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RESUM

Aquest treball busca demostrar si és possible, a través de les eines
biotecnoldgiques actuals, la conversio de la societat en una distopia. L’objectiu principal
és elaborar un relat distopic a partir d’'una de les idees principals del transhumanisme:
la immortalitat humana. Per fer-ho, s’ha partit del disseny d’una terapia génica propia
elaborada a I'Institut de Recerca Biomédica. La recerca ha inclds la lectura de diferents
relats distopics amb base genética, com Un mén felic d’Aldous Huxley, a més
d’entrevistes, cursos i altres fonts bibliografiques. A tall de conclusio, s’ha pogut observar
gue les eines biotecnologiques actuals si que permeten la modificaci6 humana en la
mesura que especula el transhumanisme. Malgrat aixd, una distopia com la plantejada
no podria existir actualment a causa de limitacions cientifiques, ja que la terapia
proposada és totalment hipotética i encara queda recorregut per arribar a plantejar-ne
una de semblant. També cal tenir en compte que la bioética hauria d’acceptar la terapia

en primer lloc, tractant controvérsies étiques que no s’han hagut d’afrontar encara.

Paraules clau: transhumanisme, distopia geneética, Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats, terapia génica, senescéncia, Un mon felig, immortalitat,
bioética

ABSTRACT

This project intends to demonstrate if it is possible, through existent
biotechnological tools, the conversion of society into a dystopia. The main aim is to write
a dystopian narration based on transhumanism’s premise: human immortality. To do so,
a new gene therapy has been designed in the Institut de Recerca Biomedica. Research
has included the reading of dystopias with a genetic component, such as Huxley’s Brave
New World. Moreover, the methodology used includes interviews, courses and other
bibliographical sources. Therefore, it has been observed that current biotechnology
would be able to modify humans the way transhumanism proposes. Despite this, the
dystopia presented could not exist at the moment, due to scientific limitations, as the
therapy proposed is entirely hypothetical and there is still a long way to go before
something similar is raised. Furthermore, bioethics would need to accept the therapy the

in first place, facing critical ethic problems which have not been already dealt with.

Keywords: transhumanism, genetic dystopia, Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats, gene therapy, senescence, Brave new world, immortality,

bioethics
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Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

0. INTRODUCCIO

Com n'és de bella la humanitat! Oh mén felic,

on viu gent aixi.

ALDOUS HUXLEY, Un mén felig

Quan Aldous Huxley el 1932 va publicar Un moén felig, editar humans
genéticament tal com ell proposava no era més que una idea, un somni. Aquesta
novel-la, segurament la més important de la seva obra, s’inscriu dins el génere de
ciéncia-ficcio, i es tracta d’'una distopia. Aquestes, sén histories en que I'espai n’és el

protagonista: societats futures que pretenen criticar algun aspecte de I'actual.

Amb Un mon feli¢, Huxley construeix una societat sobre la pregunta de fins on
podria arribar I'edicié genética en humans, fins on un esta disposat a millorar la seva
espécie i les consequéncies que aix0 podria comportar. | és que crear humans
modificats geneticament perqué siguin, no només més atractius i millors a fisicament,
sin6 que també dotats d’'una intel-ligéncia superior, havia esdevingut el lema d’una nova

corrent ideoldgica de la qual Huxley era coneixedor i representant: el transhumanisme.

Mitjangant I'analisi d’aquesta idea, el present treball pretén afirmar o refutar la
hipotesi de si la societat actual podria convertir-se en distopica aplicant I's d’eines
biotecnologiques. Aixi doncs, el que realment es pretén fer és imitar el que ja han fet
Huxley i altres autors en escriure les seves distopies, pero apropant-se el maxim a la

realitat i utilitzant una base cientifica.

La tria d’aquest tema es deu, primerament a linterés personal per l'edicid
genetica i la preocupacié i neguit que el desenvolupament d’aquesta eina comporta en
I'ambit social. La participacié a Bojos Per La Ciéncia ha estat també un gran impuls, ja
que la idea es consolida gracies a diferents workshops tractant el CRISPR, la
senescéencia i la bioinformatica. A més, el programa oferi la possibilitat de realitzar la

part practica en instal-lacions professionals, fet detonant.

Poder mirar un tema des de diferents punts de vista, i no només des d’'una visi6
cientifica ha estat una altra motivacio: per tal de fer aquest treball han estat necessaris
coneixements de filosofia i literatura. Escriure un llibre sempre ha estat un objectiu
personal, i per aixo resulta motivador poder utilitzar aquesta oportunitat per complir-lo.
Aixi mateix, la preocupacio per quins son els limits en una distopia entre alld que és real
o fictici, quines parts de la historia son totalment inventades i quines son situacions que

s’haura d’afrontar en un futur també ha estat una de les raons per escollir el tema. De la
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mateixa manera, l'interés pel transhumanisme és fruit de I'analisi i comentari de relats

d’autors distopics.

El principal objectiu d’aquest treball és posar el transhumanisme en el punt de
mira i analitzar-lo des de totes les perspectives: cientifica i literaria. A partir d’aqui, anar
posant la lupa en cada camp: investigar sobre el métode d’edicié genética CRISPR i
dissenyar un experiment que podria afavorir el procés transhumanista en humans;
analitzar obres literaries amb elements transhumanistes i extreure’n conclusions i,
finalment, crear una obra literaria curta que sigui realista, on s’exposi I'experiment
dissenyat a la part cientifica del treball; explicar que és la bioética i breument, exposar
les raons étiques, juridiques i sociologiques per les quals el transhumanisme no és

possible avui en dia i les llacunes que aquests arguments presenten.

La informacio utilitzada per la realitzacio del treball ha estat extreta principalment
de fonts digitals i escrites. Han resultat de gran ajuda els llibres Transhumanismo: la
busqueda tecnoldgica del mejoramiento humano d’Antonio Diéguez, Jugar a ser déus
de Salvador Macip i Chris Willmott, Contra la perfeccion de Michael Sandel, entre
d’altres. També s’ha llegit les diferents distopies genétiques i articles cientifics, citats en

el treball.

A més, s’han consultat pagines web, xerrades de Bojos per la Ciéncia, un curs

de relats breus, entrevistes amb professionals, pel-licules, etc.

Finalment, s’han realitzat entrevistes amb I'objectiu de reforgar el treball: una a
Ester Busquets, professora de Bioética a la Universitat de Vic; una segona al Comité de
Bioética de Catalunya; una altra a la cientifica Marta Kovatcheva, qui treballa a I'RB al

laboratori de senescencia.

L’estructura del treball es divideix en quatre blocs teorics i una part practica. El
primer apartat teoric exposa que és el transhumanisme i la diferéncia entre pensadors
bioconservadors i bioprogressites. A partir d’aqui, les altres parts tracten el
transhumanisme des de diversos camps: el segon bloc, parla de les eines biomediques
que podrien portar a un futur transhumanista, com ara el CRISPR per editar el genoma,;
el tercer, tracta la bioética, i la seva essencialitat en la ciéncia; el quart, analitza el
transhumanisme dins les distopies genetiques, i tot alld a tenir en compte per redactar
la distopia propia. En la part practica se separen també tres blocs: un primer, que explica
el procés de documentacié i investigacié que s’ha de realitzar abans de posar-se a
redactar una novel-la; el segon, que consisteix en el disseny d’una terapia génica, i en

el qual s’explica I'estada a I'lRB durant la qual es va fer aquest disseny; i una tercera en
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qué s’exposa el procés de creacid literaria a tenir en compte abans de comencar la

redaccio de I'obra.

Aixi doncs, amb aquest treball es pretén detectar la preséncia del
transhumanisme en la literatura distopica fins a poder crear un relat propi en que aguest
ideal de millorar I'espécie humana en sigui la peg¢a clau. D’aquesta manera, demostrar
que sense la bioética o unes lleis que controlin la investigacié cientifica, les eines
d’edicio genética actuals utilitzades amb el fi de millorar I'espécie tal com proposa el
transhumanisme, podrien desembocar a una societat caotica i perillosa. Una societat

distopica.

Notes al text en catala

S’ha optat per utilitzar les segients abreviacions per tal de facilitar la lectura, ja que el

seu Us en el treball és molt recorrent:

- ADN, que significa acid desoxiribonucleic

- ARN, acid ribonucleic

- ARNmMm, acid ribonucleic missatger

- CRISPR, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
- gRNA, acid ribonucleic amb funcié de guia

- PAM, Protospacer Adjacent Motif

- SAM, Synergistic Activation Mediators
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1. EL TRANSHUMANISME

El transhumanisme és la idea més perillosa del mén
FRANCIS FUKUMAYA

1.1. Bases del transhumanisme

Es pot descriure el transhumanisme com una resposta a la pregunta de com sera
lespécie humana en un futur. Els transhumanistes proposen que, amb l'evolucio
precipitada de la ciencia i la tecnologia, es podra convertir els humans en éssers

superiors a I'espécie actual.

Decidir com definir el transhumanisme és una tasca dificil, ja que acull
caracteristiques de moviment filosofic, cultural, social, cientific, i fins i tot comparteix trets
amb algunes religions. Des dels seus inicis ha costat de decidir pel fet que és un
concepte modern no molt conegut. L’adjectiu més utilitzat és el d’'ideologia, que engloba

el conjunt d’idees i creences propi d’'un grup social i d’'un moment historic determinat.

Les idees i creences formen [limaginari social, que configura Iespai
d’experiéncies d'un grup huma, aixi com configura I'horitzé6 d’expectatives, pors,
promeses, esperances, etc. Precisament és aquest nivell un dels més oportuns per
referir-nos al transhumanisme, puix no és una doctrina, una teoria, un corpus de
coneixement ni tampoc una moda, sind alguna cosa que esta en I'ambient, que marca,
gue inspira, que ens defineix d’alguna manera. Sembla que vivim buscant cada vegada
més felicitat, més benestar, augmentar les nostres capacitats, I'esperanca de vida; els
somnis de la tecnologia s’han fet nostres. El transhumanisme (entés com a progrés,

benestar, capacitats, etc.) impregna la nostra vida (Domingo Moratalla, 2020).

Malgrat qualificar el transhumanisme d’ideologia és, tal com es veu amb
I'argument anterior, totalment valid, aixd no implica que altres definicions siguin erronies.
Per exemple, Nick Bostrom, un dels principals teorics del transhumanisme, el defineix
com un moviment cultural, intel-lectual i cientific que afirma el deure moral de millorar
les capacitats fisiques i cognitives de I'espécie humana i aplicar a 'hnome noves
tecnologies que puguin eliminar els aspectes no desitjats i innecessaris de la condicié
humana (Busquets Alibés, 2020).

El pensament transhumanista entén I'ésser huma com un ésser que esta fet per
transcendir. Transcendir consisteix a anar més enlla, en creuar una frontera, en superar
un limit. Consisteix en no acontentar-se amb el que s’és, amb el que es posseeix, amb

el que es sap (Torralba, 2016).
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La capacitat de transcendir és present en tots els éssers humans, és universal.
La voluntat d’autosuperacido és una qualitat propia de I'especie. Aquesta afirmacio
serveix de justificacié als transhumanistes, que diuen que si I'anhel de millorar-se ve
donat per naturalesa, és natural també I'acompliment d’aquest desig amb els recursos
que calgui. Aixi mateix, s’entén que I'existencia de I'ésser huma és merament vehicular
0 passatgera, que té la finalitat d’arribar a un ésser superior, un ésser fisicament i

intel-lectualment millor.

Transcendir €s un moviment de superacio, d’innovacio i de creativitat que explica
el vertiginds desenvolupament de I'espécie humana en el mon, la seva voluntat de

donar-se a causes que superen els seus propis limits corporals (Torralba, 2016).

1.1.1. Historia

El terme transhumanisme va ser divulgat el
1927 pel bidleg i eugenistal britanic Julian Huxley? en
el seu llibre Religié sense revelacio. EI 1957 en I'obra
Nuevos odres para vino nuevo, inclou un capitol
sobre transhumanisme, encara que quasi nho
desenvolupa el seu significat, i la idea que constata

esta molt lluny de l'actual. El 1977, el filosof Ihab

Hassan utilitza el terme posthumanisme i el 1983 | ustraci6 1. Fotografia de Julian

i i i » Huxley
Natasha Vita-More difon el Manifest Transhuma https://heritage. humanists. ukijulian-
(Busquets Alibés, 2020). huxley/

Aquest Ultim va patir una serie de modificacions que I'any 1998 van donar lloc a
la Declaracié Transhumanista. L’any 2009, aquesta va ser adaptada pels directors

d’Humanity +, que van resumir-la en vuit postulats:

En el futur, la ciéncia i la tecnologia canviaran i afectaran I'espécie humana.
L’espécie humana té molt potencial encara per descobrir i explotar.

3. Els transhumanistes accepten que el mal Us d’aquestes noves tecnologies pot
provocar danys seriosos envers la humanitat.

4. Creuen necessari el fet de debatre sobre l'eticitat del cas i decidir tenint en

compte els riscos i beneficis.

1 Els eugenistes sén aquelles persones que defensen la millora genética de I'ésser huma.

2 Germa d’Aldous Huxley, personatge essencial per aquest treball, Julian fou un dels primers
representants del transhumanisme.
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5. La salut humana es situa per davant de tot. Entre les prioritats es trobarien:
millorar la visié humana, la capacitat intel-lectual, el patiment, etc.

6. Davant els nous avencos cal protegir els drets individuals com 'autonomia, pero
també cal preveure les consequéncies futures i actuar en benefici de les noves
generacions.

7. EIl transhumanisme defensa el benestar tant d’humans com d’altres animals.
També de formes de vida que poden apareixer en un futur.

8. Els transhumanistes creuen que tothom ha de tenir la possibilitat d’escollir sobre

la seva vida i com utilitza la tecnologia per millorar les seves capacitats.

1.1.2. Tipus de transhumanisme

Es interessant diferenciar també entre transhumanisme cultural i
transhumanisme tecnocientific. Podria dir-se que el qué diferencia aquestes dues

formes de transhumanisme és, principalment, el tipus d’organisme que es busca crear.

1.1.2.1. Transhumanisme tecnocientific

El transhumanisme tecnocientific busca redissenyar genéticament 'home per tal

de superar les barreres bioldgiques que el regeixen.

Existeixen diversos corrents. A trets generals, es pot parlar d’un primer grup que
busca la utilitzacio de la intel-ligéncia artificial com a eina de millora, mentre que el segon
es basa a superar els limits biologics mitjancant les eines que proporciona la

biotecnologia.

Aquesta forma de transhumanisme s'’inscriu en la tradicido humanista que desitja

en el fons que I'ésser huma creixi, prosperi, millori (Busquets Alibés, 2020).

1.1.2.2. Transhumanisme cultural

També anomenat transhumanisme critic o posthumanisme, el transhumanisme
cultural és aquell que creu que quedar-se amb I'espécie humana és un error. Aquesta
ideologia defensa que, en comptes d’invertir els recursos cientifics en la millora de

I'especie humana, s’hauria de prendre un enfocament diferent: el de crear posthumans.

Posthuma és el nom que s’ha donat als nous organismes (ja que no es poden

classificar com a humans) que vol crear el transhumanisme cultural. Es per aixo que

2n de Batxillerat B 14 Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

també s’anomena posthumanisme. Per aconseguir el seu objectiu, els estudiosos han

creat la idea dels ciborgs, éssers hibrids que sdn una barreja entre 'huma i la maquina.

A diferéncia del transhumanisme tecnocientific, que defensa I'humanisme,
aguest segon tipus el critica. Afirma, doncs, que no tot allo que és huma és natural o bo.
Aixd fa que sigui un moviment guestionat, ja que anar en contra de I'humanisme

comporta acceptar prejudicis racistes i/o sexistes, entre d’altres.

Per acabar, una idea que relaciona els diferents tipus de transhumanisme i, a
més, explica clarament el sorgiment de la idea posthumanista i la diferéncia entre els
dos termes, és la del filosof Erico Hammes (2019). Diu aixi:

El transhumanisme es refereix al pas o al moviment del pas, el posthumanisme

representa I'etapa a la que s’arriba. En altres paraules, el posthumanisme seria
el resultat del transhumanisme.

1.2. Millorar I’ésser huma

1.2.1. Que vol dir millorar?

Quan els transhumanistes parlen de millora (Enhancement) tenen en ment la
condicid6 humana fragil i vulnerable. Aixi doncs, millorar suposa, per una banda, una
referéncia prévia injuriada i deficitaria, que en aquest cas és allo huma i les seves
consecutives circumstancies. Per altra banda, en contrast, la millora mira al futur i a un

arquetip que considera ideal (...) (Roman Maestre, 2016-2017).

Aixi doncs, el transhumanisme no defineix les caracteristiques d’aquest arquetip
ideal al qual pretén arribar, només l'etiqueta de perfecte. Si bé els seguidors no
descriuen explicitament com seria aquest ésser millorat, si que concreten que les
millores permetran a '’huma superar el patiment, la malaltia, 'envelliment i, fins i tot, la
mort. D’altra banda, utilitzen els adjectius vulnerable i fragil per descriure 'lhuma des del

qual es parteix, sense profunditzar més en la naturalesa humana.

Per canviar qualsevol cosa sempre s’ha d’anar amb compte, i no és una
excepcié quan s’intenta canviar un ésser huma. No és cap secret que la voluntat de
perfeccionar-se va estretament lligada amb el fet de ser humans i no deixa de ser una
virtut en molts casos. Tanmateix, es converteix en una amenaga quan es vol canviar
una cosa sense tenir present d’on es parteix i on es vol arribar, ja que sense un patr6 de

referéncia, és impossible determinar si un ésser millora o empitjora (Torralba, 2016).
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Caldria, doncs, establir quines son les qualitats que fan d’un organisme un huma
o fins on es pot arribar sense perdre I'esséncia de la humanitat. Sense limits marcats la
practica transhumanista no és més que jugar a ser déus?. Per entendre aquest concepte
de divinitzar la figura humana, Francesc Torralba proposa comparar-ho amb Demiiirg,

el déu platonic.

Aquest no és un déu creador com els que suggereixen les tres grans religions,
sind ordenador. Aix0 significa que genera coses i els dona forma a partir d'idees
preestablertes. El transhumanisme vindria a tenir aquesta idea que es pot donar forma
a tot alldo que coneixem, fins i tot a la naturalesa humana. Es podria dir que el
transhumanisme busca aconseguir un control divi sobre la vida, que permetria, entre
d’altres, crear organismes a partir de la idea llunyana d’'un huma, tal com Plat6 proposa

gue faria un déu.

Aquesta comparacié amb el pensament platonic també permet entendre el rol de
'ésser huma com a producte. La idea de la naturalesa humana inherent al
transhumanisme és molt reduccionista. La persona és reduida a pura materialitat
(Torralba, 2016).

Demitrg

HUMANS PERFECTES

Il-lustracio 2. Comparacio de la divinitat platonica amb la figura dels transhumanistes.
Font propia

% Referéncia al llibre Jugar a ser déus (Macip & Willmott, 2014), que ha estat utilitzat en
I'elaboracio del treball ja que tracta de la repercussio ética i social de la recerca biomedica i
biotecnologica.
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1.2.2. Laimmortalitat com a fi

La mort no és irreversible. La mort pot ser derrotada. Aquest és el lema principal.

ANTONIO DIEGUEZ, Transhumanismo

D’entre els diferents aspectes humans que el transhumanisme relaciona amb la
vulnerabilitat o fragilitat, el que més en destaca és la mort. Segurament sobresurt ja que

no hi ha res que descrigui millor a un ésser viu que la mortalitat.

Es per aix0 que apareix la idea de la immortalitat. Hi ha plantes, com ara la
Posidonia oceanica que so6n conegudes per la seva llarga vida, que pot durar milers
d’anys. Animals com les hidres, que tenen vides de duraci6 indefinida i també una gran
varietat d’animals marins que tenen una longevitat increible, alguns dels quals poden
arribar a ser multi centenaris. Defensar que els humans estan per sobre de tot, de
qualsevol altre ésser viu, no concorda amb el fet que hi hagi animals amb una esperanca
de vida molt més elevada. Aquest argument serveix als transhumanistes per defensar

la immortalitat humana.

Malgrat que el transhumanisme vegi I'eliminacié de la mort com una millora, és
una questio discutible. Per una banda, en I'ambit biologic, és veritat que tot el que implica
'envelliment de l'organisme és negatiu. El deteriora i destrossa, provoca malalties
degeneratives, entre altres coses, pel que eliminar-lo seria beneficiés. Per altra banda,
la seleccié natural ha volgut que aquest continui present, pel que es pot deduir que,

d’alguna manera, envellir és necessari per als humans i tota la resta d’éssers vius.

Sobre aquest Ultim argument, hi ha transhumanistes i investigadors que es
dediquen al tema, que veuen I'envelliment i la mort com a errors biologics. Es a dir, no
creuen que si la selecci6é natural ha mantingut aquestes caracteristiques és perqué son
beneficioses, siné que sén subproductes evolutius, resultats col-laterals de la seleccié
natural que podrien ser corregits. L’evolucié no mantindria un element que no augmenta
I'eficacia biologica de I'organisme, i I'envelliment fa tot el contrari. Per tant, no pot ser

considerat un producte directe de la seleccié natural.

El transhumanisme moltes vegades ajunta envelliment i mort com si fossin un
sol concepte. Encara que siguin semblants semanticament, no sén sinonims. Neéixer i
morir pertanyen a l'estructura analitica de la vida humana; pero, envellir, pertany a
I'estructura analitica? No és alguna cosa que pertany a l'estructura empirica? Per tant,
hi ha (pot haver-hi) vida humana que no estigui sotmesa a I'envelliment (Domingo
Moratalla, 2020).
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S’entén com a estructura analitica allo que fa que la vida humana sigui humana,
com ara serien el llenguatge, I'habilitat de realitzar accions, la de narrar i prendre
responsabilitat; I'estructura empirica, en canvi, seria aquella referent a elements
concrets de la vida humana, perd que no sén crucials, podrien ser altres i es seguiria
sent huma. Aixi doncs, Domingo proposa que mentre que la mort és una caracteristica
que descriu I'esséncia humana, la supressié de I'envelliment no faria que un huma
deixés de ser-ho sempre que es complissin les caracteristiques analitiques, com la mort

d’aquella persona.

En canvi, alld que suggereix el transhumanisme més extrem és que mentre
néixer si que pertany a l'estructura analitica, és necessari per iniciar la vida humana,
morir i envellir se situarien dins I'estructura empirica. Aixi argumenten que morir, igual

gue envellir, no és una caracteristica que defineixi directament I'ésser huma.

Més enlla de la recerca cientifica, la
mort sempre ha estat un dels topics
principals de la literatura, l'art i la filosofia,
juntament amb I'amor i la vida. El fet que la
vida tingui un final i la incertesa de no saber
gué hi ha després, converteix la figura de la
mort en un misteri. Cientificament, només es

pot descriure qué li passa al cos quan una

persona mor, pero allo que realment inquieta

ll-lustracio 3. Natura morta amb vanitas, de Pieter . A < ya s g
Claesz (1630) i preocupa €s qué li passa a I'anima, que li

https://mymodernmet.com/memento-mori-art/

passa a la persona que ocupava aquell cos.

Es per aix0 que trobar la formula de la immortalitat ha estat una obsessié de la
raca humana des del principi dels temps. Hi ha nombroses llegendes que parlen de la
recerca infructuosa de la font eterna de joventut. Lluny d’esgotar-se, aquests mites
encara sobreviuen avui en dia, pero transformats convenientment per a I'era moderna
(Macip & Willmott, 2014).

Si la mort és un dels tres grans temes universals, evitar-la faria que es perdés la
consciéncia d’humanitat, ja que es perdria una de les principals caracteristiques

diferencials®.

4 Veure més arguments a favor i en contra de la recerca de la immortalitat a 'annex IV.
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1.2.3. Naturalesa de les millores

La millora transhumanista es serveix de qualsevol camp cientific que permeti la
millora dels humans. Si bé la immortalitat és 'objectiu ultim, hi ha altres ambits que el
transhumanisme estudia: la millora dels fills, millorar el rendiment fisic i mental i I'is de

farmacs per tal d’incrementar la felicitat.

Es proposen tres grups en qué agrupar les millores segons la seva naturalesa:
les millores integrament bioldgiques, les que parlen de la fusié entre I’home i la maquina
i, per ultim, les purament tecnologiques que actualment es centren en la utilitzacié de la

intel-ligéncia artificial.

1.2.3.1. Biologiques

Com a eines bioldgiques per millorar 'ésser huma es parteix de la biotecnologia:
modificacions genétiques i bioquimiques, basicament farmacs, mitjancant els quals es
busca incrementar la qualitat i esperanca de vida humana. Per referir-se a aquesta idea

també s’utilitza el terme biomillorament.

Actualment, hi ha diferents recerques obertes en ,
aquest camp, com quin és el paper de la senescéncia i >
la telomerasa en l'envelliment. Un exemple és el _
_ ] _ o _Illustraci6 4. Logo d'Altos Labs
projecte, un gran laboratori en que han invertit milionaris https:/altoslabs.com/
com Jeff Bezos, que es dedica a la recerca del rejoveniment cel-lular i té la idea de la
immortalitat molt present. El sorgiment d’aquest tipus de projectes d’investigacio i el fet

que rebin suport econdomic demostra com d’integrat i rellevant és el transhumanisme en

I'actualitat.

A part de la longevitat hi ha altres capacitats humanes que es poden millorar
mitjangant la utilitzacié de farmacs. En aquest cas, les caracteristiques obtingudes no
seran heretables, ja que no afecten el genoma. Alguns exemples son farmacs com el
modafinil, que poden millorar la capacitat cognitiva; aixi mateix, hi ha antidepressius que
han estat utilitzats en persones clinicament sanes, pero que desitgen modificar la seva
personalitat per via farmacologica; tractaments amb I'hormona del creixement han
aconseguit augmentar I'estatura de persones dins un interval normal (Rodriguez
Palanzuela, 2021).
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1.2.3.2. Simbiosi huma-maquina

Una altra idea és la dels ciborgs, persones a les quals s’ha implantat algun
dispositiu electronic per tal de millorar la seva condicié. Casos frequients actualment sén

persones a qui se’ls implanten dispositius per tal de recuperar I'audicié o millorar-la.

La recerca de la immortalitat constitueix un gran interrogant, que segons aquests
pensadors tindria com a resposta I'emulacié cerebral. Hipotéticament, s’utilitzaria
aguesta tecnica, per preservar la ment mortal humana unint-la a un computador no viu

i, per tant, immortal.

La ciéncia-ficcié sovint utilitza aquestes
idees per crear relats ficticis. Un exemple
interessant de qué podria significar aixo, es
presenta en l'episodi de Black Mirror, “San
Junipero” [veure annex V]. En aquest, es
presenta la possibilitat a les persones que estan
a punt de morir de connectar-se eternament a

una realitat virtual. En aguest mén, les persones

viuen eternament amb un cos jove i ple de

Il-lustracié 5. Fotogrames del capitol “San

facultats, mentre el seu cos inert es troba en el Junipero” .
https://www.rirca.es/black-mirror-y-san-
moén real. junipero-una-vida-eterna-en-el-paraiso/

S'utilitza aquest exemple perqué mostra una manera d’entendre qué podria
significar viure eternament subjecte a un substrat tecnologic. A més, també serveix per
veure l'estret ligam entre el transhumanisme i la ciéncia-ficcid, car és un tema molt

tractat per aquest génere, tant en films com en novel-les.

1.2.3.3. Intel-ligéncia artificial

La societat actual és cada vegada més dependent de la tecnologia, que es troba
en constant evolucié i creixement. Actualment, ja existeix el que rep el nom
d’intel-ligéncia artificial I'objectiu de la qual consisteix en la creacié d’'una maquina, de

ment amb caracteristiques humanes, perdo molt més ampliades i avancades.
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1.3. Diferents punts de vista

Davant un corrent ideologic que cada vegada esta guanyant més forca i
importancia, és logic que es discerneixin diferents opinions sobre el tema. Es poden
diferenciar dos grups de pensadors, segons si es posicionen a favor o en contra del

somni transhumanista.

1.3.1. Bioconservador

Els bioconservadors es situen en contra del transhumanisme i diuen que suposa
una amenaca que pot acabar amb I'espécie humana en l'intent de millorar-la. Alguns
dels seus representants més importants sén Michael Sandel, amb el seu llibre Contra la

perfeccio i Francis Fukuyama, Nuestro futuro posthumano.

Defensen que l'organisme huma és un mecanisme totalment equilibrat i
dissenyat naturalment per funcionar a la perfeccié. Es el resultat obtingut d’un procés
d’evolucié i seleccid molt exigent i, per tant, no és racional anar en contra de la
naturalesa i intentar canviar la seva feina, quan aquesta és perfectament funcional.

Correr el risc de millorar el cos huma, no val la pena.

S’ha de comparar el punt de vista conservador amb el tradicionalisme religios, ja
que tots dos s’oposen a qualsevol modificacio genética. No tots els bioconservadors sén
religiosos, simplement afirmen que I'home no té poder ni dret a intervenir en

I'organitzacié de I'Univers.

Per Francis Fukuyama, la manipulacié bioldgica representa el final de 'home,
perqué els drets naturals de 'home estan lligats a la seva infraestructura bioldgica.
Desenvolupa un conjunt d’objeccions al transhumanisme basades en formes de
pensament tradicionals, cosmologiques o religioses anteriors a la revolucié cientifica
(Busquets Alibés, 2020).

Dins dels bioconservadors, Sandel introdueix el concepte d’optimitzacié genética
per fer referéncia a I'enginyeria genética utilitzada amb I'objectiu de millorar I'espécie.
Ell, encara que es consideri bioconservador, si que defensa que I'enginyeria genética
€s una gran eina per curar malalties i que en aquests casos s’hauria de fer servir. En
canvi, compara l'optimitzacié genética amb la cirurgia estética, ja que ambdds empren
eines mediques per fins no medics, és a dir, fins no relacionats amb la cura o la

prevencié de malalties.

Per exemplificar els dilemes morals que desperta I'optimitzacié genética, els

bioconservadors proposen observar diferents situacions que ja s’han donat avui dia.
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Tant en el llibre de Sandel com en Jugar a ser déus, de Salvador Macip, s’explica el cas
d’'una parella sorda infértil que necessitava un donant d’dvuls. La discussié comenca en
gué només acceptaven donants que també fossin sords per tal que el seu fill fos com
ells. Aixi doncs, si es permet I'edicié genética per millorar I'espécie, s’hauria de permetre
també induir alguna discapacitat? Aquesta és una de les preguntes que formulen els

bioconservadors com a critica.

Aixi mateix, utilitzen la teoria del pendent relliscés. Aquest argument valora les
decisions no per elles soles, sind pel potencial que tenen per ser el comencament
d’alguna tendéncia que comporti resultats negatius. Es posa com a exemple la
delicadesa d’acceptar terapies géniques, ja que acceptar-ne una de primera pot
comportar comencar a baixar pel pendent i que se’n vagi fent una bola més grossa, fins
a arribar a qué I'edicié genética sigui una practica freqiient. Josep Maria Busquets i Font
(18/08/2022), secretari del Comite de Bioética de Catalunya, en diu aixo°:

Aix0 [el biomillorament] és com una escala que a saber fins on pot arribar, i €s
també una de les glestions en qué la bioética posa molt émfasi. S’Tanomena el
pendent relliscés: quan permets fer depén de qué has d’anar molt amb compte,
pergué en permetre una cosa, se’n pot anar tot en orris.

1.3.2. Bioprogressista

Els bioprogressistes defensen que s’ha de modificar la naturalesa humana per
tal de millorar-la i perfeccionar-la. Nick Bostrom és, segurament, el representant més

important d’aquest corrent.

Aquest corrent defensa que des que els humans existeixen, ells mateixos han
participat en la modificacié del seu genoma. Tan sols pel fet d’existir, els humans han
estat una de les causes de la seva propia evolucio i, per tant, podria dir-se que sempre
hi ha hagut un cert automillorament a escala biologica. Proposen que la naturalesa no

és perfecte, i les espécies es troben incompletes.

Es tracta d’un punt de vista que nega l'existéncia d’'un Déu creador i afirma que
la creacid és atzarosa i no segueix cap motiu. Aixi doncs, 'espécie humana és tan sols
un producte del pas del temps, no ha estat dissenyada de manera expressa per la ma
de cap ésser superior. Canviar-la 0 modificar-la no significa anar en contra d’una figura

divina o de la naturalesa, sin6 millorar les condicions de la nostra existéncia.

Afirmen que la situacié de milions d’éssers humans no té res de satisfactori i, per

millorar les seves vides, per preservar el benestar dels que estan millor situats entre

5 Entrevista completa a I'annex Il.
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nosaltres, és possible emprendre millores biomediques. Per resoldre els problemes que
hem creat nosaltres mateixos, com la contaminacio, la superpoblacio, I'escalfament
climatic, els éssers humans haurien d’augmentar la seva capacitat intel-lectual, i potser

inclis moral (Ferry, 2017).

Una justificacié que s’utilitza per defensar el millorament transhumanista de la
naturalesa humana és la felicitat. L’associacié entre perfeccionament i felicitat és una
idea molt arrelada a la societat actual, perd0 que és discutible i facilment

contraargumentada pels bioconservadors.

Com diu Aristotil, 'experiéncia revela de multiples maneres com la felicitat (tots
els homes, per naturalesa, desitgen ser felicos), no va lligada a la perfeccid, sin6 a altres
categories antropologiques, com el sentit de la vida, I'estimacié que hom és capag de
donar i de rebre, 'amistat auténticament viscuda, la bellesa percebuda a cada instant

de la vida, la gratuitat o el sentiment de deure complert (Torralba, 2016).

Es pot concloure que, mentre que els bioconservadors es centren en les
consequéncies devastadores i imprevisibles del desenvolupament i I'aplicacié de la
biotecnologia, pels transhumanistes o bioprogressistes els arguments basats en la por i
el risc no poden paralitzar I'alianca entre la condicié6 humana i la tecnologia. De fet,
Bostrom recorda que el vertader risc, avui en dia, €s no assumir cap risc (Busquets
Alibés, 2020).

1.3.3. Altres

No tothom que fa critica del transhumanisme es situa a favor o en contra, sin6

que hi ha altres moviments que sorgeixen al voltant de la idea.

Per exemple, hi ha un grup que roman escéptic a la idea. L’escepticisme és un
moviment filosofic que no accepta res com a cert, perd tampoc com a fals, considera
que no hi ha cap veritat. Aixi doncs, els escéptics sén aquells que dubten del
transhumanisme i que creuen que no és més que un somni o simples hipotesis, pero

gue no es dura mai a la practica.

També hi ha qui veu en el transhumanisme una maniobra de distraccié dels
problemes socials, politics, economics, mediambientals, que martiritzen la nostra
societat, per mantenir I'statu quo del sistema actual. Pensen que el transhumanisme
denota una falta d’atencié i sensibilitat davant els problemes més greus que té avui tant
la nostra societat com la humanitat en conjunt. | és que son precisament aquests

problemes que necessiten un millorament real i immediat (Busquets Alibés, 2020).
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2. L’AVANC DE LA BIOTECNOLOGIA

El transhumanisme no tindria sentit, o seria una mera fantasia, si el procés
cientificotéecnic no estigués avancant de manera precipitada. En els dltims anys la
recerca cientifica ha aconseguit fer grans descobertes i tot apunta que continuara

accelerant. Aixd comporta la pregunta de com canviaran les coses en un futur.

Una de les possibilitats per les quals aposta el transhumanisme és el
biomillorament, poder fer canvis en la naturalesa humana per tal de perfeccionar-la.
Actualment, estan sorgint eines biologiques que cada vegada permeten acostar-se meés

a aguesta idea, que fa uns anys semblava insostenible.

En aquest apartat s’exposen diferents conceptes cientifics que son claus per un
futur transhumanista, des de com funciona I'edicié de gens fins com I'abséncia d’algunes

cél-lules podria revertir 'envelliment.

2.1. L’enginyeria genética o biotecnologia

Es coneix com a enginyeria geneética al conjunt de técniques utilitzades en la
modificacié del genoma. Com indica el seu nom, el terme enginyeria genética prové de
gen, terme que fa referéncia a un fragment d’ADN que determina I'aparicié de caracters

hereditaris.

L’enginyeria genetica aplicada a la curacio de malalties i, també, a la millora de
plantes i animals d’interés alimentari, rep el nom de biotecnologia. L’objectiu de la
biotecnologia és obtenir productes Unics mitjancant la manipulacié genomica dels

organismes d’interés.

Des de la década de 1970, que és on es situen els inicis de I'enginyeria genética,
les aplicacions d’aquesta han anat augmentant. Avui en dia és una eina que s’utilitza en
agricultura, ramaderia, per guarir malalties, en investigacid cientifica i molts altres

camps.

Amb la ramificacio de la biologia durant els Gltims anys en una gran diversitat de
camps de recerca, moltes vegades es parla de biomedicina i biotecnologia i es posa tot
dins el mateix sac. Realment, estan diferenciades en el vocabulari cientific:

Per biomedicina cal entendre la biologia i la medicina conjuntament

considerades. Per biotecnologia s’entén la part de la tecnologia que es relaciona

amb el coneixement biologic i que utilitza organismes vius per a fer o modificar
diversos productes (Baiges, 2005).
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2.1.1. Conceptes previs

2.1.1.1. El dogma central de la biologia molecular

Dogma es pot definir com una afirmacio

que és veritable i irrefutable. El que afirma el AV ,
o |
dogma central de la biologia és que l'acid o
desoxiribonucleic (ADN) conté la informacio
necessaria per a la fabricacio de proteines. Polipéptida
Com que els mecanismes biologics no estan [I-lustraci6 6. Dogma central de la biologia
molecular

preparats per comprendre la informacio de https://es.khanacademy.org/science/ap-

I'’ADN, aquest ha de transcriure’s, formant una  Piology/gene-expression-and-
regulation/translation/a/intro-to-gene-

seqliéncia que pugui ser entesa: lacid expression-central-dogma

ribonucleic (ARN). L’ARN que es forma en la transcripcié, 'anomenat missatger

(ARNmMm), si que pot ser llegit per uns organuls anomenats ribosomes, i la seva informacio

es tradueix per crear proteines.

L’ADN, excepte en algun cas, esta format per dues cadenes d’'unes molécules
anomenades nucleotids que s’enrotllen entre si formant una doble hélix. Cada nucledtid,
al seu torn, esta format per: una base nitrogenada, la qual rep un nom o altre segons la
seva composicié: adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G); un sucre,
concretament la desoxiribosa, i un grup fosfat. Per tal que I'estructura pugui adoptar la
forma de doble hélix cada base s’ha d'unir a la seva complementaria: 'adenina amb la

timina, i la citosina amb la guanina.

L’ARN, en canvi, predominantment esta format per una sola cadena. En la
transcripcié, les bases nitrogenades es mantenen i també el grup fosfat, pero el sucre
canvia i passa a ser una ribosa. A més, mentre les altres bases romanen iguals, la timina

és substituida per 'uracil (U).

nitrogenous bases:
Emadenine
X thymine
EEDguanine
X cytosine

major

J sugar-
phosphate
backbone 5 3

Il-lustracié 7. Doble helix d’ADN i les seves bases
https://courses.lumenlearning.com/suny-mcc-microbiology/chapter/structure-and-function-of-dna/
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2.1.1.2. Enzim de restriccid i 'ADN lligassa

Els enzims de restriccio i I'enzim ADN lligassa poden explicar-se junts, ja que
s6n complementaris: on actua un, actua l'altre. Els enzims de restriccié o endonucleases
sén aquells que tallen la doble cadena d’ADN on hi ha sequéencies concretes, mentre

que I'ADN lligassa fa I'accié de tornar a unir la cadena en el moment adequat.

L AATTC 3!
s GAATTC 3! s G G s
3 CTTAAG s/ 3 CTTAA

B\

|
5! CCC GGG 3 s' @ :
3 GGGCCccC 5! 3 [clc]cs GGG 3
| cccC s'

Il-lustracié 8. Comparacio dels diferents enzims de restriccio
https://es.khanacademy.org/science/biology/biotech-dna-technology/dna-cloning-
tutorial/a/restriction-enzymes-dna-ligase

El tall dels enzims de restriccié pot provocar dos tipus d’acabaments diferents en
la sequéncia de bases nitrogenades. El de la primera imatge representa extrems
cohesius o, en anglés, hanging o sticky ends. Aquests s6n més ltils, ja que I'ADN

lligassa els pot unir amb més facilitat que els segons, els anomenats extrems roms.

2.1.1.3. Vector

En biologia un vector o vector de transferéncia és el vehicle que s'utilitza per a
introduir ADN dins una cel-lula. En general, s’empren plasmidis, que sén fragments
d’ADN bacteria circular i de doble cadena. En aquests, s’afegeix tota la informacié que

vol introduir-se dins la cél-lula per tal de portar a terme I'experiment.

Els plasmidis tenen tres parts fonamentals: un origen de replicacio, abreujat com
a ORI; un lloc anomenat polienllacador (0 MCS), que conté sequiéncies de bases
especifiques pergué hi puguin actuar els enzims de restricci6, i un gen de resisténcia
antibiotica.

Que el plasmidi sigui resistent a un medi antibidtic €s molt util a 'hora de saber
guines cel-lules han adoptat correctament el plasmidi i quines no, ja que en posar-les en
un cultiu amb antibiotic només sobreviuran aquelles que si que tinguin el plasmidi. Aixi
doncs, permet diferenciar les colonies cel-lulars que seran funcionals de les que no

serviran per a I'experiment.
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Hi ha diferents tipus de gens de resistencia antibiotica:

- Resisténcia a 'ampicil-lina, utilitzat per la seleccio de procariotes (bacteris) quan
s’esta amplificant el plasmidi

- Resisténcia a la puromicina o blasticidina, que s’usa en la seleccioé d’eucariotes
(com ara cel-lules humanes), quan es vol seleccionar només aquelles que han

incorporat el plasmidi.

A més d'aquestes tres parts (ORI, Ori
MCS i gen de resisténcia antibiotica), R .
Gen d'interés Resistencia
normalment contenen un marcador, una antibiotica

substancia que permeti diferenciar

. N Promotor
posteriorment les cél-lules que han adoptat el

plasmidi de les que no. Un dels marcadors
més freqlents és 'anomenat mCherry, una Marcador escollit

proteina fluorescent de color vermell. Il-lustracié 9. Parts d'un vector

. . . Font propia (creat amb
Finalment, perqué un cop afegit el gen https://app.biorender.com/biorender-

. . . , templates/figures)
aguest pugui ser transcrit quan faci falta, és

necessari que hi hagi una zona abans del gen anomenada zona promotora.

2.1.2. Introduccio del gen dins la cél-lula

La sequéncia d’ADN que es vol introduir dins la cél-lula rep el hom d’ADN
passatger. Aquest, primer de tot, s’ha d’ajuntar a un ADN, I'anomenat plasmidi (0 ADN
vectorial).

S’obre el plasmidi amb enzims

de restricci6 i s’hi afegeix [I'ADN

hecominart passatger gracies als enzims ADN
DA

ligasses. D’aquest nou plasmidi se
\

Plosnmid

n’anomena ADN recombinant.

Il-lustracié 10. Pas d’ADN passatger a ADN recombinant D'@questa manera, s'aconsegueix un
https://www.khanacademy.org/science/ap-
biology/gene-expression-and-
regulation/biotechnology/a/overview-dna-cloning

vector que ja esta preparat per ser

inserit dins de la cél-lula desitjada.

Es pot parlar de dos processos diferents pels quals el vector, amb el gen adoptat,
és inserit dins la cél-lula: la transfeccio o transformacio6 i la transduccié o infeccié. Per
una banda, la transfeccio és el procés pel qual s’introdueix, mitjangant plasmidis o altres
eines, el material genétic desitjat en cel-lules eucariotes, mentre que en la transformacio,

I’ADN és inserit a bacteris. D’altra banda, la transduccié és el mateix procés pero per
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part de virus en comptes de plasmidis o altres. Dins el virus s’introdueix 'ADN escollit
per tal que després, quan s’adhereixi a una cél-lula per infectar-la, insereixi la seqiiéncia
d’ADN desitjada i no pas el seu ADN natural, 'ADN viric.

METODES D'INTRODUCCIO DE GENS EN CEL-LULES

No bioldagics

(métodes fisics)

| _ |

Vectors de clonacia

Plasmidi . it ca
N Virus Electroporacio Microinjeccid Tret de
(bacteria) microbales
Transfeccié o Transduccid o \ Transfeccié o /
transformacid infeccié transformacié

Il-lustraci6 11. Mapa conceptual dels diferents metodes d’introduccié de gens en cél-lules
Font propia (creat amb https://www.canva.com/)

A part de la insercié mitjangant vectors virics o bacterians, hi ha altres métodes
d’'inserci6 de gens per transfecci6. Aquests sb6n els no bioldgics, com ara

I'electroporacié, la microinjeccio o el tret de microbales.

" Un dltim métode de transfeccié (que no
1o f

Viral injection /

transfection

surt al mapa conceptual) és la lipofeccid, que es

"

considera un métode quimic. Consisteix a utilitzar

com a vehicle d’inserci6 un liposoma, que és una

e vesicula esférica de membrana lipidica. A partir

nucleus
N \ \ d'un procés anomenat endocitosi, la membrana
,_," @ de la cél-lula adopta la vesicula, de manera que
\- )—f’ﬂ el material genetic pot entrar. Fer (s dels
Electroporation Lorection & liposomes com a vectors és una opcié que resulta

menys invasiva que les altres i que esta
[I-lustracié 12. Diferents métodes d’insercio

d’ADN dins la cél-lula obtinguent resultats més eficients. Aixi doncs, és
https://www.biontex.com/america/transfecti .
on/ una eina prometedora.
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2.1.3. Terapia génica

Com indica Héctor Claudio Silveira Gorksi (2005, p. 161) amb la terapia génica

es pretén curar o prevenir malalties o defectes greus causats pels gens.

Existeixen diferents enfocaments en la terapia génica, els quals soén: el
reemplacament d'un gen mutat que causa la malaltia per una copia correcta del gen; la
inactivacié o knockout d'un gen que contingui una mutacié i que estigui funcionat
incorrectament; i també es pot introduir material genétic perqué el cos pugui produir les

substancies necessaries per ajudar a combatre una malaltia (Nature Education, 2014).

Segons el tipus de cél-lula sobre la qual es realitzi, hi ha dos tipus diferents de
terapies geniques. Si bé funcionen igual, desperten diferents dilemes morals. La primera
és la somatica. Les cél-lules somatiques son diploides (dos parells de cada cromosoma)
i sén aquelles que no passen a la descendéncia. Per tant, la modificacié genética que
es facin amb una terapia somatica no sera heretada. En canvi, amb el segon tipus, la
terapia germinal, es modifiquen les cel-lules sexuals o gametes. Aquestes si que passen
a la descendéncia, per la qual cosa les modificacions seran heretades per totes les

generacions posteriors.

La transferencia del material genétic dins la cél-lula diana, tractant-se aquesta
d'una ceél-lula somatica, pot realitzar-se de dues maneres. La primera és la modalitat in
vivo en qué el vector portador del material genétic s’injecta directament al cos del
pacient. La modalitat ex vivo, en canvi, consisteix a fer que el vector s’introdueix en una
mostra de cél-lules d’'un pacient. Aquest procés es duu a terme al laboratori, i una

vegada la céel-lula ha adoptat correctament el vector, aquesta és trasplantada al pacient.

La possibilitat d’aplicacié de la terapia génica depén de mdltiples factors com
son: tipus i patré d’heréncia, tipus de mutacio, mida del gen, control génic i teixit on es
manifesta la malaltia (Salomé Garcia Miniet & Gonzalez Fraguela, 2008).Totes aquestes
caracteristiques s’han de tenir en compte a I'hora d’escollir el métode que s'utilitzara per

fer la terapia i si és possible de portar a terme.

2n de Batxillerat B 29 Curs 2022-2023



Treball de recerca

A tocar d’'un mon felig

EX VIVO

la terapia génica comencga després
d'afegir les cél-lules al pacient

2
es recullen
les cél‘lules
e%;} + ‘JJ"
T Ultilitzant un vector
/ s'afegeix material
enétic funcional
.
80 -

Les cél-lules que ara
contenen el material genétic
funcional sén reintroduides

al cos del pacient

TIPUS DE CEL-LULES:

cel-lules mare, b-cel-lules,

t-cel-lules

Utilitzant un vector
s'afegeix material
genetic funcional
directament a les
cel-lules del pacient

IN VIVO

La terapia és tot el procés

E AN

TIPUS D'ORGANS:
ulls, cervell, fetge, muscul, os

II-lustracié 13. Comparacié dels metodes ex vivo i in vivo per dur a terme una terapia géenica.
https://www.thegenehome.com/how-does-gene-therapy-work/techniques [Text traduit]

2.2. L’edicié geneética: Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (CRISPR)

CRISPR és un acronim de l'anglés Clustered Regularly Interspaced Short

Palindromic Repeats (en catala, Repeticions Palindromiques Curtes Agrupades i

Regularment Interespaiades). Aquest metode permet editar de manera precisa el

genoma de les cél-lules vives. Mitjangant el CRISPR es pot introduir ADN (knock-in),

eliminar-ne (knockout) i introduir marcadors per fer el seguiment de determinades

proteines, entre altres funcions que permet dur a terme aquesta técnica en cel-lules

eucariotes.
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2.2.1. Via natural (natural pathway)

El CRISPR en si (i, per tant, el que indiquen les seves sigles) és un sistema de
defensa que tenen els bacteris. Després de ser descobert, es va adaptar com a metode

per explorar-lo com eina d’edicié genética.

Aquest mecanisme de defensa funciona de manera que, quan un virus ataca el
bacteri per primera vegada, un enzim de la familia Cas (el Cas2) en talla una part i la
guarda. La cadena en qué es guarda és 'anomenada CRISPR, Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats, que vindria a significar repeticions curtes i
iguals, agrupades i separades entre elles. Aquest acronim prové de les parts que formen
la cadena:

- Els fragments d’ADN viric que s’han guardat de diferents atacs s’anomenen
Spacers.
- Aquestes sequéncies d’ADN viric estan separades per altres fragments, tots ells

iguals. Agquests son els Repeats.

p

Seqliéncia CRISPR

| -\}J.pr.“’_ _| Repeat |_ Spacer _| Repeat :.- Spacer '-I Repeat

Il-lustracié 14. Sequéncia CRISPR dels bacteris
Font propia (creat amb https://app.biorender.com/biorender-templates/figures)

Aixi, quan el virus torna a atacar, el bacteri té emmagatzemada la seva
informacié dels atacs anteriors. A partir de la cadena CRISPR, es genera una cadena
d’ARN a partir de I'espaiador (Spacer) que coincideix amb el virus que esta atacant. Aixi,
’ARN formant juntament amb I'enzim Cas9, poden unir-se a I'’ADN del virus i tallar la

cadena perqué no faci mal al bacteri.
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\
\

o Next viral

attack

Cas2 attacks viral DNA
and exquisite a spacer

=,
First viral é > °
attack
Upon next attack, gRNA The complex attack
) is transcribed from the the viral DNA to
The new spacer is corresponding spacer destroy it
inserted into the CRISPR
locus within the bacterial gRNA
chromosome f\)’\m ﬁ

Vi

Repeat spacer Repeat Spacer Repeat spacer Repeat spacer Repeat ~ Cas genes

Cas9 was transcribed and
translated to join gRNA

. Primer atac viric

. Cas2 ataca el DNA viric i n’extreu un espaiador

. El nou espaiador és inserit en el locus del CRISPR entre el cromosoma bacteria
. Seglient atac viric

. En el proxim atac, el gRNA és transcrit de I'espaiador corresponent

. Cas9 transcrit i traduit s’ajunta al gRNA

. El complex ataca el DNA viric i el destrossa

N o ok W NP

Il-lustracié 15. Funcionament del CRISPR com a sistema de defensa en bacteris
https://genesenvironment.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41021-021-00188-0/figures/1 [Text traduit]

2.2.2. Complex de ribonucleoproteina

El complex de ribonucleoproteina esta pya exScaffold
format per proteines i acid ribonucleic (ARN). Es fa “spacer” +
5 ¥

us del terme per descriure la proteina Cas9 unida a

e s . o Complex-f i
I’ARN que li fara de guia per tal d’arribar a la cadena wL omplex-formation

d’interés. A continuacid, s’expliquen les dues parts

gue té aquest complex del Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats. CasS:gRNA complex

Il-lustraci6 16. Formacié del complex de
ribonucleoproteina
https://blog.addgene.org/components-of-
crispr/cas9-our-new-crispr-101-ebook
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2.2.2.1. Proteina Cas9

Es habitual trobar el nom de CRISPR acompanyat de Cas9 (escrit
CRISPR/Cas9). La proteina Cas9 pertany al grup dels anomenats enzims de restriccio
o endonucleases. Es aixi, doncs, que actua com unes tisores moleculars. La seva funcio

és tallar el material genetic pel punt indicat.

A part de la Cas9, hi ha altres proteines de la mateixa familia que poden ser
utilitzades pel CRISPR, com ara la Cas12 o la Cas13 [veure annex V].

2.2.2.2. ARN guia

A part de la proteina Cas9, es necessita una eina que indiqui el punt en qué s’ha
de tallar. Aquesta és la feina del gRNA o sgRNA (ARN guia i ARN guia d’'una sola
cadena, respectivament) que esta format per 20 nucledtids complementaris a la cadena

de DNA a la que s’haura d’unir.

L’anomenat ARN scaffold (sScRNA), que forma una espécie de bucles, és el que
permet la uni6 entre el gRNA i la proteina.

2.2.3. Funcionament

Amb el complex de ribonuceloproteina (Cas9:gRNA) format, ja estan preparades
les tisores moleculars, I'eina que servira per tallar la cadena. Ara, cal conéixer el

funcionament d’aquestes per poder-les utilitzar com a eina per editar el genoma.

2.2.3.1. Procés de tall

Per comencar, el gRNA ha de trobar la seva sequéncia de nucleotids
complementaria. Quan troba les seves bases complementaries hibrida, és a dir, s'hi

uneix.

Per tal de tallar la cadena, la proteina Cas9, unida al gRNA, només podra fer-ho
si localitza, adjacent a la sequéncia de bases del gRNA, una seqiiéncia anomenada
Protospacer Adjacent Motif (PAM).

La seqiéncia PAM esta formada per tres bases nitrogenades, una qualsevol
seguida per dues guanines (llegint les bases nitrogenades des de I'extrem 5’ cap al 3’).
Aquesta és la sequiencia més comuna i utilitzada. Actualment, se’n coneixen més, cosa

gque obra moltes possibilitats.
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Amb el PAM Genomic
Target Site

NN M MMM NN NNNNNNNNNN

Cas9-RuvC

localitzat, la proteina Cas9,

que té funci6 d'enzim de .
restriccio, talla entre la S
tercera i la quarta base de la
sequéncia a la qual esta
unida (Ia que no hi ha les Your gRNA target sequence tracrRNA

(most critical residues for specificity in red) 3

bases PAM), contant des del Il-lustracié 17. Punt de tall partint de la seqiiencia PAM

canté de la sequéncia PAM.  https://www.labcluster.com/news4_4/sigma_CRIPR.html

2.2.3.2. Procés d’unié

Amb un tall aixi I'estructura del DNA no és estable. Si alguna cosa sabem de la
naturalesa és que fa el que pot per guanyar estabilitat. EI DNA igual. Per arreglar aquest
tall que li ha fet I'enzim Cas9, pot activar dos mecanismes diferents: la reparacio
homologa (també conegut com a HDR, de I'anglés Homology-Directed Repair) i la unio

d’extrems no homolegs (NHEJ, Non-Homologous End Joining).

D DM La uni6é d’extrems no homolegs es podria associar a
TTJ\' , ‘ la manera facil de reparar el dany. Aixi mateix, és la que més
Ny T ' ﬁ@tl sovint utilitza la cél-lula per reparar 'ADN, perd també la que
PUNES " indueix més mutacions. Aix0 6s degut al fet que,

. o generalment, dona com a resultat la insercié6 o eliminacié
II-lustracio 18. Unié d’extrems

no homolegs (NHEJ) aleatoria de nucledtids al voltant del lloc de tall, fet que
https://innovativegenomics.or

g/glossary/union-de- provoca insercions o delecions en el codi genétic. Aquestes
extremos-no-homologos- . .

nhej/ mutacions puntuals poden comportar diferents problemes per

'organisme, perd també permeten als cientifics parar el funcionament d’'un gen; seria
com arrencar una pagina del mig d'un manual d’instruccions (Innovative Genomics

Institute, sense data).

La reparaci6 homologa o reparacié dirigida per homologia, en canvi, és un
mecanisme de reparacié de 'ADN que només pot donar-se si hi ha la cadena homologa®
present. La forma més comuna d’aquest tipus de reparacio és la recombinacié homologa

(HR, Homologous Recombination).

6 La cadena homologa és una cadena d’ADN semblant a la que s’ha tallat. En les cél-lules
diploides és el segon al-lel.
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La recombinaci6 homologa, en
comptes d’ajuntar les dues cadenes

directament com passa en la unid
d’extrems no homolegs, utilitza la cadena
homologa o aquella sequencia que sigui
necessaria, com a patr6é. D’aquesta en
genera una copia, de manera que és un
métode amb menys marge d’error. Aquest
es porta a terme quan I'ADN s’esta dividint
o replicant, ja que els mecanismes per fer

la copia ja estan a punt.

Cas9 Complex

.
v

Ll
o | IR

Target Strand
[ \
Vi

Target Strand

Target Strand
IERRIR RN LR
Homalogous Region

Homologous Regien

Modified Target Strand
e e ey v

Insert

Il-lustracié 19. Reparacio dirigida per homologia (HDR)
https://sites.tufts.edu/crispr/genome-

editing/homology-directed-repair/

Aquests dos métodes de reparacié de 'ADN son diferents, perd ambdds son
valids i per algun experiment sera millor un que l'altre. Si bé no es pot controlar quin
escull dur a terme la cél-lula, si que es pot fer Us d’inhibidors per aconseguir aquell més

necessari.

Un cop la cadena de DNA ha estat reparada, el CRISPR ha acabat la seva funcié.
Amb aquest s’ha aconseguit tallar el DNA per un punt d’interés i modificar-ne algunes
bases. Aix0, que pot semblar poca cosa, significa canviar la sequéncia del DNA. Fent
aquests canvis s’ha vist que es poden curar malalties, inactivar gens, i una gran varietat

de funcions moltes de les quals encara no s’han descobert.

sgRNA
Cas9 =
Target sequence =
\ ~ TTTTTTTTTTTTvTT n'nril?‘ ~
5 Lt rnreneennnnnent —
[TIIT )»' v LT
R RN NN RN RN NN — \

/ PAM sequence\

Non Homologous Homology Directed

R ” Repair (HDR
End Joining (NEH)) —rrrrrrrrrrrrrmn i STITTITTT T T T OrTY pair ( )
IENEENEEENEENEEEEE N R e
) b S\
T T TTTrrTy
l NERENESENSENENN] Donor DNA

!

TITTTrrrrrrrrrrrmesy
IESEREEEEEESREEERIINEE}

Knock-out
Il-lustracio 20. ll-lustracié resum de l'apartat 2.2

TTTTTTTI I T T I I Ty Ty Ty
BEESEEESEEEEEEEEERNEERR NN
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https://www.rafer.es/innovacion-laboratorio-clinico/crispr-cas9-y-prime-editing/
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2.2.4. Us biotecnologic

El CRISPR és una eina biotecnoldgica molt important actualment, i és necessari

coneixer els passos que cal seguir per dissenyar un bon experiment amb aquest métode.

2.2.4.1. Disseny del vector

En primer lloc, cal preparar el vector, el vehicle per inserir el material genétic

desitjat dins la cél-lula diana.

Per fer-ho, s’ha de tenir el gRNA dissenyat préviament. Un cop fet el disseny,
s’ha de demanar que se sintetitzi. Quan ja es té el gRNA i el plasmidi, ja es pot comencgar

la unié. Aquest procés pot trencar-se en els seglients passos:

1. Hibridar el gRNA. Aquest es demana en dues cadenes simples d’ADN sense
hibridar, i és per aixd que el primer que s’ha de fer és la hibridacié de les cadenes
per homologia. Per tal d’'aconseguir-ho, es necessita aplicar-hi calor i, de manera

gradual i controlada, anar disminuint la temperatura.
2. Digerir el vector, és a dir, obrir-lo mitjangant enzims de restriccio.

3. Purificar el vector digerit. Per fer-ho, és necessari realitzar una prova de
laboratori anomenada electroforesi en gel d’agarosa. Aquesta permetra
diferenciar els vectors que s’hagin obert correctament dels que no. Aquests
ultims no son funcionals, i per tant, no s'utilitzen. La imatge indica les diferents
posicions en qué se separa una mostra en I'electroforesi. La part funcional, que
es fara servir, és la que corri fins al punt on el dibuix situa els vectors amb un sol

tall (oberts per un punt).

COLUMNA 1 COLUMNA 2
Plasmidi “ Control: Peces de les quals ja es
- ~~———coneix el pes molecularila llargada
— Lo
\Em
"‘"'_7\
Lineal —
B s A _
v .
mes llarg
— | queel
ﬂ plasmidi
Amb 1 tall —
>

=== | ADMN de la llargada del plasmidi

/ — | MEs curt
Superenrotllat e 4 | que el
\ !j T M plasmidi

Il-lustracio 21. Interpretacié dels resultats obtinguts en el gel d’agarosa

Font propia (creat amb https://app.biorender.com/biorender-templates/figures
a partir de les dades de https://goldbio.com/articles/article/Interpreting-Gel-
Electrophoresis-Results)
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4. Mitjancant els DNA ligases, unir el enzim derestriceid:
BbsT

gRNA amb el vector. La il-lustracio

,’
(’ ’\

nimero 22 mostra un vector
preparat pel CRISPPR.

5. Un cop s’ha preparat el material i

s’ha extret el que no era funcional m cherry

resigteneia Blast
de les mostres (procés que

s’anomena purificacio), s’ha de fer
la transformaci6é. Aquesta és el

procés pel qual s’insereix el

I-lustracié 22. Vector preparat pel CRISPR
Font propia (creat amb
https://app.biorender.com/biorender-
templates/figures)

material genetic (en aquest cas el
vector preparat) dins els bacteris.

6. Per seleccionar només els que adopten el plasmidi correctament, s'utilitza el
factor de resisténcia als antibiotics que presenten els vectors. Es posen les
mostres en un medi de cultiu antibidtic, i aquelles coldonies que sobrevisquin,

seran les que han adoptat el vector correctament.

7. Un cop seleccionades les mostres que han crescut de manera adequada, cal
sequenciar el vector per saber si el gRNA ha estat ben inserit. Sequenciar
significa obtenir un mapa amb l'ordre com estan col-locades les bases

nitrogenades.

2.2.4.2. Inserci6 del vector i el CRISPR

Un cop s’han seguit aquests passos i el vector estigui a punt, és el moment de

comengcar el CRISPR com a tal. Els punts que s’han de seguir son els seglents:

1. El primer pas consisteix en la transfecci6, que significa inserir el material genétic
(el vector) dins les cél-lules d'interés. Es el mateix que transformar, perd en
cel-lules eucariotes, que s6n aquelles que es vol editar.

e Per tal de seqguir, a més de 'ARN guia cal tenir a punt la proteina Cas9.
El vector que es mostra en la il-lustracio 22 conté un promotor amb el gen
de la Cas9. Aquest sera transcrit a ARNm que, després, és traduit a
proteina, que és el que es necessita per tal de formar el complex de

ribonucleoproteina.

2. Un cop inserit el complex de ribonucleoproteina Cas9:gRNA, toca fer-ne la

seleccid, és a dir, descartar aquelles cél-lules que no hagin adoptat correctament
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el vector. Es pot comprovar tant utilitzant el marcador que s’ha col-locat en el
plasmidi, com descartant aquelles cel-lules que no expressin senyals de vida en
posar-les en un medi ric en antibiotic (com que es tracta de cél-lules eucariotes,

sera blasticidina o puromicina).

El segiient pas és el sorting single cells o classificacid i aillament de cel-lules
individuals. Es el procés pel qual s’ailla un tipus concret de cél-lules, les que es
vol estudiar, de les altres. D’aquesta manera s’aconsegueix agafar com a mostra
experimental poblacions cel-lulars iguals, que permeten obtenir resultats més
bons i coherents. Per fer aquest pas, actualment pot utilitzar-se una maquina

anomenada Fluorescence-activated Cell Sorting (FACS).

Una vegada s’han generat clons en cada pou toca expandir les cél-lules. El
procés que se segueix per fer-ho és, comencar posant una cél-lula de les
seleccionades en cada pou d’una placa gran, de 96 pous. Aixi doncs, a mesura
que passa el temps, aquelles cél-lules que generin clons s’han de passar a
plaques de menys pous, en les quals aquestes tindran més espai per créixer i
expandir-se. El procés d’expansidé pot realitzar-se fins a arribar a plaques

individuals

Quan s’han expandit tant com es pugui, s’ha de seqlenciar la regi6 d’interés per
comprovar que el CRISPR ha funcionat. Per fer-ho es fa una PCR. D’aquesta

manera s’aconsegueix enviar a seqienciar només la regié d’interés i no pas tot.

Per acabar, es valida la funcionalitat, és a dir, si el CRISPR ha funcionat. Una
manera de mirar si I'edicié ha funcionat correctament és mitjangant un estudi de

la preséncia de la proteina codificada pel gen que ha estat modificat.

2.2.4.3. Aspectes a tenir en compte en el disseny experimental

En dissenyar qualsevol experiment s’ha de tenir en compte moltes coses

diferents, que compliquen el procés. En el cas del CRISPR, alguns dels factors que

s’ha de considerar a I'hora de prendre decisions sobre el procés son els seguents:

Mutar la seqiiencia PAM perqué el CRISPR no actui més d’una vegada.

Els percentatges on-target i off-target, que indiquen la probabilitat que el gRNA
s’uneixi al lloc correcte [veure annex VII].

El gRNA s’ha de trobar tan a prop de la mutacié com sigui possible.

Cal que el gRNA sigui especific, és a dir, que pugui unir-se a sequeéncies

concretes.
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2.3. Gens antiedat

L’envelliment i la biotecnologia sén ambdéds capitals per entendre la investigacié
biomédica actual. No és estrany, doncs, que s’estiguin duent a terme projectes que els
relacionen amb l'objectiu de millorar primer I'esperancga de vida i, després, arribar a la

immortalitat humana.

Una hipotesi plantejada és que aconseguir un organisme en el qual totes les
cél-lules es troben genéticament indisposades a la senescencia podria significar
I'obtencié d’'un organisme no només amb una millor qualitat de vida, sind que també

amb una esperanca de vida més llarga.

2.3.1. Gens que inhibeixen la senescéncia

A partir d’experiments, s’ha aconseguit detectar quins sén alguns d’aquests gens
relacionats amb la senesceéncia i I'envelliment. N’hi ha, que la inhibeixen mentre que n’hi

ha de precursors, per tant, alguns s’haurien d’activar més i altres eliminar.

Un d’aquests gens és el Sirt1. Porta informacié
per fabricar la sirtuina, un enzim que té la funcié de
modificar altres proteines i controlar determinades
mutacions epigeneétiques. Moltes d’aquestes mutacions
estan implicades en la reproduccio de les cel-lules i en
malalties relacionades amb I'edat, com el cancer,

I'Alzheimer i la diabetis de tipus 2.

Actualment, diferents  estudis  cientifics
II-lustracié 23. Estructura
tridimensional de la proteina del
SIRT1

https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/Q8

contrari, una falta de proteina, I'accelera. N163

demostren que la preséncia de la sirtuina redueix o

inhibeix la senescéncia cel-lular, mentre que en cas

El gen es localitza en el cromosoma 10, tal com mostra el mapa cromosomic de

la imatge anterior, en el locus’ 10g21.3.

m

n m
=

p1s.1
p1z.31
piz.z2
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p11.22
p11.21
q11.21
q11.22
q11.23
g21.1
q21.2
q21.3
g22.1
q22.2
q22.3
g23.1
q23.31
q23.33
q24.1
q24.2
q25.1
q25.2
q25.3
q26.11
q26.13
q26.2
q26.3

=
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Il-lustracié 24. Mapa cromosomic del cromosoma 10 i locus del SIRT1.
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SIRT1

7 Posici6 fixa dins el cromosoma on es troba un gen concret.
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2.3.2. Regular I’expressié d’un gen

L’expressié d’'un gen és el procés pel qual aquest s’activa i permet realitzar el

dogma general de la biologia: dADN a ARN i d’ARN a proteines.

Hi ha diferents meétodes relacionats amb el conegut CRISPR/Cas9 que s'utilitzen
per regular 'expressio d’'un gen. Mitjangant aquests es pot aconseguir o bé inactivar un
gen, o bé augmentar la seva expressio i, per tant, el nombre de proteines relacionades.
Genéricament, aquests métodes de regulacio reben el nom de CRISPRa, d’activacio, i
CRISPRI, d’interferéncia.

2.3.2.1. El mecanisme de la transcripci6

Els gens s’expressen mitjangant la transcripcio, el procés pel qual es crea una
cadena d’ARN a partir de 'ADN del gen. Aquest és un pas intermediari, ja que per
expressio, generalment, es fa referencia a les proteines i aquestes no es poden produir

si primer no s’ha fet la transcripcio.

En les cel-lules eucariotes, la transcripcié es dona al nucli i consta de tres fases:

1. Iniciaci6

L’enzim ARN polimerasa (ARN-pol), encarregat de sintetitzar ’ARN a partir de la
cadena d’ADN, es fixa a la zona promotora. Aquesta, també anomenada simplement

promotor, es troba davant del gen d’interes i no és transcrita.

L’ARN polimerasa no pot reconéixer directament la cadena desoxiribonucleica, i

per aix0 cal que primer se situin al promotor proteines que si que pot reconeéixer.

Aixi doncs, al promotor s’uneixen unes proteines anomenades factors de
transcripcié. Aquestes es poden unir a la cadena d’ADN gracies a un seguit de bases
especifiques, anomenades seqliéncies de consens. Una de les sequéncies més
coneguda és 'anomenada TATA box, que es troba a 25 nucleotids del gen d’interés en

eucariotes.

Start of transcription Poly(A) site
/ RNA s
14
X

GC bo: CAAT box TATA box Inr Exon 1 Exon 2 Exon 3
DNA " - m— )  m— \ 2 1D, St e—| A ——
| G6GCGG  GeCcCAATCT  TATAAA |
-100 -80 ~25 +1
| TS e’
5’ untranslated 3’ untranslated
region (leader) region (trailer)

Il-lustracioé 25. Sequeéencies de consens i la seva localitzacié
https://www.fbioyf.unr.edu.ar/evirtual/pluginfile.php/176470/mod_folder/content/0/2019%20B
iosintesis%20de%20RNA%20FINAL%20BM%20Bioq%20parte%201.pdf?forcedownload=1
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Perd I'enzim ARN polimerasa no sol unir-se directament als factors de

transcripcid, sind que és necessari que primer s’enllaci amb aquests un complex

multienzimatic amb la funcié de captar 'ARN polimerases, si es tracta d’'un activador, o

rebutjar-lo, si es tracta d’'un inhibidor. En tot cas, en totes les cél-lules eucariotes es troba

un complex coactivador que rep el nom de complex mediador i la seva funcié és actuar

com a enllac entre el factor de

transcripcié i 'ARN polimerasa.

Tot el complex format
pel factor de transcripcio, els
complexos proteics reguladors i
I’ARN polimerasa rep el nom de

complex d’iniciacio.

2. Elongacié6 o allargament

Coding strand (sense strand]

Other transcription factors ‘— RNA polymerase
[ ' | Eukaryotic DNA (

e d
[ —_—
TATA —5* :
TR .
Transcription factor Initiation complex

II-lustracié 26. Formacié del complex d’iniciacio
https://www.lecturio.com/es/concepts/etapas-de-la-transcripcion/

Un cop I'enzim arriba al punt d’inici de
transcripcié comenca el procés de sintesi de

= la nova cadena d’ARNm. Aquest procés

¥ » sempre es produeix en la mateixa direccio, la

3 A
AGf.'»B.I.JtEL.IT
TeeTAGC &

[ ENA palymersase

5 Termplate srand (antisense strand}

mEMNA

Il-lustracié 27. Procés de transcripcio

cadena se sintetitza de I'extrem 5’ al 3'.
Al cap de trenta nucledtids s’afegeix
una sequéncia de nucleodtids a I'extrem 5’ de

la nova cadena d’ARNm, anomenada caputxa

https://www.lecturio.com/concepts/stages-of-

transcription/

3. Finalitzacio

de guanines.

La finalitzacié de la sintesi ARNm es produeix quan s’arriba a la seqiéncia

TTATTT de la cadena d’ADN de referéncia. Aleshores, per tancar la cadena, s’afegeix

a 'extrem 3’ un segment d’unes 200 adenines, 'anomenada cua de poli-A. Amb aquest

pas, s’obté la sequéncia que rep el nom de pre ARNm.

G L 1 11 1 ]}

cap 5’

EEEEEE AAAA

cola poli-A

Il-lustracié 28. Cadena d’ARNm amb caputxa de G i cua de poli-A
https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-
regulation/transcription-and-rna-processing/a/eukaryotic-pre-mrna-processing
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4, Maduraci6

. Exon
En la maduracio LT
PRI . G ---------/ LY RN Y

s’eliminen els introns, L ) L

- L Intron —
fragments que no codifiquen
per a proteines, i s'uneixen ({ Empalme
els exons, que sén aquells © “—— s A A AR

ARNum maduro

gue contenen la informacié 5 5
Il-lustracio 29. Maduracié de TARNm

important. Aixi s’obté ’ARNm https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-
. . . . and-regulation/transcription-and-rna-processing/a/eukaryotic-pre-
simplificat i funcional. mrna-processing

La importancia de la transcripcié en aquest tipus de técnica CRISPR recau en el
fet que com més vegades sigui transcrita una cadena d’ADN més proteines es formaran
a partir d’aquesta, i, per tant, s’expressara més. Per altra banda, si s’alenteix la
transcripcid, I'expressié del gen disminuira ja que no hi haura prou ARNm per fer tantes
proteines com en laltre cas. Aixi doncs, controlant si un gen es transcriu molt o poc és

possible regular-ne I'expressié.

2.3.2.2. Comparacioé amb el CRISPR/Cas9

Per una banda, la principal diferéencia entre el CRISPR/Cas9 i els CRISPR
d’interferéncia o activacio, és la naturalesa de la proteina Cas. Tant el CRISPR
d’activacié com el d’interferéncia contenen una proteina anomenada dCas9 (d de dead,
gue significa mort), i és que aquesta proteina no té la seva funci6 enzimatica
d’endonucleasa, és a dir, no pot tallar la cadena d’ADN. La funcié que compleix la dCas9
és tan sols la d’unir-se a la cadena pel lloc corresponent, és a dir, com si es tractés d’'un

factor de transcripcio.

A més a més, les diferents tecniques

d’activacié i inactivacié afegeixen al complex T |l[ dCass
proteic CRISPR/dCas9 enzims activadors, Si
es tracta d’'un CRISPRa, o inhibidors, si es

busca la inactivaci6. D’aquesta manera, Transcription Activator

guan es realitza la terapia génica realment ja |] \ @ cvionrepressor

s'esta inserint tot el complex d’iniciacié de

Transcription

transcripcié al qual només faltara que s’hi - Regulation
SDgNAtar!;L:ti:g
) ) [l-lustracié 30. Funcionament del CRISPR/dCas9
transcriure més 0 menys, segons la https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-
regulation-dCas9

uneixi 'ARN polimerasa per comencgar a

naturalesa del CRISPR inserit, aquell gen.
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Per altra banda, el que comparteixen aquestes tecniques de regulacié amb el
CRISPR tradicional és la necessitat d'un gRNA que s’uneixi a les bases d’ADN i situi la

proteina en el lloc de la cadena que li pertoca.

2.3.2.3. Synergistic Activation Mediator (SAM)

El CRISPRa requereix d’'una altra part per tal de funcionar, una de nova que no
apareix en el sistema CRISPR tradicional. Es tracta d’'un complex proteic, les proteines
del qual actuen com a activadors de transcripcio. Aquests tenen la funcio de reclutar
factors de transcripci6 per tal de regular el nombre de vegades que el gen en qliestié és

transcrit.
the dCas9-SAM system Actualment, es coneixen
sGFNA diferents opcions de proteines que
e " 65 5 poden actuar com a activadors de
\ m /” % transcripcié, perd el métode
S— y e ZC; anomenat Synergistic Activation

" Mediator (SAM), és el complex
gene of interest x10000

promoter proteic que ha aconseguit millors

Il-lustracié 31. El sistema dCas9 - SAM

https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-regulation-dCas9 resultats.

Aquesta técnica consisteix en la unié d’activadors al complex dCas9:gRNA.
Aguests activadors son el VP64 i el p65.

Com que els activadors no poden unir-se directament a la cadena de 'ARN guia,
les proteines de la capsida bacteriana de 'MS2 actuen com a factors de transcripcio:
s’adhereixen en punts especifics de la cadena ribonucleica seguits del p65. El complex
que formen la dCas9 unida al VP64 juntament amb el MS2-p65 permeten recaptar més

factors de transcripcié i aixi, fer que el gen

; C PO Hisr 1 RNA
s’expressi més. " aptamer  ypga

Aixd permet que la transcripcié sigui i 4:;‘& A
sinergetica, que vol dir que més d’'un factor de P

dCas9
transcripci6 actua al mateix temps per tal DNA

d’augmentar I'expressié del gen. D’aqui que el
Il-lustracié6 32. Sistema d’activacio de
meétode  s’anomeni  Mediador  d’Activacié transcripcié dCas9 — SAM
. . https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-
Sinergetic. regulation-dCas9
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2.4. La senescencia

La paraula senescencia prové del llati senex, que significa vell, i fa referéncia al
canvi que experimenten les cél-lules en envellir. En adoptar una estructura senescent,
les cél-lules deixen de dividir-se, perd no es moren. Es a dir, en comptes de seguir el
procés habitual de divisio cel-lular anomenat mitosi, es queden en una fase intermédia,

una espeécie de llimbs: no son cél-lules vives pero tampoc mortes..

2.4.1. Aparici6 de les cel-lules senescents

La senescéncia es pot classificar principalment en 4 grups diferents segons com
hagi estat induida.

1. Senesceéncia replicativa. nucleus

As the cell divide overtime (healthy cell)...

©- [z—cg
cell —EB
@*‘
,®7{—8
dividir-se al cap d’haver-ho fet \' \ _E§

entre 40 i 60 vegades (unes 52) telomere chromosome \ \ ‘) %

i aleshores adopten una rerrerTeTTererTTerTeTTeeeeTY

Aquesta es basa en el

33139

WAV VA

fet que les cél-lules humanes

normals perden la capacitat de

VAU NA

(0 6F

...telomeres shorten until
cell division stops (senescence).

estructura senescent. Aquest

fenomen rep el nom de limit de l-lustracio 33. Erosio dels telomers en les cél-lules senescents
http://www.cuartaedad.com/aging-health/promising-results-from-
Hayflick. the-first-human-gene-therapy-against-aging/

Les cél-lules perden la capacitat de dividir-se perqué en cada divisid s’escurga
el telomer dels cromosomes. El telomer és la part final del cromosoma i conté la seva

informacié genética. En cada divisié es va escurcant, fins que es gasta del tot.

2. Senesceéncia induida per oncogens®
Hi ha estudis que afirmen que la senescéncia és un mecanisme supressor de
tumors, ja que la senescéncia evita que la cél-lula es torni cancerosa, es mori 0 es

divideixi de manera no controlada.

3. Senescéncia induida per una terapia
Ja sigui per la submissio a quimioterapia, radioterapia o per terapies dirigides (és

a dir medicaments), les cel-lules es poden tornar senescents.

8 Els oncogens sén els responsables de I'aparicio del cancer.
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4. Senescéncia induida per exposicié a factor d’estrés cel-lulars

L’aparicio de cél-lules senescents també pot ser una resposta al dany de 'ADN

causat per agents mutagens com ara la llum ultraviolada o la contaminacio.

2.4.2. Caracteristiques

Es important, en analitzar un cultiu cel-lular, conéixer les caracteristiques

morfologiques i fisicoquimiques de les cel-lules senescents, per tal de poder-les distingir

de les cél-lules sanes. Algunes d’aquestes caracteristiques son:

a) Son més grans, allargades i planes que les cél-lules sanes.

b) Adopten un color blavés davant un pH de 6.

Les cél-lules senescents contenen I'enzim
Senescence-associated beta-galactosidase (SA-B-
gal), que catalitza (és a dir, accelera) la hidrolisi de B-
galactosidases. Quan en un cultiu cel-lular se i
concedeix un pH de 6, les senescents adopten un
color blavos a causa d’aquest enzim. Aixd permet

distingir-les de les altres, que no canvien de color.

c) Parada en la proliferacié
Una de les caracteristigues més importants de
les cél-lules senescents és, com s’ha dit, que surten
del cicle cel-lular i deixen de dividir-se. Hi ha diferents
biomarcadors que es poden utilitzar per comparar
cultius on les cél-lules s’estan dividint amb cultius

senescents, com ara el p16.

Normal

Senescent

P

5 "\_ / : \
II-lustracié 34. Comparacié d’'un cultiu
de cél-lules sanes amb un de cél-lules
senescents
CAB: Strategies to understand aging

and senescence (04/06/2022)

control senescent

Il-lustracié 35. Comparacié de cultius
cel-lulars amb el marcador p16

CAB: Strategies to understand aging
and senescence (04/06/2022)

d) Canvis en la cromatina i dany a 'ADN, fet que causa canvis en I'expressio dels

gens.

e) Secreten el fenotip secretor associat a la senescéncia (SASP).

Es tracta de la combinaci6 \S

de substancies que aquestes
cel-lules secreten en alts nivells,
com ara citocines inflamatories,
factors de creixement i proteases.

Es responsable de moltes

B YN

Efectes sobre\ella
mateixa

N Afecta a
cel-lules >

veines

Comunicacioé amb altres
cel-lules
(sistema immunitari)

\ @

Il-lustracié 36. Funcions del SASP

de les funcions de les cél-lules
(04/06/2022)
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senescents, tant positives com negatives. Algunes de les més importants son: el
reclutament de cél-lules del sistema immunitari, que fa funcié d’autodestruccio de la
cél-lula senescent; la funci6é paracrina, que significa que modifica la naturalesa de les

cél-lules veines i pot convertir-les també en senescents, o la remodelacio de teixits.

2.4.3. Funcio

Una de les funcions de la senescéncia €s la protectora. Aixo és degut al fet que
les cel-lules danyades entren en estat de senescéncia i, en fer-ho, d’alguna manera
s’estan autosentenciant. Com s’ha dit, les cél-lules senescents secreten el fenotip
secretor associat a la senescéncia, que recluta el sistema immunitari perqué I'elimini. Es
per aixd que I'aparicié de cél-lules senescents protegeix la cél-lula del possible dany que

tingués.

Una altra funci6 és la supressio de tumors. Un tumor és una massa anormal que
es genera a causa de la multiplicacié accelerada de determinades cél-lules alterades.
Aquests tumors poden ser benignes o malignes. Es quan aquests tumors s6n malignes
que agquesta massa es coneix com a cancer. La senescencia intenta evitar la formacio
de tumors, ja que en trobar-se una ceél-lula tumorogénica, si aquesta pot sortir del cicle

de divisio cel-lular i, per tant, convertir-se en senescent, el tumor parara de créixer.

Una ultima funcio de la senescéncia és la de curar ferides o danys externs.

No obstant aix0, la senescencia Senescent+ ,
Dany SASP Reclutament Neteja Regeneracio
té un cantd fosc, i és que la seva aparicio e T
; ; . o -> ,,"‘ ") -> l. 4 - ->
té també efectes perjudicials per a - g Yo
I'organisme. Pot ser que, encara que l"a"”“’"“
Eliminacié
apareguin per suprimir tumors, un cop 2 il
. . . o Cél-lula sana
feta la feina no siguin eliminades A Cél'lula senescent
s SASPs N
s 2 @) y
correctament. La concentracio Macrofag b, ¥
® Limfocit =

. . , N . «® Fibroblast
inapropiada d’aquestes cél-lules podria B _ o
Il-lustracié 37. Funcions de la senescéncia
formar un nou tumor, encara que fos CAB: Strategies to understand aging and senescence
. ) (04/06/2022) [Text traduit]
aguest fenomen el que intentaven evitar.
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2.4.4.Envelliment

\t/_ Envellir fa referéncia a la pérdua de facultats d’un

organisme amb el pas del temps, és a dir, la deterioracié

Acumulacié de
cél-lules senescents

dels diferents aparells que formen el cos. Els

coneixements sobre qué és el causant de I'envelliment

son limitats, pero en les ultimes décades s’ha avancgat en

A‘ aquest camp de la recerca. S’ha aconseguit identificar
Ilustracié6 38, Acumulaci6 de &l9uns Aging Hallmarks (senyals didentitat de
cél-lules senescents amb el temps  panyelliment). Els que es coneixen fins ara es poden

CAB: Strategies to understand

aging and senescence dividir en tres grups o categories:
(04/06/2022) [Text traduit]

a) Primaris, aquells que provoquen el dany associat a I'envelliment.
b) Antagonistes, que s6n aquells que apareixen com a resposta del dany causat.

¢) Integradors, consequéncia de la resposta en I'ambit fenotipic.

La senescéncia és un d’aquests factors que contribueix en I'envelliment. Pertany
al segon grup, i és per aixd que té un caracter clarobscur: si bé apareix per tal d’ajudar,

té efectes perjudicials per a aquest mateix organisme.

En la imatge segilient es mostra la relacio entre aquests tres grups, prenent com

a centre les cél-lules senescents.

Telomere DNA
Erosion damage
Epigenetic factors
Mitochondrial
W dysfunction
Proteostatic Nutrient signaling
dysfunction Senescence dysfunction

Stem cgll f Chronic
exhaustion . #  Inflammation
3

Il-lustracié 39. Aging hallmarks
https://www.researchgate.net/figure/Senescence-as-a-central-
hallmark-of-aging-Telomere-damage-epigenetic-dysregulation-
DNA_figl_320913000
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- Factors
epigeneétics

- Danyenels
mitocondris

- Senescéncia

- Cansament
cel-lular

- Pérduade la
regulacié proteica

- Pérdua del
funcionament de
vies metaboliques
regulades per
nutrients

Taula 1. Text traduit de la imatge 39
Font propia

Aixi es pot comprovar que la senescencia esta relacionada amb el deteriorament

de funcionalitat del cos. També el predisposa o indueix malalties, com ara I'Alzheimer,

la diabetis de tipus 2, la caquéxia, I'osteoartritis o la insuficieéncia renal.

#
Senescent cells

’;}': " SASP

Senescence-
induced
\__inflammation )

Healthy,

aged

Genetic risk, environment

Il-lustracio 40. Senesceéncia en I'Alzheimer
https://lwww.cell.com/trends/neurosciences/fulltext/S0166-2236%2821%2900119-3
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3.LA BIOETICA

La bioética, més que una disciplina inventada per a posar fre a la ciencia i a la
tecnologia i aixi retallar la creativitat dels cientifics i investigadors ha de ser considerada

com una contribucio a I'evolucio i maduresa ética de les societats. (Rodriguez, 1996)

Per tal de regular I'is d’eines biomédiques, com les exposades en el punt
anterior, la bioenginyeria (igual que tot I'ambit de les ciéncies de la salut) es troba regida

per unes lleis estrictes i un codi moral: la bioetica.

3.1. Historia i evolucié del concepte

3.1.1. Naixement

La paraula bioética va néixer I'any 1970 als Estats Units, resultat del context
historic d’aquell moment. Si bé hi ha més fendmens implicats, n’hi ha dos que es poden

considerar que van impulsar el naixement d’aquest concepte:

e Des del final de la Segona Guerra Mundial, va comencar el progrés de la

biotecnologia i biomedicina. D’aquestes disciplines se’n deia “nova ciéncia”.

e Durant els anys seixanta i setanta, s’entra en una crisi que impulsa la pluralitat
de corrents. Aquesta revolucié politica provoca que s’hagi d’arribar a uns acords

amb el progrés cientificotécnic per tal d’establir uns valors comuns.

A més, apareixen altres revolucions com la biologica, ecologica o
medicosanitaria que fan plantejar als professionals com s’ha de tractar els problemes
etics que presenten totes aquestes novetats. Per enfrontar-s’hi, es crea la bioética, un
nou corrent que s'utilitzara com a eina de reflexié en la presa de decisions referents a

'ambit de les ciéncies de la vida i la salut.

3.1.2. Definicions del concepte

La paraula bioética prové dels mots grecs bios i ethos, que en traduir-se
signifiqguen ética de la vida. Per tant, de manera sintetitzada, la bioética és I'estudi dels

aspectes etics referents a totes les branques de les ciéncies de la salut.
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3.1.2.1. Potter i Hellegers

Van Rensselaer Potter fou bioquimic i oncoleg. Va ser ell
qui va utilitzar el terme bioética per primera vegada, en el seu
article Bioetica, la ciéncia de la supervivéncia publicat el 1970. En
aquest, proposa que la societat necessita un pont entre les
ciéncies i les humanitats per tal d’assegurar-ne un bon

funcionament. D’aquest pont, n'anomena bioética.

André Hellegers (1926-1979) és l'altre pare de la bioética.
Va ser ell qui va fundar el primer institut universitari de bioetica, a
Georgetown. Segons Hellegers, la bioética ha de servir per
comunicar les ciéncies i les

humanitats, perd no li dona un

Il-lustraci6 41. Van
Rensselaer Potter
https://lwww.harvardsqua
relibrary.org/biographies/
van-rensselaer-potter/

sentit d’ética global ni 'enfoca en la supervivéncia de
I'espécie humana com Potter, sind que se centra en

el que s’anomenara bioética médica. Aquesta se

II-lustraci6 42. André Hellegers centra només en el relacionat amb l'avang de la

https://www.timetoast.com/timelines/bio o
ethics-line biomedicina.

3.1.2.2. Concepte actual

Amb el temps, el concepte de bioética ha anat adoptant encara més significats,

pero el més acceptat és el que ja va fer servir André Hellegers. Aixi, la bioética s’ha

centrat en tres camps d’estudi principalment, que sén: la clinica, la recerca en subjectes

humans i les politiques de salut.

Per tal d’establir una definicié fidel al terme, és interessant utilitzar els postulats

gue proposen Ester Busquets i Joan Mir en els quaderns de fem bioética:

1. La bioética és multidisciplinaria i interdisciplinaria. Engloba diferents sabers i els

fa interaccionar entre ells per tal d’arribar a una conclusié.

2. La bioetica pertany al grup de les étiques aplicades, ja que té una part teorica i

una de practica. La part teorica consisteix a reflexionar sobre el problema étic, i

la practica, és la presa de decisions.

3. L’objectiu de la bioética és donar resposta als dubtes étics que proposa 'avang

de la biomedicina.
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3.2. Els temes de la bioética

3.2.1. Classificaci6

Algunes de les matéries que s’estan tractant i que, com diu Baiges (2005, p. 41)
han implicat una necessitat de repensar el sistema de valors de la nostra societat, es

poden agrupar en tres grans grups:

a) Aquelles que se centren en la practica de la medicina i la relacié metge-pacient.

b) Les matéries que se centren en el comencament i el final de la vida, tractant aixi

mateix els polémics temes de I'eutanasia o I'avortament.

c) Per Ultim, les que es relacionen amb la bioenginyeria i la manipulacié genética.

3.2.2. Lainterdisciplinarietat

Per tal de resoldre els conflictes que presenten els temes de la bioética, cal
recordar que aquesta és interdisciplinaria. Aixo significa que fa interaccionar diferents
disciplines, com ara la ciéncia, la filosofia, el dret o 'economia. Es per aixd que en
discutir els dilemes étics cal utilitzar tres tipus de racionalitats diferents que permeten
relacionar les diferents branques de coneixement que engloba la bioética. Aquestes

racionalitats son: la cientificotécnica, I'eticofilosofica i la juridicopolitica.

3.2.2.1. Racionalitats cientifico-técnica i ético-filosofica

La racionalitat cientificotécnica és la més present actualment, i és aquella que
defensa la importancia dels fins per sobre dels valors. En canvi, la racionalitat
eticofilosofica, defensa la importancia dels valors per sobre els fins. Per tant, defensa

gue els mitjans s’han de sotmetre als fins.

Aquestes dues racionalitats son oposades, pero per tal de fer bioética de manera
coherent, s’ha de permetre el dialeg i debat entre totes dues. Per tal de donar el vistiplau
a un estudi o experiment, cal coneixer tant els fins com els mitjans i valorar la proposta
des de diferents perspectives. Només d’aquesta manera es pot arribar a una decisié que

engloba una racionalitat més amplia.
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3.2.2.2. Racionalitats juridico-politica i lleis

El concepte de deure exigeix de I'accidé que concordi objectivament amb la llei, i
de la seva maxima que respecti subjectivament la llei com a manera Unica de
determinacio de la voluntat per aquesta. | en aixo es fonamenta la diferencia
entre la consciéncia d'haver obrat d'acord amb el deure o per deure, és a dir, per
respecte a la llei: el primer (la legalitat) és també possible si les inclinacions fossin
solament els motius determinants de la voluntat; el segon (la moralitat), en canvi,
el valor moral, només ha de consistir en el fet que l'accio es faci per deure, és a
dir, solament per amor a la llei. (Kant, 1977, p. 88)
A aqguesta ultima racionalitat li pertoca un paper de mediador. | és que les lleis
constitueixen aquell limit que vetlla pels drets humans i els defensa davant possibles

danys que podria causar el desenvolupament de la biomedicina.

A més, en enfrontar-se en una decisié de caracter bioétic, hi ha propostes
cientifiques que presenten problemes étics mai plantejats i estudiats abans. Es per aixo
gue aquesta branca de coneixement és essencial pel bon funcionament de la bioética.
Tal com diu Baiges (2005, p. 51): és innegable que els avencos biomedics que tenen

una dimensio ética tenen moltes vegades, també, una dimensio juridica.

Per fer aquesta acci6 reguladora, la bioética se serveix d’'unes normes juridiques
que reben el nom de dret biomédic. Aquest concepte va aparéixer a causa de I'evolucié
de la biomedicina durant la segona meitat del segle passat, que va provocar la necessitat

de reformar la llei.

A Espanya, I'evolucié de la biomedicina va ser més lenta, de manera que no va
representar una sorpresa. La legislaci6 encara vigent que es feu aquella época
representa un punt de vista protecnologic i progressista, que pot ser considerat poc propi

d’'un pais endarrerit en aquest camp d’investigacio.

Amb I'entrada als anys noranta, la legislatura espanyola va adoptar un caracter

més internacional, adoptant un funcionament que encara perdura.

Alguns textos legislatius de referéncia son:
e Declaracié Universal dels Drets Humans, Nacions Unides, 1948
e Conveni sobre els drets humans i la biomedicina, Consell d’Europa, 1997

e Declaracid6 Universal sobre el Genoma Huma i els Drets Humans, Consell
d’Europa, 1997

e Declaraci6 de bioética de Gijon, Societat Internacional de Bioética, 2000
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3.3. Funcionament de la disciplina

3.3.1. Els Comités de bioética

Els comités de bioética sén grups de treball multidisciplinaris i interdisciplinaris,

formats per diversos professionals (metges, infermeres, experts en ética, juristes, etc.),

que tenen com a objectiu estudiar i ajudar a resoldre els problemes étics plantejats per
la biomedicina (Busquets & Mir, 2006, p. 5).

3.3.1.1. Tipus de Comités

COMITES DE BIOETICA

oSN

NACIONALS o
SUPRANACIONALS

LOCALS

J

e Permanents ® Comiteés d’Etica
® Temporals o ?g;‘:g“ﬂal
«Ad hoe»
® Comites
d’Investigacié
Clinica (CEICs)

Il-lustracié 43. Esquema dels diferents

J

tipus de comités de Bioetica

BUSQUETS i MIR, Fem bioética 2

Hi ha diferents tipus de Comités, que es
poden classificar en dos grans blocs:

En  primer lloc, els nacionals o
supranacionals. Existeixen en molts paisos i regions
diferents, i serveixen de referéncia per als comités
locals. No redacten lleis ni normes, siné que fan
suggeriments i recomanacions per tal de millorar i
incitar la reflexid ética. N'hi ha de permanents, com
seria el Comité de Bioética de Catalunya, i també de
temporals, que sén aquells que es creen per estudiar

casos concrets.

En segon lloc, trobem els locals. S6n Comités que depenen d’una instancia local.

Estan lligats a hospitals, universitats, etc. En trobem de dos tipus:

1. Comités d’Etica Assistencial. Sén aquells que actuen com a orientadors en

diferents situacions cliniques de nivell hospitalari. Sén assessors, que en cap cas

prenen una decisio final en comptes del professional.

2. Comités d’Etica d’Investigacié Clinica. La seva funcié és assegurar que els

projectes de recerca i investigacio cientifica compleixen uns principis étics i

legals.
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3.3.1.2. Professionals que en formen part

Els professionals dels diferents comités de bioética pertanyen a diferents ambits
professionals. D’aquesta manera, com va dir Josep Maria Busquets i Font, secretari del
Comité de Bioética de Catalunya (16/08/2022): hi ha diferents visions, que és el que
enriqueix el debat: no tothom pensa igual. Concretament, el Decret que regula la
composicio dels seus membres, menciona que hi ha de participar professionals dels
camps de les ciéncies humanes i socials, 'economia, la salut, els mitjans de

comunicacio, la filosofia, 'educacio i la recerca.

A partir d’aqui, el nombre de professionals que formen el comite i la seva eleccio,
varia segons el tipus de comité. Per exemple, els comités d’etica permanents solen estar
formats per professionals dels ambits esmentats a més d’alguns designats pels col-legis
de metges, bidlegs, farmacéutics i diplomats d’infermeria, i per persones vinculades a

comités étics d‘investigacio clinica i d’ética assistencial.

En els Comités Etics d’Investigacié Clinica hi ha d’haver dos metges, un
especialista en farmacologia clinica, un farmaceéutic especialista en farmacia
hospitalaria, un diplomat en infermeria, una persona adscrita a una unitat d’atencié a
l'usuari d’'un dels centres, serveis o establiments sanitaris que formen part de 'ambit
d’actuacio acreditat del comité, dues persones alienes a les professions sanitaries, una
de les quals ha de ser llicenciat en dret, una persona membre del Comité d’Etica
Assistencial i una de la comissio d’investigacio de la institucio on es constitueix el comitée,
si n’hi ha (Busquets & Mir, 2006, p. 8).

En els Comités d’Etica Assistencial, en canvi, hi ha d’haver metges, infermeres i
auxiliars d’'infermeria, un professional de la direccié assistencial del centre, un jurista...
i també una persona aliena a la institucié, que té com a funcié ser portaveu dels

interessos de la societat.

3.3.1.3. Comites de bioetica a Catalunya

A Catalunya es troben Comités de Bioética pertanyents als diferents tipus. El

principal és el Comité de Bioética de Catalunya (CBC).
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Es tracta d’'un Comité d’Etica Permanent, un Comité
d’ambit nacional, i no analitza casos concrets ni té una funcié CO m |te
executiva, sind assessora en el govern de la Generalitat i Bioét‘ca

assessora a qui lidemanen en els col-lectius de professionals

(Busquets i Font, 2022). Catalu nya

L . el Il-lustracié 44. Esldgan del
En segon lloc, existeix la Societat Catalana de Bioética, comite de Biottica de

Catalunya
http://www.bioeticayderecho

Assistencial de Catalunya. El seu objectiu és proporcionar :Ub-edu/es/el-comite-de-
bioetica-de-cataluna-

ajuda i informacié a aquests davant qualsevol dubte que se’ls publica-un-informe-sobre-
etlca-e-lnvestlgaC|0n

que ha establert una xarxa entre els diferents Comités d’Etica

plantegi. A Catalunya, I'any 2020 hi havia 65 Comités d’Etica

Assistencial (CEASs), cadascun d’ells associat a un hospital, organitzacié o universitat.

De Comités d’Investigacid, des del 2018 a Catalunya n’existeixen de dos tipus:
els comités d’ética de la investigacié amb medicaments (CEIm), que es centren en els
estudis clinics amb medicaments i productes sanitaris; els comités d’'ética d’'investigacio

(CEIC-CEI) que avaluen els altres projectes.

3.3.2. Principis
Aquests comités basen les seves accions en quatre principis:

a) No maleficéncia: no fer mal a I'altra persona.

b) Beneficéncia: fer el bé pel pacient, sense ignorar els seus propis principis i idees.

c) Autonomia: prendre les decisions lliurement. En relacionar-ho amb els principis
anteriors, és important recordar que, si bé s’ha de respectar I'autonomia del
pacient, s’ha d’encaminar-lo per tal que faci una tria racional i coherent.

d) Justicia: actuar d’'una manera equitativa, no actuar diferent per questions

subjectives.

Aquests quatre principis foren escollits pels bioétics nord-americans quan va
néixer el concepte. Actualment, pero, filosofs i étics creuen que regir-se per només

quatre principis és empobirir la reflexio bioética, que no sén suficients.

Un exemple de no acceptacié d’aquests postulats establerts per I'ética nord-
americana, es troba en la Declaracio de Barcelona (1998), en qué es proposa que els
quatre principis que regeixen la bioética siguin: Dignitat, Autonomia, Integritat i

Vulnerabilitat.
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3.3.3. Metodologia

Per tant, la bioética utilitza com a referéncia els quatre principis exposats, pero
per tal de poder arribar a prendre una decisié, els comités han de fer servir una
metodologia. La metodologia es pot entendre com el cami que se segueix fins a arribar
aresoldre un problema etic. Ajuda als comites a arribar a decisions racionals de manera

eficient.

Hi ha diferents camins que es poden seguir per tal d’arribar al mateix objectiu.
Concretament, hi ha dues metodologies que destaquen per sobre de les altres. Aquestes
son les seguents:

a) Principialista: basa totes les decisions en els mateixos principis, que son els
quatre anteriors.
b) Casuista: en comptes d’utilitzar els principis étics com a referéncia, considera

que cada cas és diferent i, per tant, requereix unes idees concretes.

A banda d’aquests dos métodes predominants en el camp, n’hi ha d’altres com
ara: I'ética de les virtuts, que defensa que s’ha d’actuar en benefici del pacient;
l'utilitarista, que dona la mateixa importancia a les idees propies que a les
consideracions dels pacients; i per ultim, el pragmatisme clinic, que barreja el

principialisme i el casuista.

Se n'utilitzen tantes de diferents, ja que en intentar establir una unica
metodologia de treball en la bioética, es topa amb diferents problemes. La bioética és
una ciéncia complexa i molt indefinida encara. | és que, com exposa Victor Méndez
Baiges (2005, p. 43) hi ha una gran diversitat en el si d’'un camp d’estudi com la bioética,
gue se situa en la intersecci6 de mudltiples disciplines, cosa que dificulta molt la

postulacié d’'un métode unic.

Baiges (2005) també proposa que la diversificacié de significats per la mateixa
paraula és la causa d’aquesta dificultat en trobar una Unica manera de funcionar, ja que
tal com s’ha exposat abans, a la paraula bioética encara avui s’hi atribueixen definicions
que varien en algun detall 'una de I'altra:

En realitat, la pregunta pel metode de la bioética depén de la naturalesa que li
atribuim. Atés que no és el mateix considerar la bioética un discurs que reflexiona
entorn de determinades questions a considerar-la, al contrari, essencialment una
practica per la correcta presa de decisions davant de determinats problemes.
Cada metodologia té els seus pros i contres. Cada comite decidira quina encaixa
millor amb el seu funcionament. Al cap i a la fi, totes compleixen el mateix objectiu, que
és regular la bioética per tal que les decisions que es prenguin siguin racionals,

raonables i prudents.
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3.4. Referent al’us de la bioenginyeria

Si bé s’han descrit tres grans blocs tematics [veure 3.2.1], aquest apartat se
centrera en el punt ¢, que tracta sobre les glestions étiques que fan referéncia a la
bioenginyeria. S’ha escollit fer-ho aixi, ja que per complir I'objectiu d’aquest treball els

altres punts tenen un caracter més irrellevant.

3.4.1. Marc legal de la terapia genica

En fer referéncia a la proteccio juridica que envolta la terapia génica, cal discernir

la terapia somatica de la germinal.

Si es parla d’'una terapia somatica, en formar part integrament de I'individu, és a
dir, que no venen dels progenitors ni passaran a la descendéncia, es considera com a
experimentacio terapéutica. Es per aixd que en 'ambit juridic, els articles involucrats sén
del 22 al 26 de la Resolucié del Parlament Europeu sobre els problemes étics i juridics
de la manipulacio genetica, de 16 de mar¢ de 1989. De manera breu, algunes de les

pautes marcades son:

e S’ha de sotmetre a observacié els fonaments cientifics.

e S’han de sospesar els riscos i beneficis pel pacient.

e Utilitzar-la només en cas de malaltia greu i només com a Gltim recurs.

e Abans de posar-ho en practica, es necessita el consentiment del pacient.
e |gualtat d’oportunitats d’accés al tractament per tots els pacients.

e Només poden dur a terme les terapies professionals i centres autoritzats.

Si aquests postulats no es compleixen, encara que l'acci®6 no causi

consequeéncies greus sobre I'organisme, es podria considerar que 'accio és il-legal.

En fer referéncia a la terapia germinal, la legislatura es més complexa. Si bé s’ha
de complir el mateix que en la somatica, s’ha de tenir en compte que en actuar sobre

aquestes cél-lules s’esta modificant també el material genétic de generacions futures.

Tal com recorda Héctor Claudio Silveira Gorski (2005, p. 165):

(...) el Parlament Europeu, en la Resolucio sobre els problemes étics i juridics de
la manipulacié genética, va establir la prohibicié “categorica de tots els intents de
recompondre arbitrariament el programa genétic dels éssers humans” i “la penalitzacié
de tota transferéncia de gens a cél-lules germinals humanes” (art. 27 i 28).

Hi ha altres articles judicials que prohibeixen el qué s’ha anomenat moltes
vegades com a nadons a la carta. La llei penalitza totes aquelles intervencions amb fins

de personalitzacio, com ara escollir el sexe del nad6, o millora d’aptituds.
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3.4.2. Riscos i implicacions étiques de I’enginyeria genética

Aixi doncs, el desenvolupament constant del procés cientificotécnic exposa la
societat actual a diferents qlestions de naturalesa polémica. Amb el desenvolupament
de la bioenginyeria en concret, aquestes dissidéncies tenen un efecte directe a I'ésser
huma: es tracta de modificacions sobre el seu genoma in vivo, la creacio d’organismes

transgenics o virus letals.

Referent a la bioenginyeria, els Comites de Bioéetica han establert els segiients

[imits:

a) Per motius ecologics
La produccié d’organismes genéticament modificats podrien causar l'extincié
d'espécies a causa de la seleccié natural. A més, aquests organismes transgeénics
podrien provocar efectes no desitjats sobre els humans o altres animals per no dir a tot

'ecosistema.

b) Per motius de sanitat

Aparicié de nous virus i bacteris que provoquen malalties desconegudes.

c) Per motius socials
Els limits legals de caracter bioétic s6n importants per evitar la vulneracié del dret

a la intimitat i discriminacié genética.

d) Per motius étics i morals
Es diferent la manipulacié del material genétic de I'espécie humana que en altres
animals, per la racionalitat i la dignitat. Per tant, abans de res, no es pot utilitzar la

bioenginyeria com a terapia génica si, en primer lloc, no respecte o beneficia l'individu.

e) Per motius politics
Les aplicacions han d’afavorir a tots els humans i no només a un col-lectiu, no hi

poden haver diferéncies entre paisos o sectors pobres i rics.
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4. LES DISTOPIES GENETIQUES

| de qué haurien de tenir por? No hi ha res a témer en un mén perfecte, 0i?

CATHERINE FISHER, Incarceron

Per tal d’analitzar més a fons el concepte del transhumanisme genétic o
biomillorament, s’ha realitzat la lectura de novel-les que presenten distopies genétiques.
D’aquesta manera, s’ha pogut extreure els motius i topics principals del génere, a més
d’analitzar-ne el seu realisme comparant-ho amb els arguments biotecnologics i de

bioética que s’han explicat en els punts anteriors.

4.1. Utopiai distopia

Utopia és el concepte que neix primer, amb I'obra de Thomas More (1516), titulat
amb aquest nom. Una utopia és la representacié imaginaria d’'una societat futura, les
caracteristiques de la qual sén idealistes i favorables per als éssers humans
(Sanfeliciano, 2008).

Distopia és un terme que neix arran de la idea d’'utopia. Concretament, apareix
el segle XIX, arran d’'un discurs del filosof i economista John Stuart Mill, qui va utilitzar

el mot per designar el contrari a utopia.

Es important aclarir que la diferéncia entre utopia i distopia no és marcada per
cap linia clara. Aquests, s6n conceptes contraris, perd que depenen de la subjectivitat,
van més enlla d'un simple concepte de moralitat. Hi ha molts termes diferents dins la
familia de la utopia que varia també segons el fildleg. Fins i tot, existeix el concepte de
distopia (utopia i distopia critica), que considera que distopia o utopia per ells sols no

sbn correctes, ja que les distopies sempre contenen trets utopics i viceversa.

Es per aixd que en el punt 4.2 s’ha escollit parlar d’'utopia, deixant el concepte
obert a interpretaci6 i sense posicionar-se amb cap dels conceptes. En canvi, en el 4.3.,
es parla de distopies literaries. Aixo és degut al fet que han estat etiquetades aixi dins
el génere de ciencia ficci6, ja que es considera que distingeixen clarament si el
transhumanisme pot portar a un futur optimista (utopia) o pessimista (distopia), com és

el cas de les obres que s’analitzen en aquest treball.
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4.2. El transhumanisme com a utopia

Si bé el transhumanisme pot considerar-se com a ideologia, com s’ha explicat,
en primer lloc, es tracta d’'una idea tan complexa que moltes vegades es proposa anar
més enlla i entendre el transhumanisme com una utopia. Es a dir, no només com el fet
de millorar un individu, siné centrar-se en una societat transhumanista, una societat

millorada mitjancant les eines que brinda el procés cientificotécnic.

Sorprén el tecnocentrisme inherent a aquesta utopia postmoderna. La tecnologia
esdevé el messies, el redemptor de totes les limitacions i les mancances de la condicié
humana. No es concep solament en la seva funcié terapéutica, siné creadora, capac

d’originar un ésser arquetipic, etern, perfecte, feli¢ i sa (Torralba, 2016).
Aquesta utopia pot respondre a tres funcions diferents:

a) Critica: s'utilitza aquesta societat futura per criticar diferents aspectes actuals
socialment acceptats.

b) Deslegitimadora: és aquella que suggereix una nova manera d’ordenar la
societat i les relacions interpersonals.

c) Evasiva: la realitat de la societat €s borrosa, com un somni. Aixo fa que els seus
habitants no toquin de peus a terra i que la realitat i els seus problemes no els
preocupin.

4.3. Analisi a nivell literari

Evidéncia d’aquesta idea del transhumanisme que desemboca en distopia, es
troba en novel-les de ciéncia-ficcid. | és que la distopia es pot considerar un génere que
neix de la barreja de la ciéncia-ficcio i el génere utopic, considerant-lo en aquest cas un

génere independent.

Per poder entendre com diferents autors han arribat a crear societats futures
basades en I'edicié genética com a eina per millorar 'espécie, se n’ha llegit algunes. La
tria d’obres s’ha basat en un criteri de popularitat i encaix de 'argument amb el tema del
treball. A més, s’ha escollit obres de diferents époques, des de les primeres distopies de

finals del segle XIX, fins a algunes del segle XXI.

A continuacid, se n’explica 'argument i se’n fa una analisi per detectar els trets
comuns entre elles i la presencia de caracteristiques transhumanistes. També, com

difereixen de la societat actual.
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4.3.1. Arguments

Com a distopies genétiques que son, les novel-les exposades a continuacié es
localitzen en una societat futura al moment en qué foren escrites. Ja que, com
(Gonzélez, 2021) diu: la variacio temporal, sobretot la que es projecta cap al futur, és
una de les marques meés recognoscibles del génere i esdevindra clau en la distopia, que

I'assumira majoritariament com a un dels seus topics basics.

En aquest apartat es pretén explicar breument 'argument, posant émfasi en com
funciona i és I'espai en qué se situen i quina és la situacié que presenta els avengos en

bioenginyeria.

Per fer-ho, es fa Us de la seglent taula, en la qual s’exposa: I'espai i temps; la
pregunta a qué respon l'argument, comengcada sempre per qué passaria si...?; el
novum, concepte que fa referéncia a I'element central de la narracid, aquell que serveix

per estructurar la ldgica narrativa d’'una obra de ciéncia-ficcio, les alteracions que en les

distopies porten a una nova societat; el conflicte que es presenta i I'accié relacionada.

. Espai i ue passaria . . -
Titol P Q p Novum Conficte i accio
temps si...?
En una societat
= anomenada Estat Xoc cultural entre
o Londres, istis el _ _ o
S No existis e Mundial les eines el mén felic,
- Anglaterra d L ; ;
> concepte de pares, médiques permeten organitzat i
3 la fecundaci6 fos tota | mogificar embrions. Per controlat, i la
3 632 in vitro i la societat mantenir un ordre, reserva dels
o . P A A
g després estigués divididaen | mjjloren més o menys la salvatges,
o de Ford castes segons el persona segons desorganitzada i
(&) H 14 . . . R
= (segle nivell de perfeccio convingui. Dins aquest | lliure, que porta al
2 XXVI dC) genetica. mén, s6n adoctrinats i suicidi d’'un dels
5 drogats perqué creguin protagonistes.
gue son feligos.
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% § @ Aquest recull de relats de Maria Casas Robla, presenta diferents
§ '<”(; § = distopies genétiques dels principis de la ciéncia-ficci6. Amb relats de
3 l§ G % Mary Shelley, escriptora de Frankenstein i d’altres com Sir Arthur Conan
_‘% § g - Doyle, presenta com va evolucionar el genere literari al llarg del segle
é é S XIX.

Taula 2. Arguments de les distopies genétiques llegides
Font propia (estructura de la taula extreta del treball Neo-Distopia: una aproximacié historica i genérica a la
distopia audiovisual dels segle XXI)

4.3.2. Punts d’analisi
4.3.2.1. El paper del transhumanisme

Una de les caracteristiques que comparteixen aquestes distopies és el seu topic
principal, que és el transhumanisme. La societat en que se situen les distopies
genétiques troba la seva raé de ser en la millora de I'especie humana a escala genética.
Aixi doncs, el transhumanisme se situa davant de tot i el podem veure reflectit en

diferents temes que surten en les novel-les.

La immortalitat és el principal somni transhumanista i és clar que ha de ser un
motiu present en alguns d’aquests relats. El principal entrebanc de I'ésser huma és que
la seva vida és efimera, i per aixo I'aspecte més important a millorar és el temps de vida.
Un dels relats que en parla, tal com ja indica el seu titol, és ElI mortal immortal de Mary
Shelley. Aquest relat, datat del s. XIX, exposa la quiestié de com s’afronta la immortalitat
des d’un punt de vista huma.

iLa muerte, misteriosa, malcarada amiga de la débil humanidad! ¢,Por qué, entre

todos los mortales, me arrojaste a mi de tu seno acogedor? jOh, la paz de la

tumba, el profundo silencio de la tumba sellada con hierro! (Shelley, 2021)

Realitza, aixi doncs, una critica a la recerca de la immortalitat humana, tot
exposant que els humans sén mortals per naturalesa per alguna rad. Altres relats
exposen també aquesta idea, com ara Mil muertes. Aquest explica la historia de com
s’utilitza I'ésser huma com a objecte d’experiment en l'intent de creacié d’'una pocié per

esquivar la mort.

Relacionat amb la mort i el transhumanisme, apareix el tema de I'envelliment,
com ara en Mendigos en Espafia. Sense ser el seu principal objectiu, la mutacié que
indueixen per treure la necessitat de dormir fa que no envelleixin, mostrant altra vegada,

la idea que amb I'enginyeria genética es podria aconseguir alguna cosa semblant.

També apareixen els nadons a la carta. Ho podem veure en la societat de

Mendigos en Espafia en la qual les modificacions genétiques formen part del mercat, i

2n de Batxillerat B 63 Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

en van sortint de noves. D’aquesta manera, els embrions cada vegada poden adequar-
se més al que és considerat com a millor. En Un mon felic, la fecundacié d’embrions, si
bé podria considerar-se a la carta perqué s’escull com sera genéticament cadascun
d’ells, no és escollida pels pares, ja que la figura d’aquests no existeix. En canvi,
s’utilitzen diferents modificacions per a separar la societat en diferents nivells o castes:
els guapos i intel-ligents, que governen, i els altres que els segueixen obedientment. A
simple vista, sembla que els personatges es preocupin més pel que és superficial,
deixant de banda les malalties, perdo en Un mén feli¢, per exemple els embrions sén

editats per tenir una millor salut no sols mental i fisica, sin6 immunologica.

Una altra millora utilitzada en les trames transhumanistes, és I'eliminacié o
augment d’eficacia de les necessitats basiques de 'ésser huma, siguin aquestes menjar,

estudiar o dormir.

4.3.2.2. Modificaci6 de la bioética

Es evident que en totes aquestes distopies la bioética o bé es veu modificada, o
bé és inexistent. Aixd també permet demostrar que sense unes lleis com les actuals que
regulin la investigacié cientifica, es podria construir rapidament una distopia tan sols

amb els avencgos tecnologics actuals.

Es poden classificar les distopies genétiques segons si tenen bioética o no en
dos grups: les classiques, que no en presenten; les modernes, que si que en presenten,
perdo o bé esta modificada, actuen d’amagat o aprofiten ambiguitats versemblants per

esquivar-la amb I'objectiu d’aconseguir les modificacions genétiques esperades.

En el primer grup, de classiques, s’hi situara els relats de He visto cosas que no
creeriais, del segle XIX i també Un mén feli¢, de principis del segle XX. En aquestes, ni
tan sols es questiona el tema de la bioetica i se li treu importancia. Amb la ciéncia els

cientifics tenen total llibertat, ningu els para els peus ni es pren la moralitat seriosament.

En les distopies modernes, que segueixen més preocupades per la confrontacié
entre la humanitat i la tecnologia (Robla, 2021), sén relats que pretenen allunyar-se
menys de la realitat i es questionen on son els limits de la moralitat. A la novel-la de
Crichton, Next, es narren molts judicis diferents al llarg de la historia, presentant el qué
serien els nous marges legals de I'enginyeria genética. Aquests, permeten els diferents
escenaris que presenten les diferents situacions dels relats del llibre, situacions que
actualment no serien legals, com ara: I'experimentaci6 amb teixits d’'una persona

concreta sense el seu consentiment o I'entrecreuament de gens humans amb altres
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animals per fins experimentals. Segons les empreses biomédiques que es dediquen a
aquest estudi, tot aixd queda justificat amb el fi d’ajudar a la humanitat i el que anomenen
progrés. A Mendigos en Espafia es pot veure com continuen havent-hi lleis perd molt
més relaxades que les actuals, que permeten el desenvolupament de la trama.
Finalment, Mutacion presenta un escenari molt diferent: no és legal editar els embrions

com ho fa el protagonista, el Dr. Frank, pero ho fa d’amagat.

4.3.2.3. Deshumanitzar i re-humanitzar

L’'obsessid matematica de totes les utopies delata el que volen suprimir: la
irracionalitat, alld instintiu, tot alld que conspira contra la ldgica i la rad. Es per
aquesta rad que totes les utopies -i la d’'Huxley no és una excepcid- ens semblen
inhumanes. Privada del seu fons fosc incontrolable, la vida perd el seu misteri i
el seu caracter d’aventura. La vida planificada té el seu preu: la desaparicié de
la llibertat (Llosa, 1989)

La realitat d’'una distopia no fa siné deshumanitzar 'home, ja que el priva de
llibertat. Ho fa utilitzant el control com a eina, creant una societat en qué la felicitat
s’associi a la uniformitat i abséncia de conflictes. Quan a 'huma se li és negada la
capacitat de lliure albir o de prendre decisions, la funcié de 'home podria ser exercida

per un automat.

| és que, més o menys directament, el transhumanisme aixi ho vol, tal com

mostra el seglient fragment d’'Un mon felig:

— Es que a mi m’agraden els inconvenients.
— A nosaltres, no —va dir I'Interventor—.
Preferim fer les coses amb comoditat.

— Doncs jo no vull comoditat. Jo vull a Déu,
vull poesia, vull cérrer riscos reals, vull
llibertat, vull bondat, vull pecat.

— En resum —va dir Mustafa Mond—, vosté ‘
rECIam,a el dret a ser de_SgraCIat' [I-lustracié 45. John el 861\I\\/atge (Brave

— Molt bé, d’acord —va dir el Salvatge, ento  New world series, 2020)

de repte—. Reclamo el dret a ser htps://www.charactour.com/hub/chara
desgraciat. cters/view/John-the-Savage.Brave-
New-World

— Aix0, sense tenir en compte el dret a
envellir, a tornar-se lleig i impotent, el dret a tenir sifilis i cancer, el dret a
passar gana, el dret a ser pollés, el dret a viure amb el temor constant del
gue pugui passar dema, el dret a patir un tifus, el dret a ser turmentat.

El segui un llarg silenci.

— Reclamo tots aquests drets —conclui el Salvatge.

Mustafa Mond arronsa les espatlles.

— Estan tots a la seva disposicié. (Huxley, 1989)

L’huma actual s’ha de millorar, i per fer-ho, cal aquesta deshumanitzacio, cal

deixar endarrere aquest concepte antic i invalid de qué és 'huma, ja no en I'ambit
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genetic, sind psicologic i moral. S’ha pogut observar que els recursos emprats pels
diferents autors per mostrar aquesta pérdua d’humanitat sén diferents també entre
distopies classiques i modernes. A continuacié s’exposen alguns dels aspectes en qué

es veu reflectida aquesta pérdua d’humanitat i sensibilitat.

Les distopies modernes se centren més a buscar el realisme i versemblanca,
fugint una mica de la ficcio. Es per aixd que, en aquestes, els elements
deshumanitzadors es poden localitzar no tant en canvis bruscos respecte a la rutina
actual, sin6 en el precepte del text en si. En el fons, aquestes distopies no fan sin6
criticar com el procés cientificotécnic esta canviant la manera de pensar i actuar racional

de l'espécie, que s’allunya perillosament del que és moral.

D’altra banda, algunes distopies classiques si que utilitzen elements més ficticis,

perd amb la finalitat de descriure el mateix. Algunes d’aquestes eines son:

a) Felicitat artificial: una distopia pretén demostrar que
sense llibertat, no es pot ser felic. En aquestes
societats, es brinda una falsa felicitat als habitants
mitjangant entreteniment o drogues (com la soma d’Un
moén felig). D’aquesta manera, les persones estan
satisfetes, ja que mai han experimentat una felicitat

natural, i no es questionen com seria.

b) L’ensenyament: ensenyar és una manera de construir [llustraci6 46. Cartell d'Un
mon felic amb dibuix de soma

lindividu i la seva ideologia. En el mon feli¢ https://www.etsy.com/es/listi
ng/587512518/brave-new-

'ensenyament es basa en la hipnopédia, un métode world-soma-cartel-de-a2
que permet 'aprenentatge a través del son. D’aquesta manera, no es perd temps
impartint classes i els alumnes no poden reflexionar sobre alld que se’ls explica
sobre la naturalesa de la suposada utopia en qué viuen. A més d’inculcar-los
ideologies predeterminades impulsant la desaparicié de l'opinid critica, es
premia als nens que no demostren sentiments. Per tal d’alligonar-los els
plantegen situacions conflictives, com ara hospitals amb pacients cronics, i els
obliguen a mantenir-se inexpressius, sense mostrar indicis d’empatia. Aquesta
és, per tant, una manera que mostra la distopia de deshumanitzar 'ésser huma

per tal de millorar-lo.

c) Vincles afectius: les figures paternals representen una relaci6 natural en
gualsevol vida animal. Malgrat tot, en moltes societats distopiques, aquestes

figures son eliminades, com passa a Un mon feli¢ o en el relat La republica del
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futuro: el socialismo hecho realidad, entre d’altres. D’aquesta manera es treu
importancia als vincles sentimentals. El mateix passa amb I'amor. El relat Una
esposa por encargo mostra fins on s’esta disposat a sacrificar la vida sentimental
només per aparentar. Per acabar, cal esmentar el sexe, topic importants de la

literatura distopica, ja és vist com un joc sense rellevancia emocional.

d) La mort: una dltima caracteristica humana és la por i la tristesa davant la mort.
Es una cosa desconeguda, i preguntar-se qué hi ha després és un dels dubtes
que fa dels humans, humans. Alguns exemples d’aquest tema en les distopies
llegides son: en Un mon felic des de petits s’ensenya a no reaccionar
negativament davant la mort, ja que és una part del cicle vital, i després de
desapareixer ningu és recordat; en relats com Cuento futuro i El reparador de
reputaciones, el suicidi esta legalitzat, essent totalment coherent que algu es llevi

la vida, sense donar-hi importancia.

Malgrat aix0, les distopies tenen una part, moltes vegades cap al final, de
realitzacié, en quée el personatge principal obre els ulls i veu els defectes d’aquella
societat perfecta. Es tracta d’'una espécie d’epifania que experimenta el protagonista i
canvia el rumb de la historia. S’ha pogut comprovar com aix0, sobretot en les distopies
classiques, és degut a 'aparicié d’'un personatge extern als efectes de la distopia, un
personatge que conserva caracteristiques humanes com ara 'empatia. Es per aixo que,
normalment, el personatge té un moment de re-humanitzacio, en que s’adona de com

de lluny es troba aquella societat de ser una utopia, i les seves persones, de ser humans.

4.3.2.4. Discriminacié a una majoria

No és freqient que la discriminacié sigui de la minoria a la majoria, i no a la
inversa. Malgrat tot, aquest canvi de rol és el que es presenta en societats editades
genéticament. | és que un dels principals riscos de posar la bioenginyeria al mercat és
el seu preu: només l'aristocracia i les figures amb més riquesa podrien permetre’s les
millores que pot oferir la ciéncia. Aleshores, una petita part de la societat gaudiria dels

avencgos geneétics, mentre que la resta no podria permetre-s’ho.
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Aquest problema es presenta en diferents de les
distopies llegides. Un exemple és Mendigos en Espafia,
en queé ja des del primer capitol es presenta aquesta

controvérsia. Els pares de les bessones, en tenir una

filla, han de pagar per poder fruir de les modificacions
meés noves i perfeccionades, com ara el fet de fer-la
Insomne. Justament aquest és el tema principal de la
novel-la: aquells que han estat editats per no necessitar

dormir, que sén una minoria degut al preu de la

S|

modificacio, sbn més intel-ligents i poderosos que els

Il-lustracié 47. Cartell germanes de
Mendigos en Espafia

/beggars-in-spain/

altres. Es per aixd que poden permetre’s plantar cara a

Amb Un mén felic es pot apreciar el menyspreu i la piramide que construeix
I'edicié genética, un altre problema que pot comportar. En aquesta societat governen
aquells que han estat dotats de les millors modificacions, mentre que els altres, a qui
se’ls ha donat caracteristiques inferiors de manera premeditada, sén menyspreats pels

Seus superiors encara que siguin majoria.

4.3.2.5. El poder de les multinacionals genetiques

Per aconseguir que una societat ficticia sigui versemblant, ha de tenir uns
fonaments solids en qué aguantar-se. Aquest és el paper que juguen les multinacionals

geneétiques en les distopies genetiques més modernes.

Una de les coses que es modifiquen al llibre Next respecte a I'actualitat, és que
el control sobre I'Estat no el té el govern, sind multinacionals genétiques, que amb la
seva investigacio i comerg han assolit acumular més poder i respecte. Es aixi com I'Estat
passa de ser regit per unes lleis que busquen el compliment dels drets humans, a unes

altres que prioritzen la investigacioé cientifica, posant la moralitat en segon lloc.

Situant al poder aquestes empreses, els autors asseguren una historia creible,
ja que no s’allunya tant de la realitat actual, en qué les multinacionals es troben a dalt

de la piramide socioeconomica.

Per citar-ne algunes que apareixen en les distopies llegides, hi ha Biogen, de
Next; Chimera, de Mutacion; a Un mon felig, tota la societat fordiana per si sola també
podria concordar amb la definicié de multinacional genética, ja que no deixa de ser un

gran laboratori genétic que governa.
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4.3.2.6. Realisme envers l'aveng social i cientific

En la seva descripcid més amplia, una distopia és una societat futura. L’autor
crea la societat en un present, amb els coneixements que es tenen aleshores i pensant
com aquests podran desenvolupar-se en un futur. Un cop acabada, la historia passa a
situar-se en el futur, present o passat, depenent del lector i 'any en qué se situi la
historia. Aquesta és part de la gracia de les distopies. La qlestié és que I'autor no sap

si alld que prediu passara, i en general, tampoc és el que pretén.

Una de les grans forces de la ciencia-ficcio, a partir d'aquesta estreta vinculacié
amb la realitat, és la de crear un efecte mirall, convertint la ficcié en una distorsio de la
realitat. A les utopies aguesta distorsid, encara que sovint critica, esdevé generalment
optimista. A les distopies, pero, aquest joc de miralls esdevindra cambra dels horrors,
incorporant aqui emocions d’inquietud, de neguit, de por en definitiva, una emocié que
relaciona especialment el génere distdpic amb la ciéncia-ficcio, com a génere molt

vinculat al terror (Gonzélez, 2021).

En relacié amb el tipus de societat que presenten, es pot apreciar com algunes
s’apropen més a la societat actual que altres. Per exemple, segurament la més realista
és la que presenta Mutacion: una societat com I'actual, en qué no és que les lleis siguin
diferents, sind que el protagonista, en Victor, crea el seu fill mutant d’amagat, mantenint-
ho en secret, ja que no és legal. Next i Mendigos en Espafia, que se situen en el 2006 i
2019 respectivament, cauen en la dissidencia de la bioética actual i el poder de les
Multinacionals Genétiques. A part d’aixd, s’ha de dir que aquestes distopies, escrites
anys abans del que se situen, encaixen bastant amb els canons actuals. Les
Multinacionals acumulen poder diariament i encara que més relaxada, ja parlen de

bioética i es plantegen problemes morals.

Mentre que l'objectiu d’aquestes distopies ja és situar-la en un espai realista i
semblant a l'actual per poder centrar-se en la critica cap a la pérdua d’humanitat,
identitat i llibertat, les distopies de principis de segle XX, com Un mén felic, és més la
critica a I'ordre social i govern. Es per aixd que la societat de Huxley s’allunya més del
realisme i fa una caricatura del capitalisme de I'época. Ho fa igual que les altres distopies

del segle XX, encarant la societat cap a un comunisme satiric.

En canvi, en els relats de He visto cosas que no creeriais, hi ha relats que
presenten situacions extraordinaries en societats que es podrien considerar, pel que es
coneix, realistes. En canvi, alguns se situen en societats distopiques, com sén En el afio
2889 o La Republica de la Cruz del Sud.
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De cara a l'aveng cientific, editar el genoma d’embrions com es proposa a
Mendigos en Espafia, Mutacion o Un mén feli¢c és possible avui en dia. Si bé és veritat
que les mutacions proposades no s’han portat a terme, els autors les basen en
arguments meés o0 menys reals perd sempre versemblants. A Next, a més, es presenten
conceptes cientifics molt rellevants per I'enginyeria genética actual, com ara les cél-lules
mare. | no només aixo, sind que Crichton va més enlla i aprofita per criticar la
immediatesa i desconfiangca dels mitjans de comunicacio i les fake news. Cal tenir en
compte que Crichton va escriure la novel-la el 2004, i encara el 2022 aquest problema

no fa sin6 augmentar.

He visto cosas que no creeriais, en ser més antiga, presenta idees meés
ambicioses, perd sempre amb la figura del cientific per tal que aquestes siguin més
creibles. N’és un exemple la cridnica, és a dir, la congelacié d’'una persona per evitar la
degradacié pel pas del temps; l'aparicid6 d’'una vacuna contra la fam; pastilles que
aporten els nutrients necessaris, per tal d’evitar la pérdua de temps que suposen els

apats, etc.

Malgrat que s’hagi pogut comprobar, doncs, que en aquests moments la nostra
societat esta protegida contra un atac d’alguna distopia semblant a les exposades, tant
cientificament, com economicament i socialment, algunes no semblen trobar-se tan

lluny.
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5. PROCES DE CREACIO D’UNA DISTOPIA GENETICA

Amb la part practica d’aquest treball es pretén demostrar la viabilitat d’una
distopia geneética. Per assolir aquest proposit, es proposa escriure un relat distopic

protagonitzat pels avengos biomédics exposats en el marc teoric.

5.1. Estat de I'art

Per tal de crear qualsevol historia, el primer que s’ha de fer és una recerca
d’'informacié. En aquest cas concret, s’ha dividit el procés en una part cientifica i una de

literaria.

La part de recerca literaria es pot descomposar en: la lectura de diferents obres
de referéncia, entre les quals es troben les novel-les analitzades en el punt 4 del treball;

el seguiment d’un taller d’escriptura online, organitzat pel Laboratori de Lletres.

Referent a I'apartat cientific del relat, s’ha dut a terme el disseny d’una terapia
genica a partir del métode d’edicioé genética anomenat Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats (CRISPR). L’objectiu d’aquest experiment computacional és
reunir les dades exposades en les Ultimes noticies cientifiques sobre senescéncia, i

aplicar-les a un hipotétic cas real.

Per fer-ho, s’ha visitat I'Institut de Recerca Biomeédica, gracies al qual s’ha

obtingut el material i ajuda necessaria per dur a terme el projecte.

5.2. Disseny d’una terapia genica per millorar I’esperanca i

gualitat de vida

L’element cientific que s’ha introduit en el relat és una terapia génica que podria
alentir I'envelliment. Cal apuntar que es tracta tan sols del disseny de la terapia, no s’ha
portat a la practica. Aixi mateix, la seva funcionalitat no ha estat comprovada i s’ha de
tenir en compte que hi ha molts factors experimentals que han estat obviats o ignorats

per la seva complexitat.

Per dissenyar la terapia, s’ha escollit el gen Sirt1 com a diana i s’ha utilitzat la
pagina web anomenada Benchling per crear el CRISPR. Es tracta d'un CRISPRa
(d’activacio). Com s’ha explicat [veure punt 2.3], I'alta segregacio de la proteina sirtuina
per part del gen Sirtl provoca la disminucio de senescencia, i per aixo podria afavorir un

increment en I'esperanca de vida. En aquest punt del treball es proposa crear un
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CRISPR capac¢ d’augmentar I'expressié d’aquest gen i que, en conseqliéncia, permeti

augmentar la longevitat.

S’ha decidit que el métode que es fara servir per fer el CRISPRa sera el SAM
[detallat en el punt 2.3.2], ja que ha demostrat ser el metode amb resultats més eficients

en diferents estudis [veure annex VI]

5.2.1. Benchling

Benchling és, en primer lloc, una empresa de programacié. Es va fundar el 2012
al MIT, on es va veure una necessitat clara de tecnologia i eines modernes per permetre
la investigacié cientifica (Parikh, 2019). Avui, Benchling és una eina utilitzada per
diferents laboratoris que permet als cientifics treballar de manera senzilla amb ADN,
ARN, proteines i altres molécules i eines biomédiques.

El Benchling és una eina molt usada en el disseny d’experiments CRISPR, ja
que ofereix grans avantatges com ara que permet visualitzar tot el gen, optimitzar

I'experiment, dissenya els vectors i suggereix diferents gRNA.

A continuacié, s’adjunta pas a pas com s’ha fet el disseny de la terapia a través

del Benchling.

1. En primer lloc, es va obrir la seqiéncia del gen Sirtl i es va assenyalar la zona
promotora. Aquesta és la zona d’interés pel CRISPR que es pretén fer, ja que

els CRISPR d’activacié actuen sobre la zona promotora.

TGATGGGGTTTAAATCTCCCGCAGCCGGAGCCGCGGEGGCGCCAGTGCCGCGCGTCGAGCGGGAGCAGAGGAGGCGAGGGAGGAGGGCCAGAGAGGCAGTTGEAAGATGGCGGACGAGGCGGCCCTCGCCCTTCAGCCCG
ACTACCCCAAATTTAGAGGGCGTCGGCCTCGGCGCCCCCGLGGTCACGGLGLGCAGCTCGCCCTCGTCTCCTCCGCTCCCTCCTCCCGGTCTCTCCGTCAACCTTCTACCGCCTGCTCCGCCGGGAGCGGGAAGTCGGGEE
M A D E A A L A L QP

SIRT1-201 Exon 1
SIRT1 »}

promoter region

T T
67,884,650 67,884,700 67,884,750

GCGGECTCCCCCTCGECGECEEGEECCEACAGGGAGGCCGCGTCGTCCCCCGCCGREGAGCCGLTCCECAAGAGGCCGCGGAGAGATGGTCCCGGELCTCGAGCGGAGCCCGEGCEAGCCCGETEEEECEGCCCCAGAGCGT
CGCCEAGGGGGAGCCGCCGCCCCCGGCTETCCCTCCEGCGCAGCAGGGGECGECCCCTCGGCBAGGCGTTCTCCGGCGCCTCTCTACCAGGGCCEGAGCTCGCCTCGEGCCCGCTCGGGCCACCCCGCCGEGEETCTCGCA
66 5 P 5 TAUAN G TAJDNENENA A" 5 § P 7A0 G JEB P JONORNOKEORD F JRDDRINDN G F G JOMENER S P G JEBRF G G TATTAT P JENER
= SIRT1-281 Exon 1
= SIRT1 i
T I
67,884, 800 67,884, 858

GAGGTgccggeggoggccagggectgoccgggtgcggcgegcggeggcgctgtggcgggaggcggaggcagaggcggcggcggcaggcggggagcaagaggeccaggcgACTGCGGECGGCTGEECAAGGAGACAATGGGCC
CTCCAcggecgecgecggtoocccgacgggeccacgocgecgecgoecgegacacegecctecgecteecgtetecgecgecgecgtecgecectegtteteogggtecge TGACGCCGCCGACCCCTTCCTCTGTTACCCGG

ENV P A A ARG C P G A A A A ATLOW RIUENA JERATERA A A A G GJENQIEFA Q AT A A A GJENGTDEN G P
3 SIRT1-201 Exon 1 :
= STRT1 »

T T
67,884,950 67,885, 000

Il-lustracié 48. Sequencia de nucleotids i proteines del Sirtl amb la zona promotora marcada amb groc.
Font propia (creat amb https://benchling.com/ [fllib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-
therapy/etr_ wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)
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2. En segon lloc, va fer-se una PCR per tal d’amplificar la regi6é d’interés, és a dir,

gquedar-se només amb la zona que és necessaria per fer el disseny. Per fer la

PCR va utilitzar-se la pagina de NCBI a partir de la qual van crear-se els

encebadors necessaris per fer la PCR. Els encebadors s6n seqtiéncies curtes

d’ADN que s’uneixen, en aquest cas, a la cadena del Sirt1 i sintetitzen una

cadena només de la seqliéncia que hi ha entremig d’ells. D’aquesta manera es

va poder treballar amb un nombre més petit de bases, centrat en la zona

d’interés.

= NC_poDo10a1 + | Find: x| Q@& @, A% 2 I

Ak

o |E7.002 660 |E7.063 & 67,601,208 76501, 208 7663, 066 7.3 6 7,064 K 7,564,205

b | g

R el TR, E 7,804 B 57,065 K 57 ABE28

NC_000010.11: 6BM.68M (2,601 rt) % ” Tracks shown: 3/868
Primer pair 4
Sequence (5->37) Template strand Length Start Stop Tm GC%  Self complementarity Self 3' complementarity
Forward primer GGAGTCACAGTGTGCCAGAA Plus 20 G78B3618 B7BB363T 59.89 5500 7.00 1.00
Reverse primer CCAGACCACAACACTACGGG Minus 20 67884559 67884540 60.32 60.00 200 0.00
Product length 42

Il-lustraci6 49. Diferents encebadors proposats per NCBI i informacié especifica del nimero 4

Font propia (creat per NCBI)

Dels cinc encebadors proposats que apareixen en la primera fotografia, va

utilitzar-se el nimero quatre, ja que és el que queda més al final de la zona promotora i,

per tant, més a prop del primer exd del gen (primer lloc que es tradueix).

3. Buscar un punt d’'unié especific

En el métode SAM el CRISPR, un cop muntat, funciona com a proteina amb els

coactivadors ja units. Caldra només que s’hi uneixi 'TARN polimerasa per iniciar la

transcripcié. A més, el CRISPR, com que adquireix la funcié de factor de transcripcio,

necessita una sequencia especifica que pugui
reconéixer a la qual unir-se.

Es va buscar en la base de dades
SwissRegulon Portal, que mostra que el gen Sirtl
té el motif e2fl. Aleshores, va agafar-se el logo
d’'aquest i es va localitzar manualment en la zona
promotora, descarregada préviament al Benchling.

El factor de transcripcié d’e2fl interacciona

amb dos llocs de la zona promotora del Sirtl

per induir la seva transcripcié. (Yang, et al.,
2022)
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motif
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Il-lustracié 50. Sequiencia e2f1
https://ismara.unibas.ch/supp/dataset6.1
0_ENCODE_H4K20mel/ismara_report/p
ages/E2F1..5.p2.html
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4. Cal, aleshores, trobar a quin lloc s’ha d’'unir el gRNA. Per veure a quantes
bases nitrogenades s’ha de trobar de la sequéncia e2fl, va utilitzar-se la
informacio recollida en el seguient estudi:

La nostra informacié i altres articles publicats indiquen que el gRNA
complementari a la seqiéncia s’hauria de trobar entre 164 i 92 parells de bases
davant de l'inici de transcripcio per tal d’optimitzar el procés (Bialek, et al., 2016).
Es per aix0 que a I'hora d’escollir un rang de posicié pel gRNA, va escollir-se

només les bases que abastaven aquest lloc.

67884279 CCTTGTCTATATTTAGCTAA GGG 483"
| 67884280 - GCCTTGTCTATATTTAGCTA AGG 45.8°
67884290 + CCCTTAGCTAAATATAGACA AGG 601"

67884296 + GCTAAATATAGACAAGGCTA AGG 576"
| 67884300 + AATATAGACAAGGCTAAGGC AGG 52.9*
] 67884305 + AGACAAGGCTAAGGCAGGCC AGG 46.3°
] 67884312 GTCTTCCTGAAGTGTACACC TGG 56.0°

67884318 ' GCAGGCCAGGTGTACACTTC AGG 09"
67884327 + GTGTACACTTCAGGAAGACG TGG 65.5"

Il-lustracié 51. Possibles gRNA proposats pel Benchling
Font propia (creat amb https://benchling.com/ /fllib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-
therapy/etr_ wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)

Es van crear els gRNA, tenint en compte els percentatges on-target i off-target.
Es millor escollir-ne dos per si de cas un no funcionés, per tant, van escollir-se els dos

amb un score (diferéncia entre els percentatges on i off-target) millor.

Per tal de fer-ho va calcular-se la diferencia entre les possibilitats on-target i les
off-target, de manera que el resultat es dona en I'iltima columna. Aixi doncs, els gRNA

escollits son els dos amb més percentatge positiu (marcats amb vermell).

67,883,650 67,883,700 67,883,750 67,883,800
T T
67,883,850 67,883,900 67,883,950 67,884,000
T T
67,884,050 ©7, 884,100 67,884,150
T T T T
67,884,250 67,884,300 67,884,350
|
T T T

67,884,450 67,884,500 67,884,550 |

II-lustracié 52. Sequéncia amb el motif en rosa, els encebadors en verd i els dos gRNA escollits en blau.
Font propia (creat amb https://benchling.com/ [fllib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-

therapy/etr_ wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)
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POSICIO DE TALL  ON-TARGET (%) OFF-TARGET (%) % POSITIU
67884279 48,3 38,5 10,2
67884280 45,8 38,5 7.3

e7es0 &1 33 08
67884296 57,6 41,7 15,9
67884300 52,9 39,5 13,4
67884305 46,3 31,6 14,7
67884312 56,0 43,1 12,9
67884318 40,9 43,1 -

Taula 3. Taula de possibles gRNA amb els millors gRNA en vermell.
Font propia (creat amb https://benchling.com/ [fllib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-
therapy/etr_ wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)

5.2.2. Vectors

Com que es tracta d’'un CRISPRa, no només es necessita una proteina Cas i un
gRNA que es poden posar ambdds en un sol vector. Per fer el SAM, es necessiten tres
vectors diferents:

- Una fusi6 dCas9-VP64 & %l&o

- Un altre pel gRNA que incorpora dos aptamers S [ =4
d'ARN MS2 o

- Un dltim amb MS2-P65-HSF1, que expressa

HSF1

la proteina d'activacio

Si la terapia s’hagués de fer experimentalment, ‘ o~
aquests vectors s’haurien de demanar. Els vectors van . Aé) increens
etiguetats amb una referéncia. Segons [larticle ! ,,

Genome-scale transcriptional activation by an *

engineered CRISPR-Cas9 complex (Konermann, et Assembied

SAM Complex

al., S.d.), |eS I’efel’énCieS de|S tres vectors que €S ||-lustracié 53. Composici() dels tres
vectors necessaris pel SAM

podrien utilitzar pel SAM son: https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/t
echnical-documents/technical-
- Plasmidi Addgene #61425 (dCas9-VP64) article/genomics/advanced-gene-

editing/mission-crispra-sam

- Plasmidi Addgene #89308 (MS2-P65-HSF1)
- No proposa cap plasmidi concret pel gRNA, pero podria ser el #41824, un vector

simple dins el qual s’ha d’introduir el gRNA necessari per I'experiment.
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cPPT

MES2 stem
PSis F!RE‘ UG spRANA  joops EFla Puro or Zeo WPRE

guide RNA lentiviral expression vector

CFFT

dCass
Psi« RRE| EFia (D10AMNBE3A) NLS VPG4 P2A Blast WFRE
M}Jﬂ;“) — ¢ —

dCas9-VP64 lentiviral expression vector

ePPT

Psi+ HRE‘ EFla MS2 NLS P65 HSF1 P2A Hygre WPRE
\ ] I ! ﬁ( I i ”

MS2-p65-HSF1 lentiviral expression vector

I-lustracié 54. Diagrames dels tres vectors
https://www-addgene-org.translate.goog/pooled-
library/zhang-human-sam-
v1/?_x_tr_sl=en& x_tr_tl=ca& x_tr_hl=ca& x_tr_pto=sc

5.2.3. Després de la terapia

Com que la terapia regula la transcripcié sense modificar el genoma, no serviria
de res sequenciar-lo per veure si ha funcionat o no. En canvi, caldria fer una PCR
quantitativa, en qué es mira ’ARN. D’aquesta manera es veuria si el gen s’expressa més

gue abans o igual.

No cal dir que una terapia génica d’aquesta envergadura comportaria molts
riscos, ja que podria derivar a altres mutacions indesitjades. A més, arribaria un punt en
que el CRISPR es dissoldria. Aleshores s’hauria de tornar a realitzar per no haver-ho de

modificar.

5.2.4. Part de laboratori

A part de ser un projecte molt car, per fer un experiment d’aquesta envergadura
es tardarien mesos tan sols per fer una prova pilot, que no assegura bons resultats. Es
necessita material, temps, laboratoris i permisos, recursos dels quals no es disposava
per fer el treball. En tot cas, si que amb el que s’ha estudiat i vist de primera ma es pot

descriure 0 preveure com seria el procés experimental després del disseny.
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5.2.4.1. Procés teoric

Com s’ha exposat a la part tedrica, per fer un experiment amb CRISPR s’ha de
seguir curosament molts passos. Primer, s’haurien de demanar els vectors. Es poden
comprar directament amb les referéncies escrites al costat dels seus noms. S’hauria de

preparar també els gRNA i unir-los amb el vector corresponent.

Un cop fet aix0, toca comencgar el CRISPR. Els passos 1, 2 i 3 consisteixen a
aconseguir que les cél-lules adoptin el vector, i treballar només amb aquelles que ho

hagin aconseguit. A partir d’aqui, comencga el procés d’expansioé.

5.2.4.2. Execuci6 d’un altre CRISPR per establir el paral-lelisme

Ja que portar a terme el projecte exposat resultaria una despesa de recursos i
diners massa gran, a més de presentar altres dificultats legals, s’ha seguit el procés des
del punt on s’ha deixat la part del Benchling, en un CRISPR ja comencgat. A partir
d’aquest, s’ha pogut extreure informacié de primera ma sobre com funciona l'edici
genetica més enlla del paper.

El CRISPR proposat es trobava en procés d’expansio dels clons préviament
sortejats, de manera que el treball de laboratori va consistir en, dia a dia, situar els clons
que haguessin sobreviscut i expandit, en plaques més grans per tal que poguessin

continuar creixent.

En acabar la setmana de practiques, s’havia aconseguit situar diversos clons en
plaques de petri individuals i se n’havia congelat alguna mostra per possibles usos
posteriors. També, es va realitzar una PCR en gel per comprovar que els clons eren

realment funcionals.
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5.3. Crear la distopia

Un cop realitzada la recerca literaria i cientifica de manera separada, cal ajuntar
l'obtingut per tal de crear la distopia. Per plantejar la histdria s’ha utilitzat la teoria
plantejada en el taller del Laboratori de Lletres i el treball de recerca Les distopies es
couen a 451° (Colomo Aparicio, 2022), que segueix els passos del Curs Novel-la de

I’Ateneu Barcelonés.

D’aquesta manera es van resolent una série de preguntes amb el fi de crear el

relat distopic, que s’adjunta a I'annex [veure annex X].

5.3.1. Primers passos

El primer pas consisteix a fer una pluja d’'idees i escollir, de manera més o menys
generalitzada, el tema de la historia. Es parteix d’una distopia en la qual haura
d’intervenir activament el component genétic. Per tenir una certa orientacié de quines
caracteristiques ha de tenir un relat distopic, a més d’utilitzar les idees recollides a partir
de les distopies que s’han comentat en el treball, s’ha consultat el treball Les distopies

es couen a 451° (Colomo Aparicio, 2022), i s’ha reutilitzat els seguents punts pel relat
propi:

Seguint les caracteristiques de les distopies classiques, el protagonista de la
historia sera un home de trets occidentals que participa activament en el govern
de la distopia.

El protagonista forma part activament d’'una xarxa controladora i manipuladora
de la informaci6 dels ciutadans de la seva ciutat, perd per algun motiu, obre els
ulls i es rebel-la contra aquest sistema.

El tema principal del relat sera, resumidament, I'enfrontament contra un sistema

brutalment controlador i manipulador.

Cal definir, també, I'época en qué succeiran els fets. Malgrat que les distopies
solen localitzar-se en futurs indeterminats, per tal de complir I'objectiu del treball aquesta
se situa en I'época actual. No obstant el temps sigui el present, la distopia no es localitza

en un lloc real, encara que es pretén que aquest sigui versemblant.

Abans de comencar, també cal decidir el tipus de narrador que s’utilitzara. Aquest
sera extern omniscient, és a dir, narrara en tercera persona i sera coneixedor de les

opinions i sentiments dels personatge.
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Altrament, s’ha utilitzat els diferents conceptes analitzats en les distopies
genetiques [veure punt 4.3.2] per tal d’integrar bé la historia dins el génere en qué
s’inscriu.®

Un cop definits tots aquests aspectes, el seglient pas és resumir la futura historia

en una sola frase que no tingui més de quaranta paraules, perd gue sigui prou clara com

per a aclarir la direccié en qué s’encamina la trama del relat (Colomo Aparicio, 2022).

En lintent de crear una terapia per allargar la vida de la seva estimada, la qual
pertany a un grup social que no gaudeix de privilegis, I'lsaac s’adona de com és de

manipulador és el sistema i en fuig.

5.3.2. Desenvolupar el tema

A continuacid, s’ha desenvolupat més la trama, resumint-la en un paragraf de

maxim 150 paraules. Podria considerar-se una sinopsi del relat:

L’lsaac és un noi de 20 anys que viu en la urbanitzacié creada al voltant de
I'edifici central. Amb les seves bones notes, entra a treballar a la planta més prestigiosa,
la planta de longevitat, juntament amb el seu amic intim, I'Arnold. Arribada aquesta edat,
I'lsaac pot sortir per primer cop del recinte, i s'’enamora d’una noia de I'exterior. Aixi
doncs, el seu primer projecte el centra en intentar allargar la vida de la noia que estima,
perqué gaudeixi dels mateixos privilegis genetics que ell. Quan la noia se n’adona,
aclaparada per la idea de ser immortal, se suicida. Davant aquest fet, I'lsaac es veu
obligat a fugir. El rescata el seu germa, un antisistema. L’lsaac decideix unir-se a ells en

la revolta.

5.3.3. Personatges

Un cop s’ha fet un primer esquema de la historia cal crear els personatges.
S’adjunta a continuacio la fitxa extensa del personatge protagonista. Les fitxes dels

personatges secundaris s’han inclos en I'annex [veure annex IX].

9 En l'annex IX es comenta com es troben les diferents caracteristiques distopiques (el paper del
transhumanisme, la bioetica, el poder de les multinacionals genétiques, etc.) reflectides en la
historia.
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o Nom: Isaac

o Funcio: Es el protagonista de la historia. Tot el relat gira entorn seu, segueix
la seva evolucidé des de ser un personatge totalment integrat en el sistema,
fins a obrir els ulls i fugir d’aquest.

o Sexe: Home

o Edat: 20 anys

o Estudis: Ensenyanca obligatoria. La societat presentada no té el mateix
sistema d’estudis que l'actual, aixi que I'ensenyanca obligatoria no correspon
a 'ESO.

o Professié: Al principi de la historia comenca a treballar en un laboratori.

o Lloc onviu: Viu dins el recinte que s’ha format al voltant de I'edifici central, amb

tots els de la seva promocio.

Es un home que fisicament passa desapercebut. No és un home musculat ni
alt. Té el cabell castany i una mica llarg de davant. Els seus ulls sén també castanys.
Va vestit amb la roba que els hi donen, que és sempre la mateixa. Van tots vestits

iguals.

Es tracta d’'un personatge introvertit. No hi ha gaire vida social, i aixd no li
importa, siné que li agrada. Dedica molt de temps a la feina i els estudis. El seu
objectiu és treballar a la planta de longevitat i, com que té la intel-ligéncia i la for¢a de

voluntat que es necessita, ho aconsegueix.

Es una persona lluitadora i valenta, que al llarg del relat demostra que no és

fred com la resta de grisos, sind que dins seu prevalen les emocions i els sentiments.

o Pares: Els seus pares no els coneix, de fet no sap ni si estan vius. El tema de
la familia és un tema molt tabd, i com que es tracta d’'una espécie de

comunisme, tampoc és important d’on vingui cada persona.
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o Germans: El seu germa, a qui tampoc coneix a l'inici de la historia, resulta ser
qui el salva i 'ajuda a escapar d’'una societat tan controladora.

o Dafne: Es la primera noia que estima. La seva relacio és efimera, pero intensa,
no es poden separar 'un de l'altre. De fet, I'lsaac sent una atraccio i una estima
tan forta que dissenya la terapia per tal de poder fer que la Dafne visqui més
anys i no es mori abans que ell.

o Arnold: Es coneixen des de petits i la seva relacié és gairebé telepatica. Per
molt que I'lsaac decep a I'Arnold ignorant-lo quan li demana ajuda, al final és

aquest qui el salva de caure en mans del govern.

5. BIOGRAFIA
a) PASSAT:
L’lsaac, des de que té record, viu dins el recinte urbanitzat al voltant de I'edifici
central. Tota la seva vida s’ha centrat en els estudis i ha conviscut amb la mateixa

gent.

b) PRESENT:

En el relat, I'lsaac entra a treballar amb I'equip de recerca més prestigios de
tot I'edifici. A més, surt per primera vegada al moén exterior i s’enamora. En un noble
intent d’utilitzar els seus coneixements pel que ell creu que és ajudar a la seva
estimada, se li desmunta la vida: la noia a qui estima se suicida, el seu amic el deixa

de banda i es veu obligat a fugir del lloc on sempre havia viscut.

¢) FUTUR:
Es trobat i rescatat pel seu germa. L’lsaac s’'uneix a ell i els seus amics en la

lluita contra el sistema manipulador que ha establert la multinacional de I'edifici gris.

Taula 4. Fitxa de personatge: Isaac
Font propia

5.3.4. Estructura

La historia s’ha dividit en quatre
capitols, en cadascun dels quals es
presenta una idea de la historia per tal

gue aquesta avanci amb fluidesa. A més,

Exposition Resolution

en cada capitol succeiran accions
diferents que correspondran a les cinc Il-lustracié 55. Estructura narrativa

, https://authoraidwriting.wpcomstaging.com/how-to-be-
que proposa l'estructura mecano [veure a-writer/story- structure-the-5-main-categories/

annex IX].

2n de Batxillerat B 81 Curs 2022-2023



Treball de recerca

A tocar d’'un mon felig

Capitol Sucessio de fets Estructura mecano
- L’Isaac treu bona nota a I'examen, fet Desencadenant: 'lsaac
que li permet entrar a la planta de entra a treballar a la
longevitat. .
1 9 planta de longevitat
- Veu per primera vegada una drosofila.
, , Conflicte inicial: ha de
- Se'ls assigna un treball que han
, . resentar un treball
d’entregar en 15 dies. P
- Es presenta qui és aquesta drosofila.
, , I Primer punt de qir:
- L’Arnold recomana a I'lsaac que visiti el D g
. : . s’enamora de la
mon exterior per relaxar-se i buscar
o drosofila
inspiracio.
5 - L’lsaacila Dafne es retroben i Conflicte principal:
Senamoren. Ilsaac intenta crear una
- L’lsaac enfoca el seu projecte en la terapia per allargar la
creacio d’'una terapia que allargui la vida vida de la Dafne
de la Dafne, ja que ella no gaudiria dels
mateixos avencos geneétics que ell.
- Presenta la terapia al Senat i aquests
accepten el projecte.
, : . . | Darrer pun ir: |
- L’lsaac aconsegueix que la Dafne sigui S0 UL Bl Bl
. Dafn ici
la seva Drosophila. lirte S SLel
- La noia quan arriba a I'edifici, . —_
3 . ) Climax narratiu: I'lsaac
espantada, intenta descobrir que esta es irobalconirales
passant. cordes i es veu obligat a
- Quan I'Arnold li explica la veritat, la noia fugir
no pot suportar-ho i se suicida.
- L’lsaac es veu obligat a fugir.
- Les autoritats persegueixen a l'lsaac: el
protagonista es converteix en fugitiu. y _ )
- Resolucid: sa i estalvi,
- Visita els pares de la Dafne per donar- , L.
» I'lsaac s’uneix a les
4 los la noticia. ] )
_ . intencions del seu
- Apareix el seu germa i el rescata de ser .
o _ germa
atrapat per la policia. L'lsaac fuig amb
ells.

Taula 5. Estructura del relat Un edifici gris
Font propia
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5.4. Publicacio d’un recull del treball

En un principi no es tenia la idea de publicar un llibre que recollis les idees
principals del treball, perod es va creure que seria una bona idea per tal de deixar clar
com es troben els conceptes de la part tedrica relacionats amb el relat. D’aquesta
manera el treball presenta una part de divulgacio, que pretén aconseguir la reflexio si

una distopia futura és possible per part de tots els lectors.

EDIFICI =
GRISY> £

- = Continguts

ra—— 1 Sobre el treball: A tocar d'un mon felig

Un edifici gris 17
Simbologia i referéncies a altres distopies 63

4 Agraiments 71

Recull del T'reball de Recerca e

A tocar d'un widn felic

Copyright © 2022

L o
= =
-—a
Tots els drets d’autor reservats. ==
SBN: 070.8.3 = -—
ISBN: 979-8-3696-9980-3 —a
- =

Il-lustracié 56. Maquetacio de les primeres pagines del llibre
Font propia

El recull s’ha publicat a la plataforma Amazon mitjangant I'eina gratuita Kindle —
Direct publishing. De moment, el llibre s’ha publicat en format digital sota el nom Un
edifici gris: Un edifici gris - Recull del Treball de Recerca: A tocar d’'un moén felic. Ha estat
maquetat per tal de publicar-lo en paper, perd s’esta esperant 'aprovacio i impressioé per

part de la plataforma.

Echa un vistazo 3 Un edifici gris: Recull del Treball de Recerca: t
EDIFICI A tocar d'un moén felic (Catalan Edition) Version
U GRIS Kindle

Edicién en Cataldn de Jilia Fontseré Homs (Autor) Formato: Version Kindle

Ver todos los formatos y ediciones

Versién Kindle

0,00 € unlimited

Este titulo y mds de un
millén, disponibles en Kindle
Unlimited

Comprar por 2,82 €

Un edifici gris és un recull del Treball de Recerca A tocar d'un maén felic. En aquest, es proposa
la creacié d'una societat distopica que pogués donar-se en l'actualitat. Amb l'edicié geneética
com a protagonista, Un edifici gris explica la historia de l'lsaac, un peé del govern, una peca del
joc. La seva és una historia d'amor cec i creixement personal, que el portara a entendre la

II-lustracié 57. Publicacié a Amazon  cueltat del ménque tenvolta.
https://www.amazon.es/edifici-gris-Treball-Recerca-Catalan-
ebook/dp/BOBQCT4YJD/ref=sr_1_1?crid=19XGMBMO0759DS&keywords= %C3%A8&qid=167
1358057&sprefix=%2Caps%2C358&sr=8-1
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6. CONCLUSIONS

El pensament transhumanista, el fet de voler millorar 'espécie humana, no és un
pensament modern, perod 'aparicid de la biotecnologia ha transportat aquesta ideologia
a un altre nivell. Aixi doncs, el millorament huma ja no se centra en una millora
superficial, sin6 a canviar el genoma. Aixd comporta certs riscos, tant de salut com etics,

ja que podria desembocar en una societat distopica.

L’objectiu principal que es plantejava a l'inici del treball era determinar si una
distopia, producte de la biotecnologia, podria tenir lloc en I'actualitat. Aixi mateix, es
pretenia crear un relat distopic que reflectis aquesta societat hipotética, car la literatura
és una gran eina per fer critica social. Es per aixo que el treball va acompanyat del relat
distopic Un edifici gris. Malgrat haver pogut realitzar el relat, la distopia plantejada no
podria dur-se a terme en la realitat actual, per la qual cosa la hipotesi és refutada.

El transhumanisme és una ideologia la importancia de la qual no correspon a la
popularitat del terme. La paraula transhumanisme és poc coneguda, pero la idea a la
qual fa referéncia és molt important i present en I'actualitat. Aixo es deu al fet que la
tecnologia evoluciona a gran velocitat, i el transhumanisme s’hi veu estretament lligat.
La ciéncia cada vegada ofereix noves eines que afavoreixen el progrés de I'espécie
humana, perd aquest progrés genera al mateix temps el dubte de si aguestes mateixes
eines no podrien utilitzar-se per millorar-se a si mateixos. Aixi doncs, el transhumanisme
continuara guanyant importancia a mesura que evolucioni la ciéncia, i seria prudent
coneixer aquesta idea per tal d’estar preparats per afrontar els debats étics que ja van

agafant forma i que es faran més rellevants en un futur.

En segon lloc, s’han exposat diferents coneixements biotecnologics actuals
prometedors en el camp de la recerca de la longevitat i la immortalitat. S’ha parlat del
métode d’edicié genética CRISPR i com aquesta permetria, en editar un gen concret,
millorar 'esperanga de vida. Malgrat en la teoria bioldgica que s’explica tot encaixa a la
perfeccio, en realitat no tot és tan facil i quadrat. A més, hi ha molts fronts encara oberts

i desconeguts en referéncia a I'aplicacio de terapies géniques en humans.

Malgrat que encara no s’hagi arribat a conclusions del tot solides, la recerca
referent a la longevitat i la immortalitat esta esdevenint un camp molt important, en qué
s’esta invertint gran quantitat de recursos. Es preveu que aquest segueixi guanyant

importancia en un futur.

En tercer lloc, no s’ha pogut provar la terapia proposada en la part practica.

Aquesta ha estat dissenyada com si es tractés d’una terapia real, seguint els mateixos
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passos i tenint en compte les mateixes consideracions. Es important apuntar la facilitat
de dissenyar un experiment CRISPR. Aix0 porta a pensar que, segons l'opinid de
l'autora, la ciéncia cada vegada estara més a l'abast de tothom, de manera que

esdevindra una disciplina menys limitada a uns quants estudiosos.

Malgrat aix0, no s’ha pogut dur a terme per diverses raons: portar a terme una
terapia génica d’aquesta envergadura comportaria un gran import economic; a meés, no
es podria dur a terme directament en humans, ja que el procés experimental que s’hauria
de seguir passaria primer per models d’organismes més petits, com ara les Drosophilas
melanogaster i ratolins; els problemes étics que planteja haurien de ser avaluats per
comites especialitzats en el tema, i generarien molta controvérsia; un sol experiment
CRISPR té una durada de mesos abans no s’han dut a terme tots els passos, i aquest
s’hauria de realitzar en tots els organismes model que s’ha mencionat. Aquests motius,

entre molts d’altres, s6n alguns pels quals no s’ha dut a terme la terapia proposada.

En quart lloc, per molt que les terapies contra I'envelliment existissin i fossin
funcionals, no es podrien dur a terme sense abans ser consultades i acceptades per
diferents Comités de Bioética. Com que actualment no s’ha donat, encara, cap cas
semblant, no es pot predir quina seria la resposta, sobretot perqué depén molt del

projecte proposat, pero el que és segur és que generaria molta polémica.

En cinque lloc, segons l'entendre de lautora, la bioetica cobrara molta
importancia durant els proxims anys, o almenys se n’hi hauria de donar. Igual que el
transhumanisme, la bioética es troba lligada al desenvolupament cientificotécnic i haura
d’evolucionar en la mateixa mesura que aquest. Aixi doncs, la legislatura s’hauria de
veure modificada per tal de tractar gliestions més concretes que encara ara no tenen

resposta i moltes de noves que sorgiran en un futur.

Finalment, tot aix0 porta a concloure que la distopia creada no seria possible en
una societat actual per dues raons principals: la bioética no permetria que es dugessin
a terme les terapies que s’hi proposen i encara que ho permetés, la ciéncia actual encara

no esta prou desenvolupada per comprovar l'eficacia d’aquestes.

Aix0 porta a dir que la literatura i la imaginacié no tenen tants limits com la
ciéncia, pel que ofereixen possibilitats molt més extenses. Aquest fet pot ser utilitzat per
especular com podria ser el futur i encaminar-lo de manera que la ciéncia pugui seguir
contribuint en el desenvolupament de la societat i en la salut de les persones, aixi com

gue es respectin els drets humans.

Com a proposta de millora, si s’hagués tingut més temps i recursos el treball es

podria ampliar en I'ambit de la repercussié mediatica i difusié. Es a dir, s’hauria pogut
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fer servir el relat com a eina de divulgacio cientifica, ja que les distopies funcionen molt
bé en totes les edats. A més, s’ha demostrat que resulten una molt bona opcié per
realitzar una critica actual d’'una forma no tan tipica. A part de conceptes cientifics, el
relat oferiria la possibilitat de reflexionar sobre com és la societat actual i com s’haura
d’actuar en un futur per tal de no arribar a I'extrem d’'una distopia. Aixi doncs, un cop
acabat el treball, tenint ja el relat publicat a la plataforma d’Amazon, s’intentara fer

divulgacio, encara que sigui una tasca complicada.

A tall de conclusio, aquest treball ha permés comprovar que l'aveng de la
biotecnologia és cada vegada més evident, igual que el transhumanisme i la bioética,
termes dels quals es parlara durant els proxims anys. Aixi mateix, s’ha pogut veure cap
on s’encaminaria una distopia en la societat actual, posant-hi, evidentment, el

component literari i imaginacio.

2n de Batxillerat B 86 Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

7. FONTS DOCUMENTALS
<<Clarin>>, L. A., 2021. Cuento futuro. Primera Edici6 ed. Madrid: Siruela.

Acumulacié de cél-lules senescents amb el temps. [ll-lustracié 38] (04/06/2022) Font
propia (CAB: Strategies to understand aging and senescence)

Aging hallmarks. [ll-lustracié 39] Consultat des de:
https://www.researchgate.net/figure/Senescence-as-a-central-hallmark-of-aging-
Telomere-damage-epigenetic-dysregulation-DNA_figl 320913000

[Ultim accés: 23 d’octubre de 2022]

Ajenjo, M., 2018. Estudio de la regulacién transcripcional del promotor de la proteina
metalotioneina de tipo 2B mediante el sistema CRISPR/Cas9, Valencia.
[Ultim accés: 15 de novembre 2022]

André Hellegers. [ll-lustraci6 42] Consultat des de:
https://www.timetoast.com/timelines/bioethics-line
[Ultim accés: 31 d’octubre de 2022]

Anon., 2009. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2009. The Nobel Prize, 10
Maig. Consultat des de: https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2009/summary/
[Ultim accés: 19 de novembre 2022]

Anon., 2014. Nature Education.
[Ultim accés: 19 de novembre 2022]

Anon., 2016. Human Enhancement: Scientific and Ethical Dimensions of Genetic
Engineering, Brain Chips and Synthetic Blood | Pew Research Center. [En linia]
Consultat des de: https://www.pewresearch.org/science/2016/07/26/human-
enhancement-the-scientific-and-ethical-dimensions-of-striving-for-perfection/
[Ultim accés: 15 d'abril 2022]

Anon., s.d. Benchling. [En linia]
Consultat des de: https://www.benchling.com/
[Ultim accés: 19 de novembre 2022]

Anon., s.d. Importance of the PAM Sequence in CRISPR Experiments. [En linia]
Consultat des de: https://www.synthego.com/guide/how-to-use-crispr/pam-sequence
[Ultim accés: 5 d'agost 2022]

Anon., s.d. Khan Academy. [En linia]

Consultat des de: https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-
and-regulation/regulation-of-gene-expression-and-cell-specialization/a/eukaryotic-
transcription-factors

[Ultim accés: 5 d'agost 2022]

2n de Batxillerat B 87 Curs 2022-2023


https://www.researchgate.net/figure/Senescence-as-a-central-hallmark-of-aging-Telomere-damage-epigenetic-dysregulation-DNA_fig1_320913000
https://www.researchgate.net/figure/Senescence-as-a-central-hallmark-of-aging-Telomere-damage-epigenetic-dysregulation-DNA_fig1_320913000

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Anon., s.d. National Cancer Institute. [En linia]

Consultat des de: https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-
terms/def/senescence

[Ultim accés: 15 d'abril 2022]

Anon., s.d. The Gene Home. [En linia]
Consultat des de: https://www.thegenehome.com/
[Ultim accés: 2 de desembre 2022]

Apol-lo i Dafne de Gian Lorenzo Bernini. [ll-lustracié 65] Consultat des de:
https://es.wikipedia.org/wiki/Apolo_y Dafne %28Bernini%29
[Ultim accés: 17 de desembre de 2022]

Arguments a favor i en contra de la recerca de la immortalitat. [Taula 6] (2014) Autor:
Salvador MACIP, Chris WILLMOT.

Arguments de les distopies genétiques llegides. [Taula 2] Font propia (estructura de la
taula extreta del treball Neo-Distopia: una aproximacié historica i geneérica a la distopia
audiovisual dels segle XXI)

Atlas, A., s.d. Senescence promoting genes based on CRISPR-Cas9. [En linia]
Consultat des de: https://ngdc.cncb.ac.cn/aging/crispr/
[Ultim accés: 15 d'abril 2022]

Baiges, V. M., 2005. Bioética i dret: nocions basiques. A: Bioetica i dret. Barcelona:
Editorial UOC, pp. 15-59.

Bayer, sense data ¢ Qué es la tecnologia CRISPR? - Bayer. [En linia]

Consultat des de: https://www.bayer.com/es/es/blog/espana-que-es-la-tecnologia-
crispr

[Ultim accés: 6 d'agost 2022]

Bialek, J. K. et al., 2016. Targeted HIV-1 Latency Reversal Using CRISPR/Cas9-
Derived Transcriptional Activator Systems. [En linia]

Consultat des de:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4920395/#pone.0158294.s006
[Ultim accés: 15 de desembre 2022]

Bianchi, J., 2019. Transhumanism and the Quest For Eternal Life In Star Trek: TNG.
[En liniag]

Consultat des de: https://medium.com/@johnbianchil517/transhumanism-and-the-
guest-for-eternal-life-in-star-trek-tng-ea7b32261418

[Ultim accés: 15 de maig 2022]

Bolukbasi, M. F., Gupta, A. & Wolfe, S. A., 2015. Creating and evaluating accurate
CRISPR-Cas9 scalpels for genomic surgery. Nature Methods, 30 Desembre, pp. 41-
50. [En linia] Consultat des de: https://www.nature.com/articles/nmeth.3684

[Ultim accés: 15 d'abril 2022]

2n de Batxillerat B 88 Curs 2022-2023


https://es.wikipedia.org/wiki/Apolo_y_Dafne_%28Bernini%29

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Bostrom, N., s.d. Transhumanist Ethics [En linia]
Consultat des de: https://nickbostrom.com/ethics/transhumanist.pdf
[Ultim accés: 15 de novembre 2022]

Brocco, M., 2015. Epigenética: el mecanismo por el cual el medio ambiente influye
sobre los genes. Conicet, 16 Gener. [En linia]

Consultat des de:
https://www.google.com/url?g=https://www.conicet.gov.ar/epigenetica-el-mecanismo-
por-el-cual-el-medio-ambiente-influye-sobre-los-
genes/&sa=D&source=docs&ust=1671399901514824&usg=AOvVawl-
1brNP1IvZbtAWWGVf7ud

[Ultim accés: 19 de novembre 2022]

Bueno i Torrens, D., 2015. 100 Gens Que Ens Fan Humans: | a vegades també
inhumans, poetes i assassins, inventors i imitadors, racionals i dogmatics, biologics i
culturals:Cossetania.

Busquets Alibés, E., 2020. Para comprender el transhumanismo. Iglesia Viva, Issue
281, pp. 11-22.

Busquets Alibés, E. & Mir Tubau, J., 2002. De que parlem quan parlem de bioética?.
Institut Borja de Bioética, Abril.

Busquets i Font, J. M., 2022. Secretari del Comité de Bioética de Catalunya
[Entrevista] (18 de juliol 2022)

Busquets, E. & Mir, J., 2006. Infermeria i comités de bioética. Fem bioética, Volum 1.
Busquets, E. & Mir, J., 2006. Infermeria i comités de bioética. Fem bioética, Volum 2.

C. Palencia, J., 2013. DECLARACION TRANSHUMANISTA. Prueba y error, 10 Juny.
[En linia]

Consultat des de: https://www.pruebayerror.net/declaracion-transhumanista/

[Ultim accés: 15 d'abril 2022]

Cadena d’ARNm amb caputxa de G i cua de poli-A. [ll-lustracio 28] Consultat des
de: https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-
regulation/transcription-and-rna-processing/a/eukaryotic-pre-mrna-processing
[Ultim accés: 10 d’octubre de 2022]

Cartell d’Un mon felic amb dibuix de soma. [ll-lustracié 46] Consultat des de:
https://www.etsy.com/es/listing/587512518/brave-new-world-soma-cartel-de-a2
[Ultim accés: 20 de novembre de 2022]

Cartell Germanes de Mendigos en Espafa. [ll-lustracié 47] Consultat des de:
https://www.jillbauman.com/product/beggars-in-spain/

[Ultim accés: 20 de novembre de 2022]

2n de Batxillerat B 89 Curs 2022-2023


https://www.pruebayerror.net/declaracion-transhumanista/
https://www.etsy.com/es/listing/587512518/brave-new-world-soma-cartel-de-a2
https://www.jillbauman.com/product/beggars-in-spain/

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Cartell portada del capitol de Black Mirror “San Junipero”. [ll-lustracioé 61] Consultat
des de: https://www.filmaffinity.com/es/film428557.html
[Ultim accés: 10 de desembre de 2022]

Charlesworth, C., Deshpande, P., Dever, D. & et al, 2019. Identification of preexisting
adaptive immunity to Cas9 proteins in humans. Nature medicine, 28 Gener, Issue 25,
p. 249-254. [En linia]

Consultat des de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199589/

[Ultim accés: 15 de novembre 2022]

Clouse, G., 2020. CRISPR Activators: A Comparison Between dCas9-VP64, SAM,
SunTag, VPR, and More!. addgene Blog, 6 Octubre. [En linia]

Consultat des de: https://blog.addgene.org/crispr-activators-dcas9-vp64-sam-suntag-
vpr

[Ultim accés: 15 de novembre 2022]

Colomo Aparicio, I., 2022. Les distopies es couen a 451°,

Comparacié d’un cultiu de cél-lules sanes amb un de cél-lules senescents. [ll-lustracié
34] (04/06/2022) Font propia (CAB: Strategies to understand aging and senescence)

Comparacio de cultius cel-lulars amb el marcador p16. [Il-lustracio 35] (04/06/2022)
Font propia (CAB: Strategies to understand aging and senescence)

Comparacio de la divinitat platonica amb la figura dels transhumanistes. [ll-lustraci6 2]
Font propia.

Comparacio dels diferents enzims de restriccio. [ll-lustracié 8] Consultat des de:
https://es.khanacademy.org/science/biology/biotech-dna-technology/dna-cloning-
tutorial/a/restriction-enzymes-dna-ligase

[Ultim accés: 20 de setembre de 2022]

Comparacio dels metodes ex vivo i in vivo per dur a terme una terapia

génica. [ll-lustracié 13] Consultat des de: https://www.thegenehome.com/how-does-
gene-therapy-work/techniques

[Ultim accés: 25 de setembre de 2022]

Comparacio entre els CRISPR d’activacio. [Taula 8] Consultat des de:
https://blog.addgene.org/crispr-activators-dcas9-vp64-sam-suntag-vpr
[Ultim accés: 17 de desembre de 2022]

Comparacio entre les diferents proteines de la familia Cas. [Taula 7] Consultat des de:
https://www.researchgate.net/figure/Comparison-of-the-properties-of-CRISPR-Cas9-
Casl12-and-Cas13-systems-PAM-protospacer_fig2_358359611

[Ultim accés: 17 de desembre de 2022]

2n de Batxillerat B 90 Curs 2022-2023


https://d.docs.live.net/7861b2ce8c95e7b7/Escritorio/J%C3%BAlia%20Fontser%C3%A8%20-%20TR%20esborrany.docx#_Toc122285943
https://www.thegenehome.com/how-does-gene-therapy-work/techniques
https://www.thegenehome.com/how-does-gene-therapy-work/techniques
https://www.researchgate.net/figure/Comparison-of-the-properties-of-CRISPR-Cas9-Cas12-and-Cas13-systems-PAM-protospacer_fig2_358359611
https://www.researchgate.net/figure/Comparison-of-the-properties-of-CRISPR-Cas9-Cas12-and-Cas13-systems-PAM-protospacer_fig2_358359611

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Composicié dels tres vectors necessaris pel SAM. [ll-lustracié 53] Consultat des de:
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/technical-documents/technical-
article/genomics/advanced-gene-editing/mission-crispra-sam

[Ultim accés: 20 de novembre de 2022]

Consequencies dels talls off-target en animals i plantes. [ll-lustracié 62] Consultat des
de:

https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1608

[Ultim accés: 10 de desembre de 2022]

Cottliar, A. & Slavutsky, I., 2001. TELOMEROS Y ACTIVIDAD DE TELOMERASA: SU
PARTICIPACION EN EL ENVEJECIMIENTO Y EL DESARROLLO NEOPLASICO.
Medicina, Volumen 61. [En linia]

Consultat des de: http://www.medicinabuenosaires.com/revistas/vol61-
01/3/telomeros.htm

[Ultim accés: 15 de novembre 2022]

Crichton, M., 2021. Next. 3a Reimpressio ed. Barcelona: Debolsillo.

Cyranoski, D., 2016. CRISPR gene editing tested in a person. Nature, 24 Novembre.
[En linia]

Consultat des de: https://www.nature.com/articles/nature.2016.20988.pdf

[Ultim accés: 15 de desembre 2022]

Diagrames dels tres vectors. [ll-lustracio 54] Consultat des de:
https://www-addgene-org.translate.goog/pooled-library/zhang-human-sam-
v1/? X _tr_sl=en& x_tr tl=ca& x_tr hl=ca& x_tr_pto=sc

[Ultim accés: 20 de novembre de 2022]

Diéguez, A., 2019. Transhumanismo. Segona ed. Barcelona: Herder.

Diferents encebadors proposats per NCBI i informaci6 especifica del nUmero 4.
[Il-lustraci6 49] Font propia (creat per NCBI)

Diferents métodes d’insercié d’ADN dins la cél-lula. [ll-lustracié 12] Consultat des de:
https://www.biontex.com/america/transfection/
[Ultim accés: 25 de setembre de 2022]

Doble helix d’ADN i les seves bases. [ll-lustracio 7] Consultat des de:
https://courses.lumenlearning.com/suny-mcc-microbiology/chapter/structure-and-
function-of-dna/

[Ultim accés: 20 de setembre de 2022]

Dogma central de la biologia molecular. [ll-lustracié 6] Consultat des de:
https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-
regulation/translation/a/intro-to-gene-expression-central-dogma

[Ultim accés: 20 de setembre de 2022]

2n de Batxillerat B 91 Curs 2022-2023


https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/technical-documents/technical-article/genomics/advanced-gene-editing/mission-crispra-sam
https://www.sigmaaldrich.com/ES/es/technical-documents/technical-article/genomics/advanced-gene-editing/mission-crispra-sam
https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1608
https://www-addgene-org.translate.goog/pooled-library/zhang-human-sam-v1/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ca&_x_tr_hl=ca&_x_tr_pto=sc
https://www-addgene-org.translate.goog/pooled-library/zhang-human-sam-v1/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ca&_x_tr_hl=ca&_x_tr_pto=sc
https://www.biontex.com/america/transfection/
https://d.docs.live.net/7861b2ce8c95e7b7/Escritorio/J%C3%BAlia%20Fontser%C3%A8%20-%20TR%20esborrany.docx#_Toc122285937
https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/translation/a/intro-to-gene-expression-central-dogma
https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/translation/a/intro-to-gene-expression-central-dogma

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Domingo Moratalla, T., 2020. Transhumanismo: entre la ideologia y la antropologia.
Una mirada cinematogréfica. lglesia Viva, Gener - Marg, Issue 281, pp. 43-62. [En
linia]

Consultat des de: https://iviva.org/revistas/281/281-13-MORATALLA.pdf

[Ultim accés: 15 de novembre 2022]

El Bosque. 2004. [Pel-licula] Dirigido por Night Shyamalan, M.. Estats Units:
Touchstone Pictures, Blinding Edge Pictures, Scott Rudin Productions.

El sistema dCas9 - SAM. [ll-lustracié 31] Consultat des de:
https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-regulation-dCas9
[Ultim accés: 22 d’octubre de 2022]

Elibol, B. & Kilic, U., 2018. High Levels of SIRT1 Expression as a Protective
Mechanism Against Disease-Related Conditions. 15 Octubre. [En linia]

Consultat des de: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fendo.2018.00614/full
[Ultim accés: 15 de desembre 2022]

Entrevista a Marta Kovatcheva a I'Institut de Recerca Biomédica (Barcelona).
[Il-lustraci6 58] (06/07/2022) Font propia

Erosio dels telomers en les cél-lules senescents. [ll-lustracié 33] Consultat des de:
http://www.cuartaedad.com/aging-health/promising-results-from-the-first-human-gene-
therapy-against-aging/

[Ultim accés: 23 d’octubre de 2022]

Eslogan del Comité de Bioetica de Catalunya. [ll-lustracié 44] Consultat des de:
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/es/el-comite-de-bioetica-de-cataluna-publica-un-
informe-sobre-etica-e-investigacion

[Ultim accés: 31 d’octubre de 2022]

Estructura del relat Un edifici gris. [Taula 5] Font propia

Esquema dels diferents tipus de comités de Bioética. [ll-lustracié 43] Font: BUSQUETS
i MIR, Fem bioética 2

Estructura narrativa. [ll-lustracié 55] Consultat des de:
https://authoraidwriting.wpcomstaging.com/how-to-be-a-writer/story- structure-the-5-
main-categories/

[Ultim accés: 10 de desembre de 2022]

Estructura tridimensional de la proteina del SIRTL. [ll-lustracié 23] Consultat des de:
https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/Q8N163
[Ultim accés: 27 de setembre de 2022]

2n de Batxillerat B 92 Curs 2022-2023


http://www.cuartaedad.com/aging-health/promising-results-from-the-first-human-gene-therapy-against-aging/
http://www.cuartaedad.com/aging-health/promising-results-from-the-first-human-gene-therapy-against-aging/
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/es/el-comite-de
https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/Q8N163

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Evolucié del disseny de la portada. [Taula 10] Font propia. Dibuixos fets per Aran
Ordeig Bassaganya

Expressio de diferents gens emprant els metodes de CRISPRa: VP64, VPR, SAM i
Suntag. [ll-lustracio 63] Consultat des de:
https://arep.med.harvard.edu/pdf/Chavez_Church_2016.pdf

[Ultim accés: 17 de desembre de 2022]

Fernandez, F., 2022. Sobre tecnociencia y bioética. Revista bioética, 4 Juny. [En linia]
Consultat des de:
https://revistabioetica.cfm.org.br/index.php/revista_bioetica/article/view/274/273

[Ultim accés: 15 de desembre 2022]

Ferrando, F., 2021. ;Qué es el posthumanismo? [Entrevista] (22 Juny 2021). [En linia]
Consultat des de: https://conecta.tec.mx/es/noticias/puebla/educacion/que-es-el-
posthumanismo-profesora-de-nyu-lo-explica-comunidad-tec

[Ultim accés: 19 de novembre 2022]

Ferry, L., 2017. La revolucion transhumanista. Cémo la tecnomedicina y la uberizacion
del mundo van a transformar nuestras vidas. Madrid: Alianza Editorial.

Fitxa de personatge: Isaac. [Taula 4] Font propia
Fitxes de personatges secundaris. [Taula 9] Font propia

Formacio del complex d'iniciacio. [ll-lustracié 26] Consultat des
de: https://www.lecturio.com/es/concepts/etapas-de-la-transcripcion/
[Ultim accés: 10 d’octubre de 2022]

Formacio del complex de ribonucleoproteina. [ll-lustracié 16] Consultat des de:
https://blog.addgene.org/components-of-crispr/cas9-our-new-crispr-101-ebook
[Ultim accés: 25 de setembre de 2022]

Fotografia retrat d’Ester Busquets. [lI-lustracié 60] Consultat des de:
https://mon.uvic.cat/m3o/our-team/ester-busquets-alibes/
[Ultim accés: 10 de desembre de 2022]

Fotografia retrat de Josep Maria Busquets. [ll-lustracié 59] Consultat des de:
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/es/opinion-de-josep-maria-busquets-i-font
[Ultim accés: 10 de desembre de 2022]

Fotografia de Julian Huxley. [ll-lustraci6 1]. Consultat des de:
https://heritage.humanists.uk/julian-huxley/
[Ultim accés: 5 de juliol de 2022]

Fotograma de la pel-licula El bosque. [ll-lustracié 64] Consultat des de:
https://www.spiritualityandpractice.com/films/reviews/view/8772/the-village
[Ultim accés: 17 de desembre de 2022]

2n de Batxillerat B 93 Curs 2022-2023


https://www.lecturio.com/es/concepts/etapas-de-la-transcripcion/
https://www.lecturio.com/es/concepts/etapas-de-la-transcripcion/
https://mon.uvic.cat/m3o/our-team/ester-busquets-alibes/
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/es/opinion-de-josep-maria-busquets-i-font

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Fotogrames del capitol “San Junipero”. [lI-lustracio 5] Consultat des de:
https://www.rirca.es/black-mirror-y-san-junipero-una-vida-eterna-en-el-paraiso/
[Ultim accés: 20 de setembre de 2022]

Fukumaya, F., 2004. Transhumanism — the world's most dangerous idea. Foreign
Policy, Octubre-Novembre, pp. 28-31.

Funcions de la senescencia. [ll-lustracioé 37] (04/06/2022) Font propia (CAB: Strategies
to understand aging and senescence)

Funcions del SASP. [ll-lustraci6 36] (04/06/2022) Font propia (CAB: Strategies to
understand aging and senescence)

Funcionament del CRISPR com a sistema de defensa en bacteris. [ll-lustracio 15]
Consultat des de:
https://genesenvironment.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41021-021-00188-
O/figures/1

[Ultim accés: 25 de setembre de 2022]

Funcionament del CRISPR/dCas9. [ll-lustracié 30] Consultat des de:
https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-regulation-dCas9
[Ultim accés: 22 d’octubre de 2022]

Fuster, J., 2020. Sistema inmunitario y senescencia celular. 14 Juliol. [En linia]
Consultat des de: https://www.doctorfuster.com/sistema-inmunitario-y-senescencia-
celular/

[Ultim accés: 5 de juliol de 2022]

Gattaca. 1997. [Pel-licula] Dirigido por Andrew Niccol. Estats Units: Jersey Films,
Columbia Pictures.

Gencat, s.d. Comité de Bioética de Catalunya. [En linia]

Consultat des de: https://canalsalut.gencat.cat/ca/sistema-de-salut/el-sistema-de-salut-
de-catalunya/ambits-dactuacio/comite-de-bioetica-de-catalunya/

[Ultim accés: 5 de juliol de 2022]

Gonzalez, R., 2021. Neo-Distopia: una aproximacio historica i genérica a la distopia
audiovisual dels segle XXI, Barcelona: Universitat Ramon Llull. Tesis Doctorals en
Xarxa. [En linia]

Consultat des de: https://www.tdx.cat/handle/10803/669656#page=1

[Ultim accés: 4 d'abril de 2022]

Grence Ruiz, T. & Macia Arqué, P., 2016. Biologia 1, Barcelona: Santillana.

Grinstein, J. D., 2021. Scientists Develop New Anti-Aging CRISPR-Based Gene
Therapy. NMN.com, 13 Gener. [En linia]

2n de Batxillerat B 94 Curs 2022-2023


https://www.rirca.es/black-mirror-y-san-junipero-una-vida-eterna-en-el-paraiso/
https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-regulation-dCas9

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Consultat des de: https://www.nmn.com/news/scientists-develop-new-anti-aging-crispr-
based-gene-therapy
[Ultim accés: 4 d'abril de 2022]

Gutiérrez, M., 2021. Salvador Macip: «El progrés del transhumanisme és imparable»
(vilaweb.cat). [En linia]

Consultat des de: https://www.vilaweb.cat/noticies/salvador-macip-el-progres-del-
transhumanisme-es-imparable/

[Ultim accés: 5 de desembre 2022].

Hammes, E., 2019. Transhumanismo - Una aproximacion ético-teoldgica. Selecciones
de teologia, 58 (232), pp. 381-394.

Hayflick, L., 1965. The limited in vitro lifetime of human diploid cell strains.
Experimental Cell Research, 37(3), pp. 614-636.

Huxley, A., 1989. Un mundo feliz. Barcelona: Circulo de Lectores.

[I-lustracié resum de l'apartat 2.2.3. [ll-lustracié 20] Consultat des de:
https://www.rafer.es/innovacion-laboratorio-clinico/crispr-cas9-y-prime-editing/
[Ultim accés: 27 de setembre de 2022]

Innovative Genomics Institute, O., sense data GLOSSARY: Union de extremos no
homologos (NHEJ). [En linia]

Consultat des de: https://innovativegenomics.org/glossary/union-de-extremos-no-
homologos-nhej/

[Ultim accés: 5 de desembre 2022].

Interpretacié dels resultats obtinguts en el gel d’agarosa. [lI-lustracié 21] Font propia
(creat amb https://app.biorender.com/biorender-templates/figures a partir de les dades
de https://goldbio.com/articles/article/Interpreting-Gel-Electrophoresis-Results)

John el Salvatge (Brave New World series). [ll-lustracié 45] (2020) Consultat des de:
https://www.charactour.com/hub/characters/view/John-the-Savage.Brave-New-World
[Ultim accés: 20 de novembre de 2022]

Kant, I., 1977. Critica de la razén préactica, Buenos Aires: Losada. [En linia]
Consultat des de: https://www.wikisofia.cat/wiki/Recurs:Kant:_la_moralitat
[Ultim accés: 5 de desembre 2022]

Koch, T., 2010. Enhancing Who? Enhancing What? Ethics, Bioethics, and
Transhumanism. Journal of Medicine and Philosophy . [En linia]

Consultat des de: https://www.researchgate.net/profile/Tom-
Koch/publication/47645067_Enhancing_Who_Enhancing_What_Ethics_Bioethics_and
_Transhumanism/links/5467735e0cf2f5eb18036ab4/Enhancing-Who-Enhancing-What-
Ethics-Bioethics-and-Transhumanism.pdf

[Ultim accés: 5 de desembre 2022]

2n de Batxillerat B 95 Curs 2022-2023


https://www.rafer.es/innovacion-laboratorio-clinico/crispr-cas9-y-prime-editing/
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures
https://www.charactour.com/hub/characters/view/John-the-Savage.Brave-New-World

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Konermann, S. y otros, s.d. Genome-scale transcriptional activation by an engineered
CRISPR-Cas9 complex. Nature. [En linia]

Consultat des de: https://www.nature.com/articles/nature14136

[Ultim accés: 5 de desembre 2022]

Kroemer, T., s.d. How to Interpret DNA Gel Electrophoresis Results. [En linia]
Consultat des de: https://goldbio.com/articles/article/Interpreting-Gel-Electrophoresis-
Results

[Ultim accés: 20 d'agost 2022]

Kurzgesagt, I. a. N., 2016. Genetic Engineering Will Change Everything Forever —
CRISPR. [En linia]

Consultat des de: https://www.youtube.com/watch?v=jAhjPd4uNFY

[Ultim accés: 23 de juliol 2022]

Ledford, H., 2019. CRISPR babies: when will the world be ready?. [En linia].
Consultat des de: https://www.nature.com/articles/d41586-019-01906-z
[Ultim accés: 25 de juny 2022]

Ledford, H., 2020. CRISPR gene editing in human embryos wreaks chromosomal
mayhem. [En linia]

Consultat des de: https://www.nature.com/articles/d41586-020-01906-4

[Ultim accés: 23 de novembre 2022]

Li, H. et al., 2020. Applications of genome editing technology in the targeted therapy of
human diseases: mechanisms, advances and prospects. [En linia]

Consultat des de: https://www.nature.com/articles/s41392-019-0089-y

[Ultim accés: 20 de novembre 2022].

Logo d’Altos Labs. [ll-lustracio 4] Consultat des de: https://altoslabs.com/
[Ultim accés: 20 de setembre de 2022]

Llosa, M. V., 1989. El paraiso como pesadilla. En: Un mundo feliz, pp. 7-13.
Maciel-Barén, L. A., Pérez, V. & al, e., 2017. La senescencia celular como
denominador comun de enfermedades asociadas a la edad. Revista Médica del
Instituto Mexicano de Seguro Social, 10 Abril. [En linia]

Consultat des de: https://www.redalyc.org/journal/4577/457751260024/html/
[Ultim accés: 15 de desembre 2022].

Macip, S. & Willmott, C., 2014. Jugar a ser déus - Els dilemes morals de la ciéncia.
Primera ed. s.l.:Edicions Bromera.

Maduracié de 'ARNm. [ll-lustracio 29] Consultat des de:
https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-
regulation/transcription-and-rna-processing/a/eukaryotic-pre-mrna-processing
[Ultim accés: 22 d’octubre de 2022]

2n de Batxillerat B 96 Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Malakin, N., Tu, V. & al, e., 2019. Assessing Functional Roles of the Senescence-
Associated Secretory Phenotype (SASP). National Library of Medicine. [En linia]
Consultat des de: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30474839/

[Ultim accés: 18 de desembre 2022].

Mapa conceptual dels diferents métodes d’introduccio de gens en
cél-lules. [ll-lustracio 11] Font propia (creat amb https:\\www.canva.com)

Mapa cromosomic del cromosoma 10 i locus del SIRT1. [ll-lustracié 24] Consultat des
de: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SIRT1
[Ultim accés: 27 de setembre de 2022]

Maquetaci6 de les primeres pagines del llibre. [ll-lustracié 56] Font propia

Mayorga, J., 2021. He visto cosas que no creeriais - Libros y literatura. [En linia]
Consultat des de: https://www.librosyliteratura.es/he-visto-cosas-que-no-creeriais.html
[Ultim accés: 15 d'abril 2022].

McHugh, D. & Hill, J., 2018. Senescence and aging: Causes, consequences, and
therapeutic avenues. National Library of Medicine, 2 Gener. [En linia]

Consultat des de: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5748990/

[Ultim accés: 15 d'abril 2022].

Mird, J., 2017. Libros Prohibidos. [En linia]
Consultat des de: https://libros-prohibidos.com/miedo-muerte-transhumanismo/
[Ultim accés: 10 de juny 2022].

Moran, A., sense data ¢ Qué es la tecnologia CRISPR/Cas9 y cdmo nos cambiara la
vida? | Dciencia. [En linia]

Consultat des de: https://www.dciencia.es/que-es-la-tecnologia-crispr-cas9/

[Ultim accés: 10 de setembre 2022].

National Library of Medicine, N., s.d. NCBI. [En linia]

Consultat des de: https://www.nlm.nih.gov/

[Ultim accés: 10 Setembre 2022].

Ng, D., 2020. A Brief History of CRISPR-Cas9 Genome-Editing Tools. [En linia]
Consultat des de: https://bitesizebio.com/47927/history-crispr/

[Ultim accés: 10 de setembre 2022].

Nombela, C., 2018. Transhumanismo y eugenesia. [En linia]

Consultat des de: https://www.abc.es/sociedad/abci-transhumanismo-y-eugenesia-
201804292054 _noticia.html?ref=https%3A%2F%2F

[Ultim accés: 19 de novembre 2022].

Natura morta amb vanitas, de Pieter Claesz. [ll-lustraci6 3] (1630) Consultat des de:

https://mymodernmet.com/memento-mori-art/
[Ultim accés: 18 de setembre de 2022]

2n de Batxillerat B 97 Curs 2022-2023


http://www.canva.com/
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SIRT1
https://mymodernmet.com/memento-mori-art/

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Palenzuela, P. R., 2021. Transhumanismo: una guia rapida | Ciencia | EL PAIS
(elpais.com). [En linia]

Consultat des de: https://elpais.com/ciencia/2021-05-13/transhumanismo-una-guia-
rapida.html?event_log=go

[Ultim accés: 27 de juliol 2022].

Palmero, 1., 2018. La senescencia celular: un viejo conocido con nuevas funciones.
SEBBM, Juny.

Consultat des de: https://sebbm.es/acercate-a/la-senescencia-celular-un-viejo-
conocido-con-nuevas-funciones/

[Ultim accés: 10 de setembre 2022].

Pardo, M., 2017. Descripcion del sistema CRISPR/Cas. [En linia]

Consultat des de:
https://ruc.udc.es/dspace/bitstream/handle/2183/19673/PardoPinon_Marta_ TFG_2017.
pdf.pdf

[Ultim accés: 17 Desembre 2022].

Parikh, N., 2019. What is Benchling?. [En linia]
Consultat des de: https://benchling.engineering/what-is-benchling-e351691f0862
[Ultim accés: 17 de desembre 2022].

Parts d’'un vector. [ll-lustracié 9] Font propia (creat amb
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures)

Pas d’ADN passatger a ADN recombinant. [ll-lustracié 10] Consultat des de:
https://www.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-
regulation/biotechnology/a/

[Ultim accés: 20 de setembre de 2022]

Possibles gRNA proposats pel Benchling. [ll-lustracioé 51] Font propia (creat amb
https://benchling.com/ [fllib_HK1grgWJ-sirtl-antiaging-
therapy/etr_ wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)

Procés de transcripcio. [ll-lustracié 27] Consultat des
de: https://www.lecturio.com/concepts/stages-of-transcription/
[Ultim accés: 10 d’octubre de 2022]

Publicacié a Amazon. [ll-lustracié 57] Consultat des de:
https://www.amazon.es/edifici-gris-Treball-Recerca-Catalan-
ebook/dp/BOBQCT4YJID/ref=sr_1_1?crid=19XGMBMO0759DS&keywords=julia+fontser
%C3%A8&qid=1671358057&sprefix=%2Caps%2C358&sr=8-1

[Ultim accés: 10 de desembre de 2022]

Punt de tall partint de la sequiiéncia PAM. [ll-lustracié 17] Consultat des de:

https://www.labcluster.com/news4_4/sigma_CRIPR.html
[Ultim accés: 27 de setembre de 2022]

2n de Batxillerat B 98 Curs 2022-2023


https://d.docs.live.net/7861b2ce8c95e7b7/Escritorio/J%C3%BAlia%20Fontser%C3%A8%20-%20TR%20esborrany.docx#_Toc122285939
https://d.docs.live.net/7861b2ce8c95e7b7/Escritorio/J%C3%BAlia%20Fontser%C3%A8%20-%20TR%20esborrany.docx#_Toc122285940
https://d.docs.live.net/7861b2ce8c95e7b7/Escritorio/J%C3%BAlia%20Fontser%C3%A8%20-%20TR%20esborrany.docx#_Toc122285940
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://www.labcluster.com/news4_4/sigma_CRIPR.html

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Reparacio dirigida per homologia (HDR). [ll-lustracié 19] Consultat des de:
https://sites.tufts.edu/crispr/genome-editing/homology-directed-repair/
[Ultim accés: 27 de setembre de 2022]

Robla, M. C., 2021. Prélogo. En: He visto cosas que no creeriais. Madrid: Siruela.

Rodriguez Palanzuela, P., 2021. Transhumanismo: una guia rapida. El Pais, 13 Maig.
[En linia]

Consultat des de: https://elpais.com/ciencia/2021-05-13/transhumanismo-una-guia-
rapida.html?event_log=go

[Ultim accés: 17 Desembre 2022].

Rodriguez, M. A., 1996. Juridificar la bioética. Claves de Razén Préctica , Volum 61,
pp. 2-15.

Roman Maestre, B., 2016-2017. Transhumanismo: aquetipo, mimesis y mejora.

Ruiz, M. & Sangro, B., s.d. Terapia génica: ¢ Qué es y para qué sirve?. Anales Sis San
Navarra. [En linia]

Consultat des de: http://www.clubderoma.net/archivos/libros/OfCoRBcn-2018-Libro-
TranshumanismoBajolaLupa.pdf

[Ultim accés: 17 de desembre 2022].

Salomé Garcia Miniet, R. & Gonzélez Fraguela, M. E., 2008. TERAPIA GENICA.
PERSPECTIVAS Y CONSIDERACIONES ETICAS EN RELACION CON SU
APLICACION.. Revista Habanera de Ciencias Médicas, Gener-Mar¢. [En linia]
Consultat des de: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1729-
519X2008000100014

[Ultim accés: 17 de desembre 2022].

San Junipero (Black Mirror). 2016. [Capitol de série] Dirigido por Owen Harris. Regne
Unit: Netflix, House of Tomorrow.

Sanfeliciano, A., 2008. La mente es maravillosa. [En linia]
Consultat des de: https://lamenteesmaravillosa.com/que-es-una-utopia/
[Ultim accés: 8 de setembre 2022].

Senescéncia en I'Alzheimer. [lI-lustracié 40] Consultat des de:
https://www.cell.com/trends/neurosciences/fulltext/S0166-2236%2821%2900119-3
[Ultim accés: 23 d’octubre de 2022]

Sequéncia amb el motif en rosa, els encebadors en verd i els dos gRNA escollits en
blau. [Il-lustracio 52] Font propia (creat amb

https://benchling.com/ ffllib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-

therapy/etr_ wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)

Sequéncia CRISPR dels bacteris. [ll-lustracié 14] Font propia (creat amb
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures)

2n de Batxillerat B 99 Curs 2022-2023


https://www.cell.com/trends/neurosciences/fulltext/S0166-2236%2821%2900119-3
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://d.docs.live.net/7861b2ce8c95e7b7/Escritorio/J%C3%BAlia%20Fontser%C3%A8%20-%20TR%20esborrany.docx#_Toc122285944
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Seqliencies de consens i la seva localitzacio. [ll-lustraci6é 25] Consultat des de:
https://www.fbioyf.unr.edu.ar/evirtual/pluginfile.php/176470/mod_folder/content/0/2019
%20Biosintesis%20de%20RNA%20FINAL%20BM%20Bioq%20parte%20l1.pdf?forcedo
wnload=1

[Ultim accés: 10 d’octubre de 2022]

Sequéncia de nucleotids i proteines del Sirtl amb la zona promotora marcada amb
groc. [ll-lustracié 48] Font propia (creat amb

https://benchling.com/ [fllib_HK1grgWJ-sirtl-antiaging-
therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)

Sequéncia e2fl. [ll-lustracié 50] Consultat des de:
https://ismara.unibas.ch/supp/dataset6.10 ENCODE_H4K20mel/ismara_report/pages/
E2F1..5.p2.html

[Ultim accés: 20 de novembre de 2022]

Serrano, M., 2020. Can treatments for cell senescence bring about the end of diseases
related to aging?. [En linia]

Consultat des de: https://www.irbbarcelona.org/en/news/can-treatments-for-cell-
senescence-bring-about-the-end-of-diseases-related-to-aging

[Ultim accés: 8 de setembre 2022].

Shelley, M., 2021. El mortal inmortal. 1a edici6é ed. Madrid: Siruela.

Silveira Gorski, H. C., 2005. Els desafiaments de la nova genética. A: Bioética i dret.
Barcelona: Editorial UOC, pp. 157-196.

Sistema d’activacio de transcripcié dCas9 — SAM. [ll-lustracié 32] Consultat des de:
https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-regulation-dCas9
[Ultim accés: 23 d’octubre de 2022]

Szalinski, C., 2014. Yogurt Shows the Way for a Revolution in Genome Editing. [En
linia]

Consultat des de: https://www.ascb.org/science-news/yogurt-shows-the-way-for-a-
revolution-in-genome-editing/

[Ultim accés: 15 de maig 2022).

Taula de possibles gRNA amb els millors gRNA en vermell. [Taula 3] Font propia
(creat amb https://benchling.com/ ffllib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-
therapy/etr wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit)

Text traduit de la imatge 39. [Taula 1] Font propia

Thomas, A., 2017. How Transhumanism Could Lead to a Dystopian Society. [En linia]
Consultat des de:
https://www.realclearscience.com/articles/2017/07/31/how_transhumanism_could_lead
_to_a_dystopian_society 110355.html

[Ultim accés: 15 de desembre 2022].

2n de Batxillerat B 100 Curs 2022-2023


https://www.fbioyf.unr.edu.ar/evirtual/pluginfile.php/176470/mod_folder/content/0/2019%20Biosintesis%20de%20RNA%20FINAL%20BM%20Bioq%20parte%20I.pdf?forcedownload=1
https://www.fbioyf.unr.edu.ar/evirtual/pluginfile.php/176470/mod_folder/content/0/2019%20Biosintesis%20de%20RNA%20FINAL%20BM%20Bioq%20parte%20I.pdf?forcedownload=1
https://www.fbioyf.unr.edu.ar/evirtual/pluginfile.php/176470/mod_folder/content/0/2019%20Biosintesis%20de%20RNA%20FINAL%20BM%20Bioq%20parte%20I.pdf?forcedownload=1
https://www.fbioyf.unr.edu.ar/evirtual/pluginfile.php/176470/mod_folder/content/0/2019%20Biosintesis%20de%20RNA%20FINAL%20BM%20Bioq%20parte%20I.pdf?forcedownload=1
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://ismara.unibas.ch/supp/dataset6.10_ENCODE_H4K20me1/ismara_report/pages/E2F1..5.p2.html
https://ismara.unibas.ch/supp/dataset6.10_ENCODE_H4K20me1/ismara_report/pages/E2F1..5.p2.html
https://info.abmgood.com/crispr-cas9-gene-regulation-dCas9
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit
https://benchling.com/juliafontsere/f/lib_HK1grqWJ-sirt1-antiaging-therapy/etr_wWWuFgaw-sirt1-crispr/edit

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

Torralba, F., 2016. Humanisme, Transhumanisme i Posthumanisme, Barcelona:
Editorial Claret.

Tubs d’assaig amb drosophilas melanogaster. [Il-lustracié 65] Consultat des de:
https://www.murawskilab.com/drosophila
[Ultim accés: 17 de desembre de 2022]

Unio d’extrems no homolegs (NHEJ). [lI-lustracio 18] Consultat des de:
https://innovativegenomics.org/glossary/union-de-extremos-no-homologos-nhej/
[Ultim accés: 27 de setembre de 2022]

Van Rensselaer Potter. [ll-lustracioé 41] Consultat des de:
https://www.harvardsquarelibrary.org/biographies/van-rensselaer-potter/
[Ultim accés: 31 d’octubre de 2022]

Vector preparat pel CRISPR. [ll-lustracié 22] Font propia (creat amb
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures)

Vega Sanchez, E., 2019. SISTEMA CRISPR/Cas9 y su aplicacion a la edicién dirigida
de genomas, Jaén. [En linia]

Consultat des de:
https://tauja.ujaen.es/bitstream/10953.1/10383/1/TFG_Vega_Sanchez_Eduardo.pdf
[Ultim accés: 15 de desembre 2022].

Vitor, A. C., Huertas, P., Legube, G. & F. De Almeida, S., 2020. Studying DNA Double-
Strand Break Repair: An Ever-Growing Toolbox | Molecular Biosciences. [En linia]
Consultat des de: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2020.00024/full
[Ultim accés: 20 de juliol 2022].

W. Shay, J. & E. Wright, W., 2000. Hayflick, his limit, and cellular ageing. Nature, 1
Octubre. [En linia]

Consultat des de: https://www.nature.com/articles/35036093

[Ultim accés: 20 de juliol 2022].

Wang, W., Zheng, Y. & al., e., 2021. A genome-wide CRISPR-based screen identifies
KAT7 as a driver of cellular senescence. Science Translational Medicine, 6 Juny. [En
linia] Consultat des de: https://www.science.org/doi/10.1126/scitransimed.abd2655
[Ultim accés: 20 de juliol 2022].

Wilkinson, H., J. Hardman, M. & al, e., 2020. Senescence in Wound Repair: Emerging
Strategies to Target Chronic Healing Wounds. National Library of Medicine, 11 Agost.
[En linia] Consultat des de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7431694/
[Ultim accés: 23 de novembre 2022)].

Yang, Y. et al., 2022. Regulation of SIRT1 and Its Roles in Inflammation. [En linia]
Consultat des de: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.831168/full
[Ultim accés: 18 Desembre 2022].

2n de Batxillerat B 101 Curs 2022-2023


https://www.harvardsquarelibrary.org/biographies/van-rensselaer-potter/
https://app.biorender.com/biorender-templates/figures

Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

8. ANNEXOS

I. Entrevista a Marta Kovatcheva

II. Entrevista a Josep Maria Busquets i Font

[ll. Entrevista a Ester Busquets Alibés

IV. Arguments a favor i en contra de la recerca de la immortalitat
V. Relacié de “San Junipero” amb I'emulacié cerebral

VI. Taula de diferéncies entre les proteines Cas

VII. Limitacions del CRISPR

VIIl. Comparacio dels diferents CRISPR d’activacio

IX. Altres aspectes a considerar en la creacio6 del relat

X. Narraci6 distopica — Un edifici gris

2n de Batxillerat B 102

Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

l. ENTREVISTA A MARTA KOVATCHEVA

Marta Kovatcheva és postdoctorada i treballa al laboratori Serrano de I'Institut de
Recerca Biomeédica de Barcelona. Estudia genética molecular a la Universitat de Toronto
i feu el doctorat (PhD) al Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Nova York). La seva
tesis tractava de la relacié entre la senescéncia i el cancer. A partir d’aleshores, ha

enfocat la seva carrera en la senescéncia i I'envelliment.

L'entrevista que es presenta a
continuacio fou realitzada el dia 6 de juny
del 2022 a [llInstitut de Recerca
Biomeédica. Es grava l'audio i s'ha optat : '
per eliminar els fragments els quals no es
podien transcriure per la mala qualitat del

SO.

Afegir que, com que es tracta

d'una entrevista informal el dialeg

transcrit té més forma de conversa que no

Il-lustraci6 58. Entrevista a Marta Kovatcheva a

pas dentrevista. Aixi doncs, [I'ls I'Institut de Recerca Biomeédica (Barcelona),

d’interjeccions i altres caracteristiques 06/07/2022
Font propia
del llenguatge oral no s’han obviat en la

traduccio.

A més, va participar en I'entrevista un altre grup d’estudiants de segon de
Batxillerat. S’ha afegit les preguntes que van fer ells, encaminades al seu treball, que

s’han trobat interessants o rellevants.

(...) We would like to do fasting ourselves because we’ve read that it could be
related to a reduction in the number of senescent cells. We’re going to a doctor
who’ll help us, but we need a way to measure if the number has gone down or not.

What would you suggest?

(...) You guys have actually hit the nail on one of the biggest problems we have
on the field, which is a lack of biomarkers. So a biomarker is a way you can measure a
biological process in a patient, right? So it can be something to tell you do you have a
risk for this disease? Is this medicine working? Are you old or young? So this is one of
the most important questions of the field especially when it comes to aging,
senescence... All of these things are starting to be in clinical trials. We are currently

testing if they work, and maybe one of the most frustrating things is that it's really hard
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to do a clincal trial about aging in humans because it means like decades of studying the
patient, hoping they are responding to whatever treatment or medication you've given
them, pain to get samples from them, to store them, to analyze them and having
somebody, researchers, who around long enough to follow it through. So usually no one
is really going to fund or do trials. | shouldn’t say nobody cause there are some things
coming up now, but it is very very difficult to establish trials like that, so normally what
people tend to look at is a disease where we know, for example, there’s a big contribution
of senescent cells, just as one example. So people look at osteoporosis, long fibrosis,
kidney fibrosis, etc. There’s a trial now about chemotherapy, they’re doing a study in
young patients that have survived cancer and basically see if they can improve the
biomarkers of this senescent cells. But it's usually associated with disease and as | said

is all on trial, we’re working on it.

Another thing that people are starting to do, but this is not routine, is something
called the methylation clock. So, a methil is a carbon with three hydrogens, which bonds
with something else. Our DNA, there are certain nucleic acids in it that can be
methylated, and we know somethings that this methylation does, and so some people
have found that there’s a pretty good correlation between age and DNA methylation at
specific sites in the genome. What they mean, what they’re doing, we have no idea. But
people have been trying to develop clocks, so basically you take a DNA sample from
different types of tissues, some clocks work on some tissues, some clocks work on others
so whatever works theoretically on the one they’re interested, and they sequence the
amount of methylation at this specific sites and they can say how old is the tissue. So,
for example Oh, you’re 40 years old but your blood looks like you're 60, so you need to
stop smoking, or whatever. But, again, it's quite an early stage for this to work and to be

established.

Talking about the biomarkers, we found something about beta...

Yeah, yeah, so B-galactosidases is an enzyme. So you've heard of a lysosome,
right? It's an organelle that cleans the cell. People think about it like a recycling center,
because it can take damaged or old proteins and sugars and things like this and break
them down into the constituent building blocks, like amino acids or whatever, and
basically recycle them. So senescent cells have really big lysosomes; a lot of them and
really big ones. The B-galactosidase is the enzyme that's in the lysosome, and it breaks
up B-galactosides,which is a certain type of chemical found in sugars. So we use that as
a way, because senescent cells have so much lysosomes, they have so much beta-

galactosidase activity. So we basically put in a compound that when the enzyme cuts it

2n de Batxillerat B 1 Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

up it turns blue and then we can see in a tissue, or in a cell, or whatever, we can see it

starts turning blue

Because many cells can have this, not just specifically senescent cells, we
usually try to combine it with multiple more markers. P16 is actually one of these tumor
suppressor genes, one of the most powerful tumor suppressor genes, and it basically
arrests the cell cycle. So, it tells the cell to stop proliferating and it's usually turned on in
senescent cells. So we use combinations of markers to try to say yes, this cell is really

senescent.

The problem with that is that none of those assays are easy and you need a
special tissue. So, for example, the B-galactosidases can only be performed on live
tissue, basically because it's an enzymatic essay. So you need to take a fresh sample
from a patient or a mouse or cells that you have and do it very quickly. So that makes it
really hard to apply clinically, right? Because we normally look for things that we can
bank the samples and think about it later. You know, when we have the real question
that we want to ask, or the trial is done, or whatever.

And the p16 it's used a lot in oncology. Have you heard of HPV, the human
papilloma virus? Yeah, so that can cause cervical cancer or oral cancers or rectal
cancers and one of the best ways, when you get a biopsy from a tumor, to tell if it's
actually HPV positive cancer as if it has pl6. So it is used clinically, that one's easier
than the 3-gal, but to find senescent cells, we’re still looking for better markers, because
these ones are fine, but they're difficult, they're complicated, they're laborious, they're
expensive, they're not convenient. It's what we use because it's what we have, but we're

trying to see if we can find something better.

| wanted to ask about the SASP, so some of its enzymes or substances do have a

positive effect like wound healing or...
Absolutely.
So, could these substances be used in a positive way and the others deleted?

Yeah, that's a great question. So, the SAPS is the senescence-associated
secretory phenotype, it’s just some of the things that the senescence cells secrete out to
communicate with the tissue and the environment. It's true, different cells have different
SASP, depending on how the senescence is induced, time can also change it, like
there’re early SASPs and late ones, etc. So yes, absolutely, it's been shown that, for
instance if you cut yourself, you get senescent cells to help direct the closing of the

wound, and when that’s done, senescent cells get eliminated by your immune system.
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That does happen. So this is another thing that is a good question which we’re still trying
to understand: which ones are the good ones, which are the bad ones. Is it a matter of
time? So, is it a short pulse and then it goes away? If it activates certain types of imnmune
cells is it good? Or the contrary? These are all questions we’re starting to think about

and understand, but we don’t have the answers yet.

But people can, for example, the SAPS, we can purify proteins and the SAPS is
made of proteins, right? So we can purify, for example one super common in the SASP,
is the IL-6. We can use that to make experiments to inject the cells, or to put on mice
and start to understand individual components: are they good, are they bad, what do
they do? People are trying to do that.

(..

How is it possible for senescent cells to be tumor suppressors but also induce
some pathologies such as cancer?

The tumor suppressions come from the cell's intrinsic effect, so the cell does it to
itself. So a cell that has experienced damage and has a mutation in an oncogene that
makes it proliferate a lot and turn it into a tumor, the senescence in that case acts like a
really strong break, it tells the cell to stop dividing because of its damage. And the cell
won'’t divide. So in that sense, it is a tumor suppressor, because it's not going to form
mass, and it's not going to make a tumor, but because it can communicate with its
neighbor cells through the SASP and also through mechanotransduction, so they can
alter how stiff the tissue is. If another cell is touching that, it can sense it and have a
different reaction within itself. So, to sum up, through the SAPS and how it remodels the
tissue, a senescence cell can make another cell which hasn’t this strong break on
because it's not senescent, it can help it proliferate. And if we take the wound healing
example, this is good, right? Because in wound healing we need more cells, we need
proliferation to restore the tissue, to close the gap where the old one was. But if it
happens in an inappropriate way, if we have those kind of signals that are saying oh
yeah, divide, grow, make blood vessels here you can understand how that, in the wrong

context, can lead to something really dangerous and uncontrolled.

So we think about senescence as a tumor suppressor intrinsically, and it's the

extracellular communication which can make a tumor grow.

(..)
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As we age, as we get older, is it likely that we have more diseases because of this?

It's one aspect. | think that there’s quite strong data that yes, senescent cells do
promote aging and many aging associated pathologists, but it's certainly not all of them.
I mean, so many things happen to our bodies as we age, just a few examples | can think
of: your intestine, your colon, which is in your gut, it's a really important barrier, right, so
it's protecting you from all the bacteria that live in your colon, and as you get older this
starts to get leaky and bacteria and pathogens start to cross into the barrier and go all
into your body. Your immune system sucks. You cannot make new cells because your
bone marrow starts turning into fat. You have a really, really compromised immune
system. And probably, no, definitely has a lot to do with aging. The composition of your
body fat changes, a lot of people tend to accumulate a lot of visceral fat. So that's like,
this belly fat, and that's super dangerous, it’s really pro-inflammatory and we know it is

associated with aging.

So there's many, many and those are just a few changes. | mean your vasculature
starts to become leaky, like your blood vessels are a bit leaky. Many, many things go
wrong, and we just think that senescence is a contributing factor. It hasn’'t to do with

everything, but we definitely think it has a role.

We’ve read about a jellyfish in the mediterranean that is immortal. Its life cycle

doesn’t come to an end because it starts again.

There are indeed animals that live for a long time. However, it's not clear yet

what’s the mechanism they use or if it's everyhting due to senescence.

(..)

| saw a scientific paper where they suppressed a gene called KAT7 in some mice
and they saw that they lived longer. | wanted to ask you if there’s been any

experiment measuring life quality, not only life expectancy.

That's a great question. So, this is kind of one of the goals that we have in the
field of geroscience right now, to work on healthspan rather than lifespan. Because now
people live a very long time but it usually tends to be that the last 20-30 years of your life
tend to be pretty tough and they get harder the longer you go. So, yeah, for sure. Again,
it's a bit complicated because like | was saying before, there are complications in actually
doing an aging clinical trial, but | can think of some nice examples. Usually on all the
trials that have been done, it has to do with a specific disease or pathology or risk that

somebody has. But yeah, | think people are becoming more and more interested in things

2n de Batxillerat B Vv Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

like nutritional science and how we can control things like health and | think that they're

starting to realize that this is much more important.

There's more short-term things that people can look at right? | mean you can look
at things, and there are studies actually, like many studies, on things like cognitive ability,
right? As you get older your cognition declines and you can do things like how people
solve the same or similar style puzzles at various points and see how they're doing
physical fitness. Like how long can they walk on a treadmill grip strength? That's a really,
really good one because people intend to get really weak as they get old and it's super
easy to measure. Also like blood glucose. So, how easily can you metabolize? How
quickly does your blood glucose spike and how readily does it normalize? Does it come
down? Body composition? So, percentage of fat in different places in your body versus
muscle? Muscle wasting is a huge problem with aging. So, with all these types of things
we can measure aging and there's clinical parameters for those and they're pretty easy
to get analyzed, it's just that we're missing the big trials, ones that aren't just normal
healthy aging, you know. Those, | think, people are starting to think about them now:

how are we going to do this? Let's see what we can do.

These clinical trials for mice, are there, ethically, a lot of complications for you to

start them?

There's a lot of regulation, let's say, | shouldn't call them complications. We call
them preclinical if they're in my mice in any other species. So even if it's in, oftentimes if
you have a new drug or something and you need to try it in a larger species, maybe a
pig or a dog... not human primates or monkey species. And we always call them

preclinical; it only becomes clinical once it starts being tested in humans.

So there's a lot of standards, a lot of ethical standards. Everything is very tightly
regulated. To start a new protocol or try something new, we have to explain why, we
have to justify it and normally we start with a pilot. So that means a small little trial where
we normally can't have more than 30 mice or something like that. You do the experiment,
you write up the preliminary results, you explain why you need to look more, what you
want to study more, and then an ethical committee studies it. They say yes or no, and
we have a lot of things we have to keep an eye on: we need to weigh them, we need to
see how active they are, we need to feel if they have any abnormalities, their stool
composition looks like... | don't know, all these sorts of things. It's very strictly regulated
and we have our Animal Facility where someone has to go every single day to check all
the mice and if they see something weird or wrong, they let us know and, if a mouse is

not doing well, you have to sacrifice it because they're basically not allowed to suffer. Of
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course, there is some level of suffering, it's complicated. If you give a mouse a tumor, or
give it a different disease, or even let it get old, right? Like that's also suffering and we
euthanize the mice a lot because they're too old. | mean, you know a situation where
most people would never euthanize a human but the mouse can't walk anymore or it's
weak or it's shivering because it doesn't have body fat. They're called endpoints, humane
endpoints. So it means that if the mouse looks like this and we've guantification for

everything. If it reaches that stage you're obliged to kill it so that it's not suffering.

Do you change the lifestyle of the mice to study senescence?

(..

For example, we are doing some diet changes in these mice: high protein, calorie
restriction, fasting, intermittent fasting, supplementing the food or withholding certain

nutrients.

Also, change the light-dark cycle. So to try to change the circadian rhythm of the
mice or force them to exercise or don't let them exercise or even things like there are
some mice that are more aggressive than others. And so you put what they call bullying
mice and you put the bully mouse in the cage with like a docile mouse and that's like to
make a stress for the docile one, right? Because it's constantly living in fear because the
mean mouse is in the cage with it. Also things like, if a mouse is super social, actually if

you put it in a cage alone, it suffers more so there's all sorts of variabilities.

Have you tried to do it with the vinegar fly?

Yeah, there’s actually a lot of labs in the IRB that work with senescence. So
there's a lot of advantages, right, because there's no ethical problems because these
flies are not really subject to ethical regulation; their genome is much smaller, so you can
do a lot of really cool genetic tricks; you can manipulate them easily; their life cycle is
super short. So there's a lot a lot, a lot of benefits but usually, as these are model
organisms, you're always gonna have to translate it into a bigger system and then

eventually you have to do that step.
(...)
What have you noticed with these changes of lifestyle?

I mean there's tons of ..., yeah there's a lot of literature on that. So for sure, like
obesity, for example, is really strongly associated with a good proportion of senescent
cells. Messing up circadian rhythm like | was saying, so like light-dark cycles kind of

messing up the clock can change aging and senescence, for sure. People are often
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unsatisfied because when you talk to somebody who works in agent biology and they
ask you like, oh, what can | do to say young and the answers after all this research that
we've done are like exercise, don't eat too much, don't eat crap, sleep... like that's all we
have to offer and those are the best things and it's like, | mean, there's studies in humans
as well saying that it's for sure the best thing you can do for yourself and the only thing
that we know that works in every organism that it's gonna try it. So yeah, lifestyle changes
are super important and they're the ones that | can safely recommend even on the record
and I'm not a medical doctor. But yeah.

(...)
We would like to know how senescence can affect neurodegenerative diseases.

This is a hard question to answer because a lot of neurodegenerative diseases
we don’t necessarily know the cause, right? So | can think about Alzehimer’s, where you
know that in some patients you have this mutation, but in most patients we don’t know
where it comes from we just see the output. So, it's hard to answer, but what | can say
is that with animal models, neurodegenerative diseases such as Alzehimer's or
Parkinson, if you eliminate senescent cells, so with genetic or pharmacologic tools, you
can improve the phenotype of the mouse, so they do better in these cognitive tests.
Because of that, we think that there’s a connection, but people have also been studying
which types of senescent cells... in the brain, for example, you have these cells called
microglia and these are kind of support cells for the brain and it seems like these ones
in @ mouse model of Alzehimer's disease, which has been really criticized as well,
because in Alzheimer's particularly, a lot of therapies have a really good efficacy in mice
and all of them have failed in humans, so there’s really a lot of questions about how
faithfully the disease recapitulates in humans, but in some animal models of Alzehimer’s
it looks like the glia are becoming senescent, and if you can eliminate these senescent

ones you can improve the disease.

People take post-mortem biopsies of the brain and they use SA-B-gal and they
can see an elevated number of senescent cells in neurodegenerative patients as

compared to people who die, for instance, in an accident or whatever.

Do we have senescent cells everywhere or just in some places?

That’s interesting! People have tried to quantify, and first of all, there are few.
Even in an old mouse or a sample from a super old human the count is never more than
5% of the total number of cells. So you can start to imagine: ok, this is pretty good
because it would be bad if there were a lot of them and also because if we're trying to

use approaches to eliminate them, to remove them, it'd be pretty crazy if we were trying
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to eliminate like 20% of the tissue. That wouldn’t be very healthy for anybody, right? It
seems that they accumulate with age in all tissues, and we're starting to try to see in

what specific parts. (...)

So they seem to be everywhere. But then also, in a specific manner, one place
that | can tell you everyone has lots of senescent cells is in your nevi in your moles.
These, some of them are natural, but usually accumulated sun damage and if you took
a biopsy here you would see, 90% maybe 95% of the cases an oncogene, a mutation in
a gene called brass, which is one of the most potent melanoma.

Wow, no, not freckles! Freckles are not damage induced. This is pigmentation of
yourself. No, they're different. But of course fair skin people with freckles are much more
prone to damage. So you'll find a lot of senescent cells there and once it turns into,
hopefully it doesn't happen, but if it turns into a melanoma in that case, its cells have to

escape senescence.
(..

Is it true that senescence is related to diabetes?
Yes, yes, and but we don't really know why, let’'s say.
And I’'ve read that it’s only related to type 2. How’s that?

So type 1 and type two are very different. So type one is a genetic disorder and
it's something called an autoimmune disorder, auto meaning itself and immune, your
immune system. There're many autoimmune diseases and it's a really interesting
process because your immune system has to be able to recognize foreign things, right?
It has to be able to recognize bacteria, viruses, if you inhale something like, you know
from pollen, that gives people allergies. Also cancer cells, if you start to have weird things
in your own cells the immune system actually like surveillance them has the surveillance
mechanism and eliminates them. So it has to be always adapting but, during
development, it has to develop a tolerance to itself and people who have autoimmune
diseases basically have had some level of failure in their tolerance capacity. So there
are some types of cells that their body doesn't realize are their own cells and they think
it's foreign and it's trying to attack them. So there's a lot of examples of this: psoriasis for
example, which is like skin lesions, it comes as an autoimmune disorder; juvenile
arthritis, so people who from a very young age have arthritis and their bones, that's an
autoimmune disorder; some people have a symptom called Vitiligo, which is basically
their skin is unpigmented in some areas, that's an autoimmune disorder of your immune

system attacking your melanocytes, which are working in pigmentation.
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So, type 1 diabetes is that, it's an autoimmune disorder whereby your immune
system is attacking the beta cells in your pancreas, which are the ones that produce
insulin. Insulin is a hormone that responds if you have eaten something then your blood

sugar spikes and then the insulin kind of regulates that, so the levels come down.

In type 1 that's the problem, that basically the cells when they're made in the
pancreas are destroyed by your immune system. Type 2 usually comes from abuse of
diet and sugar and being obese and things like. It's called insulin resistance because
your body stops responding and it basically means, it's not a really good metaphor, but
maybe it's a way to think about it: if you're blowing up a balloon and your overblowing it,
right, then it's not going to be able to have the same flexibility as it used to.Like a balloon
otr a rubber band, as you blow it a bit you can blow up and then it comes back into the
same form. But if you blow it beyond its limit, it's basically kind of gonna be loose and
saggy and weird. So it's kind of similar. Basically if you're pushing it too much to the limit,
you're hyperstimulating it, so this happens if you're always eating sugar. Also insulin
signaling is just not regulated when you're obese you have different deposits of fat and

whatever, and so your body stops responding to the insuline.

The blood glucose spikes, the insulin is turned on but your body doesn't let the
cellsuptake the glucose as a response. And so you have hyperglycemia. And normally
what people end up doing is that they have to give themselves more insulin by injecting

it. So you're even more hyperstimulating the system.

Yeah, so the nature of the two types is very different. And so the treatments, |

guess, should be different too.
And type two is related to senescence?

Yeah, exactly, yeah. And | mean you can see that in glucose tolerance in mice.
With less senescent cells it gets better, but we don't really understand exactly why. |
don't think it has to do with the pancreas, | think it probably has to do more with the
inflammation in the fat and the types of metabolic reactions happening, but I'm not really

sure, so it could be as you said before.
So, measuring it could be a way to...

Yeah, yeah glucose tolerance for sure it's a way that people measure aging
because you're you tend to have like this regulation... It is a perimeter that people tend

to look at because your glucose tolerance decreases with age.
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What would happen if we didn’t have senescent cells at all? We wouldn’t age?

No, no. That comes back to the first question | think. That it's not the only thing.
What we know from experiments is that if you can eliminate senescent cells you can
improve how a mouse ages, how long it lives, how it's youthful and energetic and how
well its organs function and things like this, but it still dies because senescence is not the

only thing that's driving aging.

(..

So if you eliminate the senescence you can extend life in mammals, it hasn't been
tried in humans, but | think it was like a 25% extension of their life, so it was quite yeah
a lot. The thing is though, that | have to say, that in that context, they started eliminating
senescence cells in midlife. So it's not like they took the equivalent of a 90 year old
human and then started, it started maybe when it was around like the equivalent of 40-
50 years old or something like that, you know, and they were doing it consistently. The
health of the mice were much better throughout the entire time. They have videos of the
mice running around and, | mean, one of them has cataracts, whereas the other one
doesn’t... the health is much much better, and to me that's a lot more important than

lifespan.

Would it be better to intervene while the mice were younger?

There is one paper that was published, | think one or two years ago that basically
says no. Basically, they said that, well, p16 is a marker that not all senescent cells are
pl6 positive and not all p16 positive cells are senescent, so it's not exclusive, but they
actually found that there were some detrimental effects if you eliminate them and alter
life in the liver. And in the blood vessels, | think if I'm not wrong. So there are a
consequences. It's not a free pass. The other thing is that, going back to the concept of
feasibility, the earlier you try to do something that's an intervention and the healthier the
person is that you're trying to do it to, the harder it is. That's because it's very hard to
justify why you're gonna take like a 20 year old person, who has absolutely no health
problems and start to give them some sort of medicine because you think that maybe by
the time that they're 80, it's gonna help them. It's tricky. That's why, going back again to
the thing, usually we do clinical trials in people with a disease because in that case the
threshold of what you're ethically allowed to do is their quality of life is oftentimes already
so low that you don't have so much of a chance of making it worse, you know what |
mean? And like for example, there's some indications like for cancer patients called

compassionate use that it's like, you know a patient is gonna die from this disease
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anyways, and so, even though this drug is not approved for their cancer, they're allowed

to take it because hey, maybe it's gonna work.

It's much easier to do experiments on sick people than on healthy people. And
that's why | think that, these kinds of things like lifestyle and dietary interventions are

going to be much more tested because the risk is so low.

These gene therapies, is it also better to do them in older subjects?

I think, and this is an opinion, not a fact, because | don’t think that there are facts
of this, | think it's gonna be very restricted for specific diseases that we’ve started to use
gene therapy. So the occular degeneration is one example, and yeah, so pain systems
also with very specific readouts of whether it's working or not. Vision is really easy to
assess but if they start doing pancreatic therapies... Actually I've got something cool
talking about this kind of gene therapy. It's in clinical trials right now. It's for type 1
diabetes if I'm not wrong, but basically what they've generated is like a small chip with
pancreatic beta cells on it and they implant it underneath the skin and the chip gets
vascular eyes. So, they incorporate the chip and the chip can produce insulin for the
whole body and it can help make it better. So they've taken cells from a patient, so it's
like autologous, meaning your own. They've manipulated in cell culture, manufactured

this chip and implanted it. So it's not exactly gene therapy, but it kind of is.

(..)

What does epigenetics mean and how does it have to do with senescence?

So basically, the purest broad definition of epigenetics is non-heritable
determinants that affect your genome that then have phenotypic effects. There are two
different things that really comprise epigenetics. One is DNA methylation, which is the
one that we talked about a little bit right? So DNA methylation can control gene
expression. That's kind of the first thing that we learned about it and thought about
whether it turns a gene order off. But it also has to do with molecular age. | mean, it looks
like it does. We don't know why, we don't know if it's a determinant or just a correlate,
still very much a black box. The other one is... so you guys know about something named
histones? So these are small proteins that your DNA wraps around right, and they can
have different post translational modifications, so they can have methylation, acetylation,
ubiquitination. These are the most common ones, let's say. And those also have a
profound impact on how tightly the DNA is wrapped, whether a gene is on or off, how
accessible it is to a transcription factor like that region in the genome. And so basically

epigenetics can help determine gene expression.
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So there's a lot of ways that this can yes, it absolutely changes in senescent cells.
It changes from one cell type to another, it changes with age and it changes in many

different ways like it's quite complex and there's entire fields working on it.

(..)

IIl. ENTREVISTA A JOSEP MARIA BUSQUETS |
FONT

Josep Maria Busquets és el secretari del Comité de
Bioética de Catalunya. Es metge especialista en medicina
preventiva i salut publica i, actualment, és el responsable de

Bioetica del Departament de Salut de la Generalitat de

Catalunya.

Il-lustraci6 59. Fotografia

retrat de Josep Maria
Quina és la funcié principal del comite? Busquets
http://www.bioeticayderec
ho.ub.edu/es/opinion-de-
josep-maria-busquets-i-

manera sintetitzada i clara. font

Recomana mirar la pagina web del Comite, en qué s’explica de

El Comité de Bioética de Catalunya és un Comité d’ambit nacional, i no analitza
casos concrets ni té una funcié executiva, siné assessora en el govern de la Generalitat
i assessora a qui li demanen en els col-lectius de professionals. Els casos concrets els
analitzen els comités d’ética assistencial: una persona que rebutja el tractament, que vol
fer una donacié d’organs, que esta intubada i se la vol desintubar, etc. i llavors els
comités d’investigacié que des de la Llei de Recerca Biomédica de I'any 2006, es
diferencien en dos tipus: els d’investigacié en medicament i els d’altre tipus de recerca,

dins els quals entraria I'edicié genética.

Perd que quedi clar que el Comiteé de Bioetica de Catalunya dona unes pautes
més generals. Fixa't que n’hem donat moltes durant aquests anys: sobre
trasplantaments, diversitat cultural, com enfocar el final de la vida, transsexualitats, el
passaport de la covid, etc. Donem recomanacions de tipus etic alla on hi ha

controversies a la practica de les ciéncies de la vida.

Els aspectes més concrets els tracten els comités d’'investigacio. D’assistencials

n’hi ha uns 60 a Catalunya.
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Aquests comités d’investigacio i assistencials estan lligats al Comité de Bioética

de Catalunya?

Tenim molta relacié. Actuen en un altre nivell, perqué actuen en I'ambit d’una

institucio, per exemple el de I'hospital de Vic actua alla.
Quin tipus d’accions acostumen a realitzar?

El qué fa el Comité és fer forums, presentacions, etc. Donem resposta a temes
que preocupen a col-lectius professionals. Per exemple, amb el col-legi de psicolegs a
qui els preocupava com tractar el tema del transsexualisme, amb el servei catala de la
Salut per com hem d’actuar davant d’'una determinada quiestio i altres que prenem per
iniciativa propia. EI més habitual és que es publiquin en informes. Algun es tradueixen
en normes, per exemple la del refus al tractament. D’altres tenen una vocaci6 de fer
reflexionar a la societat, tant professionals assistencials com de recerca com els
mateixos ciutadans. La nostra feina és la d’ajudar a la reflexié i a prendre una decisié

alla on hi ha una controvérsia de tipus étic.

Quina formaci6é tenen / professions exerceixen els membres del comité de
bioetica?

Son professionals de I'ambit de les ciéncies de la biomedicina o de la vida, de la
jurisprudéncia, hi ha filosofs, metges... Es pluridisciplinari, hi ha diferents perfils
professionals, i tenen una formacio plural, hi ha diferents visions, que és el que enrigueix
el debat: no tothom pensa igual. Hi ha les diferents families, que es deia abans, que
tenen postures diferents en 'ambit de la bioética. Aqui Catalunya hi ha I'Observatori de
Bioética i Dret, I'Institut Borja de Bioética, la Catedra de Bioética de Vic, etc. Aixi

s’aconsegueix un ambient reflexiu i critic.

Sobre els problemes amb els nous métodes d’edicié genética, on es troben els

limits de lallei?

Aquest tema no s’ha desenvolupat gaire. Hi ha la Llei d'Investigacié i Recerca
Biomédica de I'any 2006, pero de limits és clar que n’hi ha. Hi ha tot el tema dels bancs
de mostres de teixits, la llei de proteccié de dades, etc. Els limits es troben en el respecte

a la vida humana, a la dignitat i a la voluntat de les persones.

N’és un exemple l'oncologia de precisi6 i el consentiment informat, hi ha una
possibilitat d’afinar molt els tractaments que es fan pel cancer mitjancant una
sequenciacio del teu genoma per encertar més el perfil i tractament, pero clar aixo es
necessita tenir el consentiment de la persona. Una part nuclear de la bioetica és

precisament aquest respecte, perque no tot el que es pot fer s’ha de fer. Hi ha moltes
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coses que es poden fer, perd algunes no son convenients, i per davant de tot, s’ha de
tenir en compte si la persona vol 0 no. Després si aquesta cosa que faras tindra
repercussions en terceres persones, aixo també ho has de tenir en compte. Pero la llei
és imprecisa en aquests aspectes, és de I'any 2006. La ciéncia avanca molt més
rapidament que la llei, i aquesta no pot estar en tots els aspectes. La llei és un marc

ampli que s’ha d’anar acomodant.

Creuen que en un futur encara existiran aquests limits, o la llei es relaxara i

permetra experimentar amb el genoma humain vivo?

De fet, amb el genoma es permet fer determinades coses, i els limits es van
adaptant. La llei no es pot canviar sempre, i pot ser molt precisa en alguns aspectes,
perd ha de ser amplia perqué s’ha de demanar la responsabilitat dels investigadors. Les
lleis son diferents segons el context, no és la mateixa que regeix a Alemanya la
investigacié d’embrions que aqui, que la dels Estats Units. Tenen connotacions

diferents.

Quinacreuen que és laimportancia de la bioetica? Creuen que aquesta disciplina
continuara guanyant importancia a mesura que el procés cientificotécnic vagi

avancant o pel contrari, desapareixera?

No sé si es relaxara, perd s’adaptara. Cada dia es permetra fer més coses, i
algunes que eren inimaginables o que no eren permeses, es podran fer quan hi hagi
més seguretat, que €s el més important. Abans de llencar una cosa al mercat és

imprescindible que els danys no siguin superiors als beneficis.

La importancia de la bioética és ajudar a aquesta reflexié plural i ponderada:
plural en el sentit que es poden sentir totes les veus, tant les que estan a favor que les
lleis es relaxin, com els altres. Perqué el politic, al final és qui pren la decisié de posar
en un decret si autoritza o no autoritza. Per exemple el tema de I'eutanasia ha estat una
decisié politica perd aconsellada per la bioetica. Quan es va fer la investigacié en
embrions també. Sobre 'edicié genética? Bé, com que s’ha vist que és util en molts
casos, com ara fer més eficagos alguns tractaments d’oncologia, sembla que vagi pel
bon cami, perdo no esta legislat encara. Nosaltres el qué hem fet en aquest tema de
I'oncologia de precisié ha estat la base perqué el Servei Catala de la Salut els digui aixo

heu de fer-ho aixi.
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Sobrela clonacié terapéutica, on es troben actualment els limits? Com es decideix
si en un cas concret és necessari o no? Hi ha unes pautes concretes? (Es a dir, si

es tracta de cura o millora)

Jo no soc un especialista, perd fa uns anys va sortir en un congrés un metge
xinés va dir que havia editat unes bessones pergué no tinguessin VIH. On esta el limit?
En la seguretat. Que li van tirar en cara? Que aix0 podia sortir bé, 0 malament. En la
recerca tot té un procediment en qué no tan sols s’ha de mirar I'eficacia, sind que la
seguretat. Hi ha excepcions, com ara en una situacio extrema com era la de la COVID.
Una pandémia en qué hi havia molta gent que moria, s’assajaven tractaments que
despres s’ha demostrat que no eren utils, i se’n va fer molta propagada. Perd en aquell

moment era un mal menor.

Ara bé, sabem del xineés que va intentar evitar el VIH, pero ja uns anys abans un
corea va fer el mateix clonant algunes cél-lules d’'unes noies que tenia com a becaries.
Tot el seu pais, el mateix que va passar aqui amb la pandémia, tothom vol ser el millor
i aquestes persones se senten sotmeses a una pressio que els porta a fer algunes coses
precipitadament i de manera insegura. Jo, al comengament, tothom posava el limit de la
clonacié a la clonacio terapéutica, i deia que no es podia fer mai la reproductiva, pero el
temps passa. Tot s’ha de fer amb transparéncia i seguretat. Jo defenso tot el que
representi un benefici per les persones. Avui en dia esta tot molt mediatitzat i s’ha de

ser molt prudent. Una de les coses que demana la bioética és prudéncia.

Aquest és un altre debat: el millorament huma. Hi ha molta controvérsia. Es
interessant llegir el llibre de Sandel Contra la perfeccién. Parla precisament de per qué
no hauriem de ser tan proactius amb voler-nos millorar. |, en canvi, n’hi ha un altre que
és de l'editor de la revista de bioética més important del Regne Unit, que defensa el
principi de la beneficéncia procreativa, més o menys vol dir que si els pares s’esforcen
tant en qué els seus fills quan neixen vagin a la millor escola, les millors classes de
piano, els donen els millors recursos perqué puguin ser les millors persones, diu, no
podem fer aix0 abans? Ell defensa que hi ha un principi pel qual els pares s’haurien
d’'implicar a tenir els millors infants quan neixen. Sén dues postures de dues persones
gue jo considero molt assenyades, pero totalment contraries. En general, la immensa
majoria de la societat no defensa la millora de I'ésser huma, encara que la practiquem.
Perqué la gent s’opera els pits, les orelles, es posa bé el cabell, i aixd no deixa de ser
millorament. Pren pastilles per millorar el rendiment escolar, o per ser millor atleta. Aixo
€s com una escala que a saber fins on pot arribar, i és també una de les questions que
la bioética posa molt émfasi. S"anomena el pendent relliscos: quan permets fer una cosa

has d’anar molt amb compte, perqué en permetre una cosa se’n pot anar tot en orris.

2n de Batxillerat B XVI Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un moén felig

Com funciona el procés d’enga que se’ls demana permis per fer algun
experiment/prova fins que s’aprova o refuta? Es facil de modificar les lleis i/o es

fa sovint?
Recomana mirar els videos penjats a la web del Comité.
Es facil de modificar les lleis i/o es fa sovint?

El procediment per fer recerca esta molt reglat. L’investigador fa un protocol de
recerca. Llavors ha de trobar un promotor i presentar-lo en un comité de bioética. Aquest
comité de recerca mirara les mancances que pot tenir i el tirara endavant. Ara, no tot
acaba aqui, perqué hi ha la responsabilitat dels investigadors. Les lleis és un marc
general, perqué no ho contemplen tot. Al final de I'estudi ha de presentar els resultats, i
en publicar-ho s’han de presentar els resultats veridics. La societat s’ha d’assebentar de
si alld en qué va participar ha anat bé o no, i perqué altres investigacions no caiguin en

el mateix parany si no ha anat bé.

Des del comité tenen coneixement de totes les investigacions cientifiques

susceptibles de necessitar un estudi de bioética? Com els arriba lainformaci6?

No, en principi els comités d’ética d’investigacio clinica si perqué els arriba. Es
obligat. Tu no pots publicar un article en una revista que no hagi passat per un comité
d’aquest tipus. Per tant, no es pot obviar. Qualsevol projecte de recerca que vulgui rebre

fons i ser tirat endavant no pot saltar-se el pas.

lIl. ENTREVISTA A ESTER BUSQUETS ALIBES

Ester Busquets és doctora en filosofia i
diplomada en infermeria. Es professora de la Facultat
de Ciencies de la Salut i Benestar a la Universitat de
Vic (Uvic) i la Universitat Central de Catalunya (UCC).

Es també coordinadora de la Catedra de Bioética de

/
la Fundacié Grifols-Uvic-UCC i és membre de \'y
diferents grups d’investigacio i comités étics. II-lustraci6 60. Fotografia retrat d’Ester
Busquets

https://mon.uvic.cat/m3o/our-
team/ester-busquets-alibes/

bioética, com ara Etica del cuidado en ciencias de la

Ha escrit diferents obres tractant el tema de la

salud.
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Creus que resulta necessari que els cientifics que treballen en recerca i

investigacié tinguin formacio6 bioética? Actualment en tenen?

Jo diria que si, aqui hi ha una frase molt coneguda que diu ciéncia amb
consciéncia. Llavors precisament la bioética neix perqué davant d’aquest progrés de la
biomedicina, de la biologia, ara també de I'era de la genética, no pot ser que la ciéncia
actui sense tenir en compte les humanitats i I'ética. Una ciéncia sense consciencia
podria ser molt perjudicial per a la humanitat i el planeta. Per exemple, jo diria que
practicament a tot arreu del mén com a cientific o cientifica tinguis consciéncia ética o
no, no es pot fer cap mena d’investigacié sense haver passat préviament per un comité
d’ética que t'ha d’autoritzar perqué puguis fer aquella recerca. Llavors aixd és un
element de garantia, jo crec que hi hauria molts cientifics que intentarien saltar-se aquest

pas pergué aixi no posariem limits.

Jo estic convenguda que s’esta intentant clonar persones. Aix0 es fa
clandestinament, sense haver passat per les normatives o tractats internacionals d’ética.
Jo crec que es fan investigacions d’aquest tipus, pero aixo esta regulat, i en principi un
cientific no pot escapar de I'ética de cap manera. Per qué? Perqué I'objectiu de la ciéncia
no és desafiar-se a ella mateixa, siné que abordar alguna cosa que faci que la humanitat
sigui millor. Llavors, no té una finalitat, és a dir, el mateix interes cientific no pot estar

per damunt de l'interés de la societat i del planeta.

Actualment, en carreres cientifiques s’imparteix alguna assignatura que tracti el

tema?

Depén dels graus, de les universitats... n’hi ha que sén molt més sensibles amb
el tema de ciéncia i humanisme. Cada vegada és veritat que s’hi esta donant més
importancia, i no sé si s’esta incloent tant pel mateix convenciment com per tractats
internacionals, que cada vegada sén més estrictes. Per exemple, en la publicacio de
resultats et demanaran “Vosté ha complert la normativa en relaci6 amb la seva
investigacio?”. Llavors com que hi ha aquestes exigéncies en I'ambit internacional i a

escala nacional, jo crec que es fa per aixo.

Ara, a mi em costaria de creure que un cientific no té les minimes nocions de qué

esta bé i qué esta malament.

La bioética com a disciplina continuara guanyant importancia amb I’aveng del

procés cientificotecnic o que pel contrari, desapareixera?

Jo crec que cada vegada en tindra més, perqué la bioética neix fa quaranta anys
perque la revolucié en I'ambit bioldgic, biomédic, cientific, és tan gran que aqui hi ha la

frase de només hi ha futur si es fa un pont entre la ciencia i les humanitats, si no el futur
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de la humanitat queda compromés. Com que cada vegada la ciéncia permet fer més
coses, cada vegada ens haurem de preguntar més si alld que la ciéncia pot fer és étic o
bo. Aquesta és la gran pregunta que en aquesta era tecnologica no podem deixar-nos

de fer mai. Per tant, de moment té futur la bioética, una altra cosa és si li farem cas.

Abans de portar a terme qualsevol investigacié o experiment, s’ha de consultar

un Comité de Bioética que ho ha d’aprovar.
Sobretot si té a veure amb humans, si.
I llavors, és facil pels cientifics esquivar aquesta legislatura?

Es facil fer-ho en paisos amb vies de desenvolupament, perd a Occident és molt
dificil que un laboratori no compleixi la legislacié en matéria d’experimentacié. Ara, aixo
no vol dir que no hi hagi aqui una doble moral i que, per tant, tot el que es compleix en
la normativa d’Occident es burli a la Xina, a I'Africa subsahariana, i alla s’estan fent
investigacions que no estan permeses aqui. Hi ha un llibre interessant que es diu
Cazadores de cuerpos que explica, a través de laboratoris farmacéutics, com estan fent
recerques ben documentades en paisos on no s’esta complint cap criteri &tic, és a dir,

per exemple, no es demana consentiment a les persones per participar.
Hi ha un codi étic universal o son diferents en cada pais?

Si, hi ha declaracions, sobretot en recerca d’humans i tema de genética, en
I'ambit internacional i europeu. Sén declaracions marc que sén de principis étics, i llavors
hi ha per exemple I'europea sobre el genoma huma o el Conveni d’Oviedo sobre Drets
Humans i Biomedicina del 1997 i et diu clarament qué es pot fer i qué no. Llavors, quan
el pais signa aquest conveni queda subjecte a qué no actuara en contra del qué s’ha

consensuat.

| llavors hi ha legislacions especifiques. Per exemple, la llei de técnigues de
reproduccié humana assistida et diu que si tu vols investigar amb embrions, necessites
una autoritzacié expressa del Ministeri de Sanitat per fer aquella investigacié amb
aquells embrions. No pots comencar a agafar un embri6 i mirar de fer una manipulacié
geneética, no pots. Aixo esta molt controlat, perd no vol dir que no es puguin fer coses al
marge. Per exemple, el CRISPR, hi ha un xinés que esta a la presé perque va tallar
'ADN i el que volia era editar el virus del VIH, perd tu no saps si intentant evitar aquesta

malaltia pots generar altres alteracions. Clar aixo no és segur.
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Parlant del CRISPR i altres técniques de modificacié genética, en I’experimentacié

on es troben els limits?

Es que fixa't que el debat del CRISPR esta fins i tot en les plantes. L'edicio
genetica en plantes, en plantes que després consumeix 'huma... aqui hi ha el debat
dels transgeénics. L’afectacio de I'edicié genética en vegetals consumits per animals i

guin impacte té aixo és un impacte de seguretat.

| en animals torna a ser el mateix, és a dir, pots fer alguna modificacio. Jo crec
que en animals s’esta fent alguna cosa, perd han de ser animals que no siguin de
consum, per temes de bioseguretat. El problema és que els objectius d’aquestes
tecniques d’edicid genetica son molt prometedores, perdo no sabem quins riscos té la

seva aplicacio.

Llavors clar, aixd fa més de 25 anys, quan s’havia de fer la primera nena proveta
en un laboratori la gent pensava qué passara? Avui en dia estem fent tecniques de
reproduccié humana i no ens planteja cap dificultat. Perd abans de fer aquesta edici6
has de poder garantir a la persona que no li generaras un dany superior al benefici que

li estas oferint. Avui, no podem respondre als riscos de I'edicié genética.

Per tant, parlar de si en un futur la llei es relaxara o no, i permetra experimentar

amb humans in vivo és dificil de predir?

Depén de moltes coses. Perque clar, tot es fa abans en animals. Per poder fer el
salt en humans hi ha el tema més important, que és el primer principi d’investigacié, que
Si no pots garantir una seguretat, no la pots portar a terme. Perd és clar, si anem
experimentant amb animals i veiem que alguna cosa funciona, a la que ho has provat
en uns quants animals i tens unes minimes garanties de seguretat ho pots comencar a
fer en humans. Jo crec que si, que l'edicié genética s’acabara fent en humans. Pero
clar, hem de véncer aquests esculls. Clar, imagina’t que tu tens una modificacié genética
que sabem que et provocara una malaltia com ara una mutacié que et provoqui un
cancer. Aixo s’ha d'extirpar, perd és un tractament molt agressiu. Si pots canviar aquesta
mutacio, perfecte, pero aixo ha de ser segur, perqué anant bé no mors del cancer, tot i
aix0, et mors per una altra mutacié provocada per la técnica. Jo crec que fins que no hi
hagi seguretat en la técnica no es podra fer. Hi arribarem, perd no sabem quina

progressio seguira aixo.
Fins on es tracta d’una terapia, una cura, o una millora de I'organisme?

Aqui en I'enginyeria genética aquest debat és molt important. Fixa’'t que aqui els
que ens dediquem a la bioética fa 10 anys explicavem allo dels nens a la carta, avui aixo

ja ningu en parla. Es a dir, quin interés té pensar que el meu fill pot tenir els ulls blaus o
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verds si el qué m’he de plantejar és com el milloro, si el faig un Kilian Jornet, un Rafa
Nadal, o un gran pianista. La ratlla ja no es troba en els caracters estétics, i el tema de
les malalties, excepte en sectors molt residuals, religiosos i molt minoritaris, I'enginyeria
genetica aplicada a la cura de malalties hi ha molt consens en aquest sentit. On esta el
gran debat? En si perfeccionem a I'ésser huma. Augmentem la capacitat de memoria?
Clar aix0d té unes enormes consequencies. Imagina que alguns pares augmentin la
memoria del seu fill. Que faras tu? El deixaras en desigualtat de condicions? Clar, aixo
genera moltes desigualtats. Aixo és I'ética del perfeccionament, que es polaritza molt.
Hi ha els que creuen que si, que tenim dret a perfeccionar-nos i aixo va lligat amb tot el
tema del transhumanisme, i els que creuen que per curar malalties I'enginyeria genética
és legitima, perd no per perfeccionar. Aqui hi ha un element d’acceptacié del que ens

dona la naturalesa.

Com funciona el procés des que es demana permis per fer un experiment, fins que

aguest s’aprova o refuta?

Hi ha diferents comités que avaluen, depenent del tipus de recerca. S6n com
calaixos. Per exemple, en un hospital o un centre vinculat a un hospital o centre medic
tenen uns comités de referéncia. Perd per exemple amb embrions humans, el comité de
referéncia un d’aquests comités d’hospital no té poder per decidir determinats tipus
d’'investigacid que necessiten altres tipus d’instancia o els comités hospitalaris que
proven medicaments, no poden avaluar els problemes de benestar animal, per la qual
cosa n’hi ha uns d’especifics. Per tant, hi ha diferents comités depenent de 'ambit de

recerca que tu vols fer.

Majoritariament com funciona? Tu fas el disseny del projecte de recerca, un
protocol i ho expliques alla. Es a dir la literatura cientifica que has fet i I'objectiu que tens.
Presentes el protocol ben detallat de tot el que faras, de totes les parts sustentades en
la literatura cientifica. Llavors el comité d’ética mira que metodologicament estigui ben
dissenyat, que éticament sigui correctament i que juridicament també. Si compleix tot

aixo0, et donen autoritzacié per poder fer aquella recerca.

Quan vols publicar en una revista cientifica, et demanen per quins comités d’ética

ha passat, si t’han donat autoritzacié per fer aixo.

Aquests son els comités de recerca, pero també hi ha els assistencials. Imagina
gue tens un pacient que decideix no venir més a dialisi. | ara qué fem? Li respectem la
decisio o0 no. O imagina que tens un dubte, que ve una parella a fer una prova de per
qué no poden tenir fills i descobreixes que els avortaments s6n perqué no son fills de

I'hnome que et porta a la consulta, sind d’un altre. Li has de dir?
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Si es planteja un experiment que juridicament no és possible, els cientifics poden

esquivar la legislatura facilment o modificar-la?

No és facil. Ja sé que la ciencia va molt de pressa i a vegades si que hi ha
algunes questions que burlen una mica la llei, perd en principi no. El comité d’ética no
et pot deixar fer una cosa que no és legal, per molt que sigui etica. Bé, per exemple, es
pot fer selecci6 d’embrions amb malalties incompatibles amb la vida d’'un 90%, o
malalties molt greus. Pero és clar, qué és una malaltia greu? Llavors aqui vas baixant. |
la que en té un 80%7? | un 70%? En aquest cas esta ben justificat, perqué t'estas saltant

la llei perdo amb un benefici.

Hi ha judicis per aixo. Clar si tu fas mal a una persona o estas fent una
experimentacio que no compleix, aqui hi ha un responsable de I'experimentacié que ha

de respondre penalment pel que ha fet. Si I'atrapen.

D’aix6 també volia parlar. Hi ha gaires casos en qué s’ha portat a judici un

investigador per haver anat en contralallei?

Judicis n’hi ha hagut alguns amb grans farmaceutiques, grans escandols. Per
exemple, la talidomida que van posar a la venda i encara hi ha els afectats per aquest
farmac. A Espanya hi ha molta gent afectada per la talidomida a qui encara no han
indemnitzat pel que va fer el laboratori. Es molt dificil anar contra una farmaceéutica,
perqué sén molt potents. Em sona un cas que va ser aprovat pel comité d’ética, que és
bastant recent. Un laboratori portugués que provava un tractament pel dolor. Van rebre
les autoritzacions, perd van tenir persones amb coma i una mort. Clar, aqui també hi va
haver judici. El protocol havia estat ben dissenyat i aprovat, el problema va ser després,
que per anar més de pressa amb els resultats es van saltar alguna fase, i en fer-ho no

van poder percebre els efectes secundaris.

Perd es vigila molt amb aixd, clar ningu vol un escandol d’aquest tipus. Aixi i tot,
cada any un o dos tractaments, sobretot farmacologics, que han entrat al mercat es

retiren.
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IV. ARGUMENTS A FAVOR | EN CONTRA DE LA RECERCA DE
LA IMMORTALITAT

A FAVOR:

- La longevitat acompliria un antic somni de la raga humana i portaria a una societat
més felig.

- Permetria que gent important (artistes, cientifics, politics, etc.) contribuissin durant
més temps a la societat. Es facil imaginar-se els avantatges si el proper Einstein o el
proper Mozart visquessin fins als dos-cents anys.

- Encara hi ha espai a la Terra: la superpoblacié es controla gracies a una
datancada progressiva i global en la fertilitat, aixi que no hi ha cap motiu per evitar

allargar la vida d’aquells que ja som aqui.

EN CONTRA:

- Es probable que només aquells que tenen diners s’ho puguin permetre, almenys al

principi. Aixd augmentaria encara més la diferéncia entre rics i pobres.

- Acabariem esgotant els recursos del planeta, tret que els governs practiquessin un
control serios de la poblacid o que es limités I'accés a les terapies antienvelliment a

només uns quants.

- Les lleis que controlessin la reproduccié podrien limitar de forma important els

drets humans.

- Hi ha implicacions socials i psicologiques importants que derivaran de qualsevol

canvi radical en I'edat mitjana d’'una poblacio.

- Es podria abusar del sistema i allargar la vida a dictadors i persones riques i
poderoses, que perllongarien el seu control sobre la poblacié de forma gairebé

indefinida.

Taula 6. Arguments a favor i en contra de la recerca de la immortalitat
Salvador MACIP, Chris WILLMOT. Jugar a ser déus, els dilemes morals de la ciéncia. Alzira, 2014.
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V. RELACIO DE “SAN JUNIPERO” AMB L’EMULACIO
CEREBRAL

Hi ha diferents distopies que parlen de com
sera la unié de la ment humana amb una maquina
que permetra mantenir-la viva un cop el cos hagi
mort. En el treball es menciona el capitol 4 de la
temporada 3 de la série Black Mirror per
exemplificar la idea..

Aquest capitol, anomenat “San Junipero”,
explica la historia de dues noies, la Yorkie i la
Kelly, que es coneixen en una realitat que porta el

nom del capitol. San Junipero és un lloc atractiu,

ple de bars i discoteques on predomina la » A

WRITTEN BY
CHARLIE BROOKER

s 1y
S B
Il-lustracié 61. Cartell portada del capitol de

En aquest lloc, tothom és jove. Aix0 sobta Black Mirror “San Junipero”
. L ) https://www.filmaffinity.com/es/film428557.
una mica al principi, fins que no es descobreix que htmi

disbauxa. Es mostra també com un lloc agradable

on anar de vacances.

TR

San Junipero no és un lloc real, sind que és una

realitat digital en qué la ment es preserva després de la mort d’aquella persona..

Aixi mateix, les protagonistes son dues noies grans, la Yorkie a peu de mort i la
Kelly en una residencia. Es coneixen a San Junipero abans de morir, ja que a les
persones a partir d’'una certa edat se’ls ofereix una prova gratuita perqué puguin triar si
volen passar 'eternitat a San Junipero o volen morir amb el seu cos, com han fet tants

abans que ells.

Aquesta idea dualista que les persones estan formades per dues entitats (cos i
anima, entesa com a ment) i que quan es mor 'entitat fisica I'altra pugui continuar activa
mitjangant una maquina, €s molt atractiva. De fet, no deixa de ser un métode de fer
I'ésser huma immortal, simplement que en comptes d’utilitzar la biologia, aquesta idea

utilitza la tecnologia.

Evidentment, Black Mirror no és I'inica série que tracta el tema. S’ha escollit

aquest argument perquée ho exemplifica de manera senzilla i visual.
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VI. TAULA DE DIFERENCIES ENTRE LES PROTEINES CAS

Sy m m

| | '

dsDNA dsDNA SSRNA
Polimer ADN ADN ARN
Lloc d'unio PAM PAM PFS
Tall Extrems rom Sticky ends ARN degradat
Mida Spacer 16-20 nt 16-25 nt 25-35nt
i No escissio colateral Escissid colateral Escissi6 colateral
Caracteris- o o
tiques No restriccions en No restriccions en Restriccions en )
I'estructura secundaria I'estructura secundaria I'estructura secundaria
. Edicio genética ARN knockdown
Us Degredacié d'acids nucleics Deteccié d'acids nucleics

Taula 7. Comparacio entre les diferents proteines de la familia Cas.
https://www.researchgate.net/figure/Comparison-of-the-properties-of-CRISPR-Cas9-Cas12-
and-Cas13-systems-PAM-protospacer_fig2_358359611 [Text traduit]

VII. LIMITACIONS DEL CRISPR

a) Talls off-target
TTTTTTTTIT TTTTITITIT

Els talls off-target ARy Litiiieiag
, .. Off-target editing
sbén el principal
inconvenient de la técnica 1

Potential Outcomes

4 N

actualment.

Succeeixen quan la

proteina s’uneix a un punt (
Off-target mutation in animal Off-target mutation in plants
de la cadena que no és el
. . o @ o) g X

planejat. Aixo constitueix un ‘."3;-)’3 ., . %

gran problema, ja que pot

Tumor cells Tumors in mouse Abnormal gene Abnorm.al phynotypic

comportar mutacions no function rpeaseion

Il-lustracié 62. Consequiencies dels talls off-target en animals i plantes

desitjades. https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1608

2n de Batxillerat B XXV Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

En un estudi s’ha demostrat que el 98,4% d’un total de 124.793 molécules de
gRNA dirigides al promotor o a les regions exoniques dels gens tenen un o0 més punts
d’unié fora de la diana i que només I'1,6% tenen una coincidéncia perfecta (Bolukbasi,
et al., 2015).

b) Autoimmunitat

Aquest problema apareix quan parlem de I'is del sistema CRISPR/Cas9 en
organismes eucariotes in vivo. En concret, el problema apareix per I'origen de les

proteines Cas9, que procedeixen de diferents tipus de bacteries (Vega Sanchez, 2019).

Un estudi recent demostra que hi ha anticossos contraris a les proteines Cas9.
Aquests es troben en tota mena d’organismes humans, independentment de I'edat.
L’article cientific Identification of PreExisting Adaptive Immunity to Cas9 Proteins in
Humans (Charlesworth, et al., 2019) exposa que un 79% del seu grup mostral presenta
anticossos per un tipus de proteina Cas (SaCas9), mentre que un 65% en presentava
per un altre (SpCas9). Aixo es deu al fet que la poblacio, en estar exposada de manera
quotidiana a bacteris, ha desenvolupat anticossos que resulten un inconvenient a I'hora
de realitzar el CRISPR.

Aquest fet suposa un gran contratemps per I'aplicacio de les terapies géniques
en I'ambit de sanitat, ja que aquests anticossos poden no acceptar correctament el

CRISPR/Cas9 i donar lloc a greus consequéncies pel pacient.

c) Prevaléncia de NHEJ davant de HR

Com s’ha comentat anteriorment [veure punt 2.2.3.2] existeixen dos métodes de
reparacio dels talls produits pel CRISPR/Cas9: NHEJ (reparacié no homologa) i HR
(reparacié homologa). Malgrat que la reparacié homologa és aquella que indueix menys
errors i que, per tant, resulta més eficac, també té més complexitat perquée I'organisme
pugui dur-la a terme. Es per aixd que normalment es fa la reparacié no homologa, que

comporta més mutacions.

En circumstancies favorables, la reparaci6 homologa pot representar entre el 20
i el 30% dels productes de reparacid, i aguests productes es poden aillar mitjangcant
analisi molecular; perdo hi ha organismes i tipus de cel-lules en els que aquesta

frequéncia és molt més baixa, a vegades menys de I'1% (Vega Sanchez, 2019).
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VIIl. COMPARACIO DELS DIFERENTS CRISPR D’ACTIVACIO

El CRISPR d’activacio es pot donar
mitjangant la uni6 del dCas9 amb
VP64, un fort activador de
transcripcié. Guiat pel dCas9, el VP64
recluta maquinaria per fer la
transcripcio en sequencies
especifiques, causant la regulacio del
gen diana. Aix0 pot ser utilitzat per
activar la transcripcié durant la fase
inicial o d’elongaci6, depenent de
guina sigui la sequiéncia diana.

SunTag

En comptes d’utilitzar només una copia de
VP64 per cada dCas9, el metode SunTag
utilitza una cadena peptidica amb multiples
repeticions i copies de VP64. Tenint diferents
copies en un mateix locus permet que hi hagi
meEs transcripcio, ja que es recaptara més
magquinaria de transcripcio.

SAM
El meétode SAM utilitza gRNA
especialment dissenyats per

augmentar la transcripci6. Aixo
s’aconsegueix amb la unié del dCas9
amb el VP64. A aquests s’uneixen
també proteines MS2. Aquestes
proteines, aleshores, recluten més
dominis d’activacio (HS1 i p65).

El métode VPR fusiona un complex de tres
parts amb el dCas9 per activar la transcripcio.
Aquest complex consisteix en ['activador
VP64 unit al p65 i Rta. Aquests activadors
treballen en cadena per reclutar factors de
transcripcio.

Taula 8. Comparacio entre els CRISPR d’activacio
https://blog.addgene.org/crispr-activators-dcas9-vp64-sam-suntag-vpr [Text traduit]
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Il-lustracié 63. Expressi6 de diferents gens emprant els metodes de CRISPRa: VP64, VPR, SAM i Suntag.
https://arep.med.harvard.edu/pdf/Chavez_Church_2016.pdf

El que mostra les dades recollides en I'article Comparison of Cas9 activators in
multiple species, van recollir-se en les taules anteriors per fer més visible la comparacio

entre els quatre metodes.

Generalment, el VPR es mostra amb uns nivells d’activacio més alts que el
dCas9-VP64, perd més baixos que els del sistema SAM. Aquests nivells d’activacio sén

semblants als del SunTag (Clouse, 2020)

El métode SAM és el que, en la majoria de casos, ha permés I'expressié més
alta. Amb aquesta informacio de que el SAM és més eficag que els altres, s’ha decidit

que la terapia es duria a terme amb aquest métode.

IX. ALTRES ASPECTES A CONSIDERAR EN LA CREACIO DEL
RELAT

a) Referencies a altres distopies

El titol en si ja és una referéncia a Un mon felic. S’ha agafat la linia inicial del
primer capitol de la novel-la per establir una relacié entre les dues distopies. Aixi es dona

a la novel-la de Huxley la importancia que té pel treball.

A més a més, s’ha utilitzat els diferents conceptes analitzats a la part practica
gue compartien les diferents distopies genetiques: menyspreu cap a una majoria i
govern minoritari, ja que dins l'urbanitzacioé de I'edifici central hi ha pocs habitants, la
majoria de la poblacié viu a I'exterior, on a d’afrontar una crisi important; el poder de les
multinacionals genétiques és evident, ja que es presenta des del principi que I'edifici

central és la seu d’'una multinacional que guanya més poder que el govern.
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Afegir també que el nom amb
que és coneguda la urbanitzacio, el
Bosc, és una referéncia a la distopia

titulada amb el mateix nom (en

anglés, The Village). Aquest film

distopic del 2004 es situa en un poble [l-lustracié 64. Fotograma de la pel-licula El bosque ]
P ‘L : https://www.spiritualityandpractice.com/films/reviews/view/
petit i tradicional, rodejat per totes g.-°. e-village

bandes per un bosc. El poble creu les populars llegendes de que en el bosc viuen unes
criatures que anomenen “Aquells dels quals no s’ha de parlar”, i viu atemoritzat per

aquests.

El precepte de la historia és que es pot anar més enlla del que es pot veure a ull
nu, fet que es relaciona amb el mite de la caverna de Platé:

—AQue t’hagis escapat només fa que tinguis tot el meu respecte —i va deixar

anar una rialla més aviat forcada—. Aquell lloc és esglaiador, perd mai m’hauria

pensat que algu s’atreviria a repetir el mite de la caverna (Un edifici gris).

Més enlla del bosc hi ha civilitzacié que desconeixien, i resulta que I'inica rad
per la qual s’explicaven histories de criatures estranyes i perilloses era per evitar que els

habitants abandonessin el poble.

b) Referéncies a conceptes cientifics

En el relat s’introdueixen conceptes com senescéncia, Sirt1 o terapia genica, el
significat dels quals s’explica en el cos del treball. Si bé aixd és cert, hi ha alguns

aspectes a aclarir.

Un d’ells és el funcionament de les terapies géniques in vivo i ex vivo. En el relat,
a la protagonista se li fa una analitica. Aquest fet radica en el fet que per aplicar-li una
terapia ex vivo, com és la que proposa I'lsaac en un primer moment, cal que les cél-lules
sanguinies del cos no estiguin vives, ja que podrien respondre negativament a la

transfusio.

Es per aixd que I'lsaac per tal de poder aconseguir que la Dafne sigui una bona
candidata per I'experiment, falsifica que té cancer i porta ja un temps amb quimioterapia:

la quimio el que fa és destruir moltes d’aquestes cél-lules.
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c) Simbologia

Per tal de redactar una obra de caracter literari s’ha optat per utilitzar algunes

simbologies, més o menys evidents:

1. El mar com a signe de la mort

La literatura moltes vegades utilitza la metafora de la vida com un riu. Si s’aplica
aguesta idea, tots els rius desemboquen al mar, i és per aixo que també és freqient la

metafora del mar com la mort.

En el cas del relat, la mort és un element molt important, ja que es tracta la
immortalitat i la por que té la Dafne i alguns humans d’aquesta idea que representa viure

de manera indefinida. Aixi doncs, el mar €s on se senten segurs.

Es per aixd que a la portada s’ha decidit dibuixar a la Dafne invitant el lector (o
I'lsaac) a anar cap al mar. Aixi, representa que I'esta invitant a anar cap a una vida
mundada, allunyada de la idea que té el transhumanisme de perfeccio, ja que considera

gue aquesta és mes felic.

2. El sobrenom drosophila

La Drosophila melanogaster, vulgarment
coneguda com la mosca del vinagre, és un model
d’'organisme experimental molt utilitzat. La seva
curta vida, que és un organisme facil de mantenir i
controlar, el fet que només té quatre cromosomes i

gue comparteix un inesperat nimero de gens amb

= - . els humans, entre altres caracteristiques, fa que
Il-lustraci6 65. Tubs dassaig amb

drosophilas melanogaster sigui una gran eina experimental.
https://www.murawskilab.com/drosophila

En el relat, s'utilitza el nom per referir-se als humans escollits com a organismes
experimentals, per tal d’establir una espécie de paral-lelisme. Al laboratori, a les
drosofiles se les tracta amb menyspreu. Els humans s6n molt superiors a organismes
aixi, i no tenen cap problema en matar-ne a una si se’ls escapa o per causes aixi

d’irrellevants.

Aixi doncs, el sobrenom es fa servir com a critica, ja que permet transportar el
tractament de menyspreu que tenen els cientifics envers les drosophilas en el que tenen

els investigadors del relat cap als humans inferiors, no modificats genéticament.
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3. Els noms dels personatges

Escollir el nom dels personatges €s una tasca més important del que sembla, ja
que pot incrementar el valor del relat, i també disminuir-lo si no quadra el nom amb la

figura que es descriu.

Pel protagonista s’ha escollit el nom d’lsaac en honor a un dels grans escriptors

de ciéncia-ficcio i creador de futurs distopics: Isaac Asimov.

El nom de la drosofila és el més
simbolic. El seu nom, Dafne, prové del mite
grec d’Apol-lo i Dafne. En aquest, Apol-lo
s’enamora d’'una nimfa de nom Dafne i no la
deixa tranquil-la ni es resigna a acceptar que
ella no vol res. Es per aixd que Apol-lo la
persegueix, i Dafne corre, espantada. Sense
forces i essent perseguida per una divinitat,
Dafne demana ajuda a Zeus perquée la salvi
d’alguna manera. Es aixi com el pare dels déus
converteix la nimfa en un arbre, mentre Apol-lo

plora amb desesperacio la seva pérdua.

Aixi, s’ha relacionat el mite amb les

figures de la drosofila i I'lsaac, essent aquest

altim Apol-lo que, perseguint la seva estimada i

II-lustracié 66. Apol-lo i Dafne de Gian Lorenzo
Bernini
https://es.wikipedia.org/wiki/Apolo_y_Dafne_%
28Bernini%?29

lluitant per fer-la seva, la perd a I'Giltim moment.

d) Altres fitxes de personatge

En aquest punt s’adjunten les fitxes técniques d’altres personatges importants
del relat (que no sén I'lsaac, el protagonista) per tal de mostrar que s’ha portat a terme

tot el procés de preparacié abans de comencar la redaccio.
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DAFNE

Es una noia de 17 anys, és rossa i de pell morena. Sovint, porta els cabells

recollits en una trena.

L’adjectiu que la descriuria millor és sensible i valenta. Estima cegament i no
tem la mort, sind la incertesa i el fet de convertir-se en un simple objecte d’experiment.

Es treballadora i molt conscient del mén que I'envolta i de com funcionen les coses.

No té una vida social molt activa, i no es menciona que tingui cap amic. Amb

la seva familia, en canvi, si que hi manté una relacié estreta i de confianca.

ROL: és qui fa obrir els ulls a I'lsaac, de manera que s’adona de la manipulacio

del sistema. Es tipic en les distopies classiques que aquest rol I'exerceixi una dona.

ARNOLD

L’Arnold té 20 anys i és un noi alt i de cabell negre. Igual que la resta

d’habitants del recinte, vesteix de gris.

Es presenta com una persona alegre, sociable i curosa, que no té problema
per relacionar-se amb ningu. Es el millor amic de I'lsaac i, per tant, sén molt importants

I'un per l'altre. Es coneixen des de petits i sempre han estat inseparables.

ROL: és qui parla amb la Dafne i, arran de la conversa, a la noia li neix la idea

del suicidi.

ULRIC MARIUS

D’aquests dos personatges no se’n parla molt i, per tant, no és tan important
coneixer la seva vida personal o el seu aspecte fisic, més enlla del fet que s6n

personatges imponents, que fan respecte.

ROL: és el director de la multinacional i
ROL: és el director de la planta de | acumula el poder. Fa construir I'edifici
longevitat, aquell que els fa de guia. central i tota la urbanitzacié (tal com es

mostra en I'escena del proleg).

Taula 9. Fitxes de personatges secundaris
Font propia
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e) Estructura mecano

En aquest punt es defineixen les diferents parts de I'estructura mecano amb les

paraules de Colomo Aparicio (2022):

a)

b)

c)

d)

f)

9)

Desencadenant: és qualsevol fet imprevist que trenca la rutina del protagonista i
fa que comenci l'accio arrel d’'una pregunta que el personatge principal es

guestiona.

Conflicte inicial: és la pregunta que neix arran del desencadenant. Sembla que
sigui el conflicte que vertebrara la novel-la, pero el conflicte principal de la historia
naixera després de la decisio del personatge que genera el primer punt de gir.

Primer punt de gir: és el creuament d'un llindar, un fet que provoca un tomb total

en la trajectoria de la trama, augmenta la tensio i genera un canvi important.

Conflicte principal: és la columna vertebral de tota la narraci6, neix a partir del
primer punt de gir. Esta representat pels objectius del protagonista en enfrontar-

Se a una oposicio.

Darrer punt de gir: és el gir previ al climax, quan el personatge esta tan implicat
amb el conflicte que només pot enfrontar-s'hi, ja no en pot escapar.

Climax narratiu: és el moment en qué el conflicte esclata definitivament. Es el

punt de no retorn, el moment de maxima tensié de la novel-la.

Resolucid: és l'anticlimax, la resolucié del conflicte, que pot ser positiva o
negativa, on es mostra el canvi produit al climax. La tensié baixa fins que

desapareix i la historia s'acaba.
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f) Procés de creacio de la portada
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Taula 10. Evoluci6 del disseny de la portada
Font propia. Dibuixos fets per Aran Ordeig Bassaganya

X. NARRACIO DISTOPICA — UN EDIFICI GRIS

Un edifici gris, quadrat,

de trenta-quatre pisos, només.

ALDOUS HUXLEY, Un mén felig
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PROLEG

L’edifici va tardar molt temps a construir-se. Molt més de qué estava previst.

En Marius va aixecar la vista dels planols, que havia portat, i va observar com la
facana encaixava perfectament amb el dibuix. L’estructura quadrada, ampla i imponent
de l'edifici havia estat dissenyada per suportar aquell gratacel, d’'una altura que
semblava no tenir limit.

En Marius es va girar, allargant els planols que havia tornat a enrotllar a una de
les figures del seu darrere. Va remoure elegantment les espatlles per tal que li quedés
ben posada 'americana, i va continuar endavant.

La porta era enorme. De color d’acer i feta d’'un aliatge prou resistent per competir
amb Cerber. Inspirava temor a aquell que volgués intentar entrar. A en Marius, en canvi,
nomeés li va costar plantar-se alla davant perqué la porta s’obris per deixar-lo passar.

Un cel obert deixava entrar la claror del mati des del capdamunt d’'uns 3.400
pisos d’algada. Al mig, 'ascensor es dibuixava com un gran tronc i els esperava amb la
porta oberta, donant-los la benvinguda. En Marius va entrar, mentre la multitud de
periodistes afamats continuava atonita davant la magnitud i modernitat de la construccio.
Mai abans s’havia construit un edifici tan luxds i elegant, amb parets de vidre que
permetien integrar-se a I'ecosistema del bosc que I'envoltava i habitacions amb facanes
simétriques en totes les plantes. Semblava vingut d’'un altre segle, no pas del XXI.

Continuava pujant. Dins I'ascensor, el va envair un silenci d’aquells que poques
vegades hom pot experimentar. Totalment sol, sense cap soroll d’'acompanyant. Ni tan
sols el mecanic brunzit de I'ascensor el molestava. En Marius observava amb curiositat
latent tot alld que ell havia creat. Se’'n sentia pare. El seu orgull bevia de cada planta
que pujava, i no podia deixar d'imaginar-se la vitalitat que aquell lloc acolliria en poc
temps. El seu edifici es convertiria en el centre més important no només del pais, sin6
del mén. El potencial era evident.

En uns minuts l'ascensor va arribar a l'inabastable sostre. En aturar-se, en
Marius va notar el seu pes sobre el terra de la capsula. Mai no s’havia sentit tan feixuc i
maldestre. Fins i tot estava marejat.

—No esta acabat —va dir en Marius quan la premsa va preguntar sobre
I'obertura de I'edifici.

—~Pero... aixd no és la inauguracié?

—Quant temps falta?

—Sera ja la seu principal de la multinacional?

—Quines parts falten per acabar?
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En Marius intentava amagar el camul d’estrés i desassossec amb una fagcana
inexpressiva. Havia pres la decisié de seguir amb les obres de manera impulsiva. No
n’havia parlat amb ningu, perd tampoc li feia falta. Era ell qui tenia els diners i, millor que
ningu, sabia que no li questionarien, sin6 que es posarien a treballar en les noves plantes
immediatament.

Va inspirar profundament, deixant que l'aire fresc omplis els seus pulmons. Va
deixar-lo anar. Tothom [I'estava mirant. Els periodistes encara lluien l'evident
impaciéncia i desconcert, pero havien decidit no dir res i donar el torn de paraula a en
Marius. Aquest, va acostar-se al microfon que tenia més a prop.

—De moment, nomeés puc dir que I'edifici principal encara no esta acabat —va
mirar una de les cameres que tenia just davant— i romandra en obres indefinidament.
La multinacional comencara a traslladar-se aqui al més aviat possible, ja que les obres
seran només d’ampliacié. L’espai que ja esta construit romandra intacte, esperem que
per molt temps.

La multitud va aguantar pocs segons en silenci abans de tornar a desfer-se en
crits i preguntes.

En Marius va girar-se i va comencar a allunyar-se de la multitud. La porta va
tancar-se darrere seu, deixant enrere la responsabilitat que li demanava respondre
preguntes per tal de relaxar-se. Pensar amb tranquil-litat. La claraboia. Un cel blau.
Arbres alts. Els nuvols. Un sostre sense limits. “No permetré que I'edifici es quedi aixi.
Ha de ser més alt”, es deia mentre mirava amunt.

| fou en aquell moment que en Marius decidi el desti de I'edifici. S'ampliaria de

manera perpétua. Cada dia seria més alt.
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L’lsaac va agafar-se amb forca la ma esquerra, que no parava de tremolar.
Semblava que estigués separada de la resta del cos i pogués pensar de manera
independent. En aquell moment, si hagués pogut, la ma hauria marxat cames ajudeu-
me.

En aquella sala I'lsaac ja hi havia estat alguna vegada. Milers de taules
col-locades simétricament formaven un gran passadis. En arribar a la paret, aquest era
rellevat per una fila de llums circulars, que resseguien tot el sostre. A sota, un cap a
cada taula, uns ulls a cada ordinador. No quedava una sola taula buida.

La sala estava tan plena com les pagines d’un llibre arcaic, quan I'escriptor
s’adonava que no podia permetre’s més fulls i havia d’empetitir i ajuntar les paraules.
Igual que en intentar llegir un manuscrit aixi, només de mirar la sala, a un li podia pujar
la bilis fins a la gola.

L’lsaac, que sentia aquestes nausees des que havia entrat, d’aixd ja feia tres
hores, i veient-se incapa¢ de domesticar la ma esquerra, va utilitzar la seva ma menys
destre per clicar el botd que portava escrit “enter”.

La pantalla es torna negra. El noi podia veure-s’hi reflectit. Coneixia el seu rostre
pels ulls, d’'un color blau i sostinguts amb unes bosses de pell ben marcades. Si no fos
per aquest tret caracteristic, I'lsaac no s’hauria sorprés si li haguessin dit que qui
apareixia en la pantalla de I'ordinador no era ell. Es veia pal-lid, les galtes xuclades pel
temor i els llavis ressecs. Se’ls recorregué amb la llengua per tal de mullar-se’ls, perd
I'nic que va aconseguir va ser que li vingués una gran necessitat de beure aigua. Es
va passar la ma pels cabells, brillants i xops per la suor. En fer-ho, hauria pogut
assegurar que en els ultims dies n’hi havia caigut un bon floc.

L'estres. “Tot es deu a I'estrés”, pensa. | apunta dutxar-se en primer lloc de la
seva llista de prioritats per tal d’eliminar tot possible rastre de patiment que pogués
guedar-li. Havia creuat ja la porta i volia dirigir-se cap a I'habitacié quan una silueta va
barrar-li el pas. L'lsaac, submergit en els seus pensaments que li recordaven com anava
de brut i 'obligaven a caminar amb els bracos separats del cos per tal d’evitar el contacte
amb les aixelles, va fer un salt d’espant en veure que I'’Arnold havia sortit del no-res.

—Com ha anat? —va demanar I'’Arnold, somrient i passant una ma per I'espatlla
de I'lsaac mentre continuava caminant amb ell.

—Que? —va fer I'lsaac desconcertat mentre s’escapolia del brag del seu amic.

L’Arnold se’l va mirar estranyat i va esclatar a riure.

—EI qué? La prova Isaac, la prova de quée acabem de sortir!
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—Ah —/I’lsaac va abaixar la mirada—. B€, suposo.

—Segur que si. No has trobat dificil la dissertacio...

L’Arnold es va aturar i va observar com I'lsaac marxava, com si no s’adonés que
el seu company ja no el seguia.

—lsaac?

—Si? —va dir el noi mentre es girava.

—On vas?

—A I'habitacié.

—Tu no vas enlloc —I'Arnold el va agafar pel brag i, essent I'lsaac un home que
no aparentava els seus 20 anys, el va arrossegar cap on ell s’havia parat amb facilitat.

—Perd Arnold, les notes ja podrem saber-les després, és una tonteria anar-hi
ara i haver d’esperar amb aquesta calor i tanta gent. M’explotara el cap.

—Ja netejaré les restes de cervell, per aixd no pateixis.

Van baixar les escales de la sala i van asseure’s en dos seients laterals, des d’on
podien veure la pantalla sense ni un cap que els interferis 'angle de visio. Els seients
estaven encoixinats, i entre la comoditat que oferien i la llum ténue que inundava la sala
per tal de poder veure bé la projeccid, I'lsaac feu un badall que hauria vingut acompanyat
d’'un son profund i necessari si no hagués estat per I'’Arnold.

—Ilsaac? —feia el noi mentre picava la cara del seu amic amb les dues mans—.
Desperta! Que aixo ja comenca.

En veure que no es despertava, va agafar un manyoc de pell i li va estrényer
amb violéncia. L'lsaac es va despertar de cop amb un crit sec de dolor.

—Seras capullo.

—M’ho agrairas. Queda res perqué mostrin els resultats —i ’Arnold va asseure’s
de costat, mirant el seu amic—. Isaac, estem a punt de saber el nostre desti. Ens diran
a que dedicarem la resta de la nostra vida en un moment o altre i tu només penses en
dormir? Tio, entén la importancia de la situacié. Potser ens separen i no ens tornem a
veure. Potser...

Va callar quan va comengcar a parlar un dels examinadors, el nom de qui I'lsaac
no arriba a escoltar, ja que tenia la ment en altres llocs. Les paraules de I'Arnold I'havien
despertat completament, i no pas per emocio o felicitat. Ara no només tremolava la seva
ma esquerra, sind que tremolava tot ell. | si no havia fet la prova a consciéncia? | si,
després de tan bones notes i un futur brillant a qué havia aspirat tota la seva vida
resultava que no servia? | si havia suspés I'examen i el feien fora? Que passaria llavors?
Qué seria d’ell?

El van tornar a la realitat els aplaudiments nerviosos de tots els seus companys.

Tots tenien ja 20 anys. S’havien passat tota la vida preparant-se per aquell moment i,
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per molt clixé que pogués sonar, tots n’eren conscients. La tensié es palpava només
d’entrar en aquella gran sala que vestia de gran teatre.

Els resultats de la prova que se’ls havia fet aquell dia, en pocs minuts inundarien
la pantalla i omplirien la sala crits d’alegria i plors de desconsol. Aquella agra barreja
ocorria cada any. En totes les promocions hi havia aquells que passaven les proves amb
exit i d’altres que havien d’abandonar la seva rutina habitual i mudar-se a una vida més
humil, fora de la comunitat.

Quan la pantalla va encendre’s, la sala va esclatar en emocions. L’lsaac va
localitzar el seu nom. La linia que el prosseguia s’acabava en el punt en qué es podia
llegir un 97%. Aquella era la seva nota. Una nota que podia considerar-se excel-lent.
L’lsaac va haver de resseguir la linia més de tres vegades per comprovar la veracitat
del fet. Havia aconseguit la nota més alta de tota la promocid, de manera que podria
escollir qué fer. Tot de portes se li obrien davant seu, ell només havia d’escollir-ne una.
La que més li agradés.

Per altres, aquestes portes es convertiren en una de sola, la d’aquella mateixa
sala. Una dotzena de guardies van entrar de manera precipitada. Van analitzar
rapidament la sala i, sense preambuls, van agafar per les espatlles uns cinc estudiants.
L’lsaac els coneixia. Al cap i a la fi, s’havia passat tota la vida amb els mateixos
companys. Veure com se’ls emportaven de manera agressiva, li desperta un sentiment
gue podria haver estat tant rabia com impoténcia. Potser una barreja.

En girar-se per marxar, I'lsaac va fer una ultima ullada a la pantalla.
Definitivament, “Mark Dornick” es trobava marcat en vermell. Si un seguia la linia que
precedia el nom, arribava a dues paraules. Un missatge clar i concis. “No apte”.

Tots sabien qué significava aix0. Els seus companys no tornarien a entrar a les
seves habitacions, deixarien endarrere tot alld que havia estat casa seva. Els guardies
que els havien agafat violentament i sense escrupols no els deixarien lliures fins a fer-
los fora del recinte, on no podrien tornar a entrar.

El qué sabia I'lsaac i els seus companys del mén que els envoltava, era que el
nom del seu planeta era Terra. Que vivien al sistema solar, i que eren privilegiats per
viure protegits per aquella tanca que els separava d’'un mon diferent, un de salvatge,
habitat per humans que no es devien assemblar amb els que ells estaven acostumats a
tractar. Se’ls havia explicat alguna vegada que els de fora vestien roba estranya, roba
del color d’una rosa o d’una fulla de tardor. L’lsaac, que encara no havia caminat mai
més enlla de la tanca, no entenia com algu podia vestir d’un color que no fos el gris. Era
una cosa impensable, no més que un mite per espantar-los quan no tenien més de cinc

anys.
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D’alguna manera aquestes histories mostraven ser efectives, perqué tenien por
a la vida exterior. La mateixa vida a la qual havien estat condemnats aquells cinc

companys que havien demostrat no mereéixer el seu lloc de dins.

@ e &

L’lsaac va escopir el glop que havia pres. El liquid va anar a parar sobre la barra,
i el cambrer va deixar anar una rialla.

—Veig que avui és aquell dia de I'any. Suposo que veure’'t aqui és que t'’han anat
bé les proves, veritat?

L’lsaac va abaixar el cap. Encara notava la coissor que aquella beguda li havia
deixat marcada dins la gola. Els seus reflexos, en veure que alld desconegut li causava
dolor, havien obligat el seu cos a treure-ho el més rapid possible. Ara, la substancia es
trobava, entre un niu de saliva, davant seu. El cambrer va agafar el drap que portava
penjat vagament al cintur6 i va comencar a netejar-ho, mentre l'lsaac observava
atentament.

En un tancar i obrir d’ulls, la taula va estar neta, pero la mirada de I'lsaac seguia
sense separar-se del marbre negre de la barra. Mentre els seus ulls estaven fixes en la
zona acabada de fregar, la seva ment repassava tot d’imatges i informacions sobre
beuratges amb les caracteristiques d’alld que acabava d’ingerir.

—Es alcohol —va dir el cambrer mentre servia un home barbut que s’havia
assegut al costat de I'lsaac—. Sempre em sorprén que gent com vosaltres no sapigueu
gué és. Tantes proves, tantes bajenades i no coneixeu res del mon real.

| va deixar anar una rialla, divertit. La ignorancia d’aquells que havien de
constituir el futur de la societat, li resultava aclaparadora i comica a parts iguals.

—Vinga, beu —va dir-li mentre li oferia una copa grossa.

L’lsaac va arrufar les celles i es va mirar el vas amb curiositat.

—No et fara mal —el cambrer va agafar la ma del noi i va tancar-li els dits sobre
el coll del recipient—. A més, si has de viure aqui, millor que t’hi vagis acostumant.

—Per qué? —va preguntar I'lsaac.

Sense esperar resposta en va fer un glop. El liquid va tornar a causar-Ii dolor en
passar pel coll, perd amb una bona cascada de saliva va aconseguir tirar-ho avall.

—Tu fes-me cas. Creu-me, ho necessitaras.

En un dels sofas, 'Arnold es trobava estirat, got a la ma. El seu contenia un liquid
rogenc, perd quan I'lsaac el va olorar, va poder comprovar que desprenia la mateixa olor

que el seu. Una olor que s’enfilava per les fosses nasals i li provocava unes pessigolles
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qgue li forcaven una rialla. L’'lsaac es va preguntar si podria utilitzar-ho per creuar la
barrera de mocs que se li formava quan estava refredat.

—Amic, ens ho hem guanyat —I’Arnold li va passar el brag per I'espatlla, un gest
gue acostumava a fer—. A partir de dema comencem el nostre cami cap a I'éxit.

Va aixecar la copa i va cridar: “Per nosaltres!”. Tothom va aixecar-se per brindar.
Al cap i a la fi, la felicitat era evident. Qui alla havia pogut accedir era perque havia
aprovat les proves.

—On aniras a treballar? —anava preguntant I'Arnold encuriosit a tothom qui
pescava.

—He intentat entrar a construcci6 —va contestar la Lauret—. Algua ha de
dissenyar nous materials capagos d’aguantar 'altura de I'edifici principal, no?

—Jo espero entrar a la planta de tumorigénesis —en Kai, amb un got apunt de
vessar a la ma estava clarament decebut—. Quan un treballa amb un objectiu tan clar i
veu que se li escapa quan esta a punt de tocar-lo —mentre parlava, el noi representava
amb una mimica peculiar allo que deia amb paraules—. En fi, a vegades les coses
s’esfumen aixi de rapid, la vida mateixa ha passat en un no-res. Quasi no hem vist
passar el treni...

—Kai —I'Arnold va abragar-lo, tallant el qué hagués pogut estar un discurs
d’'alcohol etern—, és igual on vagis. Estaran contents de tenir-te a tu i el teu art de
reflexi6. Una mica de beguda i ja et tenen llest.

En Kai va deixar anar un soroll que devia fer alguna cosa semblant a
“aaaaaiupera” i seguidament va caure rendit en els bragos de I’Arnold, mentre els altres
esclafaven a riure.

La Lauret va fer un glop i va deixar anar un sospir refrescant.

—Auvui, el bar, i després? Ja només ens quedara I'exterior, nois!

—No sé jo —va deixar anar la Glia, que s’acabava d’unir a la conversa—. No em
fa gaire gracia deixar la tanca endarrere.

Tots van assentir en silenci, coincidint amb ella.

—~Quan estiguem preparats ho farem, segur —va fer 'Arnold—. De moment, ens
podrem gastar el tiquet mensual al bar!

| tots van esclatar en xiscles i brindis i tot alld que fa un quan va content sota els
efectes del beure. Celebraven que s’havien fet grans i el qué aixo implicava. Com havia
anunciat I'Arnold, ara rebrien una paga mensual, un tiquet d’oci que es podien gastar o
bé al bar, o bé per sortir més enlla de la tanca. A molts els feia por sortir, pel que la
majoria de setmanes el bar estava a vessar, com els gots d’aquella nit.

L’lsaac somreia i saludava amb el cap els seus companys quan el felicitaven. Al

cap i a la fi, havia estat ell I'estrella de les proves, qui havia aconseguit la millor
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puntuacié. Malgrat tot, va tardar poc a sentir-se incomode i avorrit. Allo de mantenir
converses quasi per obligacio, i més guan totes giraven sobre el mateix topic, el
molestava. Era massa redundant. L’lsaac era una d’aquelles persones que s'empetiteix
enmig d’una multitud.

Va intentar fer-se cami cap a la porta, utilitzant el colze per obrir-se pas. Encara
que ningu I'havia obligat, ell s’havia sentit pressionat a beure’s tota la copa que li havia
servit el cambrer i alld I'havia deixat una mica desconcertat. Necessitava sortir. Pero el
balanceig del seu cos que es movia quasi de manera inconscient feia que es mogués
lentament i maldestre. Va ser quan havia aconseguit arribar a la porta que I'’Arnold va
estirar-li la samarreta, grisa com sempre.

—Pensaves marxar sense avisar-me? —va dir 'Arnold. La seva veu era dura,
pero portava un somriure estupid pintat.

—Nomeés necessito prendre l'aire una estona.

L’Arnold el va repassar de dalt a baix i va esclatar a riure.

—I pensaves anar-hi sol? Si no podries fer ni quatre passes.

—No és pas veritat. Per qué creus que no podria fer-ho?

—L’alcohol, Isaac, I'alcohol.

I mentre tots dos reien, van comencgar a caminar. Sense rumb, sense cap mena
d’objectiu. Deambulant. Només volien passejar.

Els carrers del voltant de I'edifici estaven practicament deserts. No devien ser
més de les 8 de la tarda, perd el dia s’estava fent curt i el cel ja vestia de negre. D’algunes
finestres encara en sortien llums ténues, que permetien distingir una gran quantitat
d’estudiosos que encara no havien acabat la seva feina diaria i esperaven completar-la
abans de caure rendits.

Aquests que s’erigien a banda i banda del carrer que creuaven, es tractaven de
plantes residencials. Il-luminat el cami per bombetes que el resseguien, els carrers
residencials eren estrets, i els seus edificis, baixos. Cada un d’ells responia a la funcio
d’acollir una promocié de nois i noies diferent. L’lsaac i I'’Arnold van passar per davant
de la seva residéncia, pero van ignorar-la.

Van continuar caminant, travessant edifici darrere edifici. Parlaven, es felicitaven
i, més que res, reien.

—T’ha passat la son de cop, eh! —va comentar I’Arnold amb to burleta.

—Suposo que ara entenc perqué nomeés ens deixen visitar el bar un cop al mes
—i va esbufegar, cansat. El cami se li feia borrés per moments i el cap li donava voltes
al voltant d’alguna cosa que no comprenia. Res tenia sentit.

—Un moment, un moment —I'’Arnold va asseure’s al caire de la vorera—. Que

dema comencem a treballar.
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—Dema...

—Tindrem la feina amb la qual tothom somia —i en veure que I'lsaac mirava el
cel, ell va copiar-li el gest—. Dema entrarem a I'edifici principal no per anar a classe.
Isaac, canviarem el mon! Ho entens? Contribuirem al descobriment més gran del segle,
del mil-lenni, de la historia! Tu tens la millor nota, i jo estic en quart lloc, aixi que sens
dubte ens assignharan a la recerca de la longevitat!

L’Arnold va deixar anar un sospir ple de felicitat i 'impuls d’aquest va fer que el
seu Ccos, poc energic, caigués endarrere.

—La immortalitat... —va comencar a dir el noi—. Tindrem una bona vida, la que
tothom desitja. Treballar a I'edifici central, amb el millor equip de recerca...

Pero I'lsaac feia una estona que estava observant el suau vaivé de les estrelles.
Havia desconnectat de I'Arnold, i havia enfocat tota la seva atencié a les estrelles.
Observava amb curiositat com mai s’havien balancejat tant mentre de fons, les aus
nocturnes cantaven. El curs dels seus pensaments era desordenat i il-logic. La prova
que havia fet al mati, el concepte de la immortalitat, les estrelles no podien moure’s tan
rapid com ho estaven fent. | també I'Arnold, que aixi estirat i amb la boca oberta
semblava una carpa acabada de pescar del riu.

Va ser un soroll provinent de fora la tanca que el va fer tocar de peus a terra.
S’havien assegut al final d’'un carrer que no tenia sortida, sind que acabava amb la tanca.
Aquesta era una simple estructura que separava on ells vivien de I'exterior. Era, doncs,
de I'altra banda d’on provenia el soroll. L’lsaac va aixecar-se com va poder, trontollant.
Uns ulls 'observaven atentament. Uns ulls foscos, de color avellana, que es dibuixaven
en un rostre femeni.

—Hola? —va dir I'lsaac mentre s’hi acostava amb tota la suavitat que li permetia
el seu estat d’excitacio.

Pero la figura va desapareéixer. Els cabells rossos que I'lsaac havia vist brillants
sota la lluna, s’havien esfumat entre els arbres.

—Amb qui parles? —va preguntar I'Arnold mentre s’incorporava.

—Jo... —I'lsaac va arronsar les espatlles mentre assenyalava mandrosament la
tanca.

—Vaja, vaja. Pero si has rebut la visita d’'una drosofila! Que afortunat —i I’Arnold
va aixecar-se per apropar-se al seu amic—. Com era? Pell arrugada, simptomes de
malaltia?

—Estranyament, era... normal —va arrufar les celles, mostrant una mica de
preocupacié—. Fins i tot bonica.

—Ja se’ns ha enamorat!
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—No em siguis pesat, ja m’entens! —va donar un cop d’espatlla per apartar
'Arnold que li feia cops juganers. Se li havia pintat la cara roja—. Tenia un rostre...
agradable. No deformat.

Van quedar-se amb silenci. Sense saber com, van comencar a caminar, ara cap
a la residéncia. Aquesta unanimitat silenciosa succeia sovint en la seva relacié, es
posaven d’acord sense parlar, sense tan sols mirar-se.

—Com creus que és, allo de fora? —va preguntar I'Arnold.

Semblava que a tots dos els hagués baixat I'alcohol de cop i haguessin recuperat
les regnes de la seva consciéncia de manera espontania.

—No falta gaire per saber-ho. Pero saps que Arnold? No sé si sortiré. Almenys
no al principi.

—Jo tampoc sé si vull saber qué hi ha —I'Arnold es va estremir—. Es... no ho
sé. Per qué hem de sortir d’aqui?

Feia vent d’hivern, i xiulava en passar per entremig de les fulles dels arbres. Un
calfred va recorrer el cos de I'lsaac i va fer erigar-li fins a I'tltim pél.

—En Mark és alla —va esbufegar—. Espero que no el tornem a veure. No sé si
podria aguantar veure’l com a objecte d’experiment.

L’Arnold va tardar uns segons a respondre, perd quan ho va fer, les seves
paraules van anar aixi:

—Ara és un d’ells, Isaac. En Mark i els altres no serveixen per estar aqui dins, i
aixi ho han demostrat. Si el criden al laboratori o no, ja no és cosa nostra. Si 'lhem
d'utilitzar nosaltres en un experiment, ho farem —va arronsar les espatlles. Parlava a
I'lsaac, pero els seus ulls semblaven distrets per I'asfalt del carrer—. En tot cas, aquesta
és la seva funcio, no? Un animal més, una mosca del vinagre més complexa amb la qual
experimentar. —va sospirar— Aixi van les coses.

“Aixi van les coses”.

@ e &

Aquell mati I'lsaac es desperta al so de la musica, com sempre. La tria del “Wake
me up before you go-go”, que havia sonat cada dia des del solstici, només estava
aconseguint que no pogués suportar escoltar Wham! sense que li recorregués el cos
I'ansia de qué anava tard i tenia pressa.

Es passa la ma pel front, i el nota calent. Li feia mal el cap. Es notava la llengua
dolca. Dolga i seca. Ni tan sols un cop va tenir les dents netes va poder treure’s aquell

gust que li provocava ganes de buidar I'estbmac que també tenia remogut.
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Va passar rapidament per la dutxa. L’aigua freda el va fer despertar de cop,
mentre la bruticia que portava acumulada, encara des dels nervis de la prova, omplia el
terra i es colava molestament entremig de les rajoles fosques. L’lsaac tenia una petita
obsessid, si aixi podia dir-se, amb l'ordre i la neteja. Perd pensa que ja ho netejaria més
tard. No volia arribar tard el primer dia.

Va esmorzar amb I'Arnold al menjador de la planta baixa. Van fer-ho a una
velocitat vertiginosa sabent el mal de panxa que comportaria. Un cop van tenir els plats
buits, van fer via cap a I'edifici principal, davant del qual havien de ser a les 8 en punt.
Ni un minut més tard.

Van infiltrar-se dins la multitud que s’havia reunit en semicercle davant d’'un home
que els estava donant la benvinguda a la vida adulta i a la complexitat del mén laboral.
Després d’uns llargs cinc minuts de consells i adverténcies que a I'lsaac se li feren
eterns, van comencar a cridar-los per plantes. Als dos amics no els va sorprendre acabar
a la fila del Dr. Aguilera, que es dirigia a la planta que esperaven.

Pujaren amb l'ascensor els sis nois i noies escollits per I'equip del Dr. Aguilera.
Tots al-lucinaven davant la immensitat i bellesa de I'edifici principal. No obriren la boca,
pero se’ls notava als ulls. Ningu va deixar anar cap paraula. El primer soroll, després de
I'aterratge de I'ascensor, va ser el riure de I'Ulric Aguilera.

—L ultima planta és la nostra. | ara la vostra.

No es podia pujar més amunt, perd si un mirava amunt, pel sostre vidriés de
I'ascensor, es podia veure I'avang de les obres.

Davant [I'lsaac, llltima planta construida tenia un to blanquinés de
professionalitat. Un cartell petit pero intel-ligible, assenyalava amb lletres majlscules:
estudi de la longevitat. L'Ulric va guiar els acabats d’arribar pels diferents laboratoris i
sales, fins a arribar a una sala de reunions de mida estandard. Hi havia cadires
encoixinades, amb I'esquena recta perd d’aparenca comoda, on els va fer seure.

—Suposo que, abans de res, hauria de felicitar-vos. No és facil arribar a treballar
aqui —va dir I'Ulric mentre col-locava bé la seva cadira, per tal de poder veure’ls a tots
sis—. Ara bé, tampoc és facil treballar-hi. Es una planta especialment dura i competitiva.
Pero aixo prou bé que ho sabeu.

La longevitat és una de les branques de la ciencia que més influéncia té sobre la
societat. Tothom vol més del que té. Alla fora, la gent es baralla per tenir més diners.
Aqui, busquem tenir més anys. Més temps per viure.

“Busquem la perfeccié. | qué és millor que obviar la mort?”

—Com he dit, heu entrat en una planta competitiva. Aqui tothom vol triomfar,

veure el seu nom emmarcat —se li van arronsar les galtes per deixar pas a un somriure,
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si aixi es podia dir—. No tots podreu portar un equip de recerca. Potser cap. Per dirigir
un equip s’ha de tenir les coses clares i una ment no excel-lent, sin6 brillant.
Va parar el seu discurs per tal de repartir una llibreta blanca i un boli a cada un.
—Primera consigna. Una proposta experimental per allargar la vida de
'organisme huma. M’és igual el métode, el pressupost, etc. perd que es pugui portar a
terme. Teniu 15 dies. No presentar res és motiu d’expulsié. La mediocritat tampoc és
una opcié —abans de sortir per la porta els va picar l'ullet—. Si m’agrada, la presentareu

davant el Senat. Amb una mica de sort, podreu portar un experiment només d’arribar.
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La Dafne treballava a I'’hort, com cada tarda. La seva pell morena es cuinava a
foc lent sota el sol d’un dels dies més calorosos d’aquella tardor. Eren les quatre de la
tarda d’un dia de novembre. S’havia passat el mati a I'Institut, com de costum, atenent
a les mateixes classes que cada dimarts. La monotonia del seu dia a dia se li feia
evident. Per aix0 I'esquivava tant com podia.

La tarda, se la passa fent feina. Primer per la casa, després pels estudis. Aquest
era el seu ordre i el de quasi tothom. En un moment de crisi, i més com aquella, en qué
no hi havia feina, primer s’havia de mirar per casa. Les universitats gairebé havien
desaparegut.

Totes les tasques de recerca i administracié es duien a terme dins el Bosc. Aixi
n’anomenaven de la petita ciutat que s’havia construit en les entranyes del bosc que feia
fronterera amb el poblet on vivia la Dafne. La gent no s’apropava al Bosc. Els feia por.
De fet, en saber que s’havia escollit aquella localitzacidé, gran part del poble va
desapareixer, emigrant cap a ciutats veines, on se sentien arrecerats de qualsevol
tempesta que aquell gran laboratori, si aixi podia considerar-se, pogués provocar. Era
conegut per tothom que de tant en tant agafaven pres a algi. No sabien per que, pero
sabien que cap havia tornat a sortir.

El Bosc s’havia construit amb diners del govern, i en poc temps havia guanyat
més poder que aquest, cosa que tothom temia. Al cap i a la fi, el poder és de qui coneix
la veritat, no de qui diu tenir-lo. Aquest fet, no feia sind que tenir tot el pais angoixat,
preparat per fugir a la minima. O contraatacar.

Aquell vespre la Dafne va canviar la seva ruta. Estava ja arribant al poble, on
havia quedat amb la seva mare, que acabava tard de treballar, per tornar mare i filla
caminant cap a la casa de pagés on vivia la familia. Era una casa vella i mig desfeta, el
terra de la qual feia un soroll de poca estabilitat. De teulada de teula vermella, mai no
s’hi havia fet cap gotera. Estava envoltada per camps llargs que s’estenien fins a
I'horitzd, on es topaven amb turonets adornats de flors, des de dalt dels quals es podia
veure el mar.

Per arribar al poble s’havia de caminar ben bé mitja hora. La Dafne ignorava el
temps que hi tardava, ja que per ella no era important. Es distreia amb el cant dels ocells,
les flors que adornaven el cami de pedra i fulla caduca de tardor. Recorria aquell cami
en el temps que ella creia un obrir i tancar d’ulls. Pero aquell dia n’estava cansada.

Quan devia fer uns 20 minuts que caminava, la jove de 17 anys va girar cua. Va

desviar-se del trajecte que cada dia seguien les seves cames fins a quedar-se cara a
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cara amb I'espés bosc. Mai s’hi havia endinsat. No feia especial gracia, i menys de nit.
Arbres alts que tapaven I'entrada de llum solar, era un escenari de crim. La Dafne estava
cansada del seu cami. Després d'empassar saliva gola avall, va comencar a caminar.

El seu cor caminava al seu costat i, tremolant, li premia la ma cada vegada que
un ocell algava el vol i removia tot I'arbre o quan les fulles d’'un matoll es fregaven i
removien inexplicablement.

Com ja era costum, mentre caminava va perdre la noci6é del temps. Molt o poc
tros recorregut, de cop va entreveure una llum ténue de color groguenc. Uns fanals
deixaven caure la llum fins al terra, mentre escoltaven la conversa entre, a la Dafne li
semblaren, dues veus masculines.

En apartar les fulles molestes dels arbres que li tapaven I'escena, la Dafne va
poder afirmar-ho. Es tractava de dos nois que no devien ser més grans que ella. La
Dafne els observava encuriosida.

De cop un dels dos va aixecar la vista.

—Hola?

La Dafne va amagar-se entre els arbres. Si la veien i li deien alguna cosa... | si
la feien entrar a dins... La Dafne va arrencar a correr. Fent-se cami entre el laberint que

conformaven les plantes d’aquell bosc frondés. Corria. Quasi volava.

@ e &

—Que tens pensat per aquesta tarda?

L'lsaac i 'Arnold estaven dinant. Aquells primers dies al laboratori els havien
deixat buits de for¢a. Era com si tot el que mengessin els aportés energia homés per
uns minuts. No gaire després, ja tornaven a trobar-se en una batalla contra la son. Era
constant.

—Ilsaac? —deia I’Arnold mentre li passava la ma per davant la cara.

L’lsaac, en comptes del plat, que havia deixat intacte, estava devorant un llibre.
No havia descansat des que van rebre la consigna. L’Arnold prou bé coneixia el seu
amic per entendre el temor que li rosegava la panxa.

L’Arnold va tancar-li el llibre als morros. L’lsaac va aixecar el cap lentament i va
clavar una violenta mirada al seu amic. S’hi podia llegir rabia, perd sobretot cansament.

—Qué vols?

—T’he demanat que qué faras aquesta tarda.

—No ho sé —i mentre ho deia va estirar la ma per recuperar el llibre que I’Arnold
li havia pres de les mans.

—Com ho portes? —va inquirir 'Arnold assenyalant el llibre amb el cap.
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A la portada s’hi llegia Without senescence i de la primera pagina en sortia un
bloc de fulls. Tots en blanc, sense la més minima marca de boli.

—Fatal.

—Isaac —va dir 'Arnold entre un sospir—, necessites desconnectar. Tant llegir
no pot anar bé per les neurones —va prendre-li la tassa de cafe i va beure-se’l ell—. Per
que no fas alguna cosa diferent? A vegades és una questi6 de perspectiva, només
necessites que alguna cosa t'encengui la bombeta. Pero aixo ja ho saps.

L’Arnold va posar-se la ma a la butxaca i en va treure un petit dispositiu de color
verd.

—EI meu tiquet per sortir del recinte. Ves a fer una volta pel poble —va tancar la
ma de I'lsaac sobre la petita caixa—. Sé que encara no hi hem anat, perd diuen que
és... interessant veure com funcionen les coses alla fora.

—Es que no ho entens? —'lsaac va deixar la caixa sobre la taula— Arnold,
necessitem un projecte motivador, engrescador. Ens queden quasi deu dies, i encara
no tinc res. Res.

Va deixar caure el cap sobre la taula, segurament més fort del que tenia previst,
perqueé el soroll d’os contra la fusta va ressonar.

—Tu surt. Una hora si vols, no cal més —I'lsaac seguia clavant-li fletxes amb la
mirada—. Aquest vespre ens ho mirem junts. Sé que no t'ho creus, pero jo necessito la
teva ajuda més que no pas tu la meva.

L’Arnold va agafar la safata, els plats buits sense la més petita engruna, i abans
de deixar-la a I'estanteria corresponent, I'lsaac va interrompre’l.

—I no m’explicaras qué estas preparant tu?

—Al vespre.

| aixi 'Arnold va abandonar el menjador, deixant a un Isaac sol, preocupat i
estressat. Davant seu, un llibre, fulls en blanc i una tassa de café sense café. Malgrat
tot, quan va agafar el dispositiu verd que li permetria sortir aquella tarda, una sensacio
semblant a la felicitat va recorrer el seu cos de dalt a baix, provocant-li pessigolles fins i

tot al nas. L'lsaac no havia conegut mai la llibertat.

@ e &

—Que tingui un bon dia —va dir la Dafne de manera mecanica mentre guardava
el bitllet dins la caixa.
Era dissabte i estava treballant a la botiga de queviures de la familia. Els avis els

ajudaven a despatxar quan la mare treballava a la farmacia i el pare s’encarregava de
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la granja, perd eren grans i la Dafne es veia amb I'obligacid de deixar-los llegir
tranquil-lament les revistes de la setmana.

Després de despatxar aquell senyor, el corrent de gent va semblar aturar-se per
instants. El caminar era lent i la gent parava alegrement a comentar amb qualsevol
conegut com els estava tractant la vida. Feia olor de dissabte.

Des de la paret de vidre, la Dafne observava com de diferent era cada persona
de I'anterior, i s'imaginava histories per cada una d’elles. Ho feia sovint quan tenia una
estona penjada. Era extraordinari. Alla una dona passejant el gos, un grup d’avis
comentant el partit de la nit passada, un gat vell miolant des d’'una teulada. Un noi vestit
de gris. Un noi vestit de gris s’havia parat a la gelateria del costat i mirava I'aparador
amb curiositat. Amb o sense vestir de gris, s’olorava d’'una hora lluny la seva
procedéncia. Mirada perduda. Esquena recta. Postura orgullosa.

Va estar una estona mirant-se’l, perd en veure que no prenia cap decisié al cap
d’'uns cinc minuts, va sortir a rescatar-lo del patiment que suposa triar un sabor.

—Gelat a la tardor? Agafa el de menta amb xocolata, té un aire refrescant que
em recorda a la platja.

El qué no s’esperava la Dafne era que en girar-se reconeixeria la cara del noi de
gris.

—Perdona?

Definitivament, aquella veu era la que I'havia saludat enmig de la foscor d’un
vespre. No feia ni una setmana. Segur que ell també se’n recordava. | si la reconeixia?

—EI de menta i xocolata —havia decidit no fugir aquesta vegada, només faria
més evident la seva culpabilitat, si és que era culpable d’alguna cosa—. Es el gelat que
has d’agafar. Si et ve de gust, és clar.

—A doncs si, dona-me’n un si us plau.

La veu de la Dafne tremolava, perd no va poder aguantar-se el riure. Una rialla
agitada, per sota del nas. No podia ser que els grisos coneguessin tan poques coses.

—A mi no me I'has pas de demanar! —i la Dafne va cridar a la senyora que
treballava alla— Em pots posar dos gelats de menta amb xocolata, Leia? Grans, si us
plau —va dirigir-se al noi—. Portes diners? —i en veure que se la mirava sense acabar
d’entendre qué estava passant, va dir—. Cobra-me’ls tots dos.

Va donar-n’hi un a 'lsaac i va asseure’s davant de la botiga, on estranyament
encara no havia entrat ningu.

—No seus? —va dir-li al noi que seguia dret observant el gelat amb curiositat.

L’lsaac va asseure’s al costat de la noia. La Dafne va permetre’s destensar-se

una mica. Ja no tenia por. El fet de pensar amb la quantitat de coses del seu mén que
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el gris ignorava, li donava una espécie de superioritat que li oferia confianga. L’'lsaac la
va observar llepant la bola verda, i va decidir imitar-Ia.

La fredor li va pujar al cap a l'instant i la concorreguda carretera de pensaments
va quedar reduida a gel. L’lsaac va tancar els ulls i va arronsar la cara deixant-la plena
d’arrugues.

—Com us podeu menjar aixo tan fred?

—Per aixd es diu gelat. En principi se’n menja a I'estiu, perd amb la calor que
esta fent aquesta tardor la Leia ha decidit obrir, i sort perque...

Va parar en adonar-se que l'lsaac I'estava observant amb atencié, com si per ell
fos una cosa totalment desconeguda. En arribar als ulls, van aguantar la mirada dos
segons, i quan la Dafne estava a punt d’aixecar-se, pensant que I'havia reconegut, ell
va apartar la mirada. No se’n recordava d’ella.

—Que feu aqui? —i I'lsaac es va rascar timidament la nuca amb la ma que no
subjectava el gelat—. Vull dir, a part de menjar gelat.

—Sobreviure —va dir la Dafne amb un trist somriure—. Estudiar, treballar,
guanyar diners. Dormir el que puguis i tornar a comencar.

—Estudieu també? —va preguntar I'lsaac, que semblava sorpres.

—Bé, quatre coses. Les universitats ja han tancat quasi totes. La gent es guanya
la vida a les fabriques o al sector primari. Quatre afortunats a 'ensenyament. Poca cosa
més hi ha al mercat per escollir.

La Dafne no s’havia aturat a pensar que aquell noi venia del Bosc. Potser amb
depen de quins temes havia de ser més curosa. Va empassar-se saliva i va redirigir la
conversa.

—No havies vingut mai per aqui?

—No havia sortit mai de... bé d’on he viscut sempre. No ens deixen sortir fins
gue hem fet els 20 anys, i aix0 si aprovem uns examens i tot va bé.

La Dafne se’l va mirar. L’'lsaac no apartava la mirada del terra. Ella va somriure
davant la fragilitat que desprenia aquell noi. Mentre el color de la seva roba el descrivia
com a arrogant, es veia fins i tot sensible.

—Suposo que tot ha anat bé, doncs?

—Tot ha anat bé.

I en mirar la Dafne, I'lsaac no va poder evitar somriure, desterrant les paraules

de I'Ulric que el qualificaven de superior.

@ e &
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Aquell mati I'lsaac no tocava de peus a terra. Havia dormit rodd, com feia temps
gue no ho feia. El despertador no va fer-lo aixecar del llit, on continuava abracat a una
manta vermella de ganxet que li havia regalat la Dafne el dia anterior.

—Perqgue et recordis de mi entre tanta grisor —havia dit la Dafne.

| just després, s’havia acostat lentament al seu rostre i li havia acariciat els llavis.
L’lsaac es va estremir en fregar de les seves mans, grans pero delicades. De manera
suau, s’havien besat dalt d’'un dels turons propers a la casa. S’abracaven, reien i es
deien paraules mentre mil formigues els recorrien el cos.

Després del gelat, la Dafne li havia ensenyat a I'lsaac la petita botiga, el llegat
més important de la seva familia. L’lsaac al-lucinava davant la humilitat del mén exterior.
Tot era tan senzill. | alhora, tan complicat.

Guia el noi cap a la granja. Rapidament va haver-li ensenyat tot i van dirigir-se
cap al turd. Parlaren de tot. Tenien moltes coses de qué parlar. Vivien en dos mons
completament diferents, malgrat que un depengués de I'altre.

Fou just quan el sol queia sobre el mar, que la Dafne es va acomiadar amb un
petd rapid i el regal. Li va assenyalar el cami de tornada a I'lsaac, que havia de tornar
abans el mar no acabés d’absorbir tota la llum del dia.

—Tornaras? —va demanar-li la Dafne, abatuda.

—Tan rapid com pugui.

L’lsaac no tenia pressa. No tenia una hora en qué havia de trobar-se a I'edifici
central o ni tan sols fitxar la seva assisténcia. Malgrat tot, en recordar tot allo va aixecar-
se del llit d’'un salt. Per fi tenia una idea. Una idea bona. | no només aix0, siné que tenia
un objectiu.

No va parar-se ni a esmorzar, no volia perdre temps.

—Ilsaac! —va sentir quan es trobava traient la targeta que 'acreditava per entrar
a l'edifici principal—. Espera’m.

Era I'Arnold, que es dirigia cap alla suat i amb la respiracié accelerada. Feia cara
de qui no esta per més que la feina. Quan ja eren tots dos dins I'ascensor, el noi va
trencar el silenci.

—ANhir et vaig esperar, saps —la veu de I’Arnold mostrava la seva decepcio.

—Arnold, em sap greu —I'lsaac es va girar cap al seu amic—. Si vols podem
parlar avui. Crec que per fi tinc alguna cosa...

L’Arnold no va dir paraula fins que la porta no es va obrir per deixar-los passar al
pis corresponent.

—Després parlem —es veia abatut, perd I'Arnold va forcar el seu somriure

caracteristic.

2n de Batxillerat B LI Curs 2022-2023



Treball de recerca A tocar d’'un mon felig

L’lsaac va tardar poc a anul-lar la preocupacio cap al seu amic amb pensaments
de calculs i conceptes biomédics. Va agafar la primera sala que va trobar lliure, s’hi va
tancar i va obrir la llibreta que li havia donat I'UlIric el primer dia.

Va obrir 'ordinador i regirar el cataleg de llibres i articles que hi havia a I'edifici
central. Semblava que I'encant del paper per sobre de la pantalla encara tenia a
persones com |'lsaac atrapades.

En la busca, dues paraules clau: “gen” i “senescéncia”. Un ventall de pagines
diferents li oferien resultats. Va escollir dos llibres que segons després ja havien
aparegut alla, tangibles, gracies a un sistema de petites canonades que comunicaven
tot I'edifici amb la biblioteca principal.

Aquell mati, I'lsaac se’l va passar llegint. “La senescéncia és un dels factors que
provoca l'envelliment”. Aquell concepte li havia sortit de dins d’un calaix empolsimat
aquell mateix mati. N’havien parlat en alguna classe o apareixia en algun llibre de text
d’aquells que s’havia sabut paraula per paraula. Ara, per primera vegada, es trobava
agrait amb aquells que el forcaren a retenir tanta informacio.

Estava content. Feia temps que no ho estava tant. Llegia i apuntava coses. El
seu cap estava immers plenament en la tasca. La seva proposta consistiria a presentar
com l'edicid d’'un gen podia contribuir amb I'esperanca de vida. Llegia sobre gens
relacionats amb la senescéncia. Llegia sobre com s’havia d’editar el genoma huma. Una
técnica anomenada CRISPR. Senzilla, perd amb clars efectes secundaris. Un gen diana,
'anomenat Sirt1.

Amb tot alld en tenia prou. Tenia prou informacié per redactar un bon disseny
experimental per presentar a I'Ulric. Tenia prou dies per a prendre-s’ho amb calma. Pero
I'lsaac no va descansar fins a tenir el treball revisat paraula per paraula. Presentaci6
impecable, possibles resultats discutits i diferents enfocaments tenint en compte
inconvenients que podien sorgir.

Uns cops a la porta el van despertar. Sense adonar-se’n, I'lsaac havia caigut
adormit sobre el desmanec de fulls que tenia muntat sobre la taula. Al front, la marca de
I'espiral d’'una llibreta el delatava. Va aixecar-se precipitadament, passant-se la ma pels
cabells nuats, com si aixi pogués amagar el seu estat de demacracié. Un sospir
d’'alleujament el va buidar del temor que se li havia acumulat en poca estona. Era
'Arnold.

Quan l'lsaac va obrir-li la porta, I'Arnold va entrar directament, va donar un cop
d’'ull a 'estanga i va asseure’s davant la finestra.

—Portes dos dies aqui, Isaac.

El noi no havia parat de treballar, i havia perdut la noci6 del temps. A la planta

tenia tot el que podia necessitar: menjar, lavabos...
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—Arnold, jo...

—Em vas dir que m’ajudaries —I'Arnold va fer espai sobre la taula, apartant
sense compassié un bloc de fulls que va caure estrepitosament a terra—. Com a minim
podies avisar-me. Podies haver-me dit que estaves aqui, treballant. Saps? —va deixar
anar una mica d’aire, com si fos un tap que fins ara contenia el que anava a dir—. Quan
deien que aquesta planta era competitiva no pensava que ens canviaria. A nosaltres?
Impossible. | menys la primera setmana.

Va comengar a teclejar, i al cap d’'una estona de silenciosa tensio, I'Arnold va
comengar a explicar el qué tenia pensat fins aleshores pel seu projecte. L'lsaac
l'escoltava, perd, per altra banda, sentia com alguna cosa, des d’un altre canté, el
cridava. Des de fora.

Necessitava entregar ja el projecte, comencar a fer les practiques. Volia ajudar
una drosoflia en concret. Volia curar-la. Volia tenir-la per sempre, no volia que allo que
tant 'havia omplert els ultims dies fos efimer. Volia veure a la Dafne més que no pas un

cop al mes o a través d’'una tanca. | per fer-ho, necessitava I'aprovacié de I'Ulric.
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La porta de la sala es va obrir des de dins i va cedir el pas a I'lsaac. Al noi,
I'estona que portava esperant se li havia fet eterna. Va incorporar-se de la cadira en qué
es trobava endormiscat amb poca traca, va sacsejar les quatre extremitats, com si
d’aquesta manera pogués espolsar qualsevol mal auguri, i va entrar.

La sala no tenia cap tret distintiu, una sala igual que els milers que es trobaven
darrere les portes d’aquell edifici. Davant seu, una desena de taules col-locades en fila
separaven l'lsaac dels membres del Senat. Cadascun dels rostres, si bé diferents,
reflectien poder i saviesa. D’entre ells, I'lsaac reconegué el seu instructor, I'Ulric, i algun
professor que li havia impartit matéries al llarg de la seva educacié. Al mig de tots ells
seia, baronivol, 'anomenat Marius. Era ell qui tenia el poder d’aquella gran organitzacio,
i no li quedava gaire per aconseguir el control de tot el pais. Amb els seus fins i mitjans,
el nom d’Emperador li escollia forga.

—Senyor, aquest és I'lsaac. Encara alumne de I'iltima planta té un projecte per
presentar-nos —va dir I'UIric, que s’havia aixecat i es dirigia a en Marius.

—Bé —I'home no apartava la mirada del jove Isaac—. Suposo que sortiré d’aqui
avui sabent que estem més a prop d’aconseguir la immortalitat, oi?

L’lsaac no va respondre, i tampoc va fer-ho ningll més.

—T’escoltem —va dir en Marius mentre es repenjava a la cadira, que cedia
davant el seu pes.

L’lsaac va tirar gola avall tot alld que li impedia parlar, i aixi va dir:

—Senat. Senyor —va fer una salutacio inclinant el cap—. Voldria proposar-los
un projecte que podria millorar I'esperancga de vida. Es tracta d’'una terapia génica.

He llegit totes les enciclopédies de gens que he pogut, fins a trobar un gen
anomenat Sirt1. Forgca interessant. Es tracta d’'un gen que secreta una proteina
anomenada sirtuina, d’aqui el seu nom. S’ha comprovat experimentalment que, a més
presencia d’aquesta proteina, més temps viu un organisme.

Aix0 és degut al fet que inhibeix la senescéncia, un estat intermedi entre la vida
i la mort cel-lular. Per tant, si aconseguissim generar aquesta proteina a grans dosis
dins el mateix organisme, la senescéncia es reduiria i amb ella, 'envelliment. Menys
envelliment, més esperancga de vida, i no només aixo, sind que també meés qualitat.
Menys malalties degeneratives i geriatrics.

La meva proposta ha estat el disseny d’'una terapia génica a partir de la técnica
d’edicié genética CRISPR, que permet fer aquest ajustament de manera senzilla. Uns

mesos de laboratori, i tenim un cultiu de cél-lules preparades per ser inserides dins uns
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drosofila. Aixo si volguéssim fer la terapia ex vivo, és a dir, preparar les cél-lules fora del
cos. Si inserissim homés vectors, és a dir, les instruccions de com s’ha d’editar el gen, i
deixéssim que el procés es dugués a terme dins el mateix organisme, només hauriem
d’esperar que el laboratori ens enviés aquestes peces.

Es un métode relativament modern, pero els efectes secundaris poden suposar
un problema. En fer el disseny ja ho he tingut en compte i he escollit les opcions més
segures, perd sempre poden aparéixer imprevistos.

L’lsaac va callar de cop. Estava bufant, com si acabés de fer una llarga activitat
fisica.

—AIix0 és tot? —en Marius va aixecar la cella.

—Bé... —sota pressio, I'lsaac repassava les notes que s’havia fet mentalment
de tot el que havia de dir abans d’acabar.

—L.i direm alguna cosa.

—Puc saber quan?

—No em sigui impacient.

@ e &

La Dafne mai havia fet aquell cami en cotxe. De fet, aquell en concret tampoc
I'havia recorregut abans, ja que quan anava caminant fins al Bosc ho feia tan d’'amagat
com podia. S’amagava entre les branques i la mirada clavada a terra, evitant el cruixir
de les vambes contra les fulles seques. Aquelles Ultimes setmanes havia anat molts
cops fins a la tanca. De tan acostumada com tenia la vista del Bosc de nit, els arbres li
semblaren diferents sota la llum del dia.

Quan arribava a la tanca, normalment eren cap a les 9 del vespre. S’asseia sobre
una pedra que, de tant utilitzar-la, ja s’havia fet seva. Es quedava alla, quieta, fins que,
de sota la llum de I'tltim fanal del carrer veia una silueta familiar acostant-se-li.

—Hola.

Va ser d’aquesta manera que l'lsaac i la Dafne van aconseguir mantenir
contacte. Aquell habit no havia estat en cap moment acordat, simplement va sorgir. Una
corda els devia unir a tots dos des d’aquell primer dia, i en separar-se, la forca que
havien de fer per tal que aquesta s’estirés només aconseguia tornar-los a unir amb més
forga.

La Dafne havia anat a caminar fins al Bosc, esperant de manera més o menys
conscient, trobar I'lsaac on I'havia vist per primer cop. L'lsaac estava assegut al carrer,
pensant en els ulls que havia vist entre els matolls, i en com era d’afortunat en aquells

moments de no coneixer el gust de cotdé d’aquells llavis. Ara, no podia pensar en altra
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cosa. | en tornar a veure el rostre de la Dafne, no va saber si es devia a I'alcohol que
portava encara a la ma, a la nostalgia o si era real. Perd 'endema hi va tornar. | la Dafne
estava alla esperant-lo. | cada dia des d’aleshores.

Aquell dia, la Dafne va entrar dins el Bosc per primera vegada. La porta, feta de
filferros, no es veia impenetrable i, malgrat tot, un no s’hi hagués acostat per voluntat
propia. Conduit per una dona vestida de gris, el cotxe va resseguir varis carrers. Tots
eren iguals, edificis de colors grisos. Uns de tons més foscos i altres facanes a les quals
el temps les havia arrencat vivor. | fanals. L’abséncia de papereres no havia derivat al
temut riu de brossa. A terra no hi havia res, ni burilles, ni bosses de plastic, ni el més
minim senyal que quelcom hi hagués caigut per accident.

El vehicle es va aturar en sec. La Dafne mai no s’havia sentit tan petita com quan
li van obrir aquella porta i va quedar-se cara a cara amb I'edifici principal. De fagana
envidriada, I'edifici sobresortia per sobre dels arbres que rodejaven la zona. A dalt, grues
i persones que semblaven formigues realitzant la seva tasca de construccio del niu.

—Som-hi —va dir la dona, tocant-li 'espatlla en senyal que caminés.

Dins I'edifici 'esperaven dues persones. Una va presentar-se com el Dr. Aguilera.
A l'altre, el coneixia perfectament. Veure I'lsaac alla va tranquil-litzar-la, sobretot en
veure que el noi somreia de manera sincera.

—Benvinguda a I'edifici central. Primer de tot, donar-te les gracies. Segons la
senyora Raven has estat docil. Bona noia —i mentre deia aixo, el Dr. Aguilera
examinava amb atencio la fesomia de la Dafne—. Fes-li I'analisi prescriptiva. Un informe
rapid i apunta si alguna cosa no quadra. Agafa el medicament de la farmacia i que es
prengui ja ara la dosi del vespre, no sé a quina hora acabarem. Ens veiem a dalt en vint
minuts.

Va fer via cap a I'ascensor, deixant els dos joves sols encara amb la senyora
Raven observant 'escena.

—Seguiu-me —va dir I'lsaac a les dues noies.

La seva mirada deixava al descobert la felicitat que 'omplia. A la Dafne, en canvi,
'omplia una incertesa que li mullava el front. Mentre caminaven, un darrere l'altre, I'lsaac
intercanviava salutacions professionals amb aquells qui es creuava. Van plantar-se
davant una porta d’un blanc que reflectia gran pulcritud.

Les tres figures entraren, i I'lsaac assenyala la llitera que es trobava al centre
amb el cap. La Dafne estava distreta, observant aquella sala tan freda. Parets blanques,
com tot I'edifici. Dues calaixeres i un armari, també blancs. Res més. Va haver de ser

I'altra dona qui li indiqués que qui s’havia d’asseure a la llitera era ella.
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L’lsaac s’havia posat una bata i guants, mer protocol. Va acostar-se a la Dafne i
va comencar a palpar els seus peus. No va haver arribat als quadriceps que es va
estremir davant el tacte de la ma de la noia sobre el seu brag.

—lsaac...

—Raven, podria vosté anar a demanar aquest medicament a la farmacia si us
plau? —va dir el noi mentre 'acompanyava a la porta. Va donar-li un paper i va tancar-
se darrere seu.

Va quedar-se dos segons amb la mirada clavada sobre la pintura blanca abans
de dir.

—No ho poden saber.

—EIl que? —Ila noia es va incorporar.

—Que et conec.

La Dafne va assentir amb el cap, sense gaire fermesa.

—Que hi faig aqui, Isaac?

El jove va incorporar-se sobre la camilla, acostant el rostre amb el de la Dafne.

—Confies en mi?

—Si —va respondre rapidament la Dafne.

L’lsaac va besar-la.

—D’aqui res tornara la Raven amb unes pastilles. No te les prenguis.
Segurament no et destrossarien, pero no les necessites.

—Pero qué em faran? Qué hi faig aqui, Isaac?

La porta es va obrir. L’lsaac va agafar el bra¢ de la Dafne, que va punxar amb
un moviment agil i, abans que ella pogués reaccionar, ja n’havia extret una voluminosa
mostra de sang. Quan la Dafne va ser conscient de la quantitat de tubs que la seva sang
havia omplert va empal-lidir. El punt de la punxada va comencgar a deixar adolorida tota
la zona que I'envoltava, que més tard deixaria pas a un to blavés. L’lsaac va posar els
tubs en un aparell que rapidament va treure’n els resultats en un full. Amb el full en ma,
I'lsaac va fer cap a la porta.

—Perfecte, just ara que hem acabat —I'lsaac va agafar les pastilles i les va donar
a la Dafne—. Pren-te aix0 i segueix-nos.

Les pastilles van anar a terra desprenent tan poc soroll com la noia va poder.
Pels passadissos constituien un quadre divertit, tots tres. L'lsaac davant, intentant no
mostrar la seva preocupacio. Darrere seu la Dafne, amb una expressié d'incomprensié
i desconcert. En dltim lloc, la Raven, amb I'esquena recta i posat ferm, era, sense saber-
ho, qui va aconseguir que els dos nois seguissin avancant, sense abandonar la missio
a mig fer.

En baixar de I'ascensor, I'Ulric els esperava.
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—0Dr. Aguilera? Necessito parlar un moment amb vosté —amb un cop de cap va
assenyalar la porta—. En privat.

Mentre la Raven s’emporta a la Dafne amb els anestesistes, I'lsaac va comencar
I'execucio del seu pla.

—El perfil de la pacient diu que porta mesos fent quimioterapia, per la leucémia
que li han diagnosticat recentment. Per aixd vam agafar-la, per poder anar al gra amb la
insercio de les cél-lules editades. Veura, si la quimio mata les cel-lules, després podem
inserir les que hem editat en el seu lloc, aixi no es produeix cap xoc ni massacre entre
elles.

—I el problema és... —va pressionar I'Ulric.

—EI problema és que l'analitica ha sortit completament normal. Nivells de
cel-lules sanguinies dins la normalitat. No podem afegir-ne de noves si les velles
segueixen al seu lloc —en veure que I'UIric no deia res, I'lsaac va seguir—. Estava
pensant que tenim vectors de sobre. Podriem aprofitar que ja tenim una drosofila aqui
per realitzar I'experiment d’una altra manera, aquest que teniem preparat podem
guardar-lo per més endavant. Miri —I’'lsaac va obrir la seva llibreta i va treure’s el boli de
la butxaca per complementar la seva explicaci6 amb bastos dibuixos—, si inserim els
vectors que vaig preparar per si feien falta en una segona drosofila en aquesta, podem
intentar editar les cél-lules velles. D’aquesta manera, en comptes de posar-n’hi de
noves, estariem redutilitzant les que ja té. A més, aixi I'edici6 no només afectaria les
cel-lules que afegim, siné que els vectors s’unirien a qualsevol mena de cél-lula. El
problema és que els efectes secundaris...

—Ves-ho a buscar. Canviem el metode d’abordatge. Mirem qué passa si

intentem que els gens corregeixin totes les cél-lules i no només n’afegim de noves.

@ e &

—Dema —va dir 'Arnold en resposta a la pregunta de I'lsaac.

L’ascensor els havia deixat a la planta baixa. Els nois estaven parlant de la feina
de I'Arnold, que havent superat la primera prova amb un nivell d’implicacié que no es
reflectia en la valoracié de I'Ulric, per fi havia aconseguit una proposta d’experiment que
podia defensar davant el Senat.

Malgrat ser el protagonista de la conversa, cosa que una persona dependent
com ell gaudia, I'Arnold es mostrava absolt en els seus propis pensaments. La seva
expressié mostrava també preocupacio.

—Arnold, ha anat tot bé avui?
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—Escolta... —va comencar a dir el noi, perd una notificacioé va ressonar dins la
butxaca de I'lsaac i va tallar les seves paraules—. Qué passa?

En la pantalla del dispositiu que havia vibrat, es podia llegir: Reunié d’urgéncia.
T’esperem a la sala 3 de I'tltima planta.

—Ves tirant tu cap a la residéncia, ens veiem alla. Reunié d’urgéncia.

| quan I'lsaac ja s’estava dirigint de nou a I'ascensor, I’Arnold el va agafar per la
samarreta.

—Hem de marxar, Isaac —lI'lsaac mirava a I'Arnold desconcertat, les celles
arrufades—. Rapid.

L’lsaac no li va demanar explicacions. No en aquell moment. El seu amic li
demanava de marxar, sortir d’alla com més aviat millor, i ell li ho havia de respectar. Mai
es questionaven les necessitats de l'altre, simplement feien el possible per satisfer-les.
Funcionava aixi, el seu vincle: accions petites, fils prims que en ajuntar-se entre ells
formaven una corda resistent a tota traccio.

Els dos nois van cérrer fins a arribar al carrer on tot havia comencat. El carrer en
el qual havien vist per primera vegada la cara del mén real. L’atencio de I'lsaac es va
centrar en l'escala que estava recolzada sobre l'alt reixat. Va centrar la mirada en
I'Arnold, demanant-li a crits una explicacié. Creia que si tardava gaire més en donar-li
una explicacio, el seu cos entraria en erupcié.

—Has de marxar —va dir-li 'Arnold, breu i concis.

—Des del principi.

Els dos van agafar aire, les cames de I'Arnold inquietes i els seus ulls,
melancolics.

—Vaig parlar amb la teva drosofila. De fet, no sabia que era la teva fins que ella
em va reconéixer. “L’amic de 'lsaac que estava amb ell en aquell carrer”, concretament.
En comprovar-ho, vaig veure que si que era el teu experiment. No hi havia ningl més a
la sala a part de les altres drosofiles, cadascuna dins la seva cupula. Ningl m’estava
esperant o controlant, aixi que vam comencar a parlar.

Vam parlar bastant i si bé no m’ho va explicar tot, n’estic segur, em va explicar
gran part de la historia. De la vostra historia. Com tu I’havies anat a veure un dia i a partir
d’aleshores us havieu vist constantment, quedant cada nit en el mateix lloc que us vau
veure per primera vegada.

Va explicar-me com d’enamorat estas d’'una persona de qui no m’havies parlat
mai. Com de sensible, benevolent i altruista ets, i que facil és tractar amb tu. Que per
aixo la sorprenia que I'haguessis portat aqui sense explicar-li res. “Digue’m, Arnold, qué

hi faig aqui? Qué en saps tu? Es perillés? Em pots treure d’aqui?”
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| vaig entendre que ella no sabia qué hi feia alla, que ni tan sols sGn coneixedors
de qué els utilitzem com a drosdflies, que per nosaltres tenen el mateix valor que una
punyetera mosca del vinagre, merament experimental. Va ser aleshores que no vaig
poder resistir la temptacio d’explicar-li qué era allo que li havieu fet mentre estava sota
els efectes de I'anestésia. Com li havieu inserit un no sé quin gen de no sé quina manera
gue faria que visqués més.

“Quant temps mes”, va preguntar-me ella. “Indeterminat, encara. Ets la primera
prova”. | saps qué, Isaac? S’entristi. Perqué a ningu li agradaria saber que aquella
persona que més estimes no et t¢é com a prioritat a tu, sind a ell. No esculls
voluntariament a algu que estimes perqué faci d’objecte experimental.

L’Arnold no hauria pogut distingir I'expressio de I'lsaac ni que aguditzés la vista,
ja que una boira de llagrimes li tapava tot el camp de visio.

—Aix0 va ser ahir. Aquest mati hi he tornat. No ho sé, tenia un pressentiment
estrany. Encara sera veritat que després de tants anys s’ha creat entre nosaltres una
espécie de connexid. En tot cas —i en aquest I'Arnold va parar un moment per omplir-
se d’aire, perd sobretot de valentia—. Aquest mati hi he tornat. Ella no hi era. Es a dir,
el seu cos hi era, pero ella...

Estava estirada a terra. Al pit, sang, i al costat del cos un ganivet. Un esglai m’ha
recorregut en contemplar els seus ulls de vidre. La ferida era recent, la sang fresca.
L’equip se I'ha emportatimmediatament, no podien permetre que les altres drosofiles en
veure el gué havia fet seguissin els seus passos.

“Em sap greu”.

L’lsaac va quedar-se glacat davant les paraules del seu amic. Havia matat una
persona. Havia matat a la Dafne. La culpa era seva, per creure que millorant a la Dafne
genéticament tot cobraria un sentit, que en ser iguals, no hi hauria cap més tanca o bosc
que els separés.

—Jo ho vaig fer per ella. Perque...

—Perqueé no es moris abans que tu. Et penses que no et conec? Ho vas fer per
proporcionar-li tots aquells anys que en un futur la ciéncia ens proporcionara. Perqué
serem nosaltres, els grisos, que gaudirem d’aquest privilegi, de viure més. De ser
immortals. Les drosofiles continuaran sent les mateixes, Isaac. La seva naturalesa és
efimera, i aixi ho ha reafirmat el teu experiment. No estan preparades per assumir el
concepte d’'immortalitat. Elles son felices pensant en un paradis idealitzat i il-legitim
mentre els grisos preferim una eternitat terrenal. No ens llancem al buit o provem sort,
sind al que coneixem. Per aix0 funcionen aixi les coses. No té sentit intentar canviar-ho
—/I'Arnold va anar algant la veu a mesura que afegia paraules—. Saps qué em va dir?

“Prefereixo morir ara i haver viscut una vida curta pero plena, que no viure i haver de
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lidiar sempre amb la incertesa de no saber quan moriré. Prefereixo no haver de veure
fills morir a poder viure centenars d’anys, milers”. Inacceptable —de nou, una pausa—.
Isaac I'egoisme t’ha fet cagar-la, i els grisos no ens equivoquem. | menys aixi, menys
per culpa de sentiments. Aquesta samarreta no et defineix i aquest lloc tampoc — va
allargar-li un sobre—. Mai ho ha fet.

L’Arnold aguantava el posat, ara, si bé tenia la cara encara humida, no li
resseguia la galta cap riu. Al contrari que I'lsaac, que, aprehensible, va murmurejar:

—Gracies —va agafar-se a I'escala—. Per tot.

—Marxa lluny, Isaac —I'Arnold era incapa¢ de mirar-lo als ulls—. Et perseguiran
pel que ha passat amb la teva drosofila, no et pensis que et deixaran viure tranquil.
Passa desapercebut. Suposo que una vida humil també pot estar bé per alguns.

L’lsaac sentia que si tardava gaire més a escalar aquella tanca no podria resistir
'impuls d’abracgar I'Arnold. Se sentia absurdament petit, tot el seu cos atemorit, i malgrat
tot, una immensa felicitat li pessigollejava la panxa només pensar a caminar per l'altre
cant6 de la tanca.

—Cuida't i vigila, Isaac. A l'edifici central s’estan cuinant moltes coses, ja ho
saps. Aixo no ha fet més que comencar.

L’lsaac, incapag d’emetre cap so més enlla del sanglot, va entendre aquelles
paraules com a senyal de comiat. Un cop va haver escalat fins a dalt, va girar-se per
mirar el seu amic. El cel, si ja era fosc quan havien sortit de I'edifici central, ara era
negre. Totalment opac. Amb el palmell obert es disposava a dir adeu a I’Arnold, quan va
adonar-se que el seu amic ja havia desaparegut carrer avall.

L’lsaac va saltar. Els peus contra I'herba humida i les mans fregant-se la cara.
Algunes de les persones més poderoses i influents del moment estaven buscant-lo i, no
obstant aixo, ell mai s’havia sentit tan segur com quan el va embriagar aquella olor de

bosc.
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A la sala 3 de I'tiltima planta ja només hi faltava 'lsaac. S’havien reunit no només
els membres del Senat, que presidien la taula principal, siné que davant seu seia un
representant de cada planta. Milers de persones omplien de gris la sala per tal de discutir
tot allo que involucrava el suicidi de la drosdfila.

—EI temps ens juga en contra, ens trobem a contrarellotge. Hem d’actuar de
pressa, un fet d’'aquestes dimensions pot distorsionar I'ordre que tant ha costat crear.

—Les normes diuen que...

—Perdona que li digui que les normes no ho inclouen tot! —va contestar algant
la veu una component del Senat.

—Vergonya li hauria de fer cridar aguestes coses davant en Marius —va
respondre-li 'home del costat d’en Marius.

—Si bé és veritat que jo vaig redactar les normes —va dir en Marius, apagant el
desmanec que s’havia format a la sala amb la seva veu profunda—, m’he de posar de
banda amb la Senyora Muntag. Crec que en aquest cas hem d’anar més enlla. Es veritat
que hi ha un gran risc que la resta de drosofiles descobreixin els fets succeits, si és que
no ho saben encara. Hem d’evitar com sigui un efecte domino, no ens podem permetre
perdre resultats de tants experiments. Hi ha drosofiles que porten alla quasi deu anys.
Que es suicidin ara no és una opcio. ldees?

—Perdoni? —va dir una dona que es va aixecar d’entre la gentada—. De moment
si vol me n’encarrego jo. La meva planta podria subministrar unes noves drogues que
hem provat eficients en la pérdua de memoria i amnésia. Alguns efectes secundaris...

—Corri, i mani als de la seva planta pressa.

La noia va sortir esperitada de la sala. Encara estava sortint, que 'assemblea ja
havia tornat a posar-se en marxa.

—I el noi? —va dir en Marius clavant la vista a I'Ulric, a qui havien reservat el
dret de seure a primera fila.

—L’he avisat... Hauria d’estar en cami, senyor.

En Marius va deixar anar una rialla. Encara havia de descobrir el perqué, pero
sabia que l'lsaac no es presentaria. L’home que va entrar cinc minuts després,
interrompent I'aldarull que s’havia format de nou, va presentar-li la ra6.

—La drosofila no era correcte, senyor. L’lsaac va modificar les seves dades per
tal d’'utilitzar aquesta en concret, la fitxa médica de la qual no mostra ni un historial de

leucémia ni de quimioterapia —meés que silenci, semblava que s’hagués format una
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especie de buit en la sala—. L’autdpsia ho confirma, aixi com que es tracta de suicidi.
Les empremtes i la ferida ho confirmen.

La senyora Raven va recordar com la drosofila coneixia el nom de I'lsaac sense
que haguessin intercanviat paraula. L’'Ulric es va remoure sobre la seva cadira,
clarament incomode.

—Ingenu de mi, es coneixien! | és clar que m’amagava alguna cosa, un no canvia
un métode d’abordatge que ha estat un mes preparant en I'tiltim moment perqué si! Aixd
explica per que I'analitica va sortir alterada...

—Dr. Aguilera, calmi’s si us plau. El que esta fet, esta fet —en Marius va dirigir-
se a ’'home que havia entrat a donar les noticies—. Enviin la informacio que tenim un
fugitiu. Facin cérrer la veu. Adjunta-hi una imatge del noi, la primera que trobi a 'arxiu.

Que arribi aqui d’'una pega —i va afegir per ell mateix—. Un noi no destrossara un imperi.

@ e &

L’lsaac no havia deixat de cérrer, les cames ja no responien a cap estimul que
no impliqués seguir avancant. Entre els arbres, la seva figura esquifida avangava
discretament, integrant-se amb la resta de llargues ombres que vestien el sol.

Sabia que el perseguirien. Sabia, també, que no podia confiar en ningu, que la
noticia s’escamparia rapidament i que, amb la riquesa del Senat, la recompensa per a
qui I'entregués seria més que generosa. “Almenys que sigui algd que necessiti els
diners” va pensar mentre analitzava els perfils de persona que estarien buscant-lo.

En sortir de la seguretat que li oferia el laberint d’arbres, va plantar-se davant de
casa la Dafne. Volia trucar a la porta, sentia una immensa necessitat d’explicar-I'hi a la
seva familia qué havia passat. Al cap i a la fi, havia estat ell qui havia portat la seva filla
fins alla, qui havia desembocat tots els fets que havien dut a la seva mort.

| aixi ho va fer. La porta li obri una senyora, que en veure’l vestit de gris, va
empal-lidir.

—Qué... que vols?

—Porto noticies de la Dafne, senyora.

En veure el posat nervios del noi, que mirava a banda i banda, a la mare de la
Dafne se li desperta el cantd maternal i el feu entrar.

—No sembles un gris. No tens aquell posat de superioritat.

La senyora li assenyalava una cadira, esperant que el noi s’hi assegués, pero
I'lsaac es mantingué dempeus. Des de la sala d’estar, es sentien les noticies del vespre.

—Senyora, no sé com dir-li...
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Quan el noi va trencar-se, la senyora va comprendre que no tornaria a veure la
seva filla. Tot i que, per dins, el seu cor se li buida de manera que mai podria tornar a
omplir-lo, no deixa anar ni una llagrima. Sabia que no tornaria a veure la seva filla des
del dia en que la va veure marxar en aquell cotxe. El dol 'havia comencat aleshores, i
havia arribat a un estat de resignacio en el qual només quedava acceptar la crueltat del
sistema que li havia robat la filla.

—No ploris, fill. La Dafne esta millor alla dalt. Lluny de temors, d’opressi6. Tots
estarem millor quan se’ns emportin lluny del Bosc. Mentre no ens arribi el moment, farem
la nostra feina —deia mentre acariciava els cabells de I'lsaac—. Et prepararé un got de
llet.

Quan la senyora se’n va anar a la cuina, els plors evidenciaren que no podia
suportar més aquell dolor. Amb I'angoixa omplint la casa, I'lsaac decidi obrir el sobre
que li havia donat I’Arnold. Una llibreta de portada blanca i fulls groguencs en tragué el
cap. Hi havia apuntat el seu nom en lletres negres, “Isaac”. Un llibret de familia. Les
mans li tremolaven, ja que coneixien una veritat que ell encara no.

“Aguesta samarreta no et defineix i aguest lloc tampoc. Mai ho ha fet”, li havia dit
I'Arnold. En obrir el llibret va saber pergué aquell no havia estat mai el seu lloc. Els seus
pares tampoc n’havien format part mai.

No s’havia questionat mai qui eres les seves figures paternes. Suposo que aixd
era cortesia de la doctrina que havia rebut tota la vida dins el Bosc. Al final, quasi ningu
tenia contacte amb els seus pares alla dins. El concepte de familia era considerat com
a sobrevalorat i una pérdua de temps i energia, que no es podien permetre. Ningu
coneixia els seus pares, pero en cap moment I'lsaac s'imagina que no estaven alla dins,
voltant, treballant. A vegades li passava una dona pel costat amb qui compatrtia to de
pell, color d’ulls o qualsevol detall, com ara la forma del polze, i notava un pessigolleig
en pensar que potser era aquella la seva mare.

Ara sabia que alld era impossible. Que els seus pares no pertanyien a aquell
moén. No obstant aixo, més que decebut, se senti alleugerit. En aquells moments no hi
havia ningu dins el Bosc decebut per la seva marxa ni per posar en perill la integritat del
lloc. La seva familia no havia col-laborat amb el desenvolupament d’aquella maquina
inhumana.

“Totes les alarmes posades a I'entorn del Bosc. Aquest vespre un gris s’ha
escapat. S’ofereix una recompensa a qui I'entregui o doni informacié d’on I'ha vist.
Tinguin molta precaucié, sobretot les zones properes, i no dubtin en trucar”.

Eren les noticies. L'lsaac pregava vanament que el pare, qui estava assegut

mirant les noticies no ho hagués sentit. Aquest es va aixecar i va mirar a I'lsaac. Va
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mirar la imatge que li mostraven a la televisié. Va repetir el procés unes tres vegades,
com si no s’ho pogués creure.

L’lsaac es va aixecar rapidament, deixant els papers sobre la taula i tirant
innocentment la cadira a terra.

—Noi espera! —va cridar el pare.

El jove no tenia forca per correr, i en sentir aquell petit senyal d’hostilitat va decidir
rendir-s’hi. “Si m’ha d’entregar algu no em fa res que siguin ells”.

—AQue t’hagis escapat només fa que tinguis tot el meu respecte —i va deixar
anar una rialla més aviat forcada—. Aquell lloc és esglaiador, perd mai m’hauria pensat
que algu s’atreviria a repetir el mite de la caverna.

—AIix0 és la lletra de la Dafne —Ila mare havia tornat a aparéixer. Tota ella
vermella i amb la veu trencada semblava haver-se fet petita.

Havia agafat un segon paper que sortia del sobre. Era petit, arrencat
maldestrament d’una llibreta i arrogat, encara amb marques dels palmells suats. Era el
seu llegat, les seves Ultimes paraules. L’lsaac va comprendre que havia estat I'Arnold
qui li havia deixat el full. Va imaginar-se I'escena, ella vessant sang mentre li pregava a
'Arnold que li fes arribar un missatge. Coneixent a la Dafne, era comprensible que
volgués deixar el seu cos havent posat un bon punt final.

“Tot foc neix d’una espurna. Aqui la meva espurna d’esperancga “ s’hi llegia.

—Has de marxar, noi —va dir el pare mentre abracava amb forga i condol a la
seva dona—. T’estarem sempre agraits per haver-nos deixat tancar el dol de la Dafne.
Un pot respirar més tranquil sabent que ja no pateix. Perd no puc permetre que et trobin
agui exiliat, no puc fer passar per aixo a la meva dona. Ara no.

L’lsaac, sense trobar forga per dir una sola paraula d’agraiment, va assentir amb
el cap mentre guardava el llibret i el paper dins el sobre.

Es dirigia ja a la porta quan la dona va cridar-lo, entremig dels gemecs que no
aconseguia amainar.

—La Dafne ha lluitat per arreglar les coses. Tota la vida. Ben clar ho ha deixat
—Ila veu se li va trencar, pero no va impedir que acabés de transmetre el missatge—.
Ella ha fet el que estava a les seves mans. Ara et toca a tu acabar d’encendre el foc. No
deixis que hagi mort en va. Si us plau.

L’lsaac va tancar la porta darrere seu. Va mirar per ultima vegada el bosc abans
de tornar a iniciar la carrera “el Bosc cremara”.

Sabia que no seria facil escapar-se, i menys aquells primers quildmetres i
travessar el poble, perd tampoc s’ho esperava tan dur. Tenia planejat rodejar el poble

per fora, per tal que ningu el veiés.
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Primer van ser uns pocs excursionistes, pero en dirigir-se cap al poble per
intentar escapar-se’n, va topar amb alguns veins que ja I'estaven esperant. La carrera
va ser intensa. Dreta. Esquerra. Endarrere. Un home a la cantonada. Una colla per
darrere. Endavant?

L’lsaac va aconseguir esquivar-los durant una bona estona. Utilitzant les ombres
de les facanes com a refugi, el noi va aconseguir arribar fins on s’agafava la carretera
per sortir del poble. Exhaust i excitat, va treure forces de les puntes dels peus quan se
li presentaren davant quatre vigilants, enviats dels grisos. Va comengar a correr
carretera amunt. La nit era fosca, i cap cotxe il-luminava el cami.

Després de tanta estona a maxima intensitat, el cos de I'lsaac s’estava rendint al
cansament. L’Ultima cosa que recorda I'lsaac d’aquella nit fou sentir el respirar dels

vigilants a la seva nuca i uns llums frontals il-luminant la carretera.

@ e &

Quan I'lsaac es va despertar, es va trobar estirat sobre un matalas inflable. No
tenia el record d’haver dormit mai sobre una superficie que no fos el seu llit, i el mal de
cap era palpitant.

—Bon dia tingui aquell que se’l passa dormint —va dir rient un noi que es trobava
assegut en el seient de copilot d’'una furgoneta.

Per tractar-se d’'un vehicle, I'espai del darrere, on es trobava ell, era espaios i es
veien incorporacions recents en el decorat.

—On som? —va preguntar I'lsaac.

Dins el vehicle, hi havia una dona conduint, 'home de copilot i un altre noi que
tragué el cap per sobre del seient per tal de veure’l.

—LIluny del Bosc. Tan lluny com puguem. T’agrada la platja? —Ii pregunta
aquest.

—No hi he anat mai —va respondre I'lsaac confés—. Qué va passar? Com hem
acabat aqui?

—Diguem gue aquesta furgoneta té alguns trucs amagats. | que no €s la primera
vegada que fugim de veins i vigilants armats.

L’lsaac va empassar-se saliva, com si li fos necessari per assimilar tot allo que
havia passat. Per la finestra petita, ja es podia veure el mar.

—Saps qui soc 0i? —va dir-li el noi a I'lsaac, que va assentir. Havia vist la seva
foto al llibret de familia. Matteo, es deia—. Doncs suposo que encantat de coneixer-te,
germa.

—Igualment.
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Durant una estona només trencava el silenci el brunzir de les rodes contra el
terra inhospit i la melodia que havia escollit el personal de la radio.

—I ara qué? —va preguntar I'lsaac.

Portava estona, potser dies, amb aquella pregunta rondant-li pel cap i traient-li la
son. Qué havia de fer ara? Mai havia viscut més enlla del Bosc, fora de les seves
obligacions que tenia com a ciutada de la urbanitzacio. Els seus objectius sempre havien
estat I'estudi i la recerca, sense aquests, el seu cami era incert i el pobre noi vagava
sense rumb.

—Et presentarem els altres.

L’lsaac no ho comprengué, i malgrat intentar-ho amagar, en Matteo va continuar
abans que pogués formular cap pregunta.

—Gent que s’ha escapat de la societat, que no s’ha deixat fitxar per cap
organitzacio. En els registres de drosofiles, nosaltres no existim.

—Com saps que...

—Aqui fora sabem més del que us penseu! —va riure el noi del davant.

—Portem anys aixi. Décades. Des que es va formar el Bosc. En veure el
potencial perill, ens vam allunyar. Bé, els nostres pares. La majoria de nosaltres encara
no haviem nascut —I'lsaac va deixar caure el cap entremig de les cames creuades, i en
Matteo va decidir que era el moment—. Isaac, els pares no et van abandonar. No tenien
més opcid que deixar-te al Bosc. La mare estava sola, Isaac, el teu pare va desaparéixer
només de saber la noticia. Els avis no volien que es cuidés ella sola de tu, aixi que van
decidir invertir una gran quantitat de diners en col-locar-te alla dins. La mare no ho sabia.

L’lsaac no tenia forga per plorar més, si deixava caure una altra llagrima, tenia la
sensacio que acabaria de treure la poca aigua que mantenia el seu organisme funcional.

—Des de llavors no ha estat la mateixa, Isaac. Va trobar el meu pare i em van
tenir a mi, perd no t'atreveixis a pensar que ella s’ha oblidat de tu. Mai ho ha fet.

El brunzit de les rodes. Una nova cangé a la radio. Cap dels dos germans tenia
forca per emetre algun altre so, aixi que va reprendre el fil el copilot

—Necessitem la teva ajuda Isaac —davant aquelles paraules, I'lsaac si que va
aixecar el cap per mirar qui estava parlant —. Necessitem tornar on estavem abans. El
Bosc ens esta matant lentament, i imagina't com sera tot si deixem que continui
guanyant poder i coneixement.

—S’apoderaran de tot. Ni tan sols el govern té dret a vot davant seu. Algu ja s’ha
atrevit a demandar les seves maneres i el cas no ha arribat ni a jutjat —ara parlava la
noia—. Abans, el demandant queia esclafat com una mosca, misteriosament. Covards

0 sensats, ningu deia res meés i el cas quedava anul-lat.
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En Matteo no havia apartat la mirada del seu germa gran. Tenien una retirada.
Si bé la meitat del seu material genétic venia d’'un home diferent, la meitat de la mare
se’ls havia expressat gracilment. Les bosses marcades que sostenien els ulls tan bé
com podien, els cabells castanys mal pentinats i la silueta esprimatxada. EI somriure.

—Has passat tota la vida alla dins Isaac —en Matteo va fer un salt per sobre els
seients per col-locar-se al costat del seu germa.

Si bé era el petit, es veia més gran que I'lsaac, que en aquells moments s’havia
reduit tant que fins i tot la samarreta grisa semblava dues talles més gran.

—Et necessitem. Necessitem que ens ajudis a tirar a terra tot aixo que la ciéncia
ha construit i esta destruint tot alld que és real a poc a poc. No sé qué ha passat, pero
tothom esta al cas que t'’has escapat.

—Els mitjans de comunicacié fan feina quan tothom n’és dependent! —va riure
altra vegada el noi del davant.

—Si tenim un gris que s’ha escapat i esta en contra dels seus, és perqué
realment les coses s’estan fent malament alla dins. Hi ha molta més gent de la que et
penses preparada per destruir el Bosc, preparada per iniciar una nova societat en qué
la ciéncia no faci mal a la gent. En qué no vulguem jugar a ser Déus —en Matteo va
agafar-li la ma—. A tu et faran cas Isaac. Et seguiran.

L’lsaac va apartar la ma del seu germa. Tenia el pensament ennuvolat, massa
trens li recorrien una sola via de pensament, i no podia permetre’s que xoquessin.
L’Arnold, la Dafne, tantes coses havia fet malament com perque ara la gent estigués
disposada a seguir-lo. Volia enderrocar aquell lloc, volia fer-los-hi pagar per totes les
ferides que tant li costaria sanar.

Va pensar en la Dafne. Havia promeés als seus pares que no deixaria que la seva
mort fos en va. Queé més noble hi havia que utilitzar un record per comengar una
revolucié? Premé contra el pit la nota amb la lletra de la Dafne. Encara podia invocar la
seva imatge a partir d’aquella olor fresca.

“Agquesta samarreta no et defineix i aquest lloc tampoc. Mai ho ha fet”.

—No soc un d’ells.

L’lsaac va treure’s la samarreta grisa i, obrint la porta, va llancar-la dins els

arbustos que rodejaven el cami. Ja quasi havien arribat a la platja.
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