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Durant el desenvolupament embrionari i post-
embrionari, una simple cellula o zigot es trans-
forma en un organisme adult amb un patro, una
estructura o una forma propia de cada especie.
Entendre aquest procés, que des de I'antiguitat
va meravellar tant els profans com els estudio-
sos de la natura, va exigir el concurs de ments
preclares, abandonar concepcions dominades
per la religid i el vitalisme, i molt especialment,
la innovacié i la millora constant de les técniques
d’observacié i d’experimentacio.

A mitjans del segle XIX es va produir un
aveng clau. La teoria cel-lular, i els seus desen-
volupaments posteriors, mostren que tot ésser
viu és l'agregat harmonids de multitud d’unitats
individuals mindscules que anomenem cél-lules.
Es demostra, a més, que les cel-lules d'un ésser
adult s'originen per divisié d’altres cél-lules d’es-
tadis anteriors i aixi successivament, cap endar-
rere en el temps, fins arribar a la cél-lula inicial o
zigot. Al seu torn, el zigot és el producte de la
unié de dues cél-lules, anomenades germinals,
una del pare (espermatozoide) i I'altra de la mare
(0vul), durant la fecundacio. D’aquesta manera,
el desenvolupament embrionari és el procés que
uneix les generacions successives (avis, pares,
fills, etc.) al llarg del temps. Estructuralment par-
lant, la concepcid cel-lular dels éssers vius im-
plicava que una mosca del vinagre, Drosophila
melanogaster, adulta és un milid6 de cellules,
procedents d’'una cél-lula inicial o zigot, organit-
zades en una forma que anomenem mosca del
vinagre. De la mateixa manera, un ésser huma
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adult sén cent bilions de cel-lules organitzades
en una estructura que, amb diverses variants,
(de sexe, algada, pes, color de pell, tipus de ca-
bells, etc.) anomenem Homo sapiens o ésser
huma, i que procedeix, al llarg del desenvolupa-
ment embrionari, d’una cel-lula inicial.

Aguesta nova concepcio sobre I'organitzacio
i el desenvolupament dels éssers vius va plan-
tejar dos problemes nous davant dels quals la
biologia de finals del segle XIX i principis del XX
practicament no tenia resposta. En primer lloc,
el desenvolupament embrionari és reproduible o
repetible; és a dir, de la unié de dues mosques
sorgeix una mosca i no un cuc, i de la unié de
dos gossos sorgeix un gos i no un gat. Per tant,
ovul fecundat o zigot ja hauria de posseir tota
la informacio per «fabricar» un organisme molt
similar als progenitors. En segon lloc, el pro-
cés de desenvolupament procedeix per etapes
invariants, és a dir, és molt ordenat, i va d’alld
simple a allo complex. D’aix0 es va deduir que
devia existir un «programa», és a dir, unes ins-
truccions per «llegir la informacid inicial i donar
lloc a un conjunt organitzat harmoniosament
de milions o bilions de cellules. Globalment es
plantejaven dues preguntes clau: 1) en qué con-
sisteix la informacio existent en el zigot i 2) com
es «construeix» un organisme a partir d’aquesta
informacio.

El 1944 es demostra que I'acid desoxiribo-
nucleic (DNA) és aquesta informacio inicial; el
DNA és, per tant, el material hereditari. EI 1953
Watson i Crick proposen el seu famods model de
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la doble helix del DNA que aglutina nombroses
observacions anteriors, déna una explicacio ra-
cional de la replicacio, la conservacio i la variacio
del material hereditari, i impulsa el naixement de
la biologia molecular. EI DNA és una molecula
formada per milers d’unitats funcionals conti-
gUes, o gens; unitats hereditaries postulades ja
per Mendel el 1865. Cada céllula conté dues
copies de cada gen, una procedent del pare i
I'altra de la mare. Durant la divisié cel-lular, totes
dues copies es repliquen fidelment conservant
aquesta informacié en cadascuna de les céel-lules
filla. Cada gen posseeix la informacié perque la
cellula produeixi («fabriqui») molecules anome-
nades proteines, diferents per a cada gen, en-
carregades de realitzar les tasques propies de
cada cellula: mantenir una forma i una grandaria
determinades, diferenciar-se en tipus cel-lulars
concrets, multiplicar-se, moure’s o migrar, inte-
raccionar amb les cél-lules veines, morir, etc. En
altres paraules, els gens controlen, via proteines,
el comportament cel-lular base de I'estructura fi-
nal de cada espécie. No obstant aixo, atés que el
nombre estimat de gens presents en cadascuna
de les cellules anava des d’uns quants milers en
els organismes inferiors fins a cent mil en I'ésser
huma, la tasca d’identificar cada gen (o0 almenys
els més importants) i entendre’n les funcions du-
rant el desenvolupament, per a aixi comprendre
com es podia «fabricar» un organisme, semblava
una tasca fora de l'abast de la ciéncia de mitjans
del segle XX.

En aquest context temporal, en concret el
20 d’octubre de 1942, en plena Segona Guerra
Mundial, neix a Magdeburg (Alemanya) Christia-
ne Nusslein-Volhard. El seu pare era arquitecte.
Tant ell com la seva mare eren bons musics i pin-
tors. Christiane va tenir una infancia felic, sense
luxes, compartida amb tres germanes i un ger-
ma. Tenia interessos multiples i intensos, i era
una lectora empedreida, aficié derivada potser
d’una timidesa notable. Com a estudianta va és-
ser molt dispersa, mandrosa amb els deures i
mediocre en els examens, excepte en aquelles
matéries per les quals mostrava més interes i en
que sobrepassava amb escreix el que li exigien.

A pesar que ben aviat va sentir vocacio per
la biologia, no és fins que finalitza I'educacio se-
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cundaria el 1962 que, després de breus dubtes
de si estudiar medicina (aparentment «guarides»
després d’exercir un mes d’infermera en un hos-
pital), decideix iniciar els estudis de biologia a la
Universitat de Frankfurt. Sense un entusiasme
excessiu s’hi queda fins que el 1964 es trasllada
a la Universitat de Tubingen per iniciar la nova
titulacié de Bioquimica. Lexcés de quimica or-
ganica i la poca biologia de la nova carrera no li
agraden, tot i que més tard reconeix la solidesa i
la utilitat dels coneixements adquirits en quimica,
fisica, termodinamica i estereoquimica, i especi-
alment les assignatures de microbiologia i gene-
tica del final de la carrera. Es gradua el 1969 i,
com de costum, amb notes relativament medio-
cres. Al projecte de tesi doctoral desenvolupa un
meétode molt eficag de purificacié a gran escala
de 'RNA-polimerasa i analitza els llocs d’'unié del
fag fd a aquesta molécula, analisi que després
estén als del fag OX174. Amb metodes d’allo
més rudimentaris, obté les sequencies d’unid
d’aquests fags a 'RNA-polimerasa. Presenta la
tesi el 1973 i malgrat ser ja una bidloga molecular
consumada, decideix canviar de tema.

El seu escepticisme, al capdavall erroni, res-
pecte de les noves tecniques de DNA recom-
binant que es forjaven en aquell temps, i les
converses amb diversos professors de I'Institut
Max Planck de Tubingen, especialistes en bio-
logia cel-lular i molecular i en formacié de pa-
trons morfologics, la fan decantar per la biologia
del desenvolupament. Els treballs de Friedrich
Bonhoeffer sobre cribatges genetics per detec-
tar mutants que alteraven la replicacio del DNA
en Escherichia coli la convencen del poder de
la genetica per analitzar processos complexos
com el desenvolupament embrionari. A partir
d’aquestes premisses decideix iniciar un pro-
jecte postdoctoral per identificar mutacions que
afectin el contingut d’informacio en el zigot impli-
cada en la formacié del patré embrionari. Amb
una beca de 'EMBO (Organitzacié Europea de
Biologia Molecular) el 1975 es trasllada al labora-
tori de Walter Gehring a Basilea per tal d’iniciar el
projecte, emprant Drosophila melanogaster com
a material d’estudi.

A Basilea coneix Erich Wieschaus i altres
companys, que després també serien famosos
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en biologia molecular i genetica del desenvolu-
pament. Apren a fons genetica de Drosophila,
desenvolupa 'anomenat sistema de blocs per
a la recollida d'ovuls fecundats (zigots) produits
per encreuaments en massa, i amb Jitse van der
Meer desenvolupa una técnica de fixacié i trans-
parentat de la cuticula larvaria d’allo més util per
revelar detalls mai vistos fins aleshores. Amb
aquest bagatge inicia el seu primer cribatge en
massa de mutants d’efecte matern, del qual sor-
geix un dels mutants més interessants del futur:
el dorsal o dl. EI 1977 es trasllada com a investi-
gadora postdoctoral al laboratori de I'embridleg
Klaus Sander, a Friburg. Alla descriu i analitza
amb gran precisio el patr6 dels segments en em-
brions i larves de Drosophila, i continua la seva
recerca en el mutant dorsal, tot descobrint nous
al-lels mutants i interpretant els seus fenotips se-
gons un model en gradient de proteina dorsal;
gradient que seria clau per determinar el patrd
dorsoventral de 'embrid. Deu anys després, es
va demostrar que aquest model era absoluta-
ment correcte en I'aspecte molecular.

El 1978, John Kendrew, en aquell temps di-
rector general del recentment inaugurat Labo-
ratori Europeu de Biologia Molecular (EMBL) de
Heidelberg, inicia un programa de contractacio
de joves talents i ofereix un contracte de tres
anys (1978-1980) a Christiane Nusslein-Volhard
i al seu antic company de Basilea, Eric Wiesc-
haus. Aquests tres anys seran crucials en la
carrera cientifica de tots dos i els resultats ob-
tinguts els faran mereixedors del premi Nobel
de Medicina el 1995. Christiane i Eric treballen
estretament en un petit laboratori, amb I'ajuda
de dos tecnics. Decideixen iniciar un cribatge
massiu de mutacions que afectin la segmenta-
cio (formacio de segments corporals) en I'embrid
i la larva. Tenien a favor la seva vasta experiéncia
en geneética de Drosophila, haver aillat i analit-
zat diversos mutants de desenvolupament de
I'embrio, i els seus coneixements sobre I'organit-
zacio axial de la cuticula larvaria, en que havien
descrit nombrosos marcadors de posicié i de
polaritat. Tecnicament, Nusslein-Volhard ja havia
desenvolupat métodes que facilitaven I'analisi en
massa (el sistema de blocs per a la recollida de
zigots, el transparentat de cuticules), i tots dos
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inventen noves técniques per facilitar encara
més la tasca (per exemple unes canastretes que
permeten fixar i clarificar set embrions alhora).
No és exagerat afirmar que, el 1978, la parella
formada per Christiane Nisslein-Volhard i Erich
Wieschaus era I'inica del mon capag¢ de dur a
terme la tasca que van emprendre.

Un breu incis sobre genetica, mutacions i el
meétode genétic. En comparacié amb altres es-
trategies experimentals, I'obtencié de mutacions
€s una eina Unica i singular a 'nora d’analitzar
el paper o la funcid de components individuals
en el desenvolupament. En primer lloc, només
un component, el producte génic (0 proteina)
codificat pel gen mutat, queda eliminat o alte-
rat, mentre que la resta de I'organisme roman
intacte. D’aquesta manera, la funci¢ del gen es
dedueix del seu fenotip mutant, és a dir, la ma-
nera en que I'embrié es desenvolupa en absén-
cia del producte geénic. En segon lloc, gens amb
fenotips mutants similars és probable que tin-
guin funcions similars, i que els seus productes
cooperin en un procés concret del desenvolu-
pament. D’aquesta manera, els gens i les seves
funcions s’agrupen en programes concrets de
desenvolupament que donen lloc a estructures
determinades.

Fins aleshores només s’havia detectat i ana-
litzat en Drosophila un nombre escas de mutaci-
ons del desenvolupament, amb fenotips dispars
i inconnexos. El projecte de Nusslein-Volhard i
Wieschaus hi introdueix dues caracteristiques
innovadores. En primer lloc, el nombre ingent
de gens que controlarien el desenvolupament
els fa optar per estudiar un sol procés, concret
i crucial: la segmentacio. En segon lloc, per tal
de detectar tots els gens que hi estan implicats
opten per una mutagenesi massiva; és a dir, ge-
neren milers de linies mutants i les analitzen to-
tes amb molt de detall per detectar alteracions
del patr6 segmentari de la cuticula. El resultat
d’aquest esforg titanic —només explicable per un
talent i una tenacitat enormes, una organitzacio
ferria i els avencos tecnics abans esmentats— va
ésser detectar, definir i mapar 130 gens, distri-
buits a I'atzar als quatre cromosomes (nUmero
haploide) de Drosophila. D’aquests gens, uns
30, que es van anomenar gens de segmentacio,
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afectaven el patr6 segmentari al llarg de I'eix an-
teroposterior. Més important encara, els fenotips
mutants s’agrupaven en tres classes: la classe
Gap (buit), en qué blocs contigus de segments
desapareixen; la classe Pair-Rule (regla de pa-
relles), en qué alternativament un de cada dos
segments contigus desapareix; i la classe Seg-
ment Polarity (polaritat segmentaria) en que el
nombre de segments no varia pero si la polari-
tat anteroposterior de cadascun. Més tard, en
collaboracié amb Trudi Schiipbach i altres col-
legues, inicien un altre projecte per tal de detec-
tar gens d’efecte matern que modifiquin el patré
cuticular larvari. Obtenen una altra col-lecci6 de
mutants molt interessants, de la qual deduei-
xen que el zigot té una estructura senzilla amb
productes genics (MRNA i proteines) d’origen
matern (procedents de I'ovul) distribuits asimetri-
cament al llarg dels eixos anteroposterior i dor-
soventral. Posteriorment es va demostrar que
aquests productes genics materns, codificats
per un nombre escas de gens d’efecte matern,
activaven I'expressié embrionaria dels gens de
segmentacié més nombrosos abans esmentats.
Entre aquests darrers es va observar que els
gens Gap controlaven els Pair-Rule, i aquests els
Segment Polarity. D’aquesta manera, la cadena
«gens d'efecte matern — gens Gap — gens Pair-
Rule — gens Segment Polarity» va representar el
primer exemple, i el més glorids, en biologia del
desenvolupament d’alld que entenem per pro-
grama geneétic; és a dir, les unitats (gens) i les se-
ves regles d’interaccié que controlen la formacio
d’un patro estructural concret: els segments.

A l'octubre de 1980 es va publicar un resum
d’aquestes troballes, amb portada inclosa, en la
prestigiosa revista Nature. Va despertar un inte-
rés immediat i un nombre creixent de laboratoris
va comencar a clonar i seqlenciar aquests gens
i a determinar-ne 'expressio en 'embrié normal i
en embrions mutants.

A finals de 1980 els dos investigadors se se-
paren. Eric Wieschaus obté una plaga a Prince-
ton (Estats Units) i NUsslein-Volhard es trasllada,
a la primavera de 1981, com a cap de grup al
Laboratori Friedrich Miescher de I'Institut Max
Planck de Tubingen. Amb Gerd Jurgens i Ka-
thryn Anderson, ambdds genetistes excellents,
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completen els cribatges de gens de segmenta-
ci6 d’efecte matern i zigotics, treball que treuen
allum el 1984 en tres publicacions en l'aleshores
prestigiosa revista Roux’s Archives. Seguida-
ment inicia una analisi molecular en profunditat
dels gens d’efecte matern que controlen els dos
eixos embrionaris. El resultat és, després de tres
anys d’esforgos, la publicacio el 1987, a Science,
del primer model de com s’estableix el patrd an-
teroposterior en 'embrié de Drosophila.

El 1986 nomenen Nusslein-Volhard directora
de la Divisi6 de Biologia del Desenvolupament
de I'Institut Max Planck de Tubingen, carrec que
encara ocupa. Inicia aleshores la caracteritzacio
molecular de molts dels gens aillats en els cribat-
ges anteriors, caracteritzacio que condueix a una
comprensid més bona dels principis de determi-
nacio axial en 'embri6, plasmats en un altre arti-
cle important publicat a Development el 1990.

Aquests moments son parallels a un dels
descobriments més transcendentals en biologia
del desenvolupament, amb repercussions de
gran abast en arees molt diverses de la biologia,
inclosa I'evoluci6 i, com veurem, de la medici-
na. La génesi es pot remuntar als gens detec-
tats en el cribatge genétic de NUsslein-Volhard i
Wieschaus, a la deteccidé en gens de vertebrats
de regions homologues (és a dir, procedents
d’'un ancestre comu que ja les tenia), a regions
presents en els anomenats gens homeotics de
Drosophila (treball iniciat per E.B. Lewis) i a les
consideracions tedriques tan brillants de Fran-
¢ois Jacob (1977), codescobridor de I'operd en
bacteris i premi Nobel el 1965. El que no havia
esperat ni predit ningu es va revelar aleshores
amb summa claredat: tots els organismes, des
I'esponja simple i humil fins I'encimbellat i com-
plex ésser huma, posseeixen gens molt similars.
Es més, el nombre de gens, abans considerat
com a indicador de la complexitat estructural i
funcional, és també molt similar des de les es-
ponges fins als humans. Les consequiencies son
transcendentals, si bé intel-lectualment devasta-
dores: la gran diversitat morfoldgica d’animals i
plantes no resulta de la presencia de gens dis-
tints sind de com es combinen i es relacionen
entre si aquests gens en l'espai i en el temps
durant el desenvolupament embrionari.
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Aquest fet va canviar la biologia per sempre,
ja que a partir dels gens de Drosophila i d’un
altre organisme model, el cuc nematode Caeno-
rhabditis elegans, es van detectar i aillar multitud
de gens homolegs en vertebrats, inclosa l'espé-
cie humana. A més, es va observar, salvant les
distancies pertinents, que determinats fenotips
mutants en Drosophila es corresponien a altera-
cions i patologies embrionaries i de I'adult en els
humans. Es a dir, la humil Drosophila semblava
un model excel-lent per entendre i avancgar en la
comprensioé d’'un gran nombre de malalties hu-
manes i d’altres processos com I'envelliment i la
regeneracio. Sense por d’exagerar, els gens ai-
llats en els organismes model en biologia del de-
senvolupament son, al costat de les tecniques
d’enginyeria gengtica i biotecnologia, l'inici de la
nova biomedicina.

El reconeixement de Drosophila com a para-
digma de la nova biomedicina arriba tard perque
NUsslein-Volhard desisteixi de canviar altre cop
de model d’estudi i, sense deixar Drosophila,
analitzar el control genetic del desenvolupament
d’un vertebrat, el peix zebra. A banda de la seva
inquietud proverbial, Nusslein-Volhard estava
més que tipa que li preguntessin i d’haver de
respondre a burOcrates, gestors i administra-
dors de la recerca cientifica, tant a Brussel-les
com a Alemanya, per a qué servia el que feia en
mosqgues. Per aixd decideix, a mitjans dels anys
vuitanta, iniciar un cribatge genétic similar al de
Drosophila en el peix zebra. El 1986, als quaran-
ta-quatre anys, introdueix les primeres peixeres
al laboratori i inicia el projecte amb dos estudi-
ants. El resultat final és el desenvolupament de
les tecniques necessaries per conrear, encreuar
i mantenir una infinitat de reserves de soques
mutants, tasca que culmina amb la inauguracio,
al setembre de 1992, d’un aquari geganti amb
7000 peixeres. Malgrat les diferéncies estruc-
turals evidents entre la mosca i el peix, descriu
milers de mutants dels quals una part substan-
cial té el seu homoleg en Drosophila, encara que
es puguin utilitzar per construir estructures una
mica o for¢a diferents. Altres mutants, especial-
ment els relacionats amb Organs sense correlat
en la mosca, no estan o estan poc representats
en Drosophila. El 1996 la revista Development,
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publica un volum monografic que inclou més de
trenta articles sobre els mutants en el peix zebra
procedents del laboratori de NUsslein-Volhard i
d’altres.

El 1995 rep, al costat del seu company de
cribatge genetic, Eric Wieschaus, i el pioner en
I'estudi dels gens homeotics, Edward B. Lewis,
el premi Nobel de Fisiologia o Medicina per la
contribucié en la recerca del control genétic del
desenvolupament embrionari. Amb el seu cri-
batge genetic massiu, NUsslein-Volhard i Wiesc-
haus van introduir la «gran ciéncia» a la biologia,
acostumada fins aleshores, pel finangament es-
cag i per emprar un nombre relativament reduit
d’'investigadors i estudiants, a una ciencia a pe-
tita escala. Al mateix temps, aquell cribatge va
oferir les primeres eines que van revelar la simili-
tud genetica existent entre els organismes. Aixo
va obligar bidlegs i evolucionistes a proposar, i
després demostrar, que la gran diversitat mor-
fologica en animals i plantes no es deu a un in-
crement en el nombre de gens sind a diferéncies
en les combinacions i les interaccions de gens
similars.

La llista d’honors i de premis anteriors i pos-
teriors al Nobel és massa llarga per reproduir-la
aqui. Membre de les societats cientifiques i aca-
demies estrangeres més prestigioses, és auto-
ra de més de 150 treballs que han rebut prop
de 20.000 citacions, i d’alguns llibres, entre els
quals destaca Coming to life: how genes drive
development (Kales Press, 2006), en que explica
les bases genetiques i cellulars del desenvolu-
pament animal, i explora les implicacions etiques
dels avencgos recents en genomica i biotecno-
logia.

Conscient de I'esforg i del sacrifici que su-
posa, tant per a homes com per a dones, la
carrera cientifica, perd molt especialment per la
seva condicié de mares (potencials o reals) per a
aquestes ultimes, el 1994 va fundar la Fundacio
Christiane NUsslein-Volhard (Christiane NUsslein-
Volhard Stiftung). Té com a objectiu ajudar joves
cientifiques prometedores amb fills perqué pu-
guin desenvolupar totes dues tasques, de mares
i d'investigadores, sense haver de renunciar ni a
I'una ni a I'altra com va succeir en el passat, i en-
cara succeeix, tot i que en un grau menor. Amb
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aquesta finalitat, la Fundacié atorga ajudes a
doctorandes o investigadores postdoctorals de
qualsevol nacionalitat que facin recerca a univer-
sitats o centres d’Alemanya. Aquesta ajuda es
pot emprar per pagar cangurs a les tardes o les
nits o per assistir a congressos, contractar altres
tipus d’ajudes domestiques, o comprar maqui-
nes de rentar roba o rentar plats.

Lavidail'obra de Christiane Nusslein-Volhard
revela la importancia de tenir, a banda d’una gran
intel-ligéncia natural, una mentalitat oberta i inqui-
sitiva, motivacio, passio per les coses, capacitat
de llegir, d’'informar-se i de parlar amb experts,
no témer el canvi, tant en els temes com en els
objectes cientifics que es vol tractar, i moure’s
viatjant. En resum, valor i independéencia, amb
les dificultats afegides en aquell moment pel
fet d’ésser dona. No en va Nusslein-Volhard va
passar d’ésser una bioquimica pura a ésser ge-
netica, dels fags a la Drosophila, i d’aquesta al
peix zebra, i de Magdeburg a Frankfurt, Tubin-
gen, Basilea, Friburg, Heidelberg i, altre cop i de
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manera definitiva, a Tubingen, amb nombroses
estades i viatges a diferents parts del globus. Si
bé també és evident que l'atzar, tant geografic
com personal, també hi va tenir un paper impor-
tant. Als anys setanta, Alemanya i Suissa tenien
laboratoris i escoles amb bons embridlegs i ge-
nétics, alguns des de feia decades, a qui Niss-
lein-Volhard deu la formacié en aquests camps.
Si no hagués estat aixi, tal com succeia en aquell
moment a Espanya, malgrat les qualitats inne-
gables, li hagués resultat molt més dificil, si no
impossible, arribar on ha arribat.
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