HEMOFILIA

El Joan i la Maria fa gairebé un any que van comencar el procés i
d’adopcié d’una criatura. Han hagut de fer diverses gestions i
passar per diferents fases. Es van decidir per la india, perqué uns
amics seus ja tenien dues nenes d’aquest pais. Els han assignat un
orfenat, Preet Mandir, a la ciutat de Puna. Han pogut mantenir
algun contacte amb aquest orfenat a través del correu electronic.

Ahir van rebre una carta de I’orfenat. Es van posar molt contents
perque imaginaven que era la notificacid de I’assignacio de la
criatura.

De fet era aixi, els havien assignat una nena de 3 anys que es
deia Shalma. Pero la carta, que estava escrita en angles, afegia un
paragraf que inicialment no van acabar d’entendre. Quan van
rellegir I’explicacid van entendre millor el significat d’aquelles
linies.

La Shalma estava bé, era una nena sana i alegre. No obstant aixo, el seu pare biologic estava afectat
d’una malaltia anomenada hemofilia. Els comunicaven aquest fet perqué els gestors de I’orfenat
consideraven important que coneguessin la malaltia que afectava el progenitor de la Shalma.

El Joan i la Maria no sabien gairebé res de I’hemofilia. Alguna afeccio de la sang, recordaven. Pero
si la Shalma era una nena sana, quée importava que el seu pare estés malalt ? Potser la malaltia apareixia
progressivament ? Havia heretat la malaltia ? Connectant-se a Internet i consultant I’enciclopédia que
tenien a casa van poder reunir una informacio que queda sintetitzada en el segiient paragraf :

L’hemofilia és una malaltia caracteritzada per un defecte en la coagulacié de la sang. En
I’actualitat no té cura, tot i que existeix un tractament pal-liatiu. Aquesta malaltia té una base
genetica, i es hereditaria : es transmet lligada al sexe. S’han desenvolupat algunes técniques
de reproduccié assistida, que inclouen un diagnostic genetic preimplantacional de I’embrid,
gue permeten la seva prevencio.

Llegiu els diferents documents per tal de poder respondre les preguntes que es van fer el Joan i la
Maria :

1. Que és I’hemofilia? Que vol dir un defecte en la coagulacié de la sang? Quins sén els seus
simptomes? Es greu?

2. Queé vol dir que la malaltia té una base genética? Es relaciona amb els cromosomes? Com? Amb
quins?

3. Queé significa que és una malaltia hereditaria? Com s’hereta? Si el teu pare o la teva mare és
hemofilica, tu seras hemofilic?

4. Si no es pot curar, com viuen aquestes persones ? Hi ha algun métode per prevenir aquesta
malaltia? Es legal?
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Formeu grups de 3 persones. Discutiu entre vosaltres les respostes a les segiients preguntes.

1.
2.
3.

Assegureu-vos que enteneu el significat de les paraules que s’usen en el text en cursiva.

Queé podeu dir sobre les paraules destacades en negreta?

Intenteu definir breument i amb concrecio el problema que es planteja en la situacié que
explica el text.

Feu individualment un mapa conceptual a partir de les informacions que van aconseguir reunir
el Joan i la Maria. Podeu afegir aquells conceptes que us facin falta per completar-lo.
Compareu els mapes conceptuals que heu fet cadasct de vosaltres amb els de la resta de
companys i companyes del grup. Intenteu consensuar un mapa conceptual per a tot el grup.

A partir del mapa conceptual que heu elaborat entre tots els membres del grup, intenteu definir
que teniu clar en relaci6 a aquesta situacid i que no esta tan clar. Proveu de formular en forma

de pregunta, quins son aquells aspectes d’aquest tema que no sabeu o0 no acabeu d’entendre.
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2. Plantejament

1. Observeu el segiient mapa conceptual. En queé se sembla al que heu fet vosaltres ? En que es diferent?

2. Llegiules preguntes que surten de cada branca del mapa. Sabrieu contestar-les?
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1.Que és exactament
I'hemofilia?

2. Com es coagula la sang?

3. Quins elements de la sang
intervenen en la coagulaci®?
4. Quins factors intervenen en
la coagulaci6 de la sang?

5. Quin tractament hi ha per a
I'hemofilia?

1. Que vol dir que la
malaltia té base genetica?
2. Es el mateix genétic
que hereditari?

3. Com s’hereta una
malaltia?

4. Quina relacio6 hi ha
entre els cromosomes i
I'hemofilia?

L. Que vol dir que una
malaltia es transmet
lligada al sexe?

2. Com es transmet
I'hemofilia?

3. Com es transmet el

sexe?

1. Que vol dir reproduccio
assistida?

2.Que és el diagnostic genetic
preimplantacional?

3. Quina aplicacio pot tenir
aquest diagnostic per prevenir
I'hemofilia?

4. Hi ha terapia génica per a
I'hemofilia?
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Ara haureu de fer una feina individual i cadasct del grup es fara responsable de trobar les respostes a les

quiestions anteriors. Fixeu-vos bé :

existeix un tractament pal-liatiu. Aquesta malaltia té una base genetica, i es hereditaria : es transmet Iligada al sexe. S’han
desenvolupat algunes técniques de reproduccio assistida, que inclouen un diagnostic genetic preimplantacional de 'embrio,

tots els integrants del grup haureu de buscar la informacio corresponent al bloc de preguntes ntmero 1.
amés a més cadascun de vosaltres haureu de respondre a les qgitestions d’un altre bloc (el 2, el 3 0 el 4).
caldra que recolliu els textos que responguin les preguntes formulades en un petit dossier de textos. Tot

seguit feu un mapa conceptual integrador de la informaci6 on es contestin les giiestions.

després de presentar el mapa al grup i de respondre als aclariments que puguin fer els vostres companys
haureu d’elaborar un document collectiu de sintesi que respongui a totes les qiiestions i que us permeti

explicar amb claredat el significat d el segiient paragraf :

L’hemofilia és una malaltia caracteritzada per un defecte en la coagulacio de la sang. En Pactualitat no té cura, tot i que

que permeten la seva prevencio.

La taula segiient relaciona els diferents blocs amb els documents corresponents.

Bloc ntimero 1

1. Que és exactament ’hemofilia?

2. Com es coagula la sang?

3. Quins elements de la sang intervenen en la coagulaci®?
4. Quins factors intervenen en la coagulacio de la sang?
5. Quin tractament hi ha per a ’hemofilia?

- Hemofilia.
- La sang

Bloc numero 2

L. Que vol dir que la malaltia té base genetica?

2. Es el mateix genetic que hereditari?

3. Com s’hereta una malaltia?

4. Quina relacio hi ha entre els cromosomes i I’hemofilia?

- Caracters, gens, cromosomes
- Cromosomes sexuals

Bloc ntimero 3
1. Que vol dir que una malaltia es transmet lligada al sexe?

2. Com es transmet hemofilia?
3. Com es transmet el sexe?

- Herencia del sexe
- Hemofilia i heréncia

Bloc numero 4

1. Que vol dir reproduccio assistida ?

2. Que és el diagnostic genetic preimplantacional?

3. Quina aplicaci6 pot tenir aquest diagnostic per prevenir
I'hemofilia?

4. Hi ha terapia geénica per a 'hemofilia?

- El diagnostic genetic preimplantacional

Llegiu els diferents documents que segueixen per tal de poder respondre les preguntes
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3. Hemofilia

La malaltia anomenada hemofilia és una alteracio que evita, o retarda molt temps, la
coagulacio de la sang. Les persones afectades d’hemofilia les falta 0o mostren una
disminucio d’alguns dels factors de la coagulacio. Lhemofilia es manifesta a través
d’hemorragies, que poden ser externes o internes, provocades o d’aparicio espontania.

La coagulacio de la sang es produeix a través de 2 camins. Per una banda les
plaquetes s'adhereixen a les parets dels conductes sanguinis quan entren en contacte
amb substancies que normalment estan fora d’aquests conductes. Formen el que
s'anomena tap plaquetari. Per una altra banda determinats factors del plasma sanguini
(se m’han descrit fins a 12) s’activen quan detecten les mateixes substancies que
provoquen el tap plaquetari. Aquests factors col'laboren en la formaci6 d’una xarxa de
petits filaments de fibrina (transformant una proteina present al plasma que
sanomena fibrinogen). A aquesta xarxa sadhereixen les cellules sanguinies (els
eritrocits, els leucocits, les propies plaquetes) formant un coagul, element decisiu per
aturar hemorragies de certa importancia.

Hiha 2 tipus dhemofilia: Figura 1. Les cel'lules sanguinies (en
o Hemofilia A: absencia o disminucio del factor VIII (globulina antihemofilica). vermell, els eritrocits: en blanc, els
o Hemofilia B : absencia o disminucio del factor IX (factor de Christmas o de Leyden).  leucocits; de color blau fosc, les

La disminucio d’aquests factors es pot presentar en grau variable: plaquetes).

- Severa: <1% (hi ha menys de I'1% dels valors normals del factor en el plasma de la persona malalta)
- Moderada: entre ['li el 5%
- Lleu: entre el 51 el 25%.

Tant el factor VIII com el factor IX son proteines que normalment 'organisme huma fabrica sense problemes. Aquests
factors treballen conjuntament ja que formen un complex capag d’activar un altre factor de coagulacio, el factor X. Mentre
que el factor IX funciona com una proteasa, el factor VIII és un cofactor.

-------- » activacid
e transformacic 1. WASOCONSTRICCIO
2. AGREGAT PLAQUETARI .
e - 3. COAGULACIE
| .' L » Fibrinogen
VA5 LESTOMAT
_,-"" Pratrambing Tru:um_bina [
i H Factory Factor ¥ Ca*+ (actia)
5 A A
H H H H Fibrina
H H s (xarxa de filaments)
v Factar X111
I Tromboplasting =seeesse.! » Factor WII A
H [Factor WIIT ] [Fackor Tx] T ) ) i
i A A Figura 2. A. Esquema simplificat del procés de
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el coagul (a dalt).

En els cromosomes de 'especie humana hi ha la informacio per a la sintesi dels factors VIII i IX. Lanalisi dels arbres
familiars amb afectats d’hemofilia A o B va demostrar que aquestes malalties gairebé només es manifestaven als homes. Es
molt rar trobar una dona hemofilica i, per tant, es va establir que es tractava d’'una malaltia lligada al sexe. Mentre que
Phemofilia A té una incidencia d’un afectat entre 5.000 a 10.000 nens nounats, I’hemofilia B és més rara, un nen afectat entre
100.000 nounats.

L’hemofilia és una malaltia incurable, perd pot ser tractada i mantenir-la sota un cert control. Per aixd, en certs casos
d’hemorragia, cal subministrar per injeccio el factor de coagulacio que no poden fabricar les persones hemofiliques. Aquesta
terapia, anomenada d’aportacio, ha incrementat I'esperanca de vida des d’'una mitjana d’any i mig cap a 1900, fins els 65 anys
en l'actualitat.
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1. Una analisi de sang ha posat de manifest que una persona presenta, al seu plasma sanguini, una quantitat de factor VIII
inferior al 1%. Quin tipus d’hemofilia presenta? En quin grau?

2.Segurament recordeu alguna hemorragia que heu tingut. Possiblement no va tenir massa importancia, tot i que la sang

espanta molt! Expliqueu com es va aturar.
3. Que hauria d’haver fet una persona afectada per ’hemofilia en la situacio que acabes de descriure? Per que?
4.Perque 'hemofilia pot posar en perill la vida de les persones afectades (sobre tot en el cas que sigui severa)?

5. Observeu la fotografia de la figura 2. B. En ella poden veure’s diferents elements sanguinis. Descriviu quins elements

s'observen aixi com el procés al qual correspon la imatge.
6. Quina funcio tenen els diferents elements de la sang?

7.Expliqueu el significat dels conceptes ressaltats en negreta.
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4. La sang

Per moltes persones la sang és el liquid vital. Segurament pensem aixd perqué transporta oxigen i nutrients a tots els racons
del cos. Perd també és responsable que la temperatura del cos sigui la mateixa a totes les parts, transportant calor des de les
regions més calentes (zona central del tronc) a les més fredes (extremitats) o també s'encarrega d’eliminar substancies

residuals.

La sang esta constituida per: eritrocits I
0 el plasma, la part liquida, (globuls vermells)  Piasma plaquetes
0 lescellules: (rombacits)
= globuls vermells o eritrocits,
= globuls blancs o leucocits i
= plaquetes o trombocits.

Figura 1. Els elements de la sang leucocits (globuls blancs)

El plasma és la part liquida de la sang, el 90 % és aigua. Mostra un color groc pal'lid. Dissolts a 'aigua del plasma hi ha
molts components :

- nutrients com la glucosa, aminoacids, vitamines...

- gasos respiratoris com l'oxigen captat als pulmons i el dioxid de carboni provinent dels teixits,

- productes residuals de I'activitat dels teixits que s’eliminaran pels ronyons, com la urea,

- sals en forma d’ions com és el cas del sodi, el potassi o el calci.

- proteines, que son les substancies dissoltes més abundants. Es el cas del fibrinogen (que forma una xarxa de filaments

per a la coagulacio de la sang, en cas d’hemorragia), les albamines que col'laboren a mantenir la pressio osmotica de la

sang (de gran importancia en els fluxos interns d’aigua) i les globulines (algunes globulines son anticossos que serveixen

per a la defensa de les infeccions, destrueixen germens).

Els globuls vermells Son les cellules més abundants de la sang. en un millimetre ctbic de n’hi ha a la vora cinc milions
(aixo representa el 99% de totes les cellules sanguinies). Tenen la funcio de transportar l'oxigen. La mida petita (8
micrometres de diametre) i la seva elasticitat, els permet de moure’s per 'interior dels vasos sanguinis més petits.

El color vermell dels eritrocits prové de I'hemoglobina,
una proteina que conté ferro. Aquesta proteina es carrega
d’oxigen als pulmons on la concentracio d’aquest gas és
elevada i, al llarg del seu recorregut, el va cedint als teixits,
on la concentracio d’oxigen és baixa.

Els globuls vermells es formen al moll de I'os i durant el
seu desenvolupament perden el nucli. Per aixd no poden
sintetitzar i renovar els seus materials cellulars, ni tampoc
dividir-se. En conseqiiencia tenen una vida relativament
curta, viuen entre 100 i 120 dies, després d’aquest periode
son destruits al fetge o a la melsa.

Figura 2. A. Globuls vermells.
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1. Observacio de cel-lules de la sang.

a) En un portaobjectes net collocar en un extrem una gota de sang (procedent de la punxada en el dir).

b) Amb un altre portaobjectes s’estén la gota de sang per la superficie del porta. Eixugar a 'aire durant 2 minuts.

¢) Fixaci6 amb metanol durant 7 minuts.

d) Decantaci6 del metanol, i aplicaci6 suau d’un paper de filtre (sense fregar) per aconseguir un bon eixugat.

e) Submergir la preparacio en un vas de precipitats que té una soluci6 de Giemsa. Perque la coloracio sigui correcta, el
portaobjectes ha de quedar submergit verticalment. Mantenir-lo 30 minuts.

f) Rentar amb aigua destillada. El millor és submergir-lo en aigua durant 2 minuts.

g) Eixugar suaument amb paper de filtre.

h) Observacio al microscopi. Enfoqueu a augment mitja i canvieu després a gran augment. La fotografia adjunta mostra

una observacio semblant al que hauras de veure.
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i) Feu un dibuix de les cel'lules que s’observin, recordeu d’anotar el ntimero d’augments. Intenteu identificar els diferents

tipus de cel'lules.
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Els globuls blancs defensen el cos de les infeccions. Son menys abundants que els globuls vermells, en un millimetre cabic
de sang trobem entre 4000 i 8000 leucocits.
Hi ha diverses menes de globuls blancs:

»  Els limfocits son leucocits petits que circulen per l'interior dels vasos sanguinis pero també entre els teixits i el
sistema limfatic. El seu nucli ocupa gairebé tot el citoplasma Tenen una gran importancia en la resposta
immunitaria ja que son els responsables de la fabricaci6 d’anticossos.

»  Els granulocits son cellules amb capacitat fagocitica. Quan s’observen al microscopi, el seu citoplasma és ple de
granulacions, d’aqui el seu nom. Aquestes granulacions son lisosomes, organuls cel.lulars que permeten la digestio
de particules, germens i restes cellulars captades del medi.

* Els monocits o també macrofags son les cel.lules sanguinies més grans. Tenen capacitat fagocitica i es troben tant

ala sang com en els teixits, ja que poden sortir dels vasos sanguinis i moure’s entre les cellules dels teixits.

Capillar Froteines que provoquen | oberrurc: Fenestracid -‘
sanguini de la fenesiracio i I'ancoralge ’J
-

‘ de neutrsfils i mondeits,

Cél-lula endotelial ~Neutrafil Monacit

Figura 3. A. Globuls blancs a punt de fagocitar un globul vermell. B. Procés de sortida de la sang d’alguns tipus de leucocits.

Les plaquetes també s’anomenen trombocits. Son molt més petites que les cel'lules vermelles i com elles, son fragments
cel'lulars que no tenen nucli. Viuen al voltant de 10 dies. En 1 mil-limetre ctbic hi ha un quart de milio de plaquetes.

La seva funcio es relaciona amb la coagulacio de la sang, ja que en reconeixer la presencia de components estranys en el
contingut vascular i que so6n propis del medi extern als conductes circulatoris, com és el cas de la col'lagena, formen una
mena de tap que pot ser suficient per controlar- hemorragies lleus (normalment en vasos sanguinis petits)., A més a més, les
plaquetes adherides secreten un seguit de substancies que incideixen en diferents processos relacionats amb la coagulacio:

- vasoconstriccio,

- agregacio de més plaquetes al tap plaquetari inicial,

- acceleracio de les vies de formacio de coaguls.

U
°B Q¢:>0¢,o
IO 0 '

o 0 . i . Fig. 4 Agregats de plaquetes, envoltats d’eritrocits, vistos al microscopi optic.
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1. Observeu el segiient tall d’'un vas sanguini. Identifiqueu els diferents elements de la sang que s'assenyalen. Relacioneu-los

amb les observacions fetes en l’activitat anterior.

2. La figura adjunta representa un dels processos estudiats en
relacio a la funcio de les cellules sanguinies. Expliqueu en que
consisteix aquest procés aixi com la seva funcio i el tipus de

cellula que es veu implicada.

3. Observeu la seqiiencia de 3 dibuixos. En ella es pot . gapal-lar
prell globuls blancs bacteris glébuls vermells sSanguini

observar el procés de coagulacio de la sang.

a) Descriviu els processos que s’observen en cadascuna de les

etapes.

b) Fixeu-vos en els diferents elements que hi apareixen.

Expliqueu la funcio que exerceix cadascun.

plagquetes
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5.Caracters, gens, cromosomes.
Tots els caracters, les qualitats biologiques de les persones, com el color dels ulls, la textura del cabell o el grup sanguini

tenen una base genetica. Aixod vol dir que estan controlats pels gens. Els gens son fragments de DNA que porten informacio
per a un caracter. Determinen la forma en que ens desenvolupem i creixem, per tant, son responsables de com som. Es creu
que tenim al voltant de 30.000 gens, 30.000 informacions per construir una persona.

Els gens estan a totes les nostres cel'lules, en els cromosomes del nucli. Els cromosomes son unes grans molecules de
DNA, acid desoxiribonucleic. Podriem dir que cada cromosoma és portador de molts gens, de molta informacio. Son com
uns enormes arxivadors, amb milers de calaixos. I dins de cada calaix, de cada gen, hi ha la informacio per a un caracter.

cromosomes humans

Figura 1. Analogia entre els cromosomes i una calaixera.

Totes les persones tenim els mateixos caracters : tothom té
color als ulls, tothom té una textura propia als cabells, tothom té

A estirat i gruixut

B isif un grup sanguini. El que diferencia unes persones de les altres és la
manifestacio del caracter, la seva expressio. Aixi pel caracter color
e ~—~__ C ondulat dels ulls hi ha diferents manifestacions : verds, marrons, blaus,
grisos, ... Per a la textura del cabell també hi ha diferents
manifestacions. El dibuix del costat et mostra diverses
I ~D D molt ondulat

manifestacions per a aquest caracter.
' . E arissal La manifestaci6 de cada caracter depen de les informacions que
EAEA LR ERR N hi ha als gens responsables, del contingut que hi ha a linterior del
calaix. Cadascuna de les diferents informacions que pot tenir un
gen s'anomena allel. En el cas més senzill per a cada caracter
portem dues informacions (una rebuda del pare i I'altre de la mare,
Figura 2. Diferents manifestacions de la textura del cabell. que ens arriben a través d’espermatozojde 1 Ovul)7 que poden ser
iguals (el mateix al'lel) o diferents (diferent allel).
Hi ha caracters que, com els que hem comentat en els paragrafs anteriors, ens son molt comuns. Altres caracters son

T s F o encrespat

invisibles, com els grups sanguinis, o senzillament desconeixem la seva existéncia. Per exemple, a tothom normalment se li
coagula la sang quan es fa una petita ferida o té una hemorragia nasal. Aquest és un altre caracter : la coagulacio de la sang.
Doncs bé, a la manifestacio normal d’aquest caracter, la coagulacio espontania de la sang, cal afegir una manifestacio
andmala. Hi ha persones que no poden coagular la sang, o aquesta tarda molt en fer-ho son hemofiliques. La causa: els
manca un factor del plasma sanguini que intervé en el procés. Per que aquesta deficiencia? Doncs per una alteracio en un
cromosoma, més exactament en el gen responsable de la fabricacio d’aquest factor. Aixd ens ensenya que un gen porta
informacio per fabricar una proteina i aquesta s'encarrega de la manifestacio d’'un caracter (GEN-> PROTEINA ->
CARACTER).
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1.Observeu els ulls segiients. Quin caracter hi esta representat? Quines son les manifestacions?

2.Esculliu un parell de caracters de les persones i enumereu diferents manifestacions de cadascun.

3. El dibuix mostra un cromosoma que ens hem

inventat. En ell hi hem collocat 6 caracters que, en

realitat no es troben junts en el mateix cromosoma, ni

tampoc es troben regulats per un sol gen. No obstant

aixd la simulaci6 ens sera util per treballar els

conceptes que s’han introduit. Tot seguit hi ha una

llista amb diferents possibles manifestacions

d’aquests gens. Es tracta que construiu el cromosoma

assignant a cada gen una, només una, de les

manifestacions possibles.

- visio normal, cert grau de miopia, miopia important,

- pigmentacio fosca, pigmentacio clara

- taxa metabolica alta, taxa metabolica mitja, taxa
metabolica baixa,

- cabells negres, castanys, rossos.

- alcada elevada, alcada mitja, baixa alcada,

- grup sanguini A, B, O.

gen del color dels cabell

gen de la pigmentacid de la pell

gen relacionat amb la taxa metabilica

gen relacionat amb la miopia

gen relacionat awb l'algada

gen del grup sanguini

4.Descriviu la relacio6 entre els gens,els caracters i els cromosomes. Feu-ho en el context de I'hemofilia de

manera que la vostra descripcio se centri en aquesta situacio.

5.L’hemofilia es relaciona amb un caracter de les persones, quin és aquest caracter ? De fet I'hemofilia es pot
considerar una manifestacio d’aquest caracter ? Quina és I'altra manifestacio?

6.Per que es diu que 'hemofilia és una malaltia genetica?

7. Una malaltia genetica, és hereditaria? Explica-ho.
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6 .Cromosomes sexuals
Cada una de les nostres cellules (excepte les cellules

reproductores o gametes: ovuls i espermatozoides) conté
46 cromosomes. La meitat d’aquests 46 cromosomes prové
de la nostra mare i I'altra meitat prové del pare.

Podriem dir que, a les nostres cellules, hi ha dos grups de
cromosomes, els que vénen de la mare i els que vénen del
pare. Els cromosomes son portadors del gens, les
informacions sobre com es desenvolupara i sera un
organisme, una persona. En el conjunt de cromosomes que
ens arriba a través de I'ovul hi ha informacio per a tots i
cadascun dels caracters dels nostre organisme. En laltre
conjunt, el que arriba a través de I'espermatozoide, també hi
ha la informacio per a tots i cadascun dels caracters. Tenim
doncs, dues informacions per a cada caracter, dos representants
de cada gen.

Podem organitzar els cromosomes en parelles. Cada
parella estara formada pels dos cromosomes, I'un matern i
laltra patern, que porten informacio per als mateixos
caracters. Tindrem 23 parelles de cromosomes a totes les
cellules, excepte a les cel'lules reproductores que només
tenen un representant de cada parella.

Les fotografies de la columna segilent mostren
lorganitzacio dels cromosomes d’una dona i d’'un home.
Hem destacat la darrera parella de cromosomes. En el cas de
la dona es tracta de dos cromosomes que son iguals :
s'anomenen cromosomes X (la dona té dos cromosomes X,
¢és XX). En el cas de 'home, els integrants d’aquesta parella
son diferents. Un cromosoma és igual que el de les dones, és
X; pero laltre és més petit, no porta tanta informacio6 :
sanomena cromosoma Y (per tant, l'home té un
cromosoma X iun altre Y : és XY). Al cromosoma Y i falten
algun gens que si té el cromosoma X. Per aixo, en els homes
hi ha alguns caracters que només disposen d'una
informacio, només disposen d'un gen que es localitza al
cromosoma X (i que el cromosoma Y no té). Aquest és el cas
d'un gen que porta informacio per a la coagulacio de la sang.
Mentre les dones tenen 2 informacions per aquest caracter
(una a cada cromosoma X), els homes només en tenen una
(en I'tnic cromosoma X que hi ha a les seves cellules).

Aquesta darrera parella de cromosomes s'anomenen els
cromosomes sexuals, perque el sexe de les persones depen
dells. Independentment dels altres cromosomes, de les
altres 22 parelles, el que determina el sexe de les persones és
la combinacio de cromosomes sexuals.

Figura 1 Els 46 cromosomes humans.
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Figura 2 A dalt, els cromosomes d’'una dona. A baix, els
cromosomes d’un home.
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L.Observeu la fotogratia segiient. Expliqueu que és el
que esta succeint i allo que té a veure amb els
continguts que acabem de tractar.

2.Les imatges segiients mostren el conjunt de cromosomes d’'una dona i d'un home. Expliqueu quina correspon
a cada sexe, donant les raons de la vostra assignacio.

3.Les cellules reproductores només contenen 23 cromosomes, la meitat de la dotacié cromosomica de la resta
de cellules del cos. Expliqueu que passaria amb el nombre de cromosomes de 'especie humana si ovuls i
espermatozoides tinguessin el mateix nombre de cromosomes que la resta de cellules.

4. Expliqueu com ¢és que ens semblem als nostres progenitors.

5. Després de la lectura d’aquest document, qué podeu dir sobre els cromosomes sexuals? Qué tenen a veure
amb 'hemofilia?
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7. Heréncia del sexe

En l'especie humana hi ha un parell de cromosomes que poden ser ben
diferents I'un de I'altre, son els cromosomes sexuals (el comosoma X iI'Y).

Mentre que les dones tenen dos cromosomes X a les seves cel'lules (excepte
als ovuls que només en tenen un), els homes tenen un cromosoma X i un altre Y.
Per aquesta rao, la meitat dels espermatozoides que fan els homes son X i l'altra
meitat Y. De tots els posibles encreuaments entre dvuls X i espermatozoides X o
Y, sempre obtenim tedricament la proporcié un mig per a embrions XX i un altre
mig per a embrions XY (probabilitat del 50% de que la descendéncia sigui nena i

50% de que sigui nen).

El cromosoma Y no té massa gens, perd alguns d’ells, com el gen TDF (Factor
Determinat del Testicle) exerceix una funcio clau en la diferenciacio en testicle

de la glandula sexual indefinida de I'embrio.

Les cellules del nostre organisme contenen 46 cromosomes. De fet
aquesta afirmacio no és del tot certa ja que els ovuls i els espermatozoides en
contenen la meitat, 23. Els 46 cromosomes de I'organisme es poden agrupar
en parelles.

Aixi obtindriem 23 parelles de cromosomes (23x2-46). Els dos
cromosomes de cada parella:

- provenen de diferents progenitors, és a dir, cada parella consta d’'un
cromosoma que prové del pare i un altre que ve de la mare,

-tenen la mateixa forma i la mateixa mida,

-porten informacio per als mateixos caracters.Esta clar que no porten la
mateixa informacio, porten informacio per als mateixos caracters. De
vegades poden coincidir les informacions, perd sovint no és aixi. Mentre que
el pare pot transmetre’ns la informacio color verd per als ulls, la mare ens pot
enviar informacio color marré. Mentre que el pare ens envia informacio cabell
arrissat, de la mare heretem la informacio cabell llis.

Figura 1. Diferents cromosomes humans.

Figura 2. Home i dona no tenen els mateixos cromosomes sexuals.

espermatozoides
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probabilitat:

nena nen
nena nen
50% nenes 50% nens Figura 3. Tot depen de quin espermatozoide fecunda I'ovul.
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L Justifiqueu I'afirmacio segtient : Tot depen de quin espermatozoide fecunda I'ovul. Per respondre, analitzeu la
taula de la figura 3 .

2. Observeu el dibuix segiient. Descriviu el procés que s’hi representa.

3. Feu una simulaci6. Imagineu que sou una parella que ha tingut 5 fills. Llanceu una moneda enlaire cinc cops
seguits: quan surt cara, és una filla; quan surt creu, és un fill. Anoteu el nombre de fills i filles que heu tingut.
Compareu els resultats entre els diferents grups ? Que s'observa? Expliqueu els resultats.

4. La familia Constancia ja té 4 fills, si, si... 4 nens. Vinga buscar la parelleta i no hi ha manera! De fet, la seva
«causa» ja ho és de tot el veinatge, que no para de donar-los consells. “Vinga que a la cinquena va la vencuda”,
diuen uns.”Es que vosté només pot fer nens” li diuen al senyor Constancia els més sorneguers. Altres opinen que
han tingut mala sort, que la probabilitat és la mateixa per nen que per nena. Perd el consell majoritari és que ara,
després de tenir 4 nens, tenen una probabilitat major de tenir una nena. Discutiu tots aquests consells.
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8. Hemofilia 1 heréencia

Els cromosomes sexuals son els responsables del sexe de les persones. En ells hi ha la informacio relacionada amb els
caracters sexuals dels humans. En 'especie humana les dones tenen dos cromosomes X i els homes tenen un cromosoma X i
un altre Y. Els cromosomes X 1Y, son diferents, son portadors de diferents gens. El dibuix segtient illustra aquesta situacio.

Una de les diferencies importants entre aquests dos

regions comuns cromosomes €s que el cromosoma Y, que es mes pﬁtlt, no conte,

- no tenen cap gen relacionat ank el sexe en la part que és diferent, la mateixa quantitat de gens que el
= porten els mateixos gens B L. R . i S
cromosoma X. Aquest fet és decisiu per I'heréncia d’alguns
. caracters i, en especial, per la coagulacio6 de la sang.
La capacitat de fabricar dos factors responsables de la
dona home . . .
coagulacio de la sang es localitza en dos gens (gens F8C i F9) que
es troben al cromosoma X, justament al fragment desigual, és a
dir, que el cromosoma Y no porta els gens responsables d’aquest
caracter. Podem anomenar a aquests gens com els gens de
LS PRl (R dS Phemofilia, perqué una anomalia en ells, causa que no es
- porten gens relacionsts sibh el sexe . . .
+ al cromosoma ¥ 1li falten bona part dels fabrlqum els factors de Coagulacm.

gens d'agquesta regid del cromosoma X
Figural. Diferencies entre els cromosomes X 1Y

Com I'hemofilia A, provocada per una errada en el gen F8C, és molt més comuna que I'hemofilia B, a partir d’ara quan
parlem del gen de 'hemofilia ens referirem a ell.
Hi ha dues informacions pel gen de I'hemofilia :

- informacio normal que permet fabricar amb normalitat el factor proteic

de coagulacio (N), ¥l regis comuna
-informacio defectuosa que causa que no es fabriqui aquest factor (D).

A cadascuna de les possibles informacions d'un gen les anomenem al‘lels.

Aixi podem dir que hi ha dos al'lels del gen de I'hemofilia: I'al'lel normal i SCHENO S PEL
lal'lel defectuds) Mentre les dones son portadores de dues versions del

gen de I'hemofilia (una a cada cromosoma X), els homes només disposen N : informacié normal

d'una versio pel mateix gen (al cromosoma X). D : informacid defectuosa

. R e (el cromosoma ¥ no conté el gen de l'hemofilia)
Figura 2. Elgen de I'hemofilia i els cromosomes sexuals.

Com les dones tenen dos cromosomes X, hi ha tres possibles combinacions per aquest gen :

- XMX" normal (tenen dos al'lels normals fabriquen el factor coagulant)

- X"XP® normal portadora (fabriquen el factor gracies a un cromosoma portador de I'allel normal-X"-, perd porten la
informacio defectuosa, I'al'lel X°)

- X" X", hemofiliques (tenen dos al'lels defectuosos i no poden fabricar el factor coagulant).

En el cas dels homes només n’hi ha dues degut a que el cromosoma Y no porta el gen

- XY, normal (fabricant el factor coagulant),

- X"Y, hemofilics (no fabriquen el factor).

dona normal portadora home normal

®

espermatozoldes

T
i

' ®

Figura 3. Encreuament entre una dona normal. portadora i un home normal. nena Torwel
portadora

a

nena norral nen normal

6

nen hemofilic
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LExpliqueu la informacio que hi ha a la figura 3.

2.Talleu 4 tires de Post-it. Una d'elles talleu-la per la meitat perque sigui més curta. Les tires més llargues
representaran cromosomes X, la tira més curta, el cromosoma Y. Construirem una dona normal escrivint la lletra
N en dos cromosomes X. Construirem un home hemofilic escrivint la lletra D en un cromosoma X i agrupant-lo
amb un cromosoma Y on no podem marcar res (no té el gen de 'hemofilia). Fent servir les tires, feu un parell
d’encreuaments entre tots els possibles. Cal que seleccioneu un dels cromosomes de cada progenitor (el que
aniria a la cel'lula reproductora) i els «fecundeu». Llavors, detalleu els resultats.

cromosomaX cromosomaxX cromosomaX cromosomayY

dona home

3.Escriviu en forma de quadre -com la taula de la figura 3- totes les possibilitats de I'encreuament.
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9. El1 diagndstic genétic preimplantacional (DGPI)

Segons la llei 35/1988 sobre Tecniques de Reproduccid Assistida «Las técnicas de reproduccién asistida
tienen como finalidad la actuacién médica ante la esterilidad humana» (article N°,2), «Estas técnicas podran
utilizarse también en la prevencion y tratamiento de enfermedades de origen genético o hereditario» (article
1°,3) i afegeix, «Son infracciones muy graves: la seleccidon de sexo o la manipulacion genética con fines no
terapéuticos o terapeuticos no autorizados» (article 20°,B,f).

El DGPI és una tecnica de reproduccio assistida que s'utilitza per evitar que el gen causant de 'hemofilia puigui arribar a la
descendencia. El primer pas del DGPI és I'obtencio d’ovocits. Per aixo cal realitzar una aspiracio directa sobre I'ovari. Per tal
de poder obtenir un nombre d’ovocits suficient, caldra que s’hagi estimulat hormonalment el procés d’ovulacio. Tot seguit
es procedeix a la fecundaci6 «in vitro», amb esperma del pare obtingut amb anterioritat. Els zigots, les cellules ou, que
s'obtenen de la fecundacio, es cultiven fins I'estadi de 8 cel'lules. Llavors s'analitza una de les cel'lules de cada embrio per tal
de determinar si es tracta d’un embrio masculi o femeni. Logicament s'analitza si la cel'lula conté 2 cromosomes X o si en
conté un X i un Y. El darrer pas és implantar I'embrio més convenient d’acord amb el consell genetic que haura realitzat un
metge segons 'historial dels progenitors. Si es preveu que els embrions masculins poden ser hemofilics (perque la mare és
portadora) es selecciona un embri6 femeni. En cas que el pare sigui hemofilic i la mare normal, llavors es selecciona un
embri6 masculi. En tot cas és molt important analitzar I'historial de cada progenitor per poder aconsellar en les millors

condicions.

Figura 1. El procés seguit en el DGPI

trompa de Falopi Aparell genital femeni

.

ovari amb 5 ovocits I coll de I'iter

madurs llestos per vagina

al'aspiracio embrions després

* y de 72 hores
@ (@ callules)
‘ﬂ;’ @ rﬂ ~ analisi d'una céllula
@ { de cada embrid
[
agulla aspirant f o *
ovécits F o — @ — - & - —
Q 3 seleccidé d'embrions sans
g i fecundacio
\/ ovocits aspirats

Figura 2. a) Espermatozous al voltant d’un ovul en el procés de fecundacio «in vitro». b) Zigot. ¢c) Embri6 en la fase de 2 cél-lules. d)
Embri6 en la fase de 8 cél-lules (estadi en el que s’extrau una cél-lula per analitzar el sexe de I’embrio)

~ transferéncia dels
embrions sans a |'Gter
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LLlegiu el segtient article i després contesteu les qiiestions segiients.

AVUT 5-10-2000

CATALUNYA

Escullen el sexe dels fills per evitar I'hemofilia en els néts

Fral prmer cop que s aphea aguesa tiomiea amd el embnone §'un pare malal 1 d'wma mare sana
Cenpifizs mespes caralans duen a sevme expenisnaia

Jiturta Ciirookes. BANCELOTA

[Uns parells formads per atia dona sana 1un
harne hemofilic ha pogid trar o] seye dels {ilis
pertal devitar terir nenes portadores'd"squesta
malaltis i eracdicar-la aid de Ia fardlia, Un equip
d'mrvestigadors de la Tnrversitat Antonoms de
Batrelona (AR, juntament amb Vequip medse
ds "Institut de Feproduccss CEFER. de Barce-
lona, va for pogseible aguesta eleecit en una
eXperEncia ploners &l mon jague finsara ks
seleccia del sexe nomsp & herna realitzat on els
casos de mares portadares del zende 'hemofilis
pet ity oue tinguessin neneg afectats per la
malaltia

La feonica utilitzada e aqussts experiaticia,
snotnenads diagnostic preimplantacional
congistem: o chtenlr diversos embnons a partar
de Ja fecundacsd in vibo d'vuls de la moere amb
seman del pare. Postetionment, 1 dbans qus els
smbrions tingun més de 3 dies, s analitzen
genéticament ies trien aguelis que, sgons &l pro-
blernagque as plantegen cads cas, postenorent
g maplantaran & 1"iter per cotengar el perinds
de gestarid.

En ef cag d'aquests parells, resident & M-
drid, e'havien de tmar aguells smbrions gue
portaven el crommsoma Y, e a dir 2la gue
domarien loe & fills mascles

Es wvan fecundar trey dvuls de la mare ¢
casyalment, ols tres embirioes resuliants van ser
portadors del cromosoma Vi van ser implantais
al"dter de lamare, Les associacions d hemofilies
egtar demanant accions peraturar ba transmiz s
de| gem de I"hemofilia dins de les farniless, va
explicar ahir Joan Santald, un dels membies de
Veguip investigador deo le unitel de biologia
ceblular de la TFAR.

Embrid de 3 dies cultival fn vitre:

cSom oconscienis que aguest lipus

‘dlaproximacid notnés és Etiea sisutinza el

dhmnhste promplatssional | ey caos de
diznostics prenatals que Iraphoum b realitzacio
d un erortatnents, va puninalitzar Santald,
Tot toue Ex legislacio espanyola permet escollr
ol sexp dels embrions in vifro pet tal d'evitar
wetalties hereditaries mens, com ara hemofilia,
la nervetat d'agquest cas va obligar els respansa-
bles de ia irvestizand & demansr uha oplnis
prEvia a la Conaseid MNacional de Técnigues de
Reproduceid Assizitida la qual va fer uns
interpretacid favorable de la llel per reslitzar
agquest diagnbstic:

Lexpeniénma, que va terdr oo integament &
Bareeloma, va ser publicads sl juny per ls mvista
Pranatal Diagmosi 1ha o1 possible que aguesta
parella sypuin pares de dos fills completardent
eans, després que es desaconselles el tnple
prmharas

2.Expliqueu el significat dels termes destacats en negreta.
3. Feu un esquema dels passos que es segueixen per dur a terme el diagnostic preimplantacional.
4. Quina és la vostre opini6 sobre aquesta tecnica ? Us sembla eticament acceptable ? Per que ?

5.En el cas de la Shalma, quines diferencies hauria d’haver en el procés seguit si, quan fos gran, volgués tenir
descendencia i el seu futur company fos normal en relaci6 a I'hemofilia ? Expliqueu-ho.

10. Qué hem aprés?
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A.

I.  Que ésel que has apres en aquesta unitat? Enumera aquelles parts que consideres més importants.

2. Omple la taula segiient :

B.

Tot seguit trobaras una llista de conceptes que s’han treballat en aquesta unitat. En relaci6 a cada
concepte també podras observar una serie de preguntes. Després de llegir-les pensa si ets capag, 0 no,
d’explicar el seu significat. En cas de que no et vegis en cor, pensa quin és el problema que tens amb
aquest concepte
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Organitzeu-vos per parelles. Imagineu que us demanen que feu una presentacio sobre I'hemofilia a persones que
no en saben res. Heu de preparar una breu exposicio (a la vora les 10 linies) on resumiu les caracteristiques
principals d’aquesta malaltia. Penseu que segurament us faran preguntes; per aixo escriviu després de I'exposicio
aquelles preguntes que vosaltres creieu que us poden fer els assistents a la vostre exposicio.

D.

Les mateixes parelles podeu mirar de preparar un examen dels continguts basics d’aquesta unitat. Per aixd
caldra pensar en un maxim de 4 preguntes. A més a més de 'enunciat de la pregunta haureu d’elaborar les pautes
de correccio indicant que és el que s’ha de contestar i com es valorara la resposta.

Podeu fer servir una taula com la segiient.
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11. Apliquem el que hem aprés

1. Ara haurem de fer una exposicio oral. Ens centrarem en els blocs de preguntes que derivaven del mapa
conceptual. Per a cada bloc hi haura un equip que exposa i un altre que avalua (i que pot demanar
aclariments o formular noves preguntes). Atencio perque el professor o la professora pot decidir canviar els
papers dels grups sobre la marxa 1))

1.Que és exactament
I'hemofilia?

2. Com es coagula la sang?

3. Quins elements de la sang
intervenen en la coagulaci®?
4. Quins factors intervenen en
la coagulaci6 de la sang?

5. Quin tractament hi ha per a
I'hemofilia?

1. Que vol dir que la
malaltia té base genetica?
2. Es el mateix genétic
que hereditari?

3. Com s’hereta una
malaltia?

4. Quina relacio hi ha
entre els cromosomes i
I'hemofilia?

1. Que vol dir que una
malaltia es transmet
lligada al sexe?

2. Com es transmet
I'hemofilia?

3. Com es transmet el
sexe?

L. Que vol dir reproduccio
assistida ?

2.Que és el diagnostic genetic
preimplantacional?

3. Quina aplicacio6 pot tenir
aquest diagnostic per prevenir
I'hemofilia?

4. Hi ha terapia geénica per a
I'hemofilia?

2. Aquesta ¢s la foto de la Shalma que van rebre el Joan i la Maria. Després de la feina que heu fet, haurieu
d’escriure’ls una carta on expliquéssiu els segiients temes :

a. Que és 'hemofilia? Quins son els seus simptomes? Es greu?

Té algun grau d’afectaci6 la Shalma ? Per que?

b. Themofilia, es una malaltia hereditaria? Si és aixi, com

s’hereta? Ha heretat la Shalma P’hemofilia?

c. Es pot curar la malaltia d’alguna manera ? Hi ha algun
metode per prevenir aquesta malaltia? Hi ha algun

tractament per a les persones afectades?

d. Si quan sigui gran la Shalma vol tenir criatures, quin seria el

consell genetic que hauria de rebre? Per que?

3.~
i)y

e




Exitos contra los males de la herencia genética

Mas de 400 parejas han recurrido a la seleccion de embriones fecundados.

MILAGROS P. OLIVA - Barcelona

Dolores Garcia Lerin era portadora de la alteracidédn genética que produce
la hemofilia. Ella, por ser mujer, no sufria la enfermedad, que sélo
afecta a los varones; pero si engendraba un nifio, tenia un alto
porcentaje de posibilidades de que éste fuera hemofilico. Hasta 1990,
cuando una mujer con antecedentes de hemofilia en la familia queria tener
un hijo, sbélo tenia una opcidn para evitar la amenaza que pesaba sobre su
descendencia: cruzar los dedos y esperar que fuera nifia. A partir de ese
afio, todo cambid: el equipo del investigador britdnico Allan Handyside
publicdé los primeros cinco casos de diagndstico preimplantacional, es
decir, la posibilidad de determinar, antes de transferir el embrién al
Utero materno, si es portador o no de una alteracidn genética. Y si lo
es, desecharlo. Dolores Garcia vive en Huesca y es una de las mas de 400
mujeres que se han beneficiado en Espafila de este procedimiento. "Uno de
mis tres hermanos es hemofilico y habia muchas posibilidades de que si
tenia un nifio también lo fuera". Era una cuestidén gque la angustiaba
porgue conocia familias que habian tenido hasta tres hijos con esa
enfermedad y todos habian muerto. De modo que no dudd: recurriria a la
seleccidén de sexo.

Ahora tiene una preciosa nifia que le ha permitido eludir la parte de
la herencia genética que més le preocupa. En todo caso, lo que le importa
es que la nifia, si es portadora y un dia quiere ser madre, podrd recurrir
a la misma técnica. Es probable incluso que entonces ya no tenga que
decantarse por una nifia, porque se podrd ya seleccionar, entre 1los
embriones masculinos, los que no tengan la alteracidén genética, con 1lo
que se romperd la cadena de transmisidén de la enfermedad.

Ese ha sido el propésito del Joven hemofilico que con 17 afios se
infectdé de sida en una transfusidén y que, 18 afios después, ha acudido al
centro de reproduccién Cefer de Barcelona para hacerse primero un lavado
de semen y evitar asi contagiar el virus, y luego, una vez fecundados
varios ovocitos de su mujer, seleccionar los del sexo masculino, puesto
que los hombres sufren la enfermedad pero no la transmiten. Ahora tiene
dos hijos sanos. La cadena se ha roto. Las primeras nifilas nacidas en
Espafia después de haberse sometido a un diagndéstico cuando eran apenas un
embridén de seis células tienen ya siete afios. Su madre se sometid a este
proceso en la clinica Dexeus en 1993. Se trataba también de eludir la
hemofilia. Pero el campo se ha ampliado considerablemente: ahora el
catdlogo de dolencias en las que se puede realizar un diagnéstico
preimplantacional incluye ya 51 enfermedades, entre ellas la fibrosis
quistica, el sindrome de Down, el corea de Huntington y la distrofia
muscular de Duchenne.

Treball individual

1. Després de 1llegir 1l’article esmenta 1 corregeix les
imprecisions que hagis detectat.

2. El diagndstic genetic preimplantacional permet eliminar el
gen portador de 1l’hemofilia de la linia reproductiva d’una
familia en seleccionar embrions no portadors. Quina

diferéncia hi ha amb la seleccidé de sexe de 1’embrid?
Explica-ho.
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