Introduccién

Todo organismo, aln el mas simple, contiene una enorme cantidad de informacion. Esta informacion se
encuentra almacenada en una macromolécula que se halla en todas las células: el ADN. Este ADN esta
dividido en gran cantidad de sub—-unidades (la cantidad varia de acuerdo con la especie) llamadas genes. C
gen contiene la informacion necesaria para que la célula sintetice una proteina. Asi, el genoma (y por
consecuencia el proteoma), va a ser la responsable de las caracteristicas del individuo. Los genes controlal
todos los aspectos de la vida de cada organismo, incluyendo metabolismo, forma, desarrollo y reproduccior
Por ejemplo, la sintesis una proteina X hara que en el individuo se manifieste el rasgo "pelo oscura”, mientr
gue la proteina Y determinara el rasgo "pelo claro".

Vemos entonces que la carga genética de un determinado organismo no puede ser idéntica a la de otro, au
se trate de la misma especie. Sin embargo, debe ser en rasgos generales similar para que la reproduccion
pueda concretar. Y es que una de las propiedades mas importantes del ADN, y gracias a la cual fue posible
evolucioén, es la de dividirse y fusionarse con el ADN de otro individuo de la misma especie para lograr
descendencia diversificada.

Otra particularidad de esta molécula es su universalidad. No importa cuan diferente sean dos especies: el
ADN que contengan sera de la misma naturaleza: acido nucleico. Siguiendo este razonamiento, y teniendo
cuenta el concepto de gen, surgen algunas incdgnitas: ¢ Son compatibles las cargas genéticas de especies
distintas? ¢, Puede el gen de una especie funcionar y manifestarse en otra completamente distinta? ¢ Se pue
aislar y manipular el ADN?

La respuesta a todas estas preguntas se resume en dos palabras: Ingenieria Genética.

La ingenieria genética es una aplicacion de la biotecnologia que involucra la manipulacién de ADN vy el
traslado de genes entre especies para incentivar la manifestacion de rasgos genéticos deseados (OTA 199
Aunque hay muchas aplicaciones de la ingenieria genética en la agricultura, el enfoque actual de la
biotecnologia esta en el desarrollo de cultivos tolerantes a herbicidas, asi como en cultivos resistentes a ple
y enfermedades. También se esta trabajando con ganado vacuno para incrementar la produccién de leche
carne.

Siempre que los productos de la biotecnologia sigan estrechamente el paradigma de los plaguicidas, los
productos modificados genéticamente reforzaran el espiral de los plaguicidas en los agroecosistemas,
legitimando asi las preocupaciones que tantos cientificos han expresado con respecto a los posibles riesgo
medioambientales de organismos genéticamente modificados.

Los impactos potenciales de la biotecnologia se evallian aqui dentro del contexto de metas agroecoldgicas
apuntan hacia una actividad agropecuaria socialmente mas justa, econémicamente viable y ecolégicamente
apropiada (Altleri 1996).

La mayoria de las innovaciones en biotecnologia estan orientadas por la blisqueda de ganancias en lugar ¢
busqueda de una respuesta a las necesidades humanas, por consiguiente el énfasis de la industria de la
ingenieria genética realmente no es resolver los problemas agropecuarios, sino el incremento de la
rentabilidad. Esta aseveracién es apoyada por el hecho que por lo menos 27 corporaciones han comenzad
investigaciones sobre plantas tolerantes a los herbicidas, incluyendo a las ocho mas grandes compalfiias de
plaguicidas del mundo, Bayer, Ciba-Geigy, ICl, Rhone—Poulenc, Dow/Elanco, Monsanto, Hoescht y Dupon
y virtualmente todas las compafiias de semillas, muchas de las cuales han sido adquiridas por compafias
guimicas (Gresshoft 1996).



El ABC de la Biotecnologia

Capturando el gen.

1. Todo ser viviente esta conformado de células.

2. Las plantas mayores y animales tienen nucleo dentro de sus células; los organismos menores, como las
bacterias, no lo tienen.

3. Cada célula contiene la informacion genética para todo el organismo.

4. Toda vez que una célula se divide, crea una nueva copia de su informacién genética.

"La herencia de los caracteres"

1. Cada célula de una planta tiene cromosomas apareados, dentro de su nuicleo.

2. La informacion de todos los caracteres de una planta esta contenida en sus cromosomas.

3. Durante la fertilizacion, cada parental contribuye con un set (conjunto) de cromosomas.

4. Cada célula tiene el set completo de la informacién genética de la planta: "su genoma".

"Los genes"

1. La informacién genética en los cromosomas consiste en cadenas extremadamente largas de ADN.
2. Los genes son segmentos discretos de ADN, codificando para informacion especifica.

3. La expresion de un gen es controlada por secciones vecinas del ADN.

4. En las células de cada tejido (raiz, hoja, semillas), solo ciertos genes "estan prendidos", o sea que su
funcion se expresa.

"El ADN"

1. El ADN existe como doble cadena helicoidal.

2. El ADN esta "escrito" con solo cuatro bases.

3. Cada base siempre se complementa con su contraparte, en la otra cadena.
A: Adenina

T: Timina

G: Guanina

C: Citosina

4. Cuando el ADN se copia, cada cadena es el molde para la creacion de su cadena complementaria.

“La Proteina"




1. Hay 20 diferentes aminoacidos que conforman la mayoria de las proteinas.
2. Las proteinas son cadenas de cientos de aminoacidos unidos por péptidos, en diferentes secuencias.
3. Las proteinas se organizan en complejas formas tridimensionales, que determinan sus propiedades y

funciones.

4. Diferentes proteinas tienen diversas funciones: enzimas, elementos estructurales, toxinas, almacenaje...

El ADN sirve como molde para la sintesis del ARN

1. Una de las bases del ARN es diferente.
A (ADN) se complementa con U (ARN)
T (ADN) se complementa con A (ARN)

G (ADN) se complementa con C (ARN)
C (ADN) se complementa con G (ARN)

2. Una secuencia del ADN, llamada promotor, le ordena a la célula comenzar a construir ARN mensajero, a
partir del gen que le sigue.

3. Luego, cabezay cola, se agregan al ARNm antes de dejar el nlcleo.

4. El ARNm terminado puede ahora servir de molde para la correspondiente proteina.

El Cbdigo genético:

Traduccién de ARN en proteina

1. Cada tres bases en el ARN, forman un codén correspondiente a ciertos aminoacidos.

2. La mayoria de los aminoacidos pueden ser codificados por mas de un codén.
Aac.

Codones

Cisteina

Prolina

Histidina

UGU,UGC

CCU,CCC,CCA,CCG

CAU,CAC

Stop= UAA, UAG, UGA



3. También hay codones, que ordenan a la maquinaria de la célula, detener la sintesis de la cadena proteic

4. Todo este proceso es llevado a cabo por estructuras complejas, llamados ribosomas, junto con enzimas
moléculas especiales de ARN.

Construccién de una Proteina:
Traduccién del ARNm

1. Los ribosomas se mueven a lo largo del ARNm y van adosando los aminoacidos correspondientes a cad
codon.

2. Los aminoéacidos se unen entre si por ligaduras de péptidos.
3. La cadena proteica toma una forma tridimensional, basada en la secuencia particular de aminoéacidos.

4. Esta forma particular, es la que le confiere propiedades y funciones Unicas.

Resumen:

Pasos desde ADN a Proteina

» Un gen es parte del ADN, en un cromosoma.
« 2. El codigo genético es "transcripto” en el ARN mensajero.

3. El ARNm forma una cabeza y una cola para dejar el nicleo..

« El codigo en el ARNm es traducido, construyendo las largas cadenas de aminoacidos que forman una
proteina.

5. La proteina se organiza en su forma funcional.
Los pasos de la Ingenieria Genética

« Identificar un caracter deseable, pero que no pueda ser manejado por los métodos clasicos de mejoramie
» Encontrar algin organismo que lo exprese.

» Encontrar el gen responsable del caracter deseado, en dicho organismo.

« Combinar dicho gen con otros elementos necesarios para que este sea funcional en la planta.

» Mover los genes a las células de la planta.

» Encontrar la células modificadas exitosamente, y regenerarlas en plantas completamente funcionales.

Posibilidades de la Biotechologia

(ejemplos)
Caracteres de Caracteres de Calidad:
Proteccion:

Demora de la maduracion
Resistencia a Insectos Aceites modificados
Tolerancia a Herbicidas Proteinas modificadas
Resistencia a Hongos Alto contenido de sélidos




Resistencia a Virus Produccién vegetal de anticuerpos, enzimas, etc.
Resistencia a Bacterias
Resistencia a Nematodops
Busqueda de fuentes
para genes deseados

(ejemplos)

« La bacteria de suelo, Bacillus thuringiensis (Bt), tiene genes para diversas proteinas, selectivamente toxic
para ciertos insectos.

« El actinomycete de suelo, Streptomyces tiene un gen para una enzima que desdobla la molécula del
Glufosinato de Amonio (herbicida)

» Una linea mutante de Arabidopsis thaliana, tiene un gen para una version de la enzima EPSPS, menos

sensible al Glifosato.

Herramientas Basicas:

Enzimas "para cortar y
pegar"
1. Las enzimas de restriccidn cortan ADN, solo en ciertas secuencias especificas.

2. Muchas dejan "extremos pegajosos”, de manera gue otras piezas cortadas con la misma enzima, se liga
automaticamente.

3. El "extremo pegajoso"” de una pieza puede hibridar con el de otra pieza, cortada por la misma enzima.

4. Otras enzimas llamadas ligasas, terminan las uniones.

Clonado

» Ademas de su principal cromosoma, muchas bacterias tienen también pequefas piezas circulares de AD
llamadas plasmidos. Estos tienen a menudo, genes de resistencia a antibiéticos.
« Los plasmidos son faciles de manejar en tubos de ensayo, para "cortar y pegar" nuevas piezas de ADN

3. Los plasmidos modificados, pueden ser colocados de nuevo en la bacteria, y serdn copiados en cada
duplicacion celular.

4. De esta forma es posible obtener un gran numero de copias del gen, tan solo incrementando la bacteria.
Capturando el Gen

Tomar la pieza de ADN buscada desde el organismo donante

1. Se extrae ADN de muchas células, y se corta en pequefas piezas.

2. Las piezas se mezclan con plasmidos cortados con la misma enzima, las cuales al conjugarse conformai
distintos plasmidos.

« Los plasmidos, colocados de nuevo en bacterias, son ahora distintos, y entonces pueden ser separados.
» Ahora, cada pieza de ADN puede copiarse tanto como sea necesario.

Encontrando el Gen correcto



1. Los plasmidos usados en la bacteria (vectores clonados), también contienen un gen de resistencia a
antibioticos, de manera que solo aquellas que tengan el nuevo plasmido recombinante, creceran en el med
de cultivo. Este gen se llama "marcador selectivo".

2. Cada clon (progenie de bacterias con la nueva secuencia de ADN), puede ser probada para saber si con
el gen deseado. Hay diversas maneras, dependiendo del caracter en cuestion.

Lo que acompafa al Gen:

La construccién

1. Los genes deben "estar prendidos"” para expresarse;
para eso se usa el promotor.
2. El ARNm debe ser modificado para salir del
nucleo, con los terminadores.

3. Es necesario saber cuales (poco frecuentes) células han sido modificadas; para eso se agrega un gen
marcador selectivo.

4. La combinacion terminada del gen + promotor + marcador selectivo + terminadores, se llama construccié
0 inserto.

Promotores: dénde se "prenderd” el gen?

1. Para que el ADN transcriba el gen en ARNm, debe haber un promotor delante de la secuencia.
2. Algunos promotores activan el gen en casi todas las células de la planta (Pr. Constitutivos).
3. Algunos solo lo hacen en las partes verdes.

4. Otros promotores solo trabajan en tejidos especificos, como polen, raiz o tejidos dafiados.

Marcadores Selectivos

1. El tipo mas comun es el de un gen que codifica para una enzima, que desdobla algin antibiético o
componente del herbicida.

2. El gen marcador también necesita un promotor y terminador.

nptll —————- >kanamicina
bar ——>glufosinato de amonio

3. Normalmente la planta moriria ante el quimico. Solamente sobrevivira si ha sido exitosamente modificad:
para poseer esta enzima.

Transfiriendo los genes a las plantas. Opciones de Transformacion.
Métodos

» Agrobacterium. Uso de una bacteria como "Ingeniero Genético Natural". La bacteria conteniendo el
inserto, infecta las células de la planta produciendo la recombinacion genética.



« Acelerador de Particulas (Gene Gun). Un cafién artificial bombardea microparticulas con el inserto,
sobre la célula.

« Electroporacion. Uso de carga eléctrica para que el ADN atraviese la membrana nuclear. La corriente,
fuerza el paso de los insertos al interior del nucleo.
4. Polietilenglicol. La exposicién de las membranas al PEG, facilita el movimiento de las moléculas de
ADN.

« Silicon Wiskers. Inyeccién mediante fibras microscépicas. Las fibras atraviesan las membranas, llevando
los insertos.

Transformacioén por Agrobacterium:
Fundamentos

1. El patégeno de suelo Agrobacterium tumefaciens, naturalmente inserta su ADN (plasmido Ti), en las
células expuestas de sus huéspedes, en tejidos radiculares dafiados.

2. Este ADN extrafio se incorpora y recombina con el ADN propio de la planta huésped, dividiéndose y
creciendo al azar, como un tumor.

3. El ADN de Agrobacterium toma el control de las células del tumor, causando la sintesis de aminoacidos
inusuales que sirven de soporte nutricional a la bacteria.

Preparando un gen para una transformacion
mediante Agrobacterium

1. Las secuencias del plasmido Ti, responsable de la virulencia de la bacteria, se remueven (virgenes).
2.En otra bacteria, se ubica el gen deseable, entre las dos secuencias de borde del plasmido Ti.

3. Se integra el inserto que contiene el gen deseable, dentro del plasmido Ti, al ser incorporado nuevament
dentro del Agrobacterium.

4. Bacteria clonada, lista para transformar.

Resumen:

Transformacion mediante Agrobacterium

1. Armar dos construcciones; una con los genes a incorporar (gen principal y marcador), y otra con las
secuencias necesarias del plasmido Ti.

2. Integrar todo esto en un solo plasmido, en Agrobacterium, y usar este clon para infectar tejido vegetal.

3. Exponer el tejido tratado al agente quimico selectivo (antibiético o herbicida). Solo las células exitosamer
transformadas, sobreviviran.

4. Usar métodos de cultivo de tejidos para regenerar plantas viables de las pocas células sobrevivientes.

Transformacion por Acelerador de Particulas
(Gene Gun)




1. Incorporar el inserto en un plasmido y hacer un gran numero de copias en una bacteria.

2. Extraer los plasmidos y cubrir con ellos pequefias particulas de tungsteno (1 micrén).

3. Disparar las particulas mediante una explosién, sobre los tejidos.

4. Exponer las células al agente selectivo para regenerar aquellas exitosamente transformadas.

Porque un evento de transformacion es raro y costoso?

1. En todo el proceso hay muchos pasos "poco probables” involucrados, debido a los siguientes
obstaculos:

» Tener que introducir ADN en células vivas.
 Lograr que el ADN sea insertado en forma estable, en los propios cromosomas de las células,

haciendo viable su replicacion.
 Lograr gue esta insercion sea funcional

2. No hay forma de controlar adonde se ubicara el ADN extrafio:

» Podria no ser funcional, dependiendo del sitio de insercion.
» Podria afectar o anular la accién de algin gen importante de la planta.

Los primeros desafios:

Tolerancia a Glifosato

Objetivo: Transformar plantas sensibles en altamente tolerantes, para su aplicacion directa.
Origen: El Glifosato inhibe una enzima vegetal (EPSPS), necesaria para el crecimiento celular

Intento 1: Adicionar una nueva copia del gen para EPSPS, de petunia, con un promotor fuerte, para aumen
la concentracién de EPSPS en la planta, y lograr tolerar mayores dosis de Glifosato.

Resultado 1: Aun con mas EPSPS, las plantas fueron todavia muy sensibles, como para ser de interés
comercial.

Tolerancia a Glifosato: 2do Intento

Objetivo: Generar mutantes de algin organismo facil de cultivar, hasta hallar algan individuo tolerante a
Glifosato.

Intento 2: Un aislamiento de Agrobacterium resulta menos sensible, pero su EPSPS es aun funcional; se la
transfiere a plantas TG.

Resultado2: En soja, ambos mecanismos sumados funcionan adecuadamente, no asi en maiz, que requier



trabajo adicional.

Tolerancia a Glifosato: 3er Intento

Objetivo: Encontrar un microorganismo que produzca una enzima capaz de detoxificar la molécula de
Glifosato (GOX de Achromobacter sp.).

Intento 3: Juntar los efectos del gen para esta enzima con el gen mutante de EPSPS, en plantas de maiz.

Resultado 3: Este intento, involucrando ambos genes resulto efectivo, logrando que las plantas estén
protegidas por producir EPSPS insensible al herbicida, mas la capacidad de detoxificar parte del mismo.

Tecnologia Bt

Objetivo: Lograr que la planta produzca su propio insecticida

Origen: Algunos insectos pueden ser controlados mediante la aplicacion de Deltaendotoxinas de Bacillus
thuringiensis. Estas toxinas son altamente selectivas e inocuas para el hombre y el ambiente, pero se
desdoblan rapidamente cuando estan expuestas a la luz ultravioleta.

Intento 1: Poner el gen completo para la toxina—proteina en la planta, con un fuerte promotor que funcione
todos los tejidos.

Resultado 1: Aun con una transformacion exitosa, la planta no producia suficiente proteina para protegerse
si misma.

Tecnologia Bt: 2do Intento |

Origen: Cuando la toxina natural (potoxina) entra en el intestino del insecto, se desdobla en la toxina activa
de cadena mas corta, por accién de las enzimas del insecto.

Intento 2: Insertar un gen truncado que solo codifique para la porcién de la proteina correspondiente a la
toxina activa

Resultado 2: La planta produce mucho mas toxina ahora, pero seria conveniente aun mas.

Tecnologia Bt: 3er Intento

Origen: La planta "prefiere" usar ciertos codones para algunos aminoacidos. Cuando no tiene estos codone
"preferidos" produce mucha menos proteina. Muchos de los codones en un gen bacterial, no son los
"preferidos”, por lo tanto el gen no se expresa bien en la planta.

Intento 3: Realizar cambios en el ADN del gen, base por base, de manera que codifique para los mismos
aminodcidos, pero usando los codones "preferidos".

Original TTAGCACCCTAGGCTAGCGTA
Modificada TTACCACCCTACGCTAGCCTA

Resultado 3: Cuando el gen es trucado y ademas tiene los codones "preferidos", expresa suficiente toxina



para su autoproteccion.
Genética

Cromosoma, en citologia, nombre que recibe una diminuta estructura filiforme formada por 4cidos nucleico:s
y proteinas presente en todas las células vegetales y animales. El cromosoma contiene el acido nucleico,
ADN, que se divide en pequefias unidades llamadas genes. Estos determinan las caracteristicas hereditari:
la célula u organismo. Las células de los individuos de una especie determinada suelen tener un namero fij
de cromosomas, que en las plantas y animales superiores se presentan por pares. El ser humano tiene 23
de cromosomas. En estos organismos, las células reproductoras tienen por lo general sélo la mitad de los
cromosomas presentes en las corporales o somaticas. Durante la fecundacion, el espermatozoide y el évul
unen y reconstruyen en el nuevo organismo la disposicién por pares de los cromosomas; la mitad de estos
cromosomas procede de un parental, y la otra mitad del otro. Es posible alterar el niimero de cromosomas
forma artificial, sobre todo en las plantas, donde se forman mdultiplos del nUmero de cromosomas normal
mediante tratamiento con colchicina.

QUE ENTENDEMOS POR "GENETICA"

La genética es una ciencia, y por lo tanto como tal, implica "un conocimiento cierto de las cosas por sus
principios y sus causas". Entonces... ¢, cudles son estas cosas que como ciencia la genética estudia?, pues,
"Herencia Biolégica", y la "Variacion". Y, sus principios y causas, son las "leyes y principios" que gobiernan
las "semejanzas" y "diferencias"” entre los individuos de una misma "especie".

Trataremos de desglosar la definicion de genética de manera aclaratoria, y asi ir subiendo uno por uno los
peldafios que nos conducen a una mayor complejidad dentro de la misma, que es la "manipulaciéon". Ante
todo, es necesario dejar por sentado un concepto tan claro, como sencillo, pero es el que da pie, para lueg
derivarse en otros tantos conceptos. Al hablar de las caracteristicas atinentes

a toda materia viva, se dice que, "todo ser vivo nace de otro semejante a él", o sea, que posee "caracteres"
semejantes a los de su progenitor. Y ¢ qué entendemos pues, por "caracteres "? Se trata de cada peculiaric
cada rasgo, ya sea, morfoldgico (de forma), funcional, bioquimico (algunos autores incluyen los rasgos
psicolégicos también) que presenta un individuo bioldgico.

Y estos "caracteres" o caracteristicas lo hacen pertenecer a una misma "especie”. ("Especie”, es un términc
gue, segun el Diccionario de la Real Academia Espafiola, se refiere "al conjunto de cosas semejantes entre
por tener una o varios caracteres comunes entre si").

Hasta ahora todo apunta, a que la genética estudia los caracteres semejantes que se transmiten de padres
hijos, aguéllos que los hacen parecer entre si. Pero sucede que también presentan aquellos caracteres que
son semejantes, que varian, y a los cuales dentro de esta ciencia se los denomina "variaciones", y que tam
son transmitidos genéticamente, o son influenciados por el medio ambiente, al cual se lo denomina "Paratif
Lo que aln sigue oscuro dentro de esta definicién, es como se transmiten de una generacion a otra, estos
"caracteres" y estas "variaciones": aqui es donde apareceria el concepto de "gen", término del cual deriva €
nombre de esta apasionante ciencia, que es la genética.

¢QUE ES UN GEN?

¢ DE QUE ESTA CONFORMADO?,

¢ DONDE SE ENCUENTRA?,
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¢, COMO SE TRANSMITE DE PADRES A HIJOS?

Las respuestas a estas preguntas, se irdn encadenando de tal manera que daran como conclusion, la form
de un ser vivo, un individuo biolégico.

Todos los individuos estan formados por unidades microscopicas que se agrupan formando tejidos. Estas
unidades (células) poseen dentro de si, un ndcleo; es decir, una estructura diferenciada dentro de la célula.
el interior del nlcleo se halla una macromolécula (una sustancia quimica, de la cual hablaremos mas adela
gue es la encargada de la informacion genética.

Llamamos "gen", entonces, a las distintas porciones de esta macromolécula que se ocupan, cada una de e
de una caracteristica hereditaria determinada. Aunque la obtencién de una caracteristica determinada (por
ejemplo, el color de los ojos) es mas compleja, y depende de la interaccién del material genético con el
citoplasma celular, con el medio ambiente (Paratipo), y también de la interaccién con otros genes.

El conjunto de genes heredados es lo que se denomina "Genotipo”. El "Genotipo" provee

la informacion necesaria para la produccién de diversos rasgos; luego éstos se ven influidos por el medio
ambiente, y esto dependera de la vida de cada individuo (por ejemplo, una determinada contextura muscul:
se vera mas o menos desarrollada de acuerdo con la actividad de cada individuo). De esta interaccion con
medio ambiente resulta lo que llamamos "Fenotipo” que es aquello que se aprecia

sensorialmente del individuo.

Dijimos que el "gen", estaba compuesto por una macromolécula, el acido desoxirribonucleico, que se
encuentra formado por dos cadenas unidas entre si, y enrrolladas en una espiral.

CIENCIAS DE LA NATURALEZA

En 1866, un padre agustino aficionado a la botanica llamado Gregorio Mendel publicé los resultados de une
investigaciones que habia realizado pacientemente en el jardin de su convento durante mas de diez afios. |
consistian en cruzar distintas variedades de guisantes y comprobar cémo se transmitian algunas de sus
caracteristicas a la generacion siguiente.

Su sistema de experimentacion tuvo éxito debido a su gran sencillez, ya que se dedic6 a cruzar plantas que
so6lo diferian en una caracteristica externa que, ademas, era facilmente detectable. Por" ejemplo, cruzé plar
de semillas verdes con plantas de semillas amarillas, plantas con tallo largo con otras de tallo corto, etc.

Mendel intuyd que existia un factor en el organismo que determinaba cada una de
estas caracteristicas. segun él, este factor debia estar formado por dos elementos,

Lino que se heredaba del organismo masculino y el otro del elemento. Ademas estos dos elementos
consistirian en versiones iguales o diferentes del mismo caracter; cada ,tensién del factor proporcionaria, p
ejemplo, un color distinto a la semilla o una longitud de tallo diferente en la planta. Ademas, tal y como
veremos mas adelante, algunas, versiones serian dominantes respecto a otras. Actualmente a estos factor
les denomina genes, palabra derivada de un término griego que significa «generar», y a cada version difere
del gen se la denomina alelo. Asi el gen que determina, por" ejemplo, el color de la semilla en la planta del
guisante puede tener " dos alelos, uno para las semillas verdes y otro para las semillas amarillas.

Observando los resultados de cruzamientos sistematicos, Mendel elaboré una teoria general sobre la herer
conocida como leyes de Mendel.
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Primera ley de Mendel

Si se cruzan dos razas puras para un determinado caracter, los descendientes de la primera generacién so
todos iguales entre si y, a su vez, iguales a uno de sus progenitores, que es el poseedor del alelo dominant
Mendel elabor6 este principio al observar que si cruzaba dos razas puras de plantas del guisante, una de
semillas amarillas y otra de semillas verdes, la descendencia que obtenia, a la que él denominaba F1, cons
Unicamente en plantas que producian semillas de color amarillo. Estas plantas debian tener, en el gen que
determina el color de la semilla, los dos alelos que habian heredado de sus progenitores, un alelo para el ¢
verde y otro para el color amarillo; pero, por alguna razén, sélo se manifestaba este Ultimo, por lo que se lo
denominé alelo dominante, mientras que al primero se le llamé alelo recesivo.

Segunda ley de Mendel

Los alelos recesivos que, al cruzar dos razas puras, no se manifiestan en la primera generacién (denomina
F1), reaparecen en la segunda generacion (denominada F2) resultante de cruzar los individuos de la primel
Ademas la proporcién en la que aparecen es de 1 a 3 respecto a los alelos dominantes. Mendel cruz6 entre
los guisantes de semillas amarillas obtenidos en la primera generacion del experimento anterior. Cuando
clasificé la descendencia resultante, observé que aproximadamente tres cuartas partes tenian semillas de c
amarillo y la cuarta parte restante tenia las semillas de color verde. Es decir, que el caracter « semilla de cc
verde », que no habia aparecido en ninguna planta de la primera generacion, si que aparecia en la segund
aunque en menor proporcion que el caracter « semilla de color amarillo »

Tercera ley de mendel

Los caracteres que se heredan son independientes entre si y se combinan al azar al pasar a la descendenc
manifestandose en la segunda generacion filial o F2. En este caso, Mendel selecciono para el cruzamiento
plantas que diferian en dos caracteristicas, por ejemplo, el color de los guisantes (verdes o amarillos) y su
superficie (lisa o0 arrugada). Observo que la primera generacién estaba compuesta unicamente por plantas
guisantes amarillos y lisos, cumpliendose la primera ley. En la segunda generacién, sin embargo, apareciar
todas las posibles combinaciones de caracteres, aunque en las proporciones siguientes: 1/16 parte de guis
verdes y rugosos, 3/16 de verdes y lisos, 3/16 de amarilios y rugosos y por ultimo 9/16 de amarillos y lisos.
Esto le indujo a pensar que los genes eran estructuras independientes unas de otras y, por lo tanto, que
unicamente dependia del azar la combinaci6n de los mismos que pudiese aparecer en la descendencia.

La Genetica despues de Mendel: Teoria Cromosomica de la herencia

A principios de este siglo, cuando las tecnicas para el estudio de la celula ya estaban suficientemente
desarrolladas, se pudo determinar que los genes estaban formados por acido desoxirribonucleico (ADN) y
ademas se encontraban dentro de unas estructuras que aparecian en el citoplasma justo antes de cada prc
de divisibn celular. A estas estructuras se las denominé cromosomas, termino que significa « cuerpos
coloreados », por la intensidad con la que fijaban determinados colorantes al ser tefiidos para poder
observarlos al microscopio. Ademas se vio que estos aparecian repetidos en la celula formando un numero
determinado de parejas de cromosomas homologos caracteristico de cada especie, uno de los cuales se
heredaba del padre y el otro de la madre. Tambien se pudo comprobar que el numero de pares de cromosc
no dependia de la complejidad del ser vivo. Asi por ejemplo, en el hombre se contabilizaron 23 pares de
cromosomas, mientras que en una planta como el trigo podian encontrarse hasta 28 pares.

En base a estos descubrimientos y a los estudios realizados en 1906 por el zoologo estadounidense Thom:
Morgan sobre los cromosomas de la mosca del vinagre (Drosophila melanogaster), se pudo elaborar la teol
cromos6mica de la herencia donde se establecia de manera inequivoca la localizac16n fisica de los genes
celula. Gracias a esta teoria se pudo dar tambien una explicacién definitiva a los casos en los que no se
cumplian con exactitud las leyes de Mendel anteriormente citadas.
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De manera parecida a Mendel, Morgan se dedic6 a cruzar de manera sistematica diferentes variedades de
moscas del vinagre. Estas moscas ofrecian muchas ventajas con respecto a los guisantes ya que tienen un
vital muy corto, producen una gran descendencia, son faciles de cultivar, tienen tan s6lo cuatro cromosoma
presentan caracteristicas hereditarias facilmente observables, como el color de los ojos, la presencia o
ausencia de alas, etcetera.

Herencia de genes ligados

La investigacion con las moscas del vinagre proporcion6 a Morgan evidencias de que los caracteres no era
heredados siempre de forma independiente tal y como habia postulado Mendel en su tercera ley. Supuso g
al haber solo cuatro cromosomas diferentes, muchos genes debian estar «ligados», es decir, debian compe
el mismo cromosoma y por ello mostrar una Clara tendencia a transmitirse juntos a la descendencia. No
obstante, las conclusiones realizadas por Mendel afios atras, no dejaban de ser correctas para los genes «
ligados». Solo la casualidad hizo que Mendel escogiese para los cruces de sus plantas caracteristicas
determinadas por genes situados en cromosomas distintos.

Herencia ligada al sexo

En uno de sus primeros experimentos, Morgan cruzé un macho de moscas de ojos rojos (normales) con un
hembra que habia encontrado casualmente y que tenia los ojos blancos. Las moscas que obtuvo en esta
primera generacion o F1 tenian todas los 0jos rojos, tal y como se describe en la primera ley de Mendel. Pe
cuando cruzé entre si estas moscas para obtener la segunda generacioén filial o F2, descubrié que los ojos
blancos solo aparecian en las moscas macho y ademas como un caracter recesivo. Por alguna razén, la
caracteristica «0jos blancos» no era transmitida a las moscas hembras, incumpliendo, al menos parcialmen
la segunda ley de Mendel. Al mismo tiempo, en sus observaciones al microscopio, Morgan habia advertido
con extrafieza que entre los cuatro pares de cromosomas de los machos, habia una pareja en la que los
cromosomas homologos no tenian exactamente la misma forma. Era como si a uno de ellos le faltase un tre
por lo que a partir de ese momento a esta pareja se la denomin6 cromosomas XY. Sin embargo en la hemt
la misma pareja de cromosomas homoélogos no presentaba ninguna diferencia entre ellos, por lo que se la
denominé cromosomas XX. Morgan pensé que los resultados anémalos del cruzamiento anterior se debian
gue el gen que determinaba el color de los 0jos se encontraba en la porcion que faltaba en el cromosoma Y
macho.

Por tanto, en el caso de las hembras (xx) al existir dos alelos, aunque uno de ellos fuese el recesivo (0jos
blancos), el caracter manifestado era el normal (0jos rojos). En los machos, sin embargo, al disponer
Unicamente de un alelo (el de su Unico cromosoma X), el caracter recesivo si que podia ser observado. De
esta manera quedaba tambien establecido que el sexo se heredaba como un caracter mas del organismo.
La era de la genética

Desde que su padre murié de cancer de colon hace seis meses, William Panati, un empresario de lllinois,
Estados Unidos, no logra conciliar el suefio. Y es que su bisabuelo, la abuela y el hermano fueron victimas
tumor. Nada pudieron hacer los médicos para salvar a sus familiares.

La semilla del cancer de colon se trasmite de padres a hijos, generacion tras generacion, y unas veces gert
y otras permanece latente toda la vida.

Toda su materia gris ronda en torno a una maldita palabra:
Céncer.

Es entonces cuando oye que ciertos investigadores han desarrollado una prueba sanguinea para detectar ¢
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gue provoca la aparicion del cancer de colon. En pocos dias los resultados confirman que Panati y sus tres
hijas estan a salvo del gen.

Panati es uno de los primeros beneficiados de uno de los avances mas revolucionarios de la medicina en Ic
ultimos tiempos: los marcadores genéticos, pedazos de ADN capaces de rastrear el material genético en bt
de genes destartalados.

Esta nueva tecnologia — comenta el doctor Jon Beckwith, del Departamento de Microbiologia y Genética
Molecular de la Escuela Medica de Harvard, Massachusetts se esta permitiendo a los médicos la identificac
de individuos que podran padecer enfermedades genéticas a lo largo de su vida, o que, estando sanos, pol
genes defectuosos.

No hace menos de 25 afios los especialistas, a la hora de enfrentarse a una enfermedad de origen genétice
podian hacer casi nada. La medicina estaba desarmada.

Tan solo se conocia el numero de cromosomas en humanos, su localizacion en el interior del ncleo y la
situacion de algunos genes dispersos.

Por ejemplo, el medico recibia a una pareja temerosa de volver a tener un hijo con el sindrome de Tay Sac
una enfermedad cuyos sintomas son la ceguera y la pardlisis seis meses después del nacimiento, que conc
a la muerte del nifio antes de los cinco afios — o afectado de miopatia de Duchenne, una atrofia muscular g
deja a los enfermos postrados para siempre en una silla de ruedas.

Ante esta situacion el medico podia Gnicamente hablar de probabilidades, de los riesgos de que se manifie:
no el gen fatal. Bien poco.

Sin embargo, hoy la ciencia esta empezando a intervenir en los cromosomas, a detectar los genes dafiado:s
mediante avisadores quimicos, a darles caza con trampas moleculares y a reemplazarlos por otros en perfe
estado, valiéndose de pinzas enzimaticas. Antes estos espectaculares resultados, no es de extrafiar que

muchos cientificos afirmen que estamos en la Era de la Genética.

La aventura de la ciencia daba comienzo en la primavera de 1953, cuando James Watson, que estaba de v
en la Universidad de Harvard, y Francis Crick, que trabajaba en Cambridge, descubrieron — sin realizar un
solo experimento - la estructura del ADN, el acidodesoxirribonucleico. Mientras Crick terminaba su tesis
doctoral, Watson, encerrado en su laboratorio, construia modelos de hojalata y alambre, para representar d
forma tridimensional las complejas uniones entre los atomos.

Con los quimicos norteamericanos Pauling y Corey pisandoles los talones, Watson y Crick partieron de ung
fotografias del ADN obtenidas por rayos X, y la utilizaron para descubrir que la molécula de ADN esta
formada por una doble hélice, es decir, dos largos hilos perfectamente enrollados. Cada hilo se constituye ¢
partir de una secuencia de bases nucleicas, cuatro en concreto — adenina ( A ), guanina ( G ), citosina (C)
timina ( T) —, que representan las letras moleculares del mensaje genético.

Por ultimo, Crick comprobé que, combinando series de tres bases — AGC, AGT, ATA —, lo que se conoce ¢
el nombre de tripletes, se podian obtener mas de veinte alternativas distintas, las claves para sintetizar los
veinte aminoacidos esenciales para la vida.

Treinta y siete afios mas tarde, los cientificos estdn empezando a descubrir que en esta hélice se encuentr:

escritos los secretos de la vida, el envejecimiento, la muerte y enfermedades como el cancer, los trastornos
corazon, la locura, la depresion, el mongolismo o las malformaciones genéticas.
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Ahora sabemos, gracias al desarrollo de la biologia molecular, que en los casi dos metros de ADN que se
guarda en el nlcleo de toda y cada una de las células del cuerpo estan los 50.000 a 100.000 genes que da
Ordenes para edificar ladrillo a ladrillo, nuestro cuerpo.

Cada gen tiene una posicion determinada y fija en el cromosoma. Lo mismo da que sea el cromosoma de L
aborigen australiano, el de un indio del Amazonas o un yuppy de Manhattan. Y cuando los errores aparecel
lo hacen para todos igual. Asi, por ejemplo, el mongolismo, también conocido con el nombre de trisomia de
cromosoma 21 o sindrome de Down, tiene el mismo origen genético para todos los seres humanos: Un
cromosoma de mas.

Ya en 1909 el médico ingles Archibald Garrold se percat6 de que algunos rasgos hereditarios se
correspondian con enfermedades metabdlicas, que se caracterizaban por la ausencia de una reaccion
bioquimica conocida.

Garrold propuso gue tales trastornos, a los que denomino errores innatos del metabolismo, se debian a la
ausencia de la enzima que mediaba la reaccion. Este es el caso de la enfermedad conocida como fenilceto
o idiotez fenilpiruvica, en la que el aminoacido fenilalanina no puede transformarse en otro aminoacido
similar, la tirosina.

Este pequefio lapsus enzimatico se traduce en la acumulacién en sangre de una sustancia téxica, la
fenilpiruvato, que en los bebes causa un retraso mental.

Asi, si nos detenemos a pensar que un gen sano dirige la sintesis de una proteina sana y juega un papel
concreto en el buen funcionamiento del organismo, comprenderemos entonces que si el gen en cuestion
presentara un grave defecto, este puede repercutir en la salud de la proteina. ¢ Como ? Pues muy sencillo:
impidiendo que se fabrique o que, de lo contrario, presente una anomalia en su estructura que le impida
ejercer su trabajo.

Si hemos dicho que existe entre 50.000 y 100.000 genes, esto quiere decir, en potencia, habra el mismo
namero de trastornos genéticos.

Los médicos conocen en la actualidad alrededor de 3.500 enfermedades relacionadas con un patrimonio
genético imperfecto, y han logrado aislar unos 1.800 genes implicados en la aparicién de estos males. Perc
estos momentos, mas de 10.000 investigadores en todo

el mundo estan rastreando el genoma humano, en busca de nuevos genes. Algunos frutos ya se han recog
En marzo de este afio, un grupo de cientificos de la universidad de California en Los Angeles (UCLA ), en
colaboracién con otro equipo del Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en San Antoni
descubrieron una pieza de ADN gue contribuye a la aparicion del cancer de colon.

En abril, Ernest P. Noble, de la UCLA, y Kenneth Blum, de la Universidad de Texas en San Antonio,
conmocionaron al mundo de la medicina, al anunciar que habian dado caza a un gen en el cromosoma 11,
estaria implicado con algunas formas de alcoholismo.

En julio, un grupo de investigadores britanicos del Fondo Imperial para la Investigacién del Cancer y del
Consejo de Investigacion Médica hacian publico el hallazgo del gen que determina el sexo masculino, en ul
pequefia region del cromosoma sexual Y. Cuando se activa en el embrién, el gen pone en marcha los

mecanismos para la formacion de los testiculos, marcando el sexo definitivo del futuro bebe.

También en ese mismo mes, un grupo de cientificos norteamericanos de la Facultad de Medicina John
Hopkins, de Baltimore, descubrieron cuatro mutaciones genéticas que parecen ser responsables del siete
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ciento de los casos de fibrosis quistica 0 mucoviscosidosis.

Este ultimo avance cientifico viene a sumarse al descubrimiento de Francis S Collins, de la Universidad de
Michigan, y Lap — Chee Tsui, del hospital para nifios enfermos de Toronto, Canadéa del gen de la
mucoviscosidosis en uno de los brazos del cromosoma 7, en septiembre del afio pasado. Y en el dltimo
namero de la revista especializada Journal of National Cancer Institute, un equipo de cientificos
norteamericanos ha manifestado la posibilidad de un origen gen tico para el cancer de pulmén.

Parece ser que las sorpresas gen ticas no van a decrecer ni por un instante.

El afio pasado, el Instituto Nacional de la Salud y el Departamento de Energia norteamericano, respaldado
el gobiernos de otros paises, pusieron en marcha uno de los proyectos mas ambiciosos en la historia de la
biologia, empresa que ha sido comparada con el proyecto espacial Apolo. Nos referimos al Proyecto Genor
de EE.UU. en el que se han invertido 3.000 millones de ddlares para los préximos quince afios. Su objetivo
secuenciar el mensaje gen tico del ser humano, es decir, determinar ordenadamente la cadena de 3.000
millones de bases que forman la molécula de ADN.

En el centro del asunto est Watson " Ciertamente es un esfuerzo muy caro, pero las recompensas del map:
tico ser n inimaginables", vaticina Watson.

Sin embargo, los obstaculos técnicos son importantes. Para hacernos una idea de la magnitud de este proy
podemos comparar el contenido del ADN con el de la Enciclopedia Britanica. Imaginemos que despedazarn
en trocitos los tomos de esta enciclopedia y los lanzamos al aire.

¢, Se atreveria a recomponer los miles de paginas desmenuzadas?. Seguro que no.

Un investigador que decidiera por si solo completar el rompecabezas, letra por letra, necesitaria vivir - 60.0f
afios -.

Pues bien, los bidlogos solo han descifrado hasta ahora menos de una centésima parte del mensaje escritc
la molécula; es decir, que no han completado ni siquiera un tomo.

Sin la ayuda de las supercomputadoras, el Proyecto Genoma seria una utopia. Para codificar el interminabl
rosario de letra, se necesitan potentes sistemas informaticos y computadores del calibre del Gray-2.

Cuando la ultima letra del ADN sea leida, Watson espera que la medicina del siglo XXI sufra una auténtica
revolucion, en la que se d el salto definitivo del tratamiento a la prevencion de enfermedades.

Algunas comparniias farmacéuticas han incorporado programas y desarrollado pruebas para diagnosticar tal
gen ticas, incluso antes del nacimiento.

Hoy los médicos pueden tratar a pacientes en el momento en que aparecen los primeros sintomas de una
enfermedad.

En el futuro, los especialistas tendran a su disposicion las armas para identificar los genes que podrian cau
algun serio problema en el paciente en cualquier etapa de la vida, y de esta manera sacar ventaja y adelan
soluciones.

Los fumadores, generalmente, padecen serios problemas respiratorios.

Uno de ellos es el enfisema, patologia que se caracteriza por la progresiva destruccién de los alveolos y qu
llega a interrumpir el intercambio gaseoso.
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Pero parece que cuando el enfisema se presenta prematuramente se debe a un defecto gen tico conocido
nombre de deficiencia alfa—l-antitripsina.

La ausencia de esta proteina en la sangre facilita que una enzima liberada por los glébulos blancos destruy
tejido pulmonar.

En el 95 por ciento de los casos un gen mutado es el responsable.

En el caso del enfisema, aunque las células del higado siguen produciendo la alfa—I-antitripsina, Sta. prese
un aminoacido de menos.

Los cientificos han conseguido aislar y clonar el gen de la alfa—I-antitripsina, para que se fabrigue in vitro
Pero ¢, como es posible detectar un gen concreto dentro del gran laberinto gen tico y acusarlo de que es el
culpable de una enfermedad concreta ?. La tarea no es nada sencilla. Puesto que trabajar con la molécula
ADN entera es del todo imposible, el genetista necesita romperla en pedazos manejables.

Pero no puede fracturar el ADN al azar, sino de forma inteligente, utilizando unas tijeras moleculares -
llamadas enzimas de restriccién —, que cortan el ADN por puntos muy concretos, los puntos de restriccion.

Gracias a estas tijeras se pueden obtener fragmentos de ADN con una longitud determinada, medida que
difiere de un individuo a otro. Aqui es donde est clave de éxito: en la diferencia. A estos fragmentos
marcadores se los denomina Restriction Fragment Lenght Polymorphism o RFLP.

Se trata del Ultimo grito en biotecnologja.
Cada RFLP se corresponde con un punto exacto dentro del cromosoma del que se ha extraido.

La idea consiste en encontrar los RFLP que presenten un gran numero de variaciones, para luego utilizarlo
el estudio de familias que padecen una determinada tara gen tica. De esta forma se puede desentrafiar si I
miembros que padecen la enfermedad llevan consecuentemente una variante particular en sus fragmentos
restriccion.

Si es asj, los investigadores pueden concluir que el gen de la enfermedad y el RFLP est n ligados: son
heredados juntos y por consiguiente pueden ser localizados uno muy cerca del otro.

Esta compleja técnica ha sido la que ha permitido desenmascarar el gen de la mucoviscosidosis, la maniac
depresién y la esquizofrenia, entre muchas otras.

En noviembre de 1987, Janice Egeland, de la Universidad de Miami, y sus colaboradores anunciaron que
habian ligado casos de maniaco — depresion en un buen numero de familias Amish con marcadores RFLP
el cromosoma 11.

Los Amish son una comunidad granjera establecida en el estado de Pensilvania, Estados Unidos, cuyos
miembros viven aislados del resto de la sociedad. David Houseman, del Instituto Tecnoldgico de
Massachusetts, que junto a Daniela Gerhard, de la Universidad de Washington en Saint Louis, confirmaron
relacion genetica.

A fines de 1988, estallo la segunda bomba, Hugh Gurling y sus colegas, del University College and
Middlesex School of Medicine, en Londres, publicaron en la revista Nature el descubrimiento del gen de la
esquizofrenia " Tenemaos un marcador que revela que el gen defectuoso de la esquizofrenia se halla oculto
el brazo largo del cromosoma 5 ", declaro Gurling. Inmediatamente un segundo grupo de investigadores de
Universidad de Yale en New Haven, Connecticut, encabezado por Kenneth Kidd, saliendo en su contra,
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afirmando que en sus investigaciones no habian no habian encontrado tal relacion.
La polémica est en el aire.

Una vez que los expertos han sido capaces de identificar, aislar y clonar genes a su antojo, el siguiente gra
paso de la gen tica es, sin lugar a dudas, la terapia genetica.

Si un gen est alterado ¢, por qué no sustituirlo por otro que funcione correctamente?.

En marzo de 1989, los investigadores norteamericanos Steve Rosenber y Michael Blease, del Intituto
Nacional del Cancer, y French Anderson, del Instituto Nacional del Coraz6n, Pulmén y Sangre, anunciaron
intencion de llevar a cabo un intercambio de genes entre seres humanos, concretamente en enfermos
terminales del cancer.

Los genes trasplantados no habian sido disefiados para tratar a los pacientes, sino para que actuaran com
marcadores de las células que les fueron inyectados, concretamente unos linfocitos asesinos llamados
infiltradores de tumores, encargados de aniquilar las células cancerigenas.

Las victimas del cancer murieron, pero la transferencia fue un éxito.

" Nosotros queremos conseguir para nuestros pacientes lo que no pueden alcanzar por si solos ", dice Blea
una autoridad en una enfermedad gen tica llamada deficiencia en adenosindesaminasa o ADA.

Se trata de una enfermedad neurolégica letal que afecta a los recién nacidos y que est asociada a problem:
agresividad, automutilacion y a la destruccion de los rifiones.

La pasada primavera, Blease junto a un equipo de colabores propuso al Instituto Nacional de la Salud la
transfusion del gen para esta proteina en sus pacientes de ADA. De autorizarse, esta seria la primera terap
gen tica en la historia de la medicina.

Otras aplicaciones que se pueden desprender del conocimiento del genoma humano no resultan menos
apasionantes, como son las prueba de paternidad y la blisqueda de criminales.

Hace seis afios Cetus Corp descubrié una técnica mediante la que se podian obtener millones de copias de
trozo de ADN de forma sencilla y rapida.

Desde 1987, esta tecnologia, conocida como ampliacion enzimatica del ADN o PCR ( Polymerase Chain
Reaction ), ha sido requerida por la policia norteamericana en mas de un millar de crimenes, para identifica
culpable por el rastro biolégico— semen, saliva, pelos ... — que deja junto a la victima.

Pero volviendo a las enfermedades gen ticas, la meta de los genetistas en los préximos afios es la de dar ¢
los genes implicados en la diabetes, la enfermedad de Alzheimer, la hipertensidn, la obesidad, el cancery ¢
SIDA.

Habra que estar muy atentos.

Enfermedades y Genes

Con la ayuda de las sondas gen ticas, los médicos ya pueden rastrear el ADN en busca de genes defectuo
responsables de una infinidad de males.

Parte de estos genes han sido desenmascarados, aislados y clonados.
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He aqui algunos junto a las enfermedades que desencadenan.
Hemofilia:

Deficiencia del proceso normal de coagulacién sanguinea.

Est causada por la ausencia de una proteina coagulante.

El gen fue aislado y clonado en 1984.

Alcoholismo:

En marzo de 1990, investigadores de Utah, EE.UU., anunciaban que un gen localizado en el cromosoma 1.
podria estar implicado en el desarrollo de este mal.

Corea de Huntington:

Trastornos neuroldgicos, como perdida de memoria y movimientos incontrolados.
El gen se halla en el cromosoma 4.

Anemia Falciforme:

Mal causado por la fabricacion de hemoglobina defectuosa, incapaz de transportar el oxigeno en la sangre.
El gen mutante fue aislado en 1980.

Mucoviscosidosis:

O fibrosis quistica.

Gen andémalo encontrado en el afio 1990 en el cromosoma 7.

Afecta a miles de nifios, ocasionandoles trastornos respiratorios y digestivos.
Hipotiroidismo Congénito

Afecta aproximadamente a unos 80 nifios en Chile, provocando retraso mental profundo si no es detectado
antes de los seis meses.

Determinante del Sexo:

En julio de 1991, bidlogos britanicos anunciaban gque el sexo del embrién viene determinado por la activacic
de un gen hallado en el cromosoma masculino Y.

Retraso Mental del X — Fragil :
Se trata de la causa hereditaria m s frecuente de retraso mental.
Se caracteriza por una especie de ruptura de uno de los brazos del cromosoma X.

Se esta buscando el gen correspondiente.
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Miopatia de Duchenne:

Atrofia muscular que aparece hacia los dos afios de edad y desemboca en una pardlisis total.
Maniaco — Depresion:

También llamada enfermedad bipolar, afecta a un 2 por ciento de la poblacion.

El gen responsable fue localizado en 1987, en el cromosoma 11.

Esquizofrenia:

Afecta al 1 por ciento de la poblacién.

En 1989 psiquiatras de la Universidad de Londres encontraron el gen de la locura en una region del
cromosoma 5.

Sindrome de Lesch Nyhan

Ceguera y paralisis.

Aparece con una frecuencia de 1 en 3000 en las poblaciones judias originarias en Europa Central.
El gen clonado en 1980.

Deficiencia de ADA

Existen 100 casos declarados en el mundo, la terapia genetica a punto para corregir el gen.
Malformaciones Congénitas

El riesgo de una embarazada tenga un hijo con una malformacién gen tica en el nacimiento es del cuatro p
ciento.

Entre los casos m s comunes se destacan:

Hidrocefalia:

Tamarfio desmesurado de la cabeza debido a la acumulacién excesiva de liquido en el interior del craneo.
Microcefalia:

Cabeza pequeia y generalmente deforme, ocasionada por un subdesarrollo de la caja craneal.

Labio Leporino:

Presencia en el recién nacido de una gran hendidura en el labio.

Ano Imperfecto:

Deformidad conocida también como imperforacion. El bebe nace sin ano.
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Espina Bifida:
Defecto del tubo neural que consiste en una anomalia en el cierre de uno o0 mas vértebras.
Genética Moderna

Actualmente los importantes avances producidos en las tecnicas de investigacion cientifica han permitido
resolver gran parte de las incognitas que, durante mucho tiempo, han permanecido sin respuesta en el carr
de la genética.

Entre los progresos mas importantes podemas citar el descubrimiento de la estructura en doble hélice del

ADN, efectuado en 1953 por los biélogos Watson y Crick, descubrimiento que sent6 las bases de la modert
biologia molecular. Dentro ya de este campo y en afios recientes, se ha conseguido dilucidar el mecanisma
el cual se interpreta la informacién contenida en el ADN. El contenido de esta informacion se ha visto que

depende del orden en el que se disponen los distintos tipos de acidos nucleicos para forrnar las cadenas de
ADN. Esta secuencia es leida del mismo modo que se leen las distintas letras del alfabeto que componen u
palabra, y se interpretan segun un conjunto de reglas validas para todos los seres vivos y descubiertas muy
recientemente, que reciben el nombre de codigo genético. Mediante un proceso denominado transcripcion,

esta secuencia es copiada con exactitud en una molécula de ADN y transportada a los ribosomas del
citoplasma. En estos organulos la informacion se traduce mediante un complejo proceso denominado
biosintesis proteica por el cual se originan las complejas proteinas que componen la materia viva.

Otros progresos importantes realizados en el campo de la genética son: el descubrimiento de las mutacione
su influencia en los seres vivos; el origen de las enfermedades hereditarias y su posible curacion; la
elaboracion de mapas cromosémicos describiendo exactamente la informacién genética de algunos
organismos; la posibilidad de manipular dicha informacion artificialmente mediante la ingenieria genética,
etcetera. Los

avances producidos en este Ultimo campo son de tal magnitud que sus aplicaciones estan planteando
numerosos problemas desde el punto de vista ético, a causa de las importantes repercusiones que puede |
a tener sobre el futuro de la especie humana.

BIOTECNOLOGIA, CIENCIA Y TECNICA PARA EL FUTURO

Las biotecnologias consisten en la utilizacion de bacterias, levaduras y células animales en cultivo, cuyo
metabolismo y capacidad de biosintesis son orientados hacia la fabricacién de sustancias especificas. Las
biotecnologias permiten, gracias a la aplicacién integrada de los conocimiento y las técnicas de la bioquimi
la microbiologia y la ingenieria quimica aprovechar en el plano tecnolégico las propie—

dades de los microorganismos y los cultivos celulares. Permiten producir a partir de recursos renovables y
disponibles en abundancia gran nimero de sustancias y compuestos.

Aplicadas a escala industrial las tales biotecnologias constituyen la bioindustria, la cual comprende las
actividades de la industria quimica: sintesis de sustancias aromaticas saborizantes, materias plasticas,
productos para la industria textil; en el campo energético la produccién de etanol, metanol, biogas e
hidrogeno; en la biomineralurgia la extraccién de minerales. Ademas en algunas actividades cum—

plen una funcién motriz esencial: industria alimentaria (produccion masiva de levaduras, algas y bacterias c
miras al suministro de proteinas, aminoacidos, vitaminas y enzimas); produccién agricola (donacién y
seleccién de variedades a partir de cultivos de células y tejidos, especies vegetales y animales transgénica:
produccién de bioinsecticidas); industria farmacéutica (vacunas, sintesis de hormonas, interferones y
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antibioticos); proteccién del medio ambiente (tratamiento de aguas servi—

das, transformacion de deshechos domésticos, degradacion de residuos peligrosos y fabricacion de
compuestos biodegradables).

Los procesos biotecnoldgicos mas recientes se basan en las técnicas de recombinacién genética asi como
empleo de enzimas y células inmovilizadas. Las moléculas de "ADN recombinado" son elaboradas fuera de
las células vivas, uniendo segmentos de ADN natural o sintético a moléculas de ADN que pue-

den replicarse luego en una célula viva. El principio consiste en reunir un ADN "nativo" y un ADN "extrafio"
en un vector y, a continuacion, introducir el vector en una célula huésped donde podra multiplicarse. La
poblacion asi obtenida constituye un clon de "células transformadas” que pueden expresar el mensaje gene
extrafio que han incorporado y por ende, producir proteinas especificas

en gran cantidad. Entre otras ya se sintetizan en bacterias —la célula huésped- proteinas de
gran valor econémico como la insulina, la hormona del crecimiento y los interferones.
MANIPULACION GENETICA

Antes de adentrarnos en el tema de la "manipulacion genética”, hace falta una introduccién, para aclarar ur
serie de cuestiones y asi también realizar una trayectoria hasta llegar a la "manipulacién”, la cual es en
realidad uno de los ultimos peldafios que en la actualidad, se desprende de la genética como ciencia.

Quiza, luego de tomar conocimiento de algunas nociones elementales, podamos percibir que ciertas
cuestiones, que desde hace un tiempo atras pululan en las historias de ciencia ficcion, ya no nos resultan t
descabelladas, ni tan ficcionales, sino que podrian ser un atisbo hacia una ciencia que se proyecta al futurc
con actualidad, que tiene sus raices historicas en un pasado no tan lejano; alla por el afio 1865, cuando un
monje agustino, llamado Gregor Mendel, profesor de historia natural y fisica, presentaba un informe con su:
descubrimientos, ante la Sociedad Cientifica de Brun. En ese momento acababan de nacer las bases de la
genética.

La manipulacién genética es "la introduccion de genes extrafios en una célula"; siendo esta célula
generalmente un embrién; o sea el producto del huevo fecundado. Recuérdese que se llama "huevo" o
"cigoto"; cuando la célula sexual femenina, el évulo, es fecundado por la célula sexual masculina, el
espermatozoide. La fecundacion se realiza en el aparato genital femenino, mas especificamente, en las
trompas uterinas (en el ser humano, se produce en la parte superior de las trompas). Este nuevo huevo o ¢
no tiene al principio, un solo nucleo, sino dos, uno es el prondcleo del espermatozoide, y otro, es el pronucl
del évulo que lo conformaron (luego éstos se uniran para formar el ndcleo del huevo). Dicho huevo se extra
del aparato genital, y fuera del mismo, se le introduce material genético, que son fragmentos de A.D.N.
contenidos en los genes. El lugar especifico donde se realiza esta inoculacion es, en el prondcleo masculin
del huevo. Al introducir material genético extrafio, se pretende producir

nuevos caracteres hereditarios que no estaban en el material genético original.

Es importante aclarar que es éste el Unico estadio de la vida animal en el gue un mensaje genético extrafio
puede ser aceptado. Estos huevos con material genético extrafio incorporado, reciben el nombre de "huevc
manipulados”, habiéndose realizado, como dijimos, esta serie de maniobras, en el exterior del aparato geni
luego de lo cual, se lo vuelve a reimplantar en el Gtero de la hembra.

Esta técnica se realiza mayormente en mamiferos, mas especificamente, en ratones, ya que tienen mayor
aceptacion para someterse a este tipo de "manipulaciones".
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Se piensa que las "manipulaciones" abririan un camino para la creacién de nuevas especies, con un
rendimiento mejor 0 con una crianza menos costosa; y por otro lado, servirian para el reforzamiento, en un:
especie determinada, de ciertos caracteres, ampliando el campo de la Biologia experimental, mas
precisamente, de la Biologia Molecular.

Otros de los beneficios en que esto redituaria, podria ser, la importancia del estudio de algunos aspectos d
desarrollo embrionario, que hasta la actualidad se desconocen.

Ingenieria genética , método que modifica las caracteristicas hereditarias de un organismo en un sentido
predeterminado mediante la alteracion de su material genético. Suele utilizarse para conseguir que
determinados microorganismos como bacterias o virus, aumenten la sintesis de compuestos, formen
compuestos nuevos, o se adapten a medios diferentes. Otras aplicaciones de esta técnica, también denom
técnica de ADN recombinante, incluye la terapia génica, la aportacion de un gen funcionante a una persong
gue sufre una anomalia genética o que padece enfermedades como sindrome de inmunodeficiencia adquir
(SIDA) o céancer.

La ingenieria genética consiste en la manipulacién del 4cido desoxirribonucleico, o0 ADN. En este proceso s
muy importantes las llamadas enzimas de restriccion producidas por varias especies bacterianas. Las enzir
de restriccién son capaces de reconocer una secuencia determinada de la cadena de unidades quimicas (k
de nucledtidos) que forman la molécula de ADN, y romperla en dicha localizacién. Los fragmentos de ADN
asi obtenidos se pueden unir utilizando otras enzimas llamadas ligasas. Por lo tanto, las enzimas de restric
y las ligasas permiten romper y reunir de nuevo los fragmentos de ADN. También son importantes en la
manipulacién del ADN los llamados vectores, partes de ADN que se pueden autorreplicar (generar copias ¢
ellos mismos) con independencia del ADN de la célula huésped donde crecen. Estos vectores permiten
obtener multiples copias de un fragmento especifico de ADN, lo que hace de ellos un recurso Util para
producir cantidades suficientes de material con el que trabajar. El proceso de transformacion de un fragmer
de ADN en un vector se denomina clonacién, ya que se producen copias multiples de un fragmento especif
de ADN. Otra forma de obtener muchas copias idénticas de una parte determinada de ADN es la reaccién
la polimerasa en cadena, de reciente descubrimiento. Este método es rapido y evita la clonacion de ADN el
un vector.

Terapia génica

La terapia génica consiste en la aportacién de un gen funcionante a las células que carecen de esta funcior
con el fin de corregir una alteracién genética o enfermedad adquirida. La terapia génica se divide en dos
categorias. La primera es la alteracion de las células germinales, es decir espermatozoides u évulos, lo que
origina un cambio permanente de todo el organismo y generaciones posteriores. Esta terapia génica de la |
germinal no se considera en los seres humanos por razones éticas. El segundo tipo de terapia génica, teraj
somatica celular, es analoga a un trasplante de 6rgano. En este caso, uno 0 mas tejidos especificos son ob
mediante tratamiento directo o extirpacion del tejido, de la adicién de un gen o genes terapéuticos en el
laboratorio, junto a la reposicion de las células tratadas en el paciente. Se han iniciado diversos ensayos
clinicos de terapia genética somatica celular destinados al tratamiento de canceres o enfermedades sangui
hepaticas, o pulmonares.

Beneficios

La ingenieria genética tiene un gran potencial. Por ejemplo, el gen para la insulina, que por lo general sélo
encuentra en los animales superiores, se puede ahora introducir en células bacterianas mediante un plasm
vector. Después la bacteria puede reproducirse en grandes cantidades constituyendo una fuente abundante
la llamada insulina recombinante a un precio relativamente bajo. La produccidon de insulina recombinante nc
depende del, en ocasiones, variable suministro de tejido pancreatico animal. Otra aplicacidn importante de

ingenieria genética es la fabricacion de factor VIl recombinante, el factor de la coagulacién ausente en
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pacientes con hemofilia. Casi todos los hemofilicos que recibieron factor VIII antes de la mitad de la décade
de 1980 han contraido el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o hepatitis por la contaminacion
viral de la sangre utilizada para fabricar el producto. Desde entonces se realiza la deteccion selectiva de la
presencia de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) y virus de la hepatitis C en los donantes de sangr
y el proceso de fabricacion incluye pasos que inactivan estos virus si estuviesen presentes. La posibilidad c
contaminacion viral se elimina por completo con el uso de factor VIII recombinante. Otros usos de la
ingenieria genética son el aumento de la resistencia de los cultivos a enfermedades, la produccién de
compuestos farmacéuticos en la leche de los animales, la elaboracién de vacunas, y la alteracién de las
caracteristicas del ganado.

Riesgos

Mientras que los beneficios potenciales de la ingenieria genética son considerables, también lo son sus
riesgos. Por ejemplo, la introduccion de genes que producen cancer en un microorganismo infeccioso comt
como el virus influenza, puede ser muy peligrosa. Por consiguiente, en la mayoria de las naciones, los
experimentos con ADN recombinante estan bajo control estricto, y los que implican el uso de agentes
infecciosos so6lo se permiten en condiciones muy restringidas. Otro problema es que, a pesar de los riguros
controles, es posible que se produzca algun efecto imprevisto como resultado de la manipulacién genética.

Ingenieria genética

1. En ingenieria genética, los cientificos utilizan enzimas de restriccion para aislar un segmento de ADN qu
contiene un gen de interés por ejemplo, el gen que regula la produccion de insulina. 2. Un plasmido extraid
de su bacteria y tratado con la misma enzima de restriccidon puede formar un hibrido con estos extremos
'‘pegajosos' de ADN complementario.3. El plasmido hibrido se reincorpora a la célula bacteriana, donde se
replica como parte del ADN celular.4. Se pueden cultivar un gran nimero de células hijas y obtener sus
productos genéticos para el uso humano.

EL SECRETO DE LA VIDA

El descubrimiento de todos los genes humanaos permitira curar desde el cancer hasta el sida. Pero podria a
la puerta a la discriminacion.

El nuevo milenio no se iniciara en el 2000, como todos creen, sino en el 2005. Es que ese arlo culminara el
'Proyecto Genoma Humano", considerado el mayor desafio cientifico de todoslos tiempos o0 —cuanto menos
el méas espectacular desde el 'Proyecto Manhattan ". Después de 15 afios de blsqueda frenética, los cienti
de todo el mundo enrolados en el Proyecto habran descubierto todos y cada una de ios jeroglificos inscriptc
en nuestros 100.000 genes, es decir, habran descifrado el génoma humano.

La biblia biolégica del Moma sapiens estara en ese momento lista para ser hojeada de adelante para atras,
derecho y del revés. Cual quiera podra convertirse entonces en un hereje, modificando la letra de la
naturaleza. Para bien o para mal.

CLONACION

Obtener seres humanos Idénticos ya esta tecnicamente posible. Tal vez pueda fabricarse en el futuro un
individuo desde cero en el laboratorio.

Que es el PGH

 El Proyecto Genoma Humano se inicié en 1990 en los Estados Unidos y se extendi6 bajo la sigla
Hugo) a laboratorios moleculares de todo el mundo.
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» Se lo compara con el Proyecto Manhattan, por el desafio enorme que implica y las nuevas tecnologi
gue originara en el campo de la biologia y de la informatica (almacenamiento y procesamien to de
miles de millones de datos)

Dentro del acido desoxiribonucleico (ADN) que compone los genes, se encuentran las instrucciones para
fabricar cada proteina del organismo. Esto significa que la llave maestra para poner en funcionamiento —o
sacar de circulaciéon— una célula o un 6rgano esta en los genes. "Claro que esas érdenes solo constituyen e
% del ADN de las células. El 97 % restante es una incégnita”, apunta George Cohen (75)., jefe de Biologia
Molecular del instituto Pasteur, en Paris.

Una vez que los cientificos tengan en sus manos el libro completo de la vida, las instrucciones genéticas
podran ser decodificadas, reparadas o reformuladas. Antes o después del nacimiento de un individuo.

"El Proyecto Genoma Humano sera el punto de partida de una nueva biologia", anticipa Mariano Levin (44)
investigador del instituto de Genética y Biologia Molecular (INGEBI). "Asistiremos a una violenta
aceleracion del conocimiento y entraremos de lleno en la era de la revolucién genomica, que influira
profundamente en todos los aspectos de la vida", se entusiasma el cientifico argentino que lidera el proyect
para estudiar el genoma del parasito que causa el Mal de Chagas.

"El nacimento de la medicina molecular preventiva permitira evitar los efectos de mutaciones genéticas y
abrir4 caminos para curarlas”, revela Levin. Muchas de las 4000 enfermedades hereditarias encontraran, p
fin, la oportunidad del olvido. El reemplazo de genes dafiados por sanos servira para tratar incluso infeccior
y canceres (ver recuadro).

Riesgo. Claro que, al abrir esta caja de Pandora, también podran escapar pesadillas. La eugenesia, que
promueve la seleccion de los individuos

Candidatas al Service

* Sida

« Distrofia muscular

« Corea de Hunlington
* Diabetes

« Fibrosis quistica

* Hemofilia

* Tumores cerebrales

"mejores" y la eliminacion de los considerados "peores" surgio en Inglaterra hace dos siglos y tuvo su rema
durante el nazismo. En el futuro, cuando el catadlogo completo delos genes circule por la superautopista
informatica. ¢ quién se resistira a la tentacion de producir un nifio perfecto, con un pequefio toquecito en los
genes que controlan la Inteligencia, la estatura, el color del cabello...?

Elegir el sexo de un nifio; eliminar las "taras" de un pufiado de individuos; negar atencién médica a quienes
porten anomalias; y dar empleo Unicamente a los que no tienen perspectivas genéticas de enfermar ; todas
estas alternativas figuraran algun dia en los estantes de los burdcratas.

A Medida. Sonia entrara al Inmaculado hospital sin mirar a los costados. Se Dirigira al consultorio de ter—

cera edad y abrira la puerta.

- "Quiero un bebé de piel clara, ojos verdes, 3 kilos, con un coeficiente intelectual superior a la media y altu
suficiente para jugar al basquet", solicitara a la recepcionista.
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Nueve meses después —la gestacion todavia serd un tramite aconsejable, aunque no imprescindible—, el sc

sado producto de una exacta combinacion de 6vulo y espermatozoide mamarda de sus turgentes pechos,
conservados en su mejor forma gracias a un cocktail de hormonas.

Después de una carrera de ejecutiva top, Sonia sonreira satisfecha. Se dira a si misma que un nifio con su:
propios genes, corregidos y mejorados, era el Gnico deseo que le faltaba concretar. Y hacerlo a los 65 afios
habré sido la mejor decisién de su vida.

Mapas. Uno de los objetivos del PGH es encontrar la localizacion exacta de cada gen en los cromosomas.

Catalogo. La fantasia parece hoy Irreal, ya que nadie ha logrado todavia introducir o manipular con precisic
un gen dentro de una célula de un embrién para producir en él un rasgo determinado. Con todo, la Inexistel
de un método que permita acometer estos malabarismos genéticos hoy y la improbabilidad de que una técr
tan sofisticada se consiga mafana — no implica que en un futuro lejano no se puedan disefar nifios a medi
del propio deseo.

Lo Unico cierto es que si el gigantesco proyecto que hoy transcurre casi

inadvertido en laboratorios moleculares del mundo llega a buen fin, los cientificos tendran ante sus ojos la
lista perfectamente ordenada delos 3 mil millones de pares de letras (bases quimicas ) que constituyen los
genes humanos, junto con el mapa de su localizaciéon en los cromosomas.

"La finalizacién del Proyecto Genoma Humano (PGH) sera en realidad el comienzo de una empresa adn

mas importante: entender qué hacen y como interactlan las proteinas producidas seguin las 6rdenes de cal
uno de esos genes", dice Daniel Goldstein (56), profesor de Biologia en la UBA y en la Universidad de
Harvard. "Se podran disefiar racionalmente drogas para actuar sobre una proteina alterada o utilizar a los
mismos genes como farmacos".

Los biomédicos teclearan su password e ingresaran sin mayores obstaculos al programa que contiene las
claves para arreglar casi cualquier defecto organico. ¢ Cudl es el maldito gen responsable de que la piel loz
se transforme en eso tan parecido a una naranja, conocido como celulitis? ¢ Qué gen hay que "encender pe
gue un nifio aprecie las matematicas? Las respuestas a éstas y otras preguntas vendran en forma de
comprimidos, inyecciones y células transformadas en el laboratorio. Las genes seran las medicamentos del
futuro.

Juegos. Al conocer el orden y la combinacién en que se ubican los cuatro ladrillos quimicos —guanina,
adenina, citosina, timina— que componen el ADN, los expertos podran jugar sin problemas al Scrabel celula
Con un simple "sacame de aqui esta timina" o un "hazme el favor de incluir dos guaninas extras en el brazc
corto del cromosoma 11", los biotecndlogos del futuro tendran bajo control la salud y la enfermedad.

Clones. ¢, Se fabricara alguna vez un ejército de clones humanos, perfectamente idénticos en su aspecto fis
y sus aspiraciones psiquicas, como imagin6 Aldous Huxley en "Un mundo feliz"? "Se han hecho estos
experimentos en ranas o en plantas pero no en seres humanos. Sin embargo, este upo de clonaje no requi
ningln avance de ingenieria genética sino conocimientos de embriologia que ya estan disponibles", dice
Alberto Kornblihtt (41), profesor de Biologia Molecular en la UBA.

"Es posible pensar en fabricar réplicas de un individuo, del mismo modo en que se podria congelar un
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embrién y hacerlo despertar dentro de 200 afios", continla el investigador del INGEBI. "Pero eso no tiene

nada que ver con el PGH ni con la ingenieria genética. Hoy no estamos mas cerca de 'Un mundo feliz' que
cuando fue escrito, varias décadas atras", insiste Korblihtt.

Por su parte, Goldstein sostiene sin dudar que "no va a existir ningln problema tecnoldgico para obtener
individuos idénticos a partir de una célula soméatica. También se va a poder sintetizar un individuo desde ce
a partir de sus elementos quimicos".

Ricos Y Famosos. Uno de los grandes interrogantes que plantea el PGH es a quién le perteneceran los
descubrimientos. Hasta poco tiempo atras, nadie dudaba de que los genes eran patrimonio de la humanida
por lo tanto nadie podia aduefiarse de ellos. Pero el dinero y la ambicién pueden mas que otros pruritos. Yeé
han presentado solicitudes de patentamiento para miles de pares de porciones de ADN.

"Las empresas condicionan su apoyo a la investigacion a cambio de cierto tipo de propiedad de las secuen
genéticas obtenidas", confesa Mariano Levin. "Tengo la sensacion —desliza el consultor en biotecnologia
Alberto Diaz (53)- de que no se llegara al patentamiento de las secuencias de genes pero si se patentaran
posibles usos y aplicaciones".

Discriminacion. El mayor riesgo que generara el PGH es la segregacion de los individuos segun su perfil
genético. En el futuro, la gente portara una tarjeta de identidad que ¢ contendra su nombre y su huella gené
Las compaiiias aseguradoras se negaran a cubrir a aquéllos que tengan, por ejemplo, una alta probabilidac
desarrollar un cancer. Los empleadores no tomaran a quienes tengan genes "inconvenientes" para el traba
por mas que el aspirante no exprese ningln sintoma en ese momento o quizas nunca llegue a enfermar.

"Poco a poco, se esta creando la idea de que tener una mutacion genética es sinbnimo de enfermedad, y
ese determinismo es absolutamente falso", insiste Goldstein. En el futuro, la gente se va a querer hacer
diagndsticos genéticos para cualquier cosa, y eso les va a traer grandes problemas: desde la angustia de u

sentencia que podria 0 no cumplirse a largo plazo, hasta el despido del trabajo o la marginacién.

"La informacion genética debera ser confidencial. Si se hiciera publica o si entrara en las bases de datos de
empresas, provocaria todo tipo de discriminaciones”, dice Kornblihtt.

Segun George Cohen, es imprescindible continuar creando comités de bioética y discutir leyes regulato—

rias. "La Unica vacuna para evitar un mal uso de la ciencia —concluye Levin- es educar éticamente a los
cientificos e informar a la gente”.

¢, Quién tiene derecho a conocer nuestros secretos biolégicos ?
Atrapado por los genes

La salud es el mas preciado de los bienes, y también el mas intimo. Pero, ¢podemos estar seguros de que
médico va a mantener en secreto todo lo que le contamos?

John Mayfield y Joseph Vlacovsky eran dos marines ejemplares. Jamas habian desobedecido una orden, p
en su corta carrera militar aprendieron lo que significaba la obediencia en uno de los cuerpos mas duros de
mundo. Sin embargo, a mediados del afio pasado se atrevieron a decir "no, sefior :se negaron a cumplir un
mandato. El acontecimiento sucedié cuando sus superiores los requirieron para hacerles una prueba de AL
El registro de la huella genética es obligatorio para todos los soldados en los Estados Unidos desde 1992. |
dos marines se enfrentan ahora a un juicio en la Corte Suprema militar. El Ejército esgrime que las pruebas
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ADN son indispensables para la identificacién de los soldados caidos en combate. Los afectados piensan ©
se ha violado un derecho a la intimidad ¢ Quién tiene razén?

En la Argentina no hay una legislacion al respecto. Sin embargo, hay profesionales, como la doctora Susan
Turyk, presidenta de la Sociedad Argentina de Genética, que opinan que todo aspecto que involucre a la
genética tiene que estar dentro del marco de la legalidad, pero también dentro del marco ético como en tod
practica médica. En cualquier caso, se supone que todos los datos obtenidos de nuestro ADN son consider
exclusivamente médicos y no pueden utilizarse para otro fin que no sea la salud del afectado o la investigac
medica pero existen algunos matices que, a menudo, dan lugar a la ambigledad.

Vacio Legal :

Pocos paises reconocen en su legislacién el trafico de huellas genéticas o las nuevas tecnologias de simul;
informatica del ADN.

Cada ves hay mas persona interesadas en nuestros genes

El primero es sencillo: las pruebas de ADN pueden ser utilizadas en un juicio o en una investigacién policia
por lo que dejan de ser s6lo médicas.

El segundo matiz es mas complejo. Segun el responsable de la Seccién de Bioética del Consejo de Europe
Carlos de Sola, reconoce cuatro grupos de personas que hipotéticamente reclamarian su derecho a accede
los datos de la herencia de un individuo: "Primero, los miembros de su familia, sobre todo si se trata de su
mujer y ésta quiere saber, por ejemplo, si sus futuros hijos son susceptibles a heredar alguna enfermedad.
Segundo, las personas que tienen una relacién econdmica con el sujeto(especialmente laboral).

Tercero, la sociedad (por ejemplo, en los tramites para la identificacién de un delincuente).

Cuatro, los investigadores médicos".

¢,No es demasiada la gente interesada en nuestros genes? Al fin y al cabo, no hay que olvidar que el ADN
porta la informacién mas intima del sujeto. Tanto es asi, que los, que los datos desprendidos de él puede n
conocerlos ni su propio portador.

Los problemas han empezado a surgir en algunos paises, como en los Estados Unidos, por ejemplo, donde
ciertas compafiias de seguros han exigido conocer la predisposicion genética de sus asegurados a sufrir
enfermedades, para reconsiderar sus contratos o aumentar las tarifas. En otras ocasiones, algunas empres
pretendieron descarta a aquellos de sus empleados cuyo ADN no fuera recomendable.

¢, Qué se puede hacer para evitar estos abusos? La doctora Ann Cavoukian, del Comisariado de Protec—
ciéon de la Vida Privada del Canada, invoca un nuevo derecho: La autodeterminacion informativa. Para ella,
"es esencial garantizar el control sobre la informacidén genética propia. Solamente el portador de los genes
tiene derecho a decidir si éstos deben tomarse, utilizarse y revelarse ".

La salud publica prevalece sobre la privada

Claro que las cosas no son siempre tan sencillas. ¢ Qué pasara cuando la informacién genética pueda ser
necesaria para erradicar una enfermedad de alcance publico?

¢, Qué prevalecera entonces, el derecho individual o el colectivo?
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Mientras se solventan estas pequefias deficiencias, algunos expertos en bioética reunidos recientemente p
Journal of he American Medical Association (JAMA) proponen cuatro medidas para garantizar la intimidad.
"Un banco de datos de ADN no debe ser usado sin informar publicamente de las intenciones y el impacto
futuro de ese uso. No se pueden tomar muestras genéticas sin el consentimiento previo del sujeto afectado
gue debe tener siempre acceso a los resultados. Las muestras solo se pueden utilizar para su fin original y
para otros secundarios. Los individuos cuya informacién genética sea archivada deberan ser advertidos de
cualquier dato que afecte a su salud futura.”

El problema, en cualquier caso. sigue sin estar resuelto y tendra que pasar mucho tiempo hasta que las ley
aseguren el buen uso de nuestros genes. No se debe perder de vista que la investigacion genética aln est:
sus albores. Es cierto que, como recuerda Carlos de Sola, "la informacion sobre el genoma de un individuo
representa la mas intima expresion de cuantos factores enddgenos intervienen en su salud actual y futura.

ello, debe estar especialmente protegida. Pero también es, verdad que, cuando se complete el mapa genét
humano, se podra tener la llave para curar unas 4.000 enfermedades hereditarias, algunas de ellas muy gr:
De ese modo, nuestros genes traspasarian el ambito de lo intimo y se convertirian en una cuestién de salu
publica. ¢ Cédmo vamos a impedir su conocimiento y uso, entonces? El tiempo resolvera este dilema.

Hay que guardar el anonimato de los experimentos

Por el momento, una preocupacién mas actual y evidente es el uso de otro tipo de datos relacionados con |
salud. En concreto, la cantidad de informacién que un médico recibe de su paciente y queda almacenada e
los ficheros clinico. Todo individuo tiene derecho a conocer su historia clinica y a no aplicarse un tratamient
excepto en los casos en los que prevalece la salud publica: por ejemplo, cuando se detecta una epidemia. |
tanto, el expediente de un paciente sélo puede ser conocido por él mismo, por sus médicos y por sus
familiares, en ciertos casos. También puede ser utilizado por otros profesionales de la salud para fines de
investigacion cientifica. En este Ultimo punto lo importante es que el nombre del enfermo se separe totalme
de la investigacion. Para ello, pueden utilizarse protocolos de anonimato, como, por ejemplo. Etiquetar con
nameros en lugar de con nombres y guardar estos Ultimos en sobres cerrados. Es, sin duda, responsabilide
los hospitales o clinicas disponer las medidas suficientes para que sus historias clinicas estén siempre a bt
recaudo.

De herencia, una gran biblioteca

La informacién genética esta codificada en largas secuencias de cuatro bases o letras de la vida: adenina,
guanina, citosina y timina. Hasta la fecha, se ha leido el ADN completo de virus, bacterias y levadura.

En la recta final del Proyecto Genoma, los cientificos esperan identificar un gen a diario.

En la tapa del nimero de MUY gque tiene en sus manos aparece un bebé recién nacido junto a un titular qu
describe una situacién casi idilica: "Las enfermedades que nunca tendra: el diagndstico precoz y las nueva:
terapias génicas anuncian el fin de miles de dolencias hereditarias, incluido el cancer". Es cierto que el
pequefio no padecera el sindrome de Down, ni el sindrome de fragil x —la causa mas frecuente de retraso
mental- ni la fibrosis quistica 0 mucoviscidosis —dolencia que afecta a miles de nifios, ocasionandoles seve
trastornos digestivos y respiratorios— ni corea de Huntington —una enfermedad neurodegenerativa que apat
en edad adulta-. Pero el bebé no las padecera porque, de lo contrario, probablemente no habria nacido. St
padres, portadores del gen del Huntington, decidieron concebirlo mediante fertilizacién in vitro, para
someterlo, antes de ser implantado, a una bateria de pruebas cromosdmicas y analisis genéticos.
Afortunadamente, todos dieron negativo.

"Hasta ahora, la Unica posibilidad de evitar el alumbramiento de nifios con enfermedades genéticas, mal

formaciones congénitas o anomalias cromosomicas era la realizacion de un diagndstico prenatal mediante
amniocentesis o biopsia de corion, técnicas que permiten extraer células embrionarias del seno materno. S
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detecta que el feto porta una alteracidn severa, en Espafia existe la opcién de interrumpir el embarazo”, dic
doctor Juan Bernar, responsable del Area de Genética de la unidad FIV y Genética Humana del Hospital
Ruber Internacional de Madrid.

La doctora Susana Turyk, presidenta de la Sociedad Argentina:

Genética Médica, sefiala que en ese sentido no sucede lo mismo en nuestro pais. Pues la legislacion conte
la posibilidad interrumpir el embarazo por causas fetales en los casos en donde peligra la vida de la
embarazada o cuando existe un caso de una mujer insana, ejemplo, una mujer que padece una deficiencia
mental y que es violada.

Los embriones con alteraciones genéticas son desechados

Sin embargo, el moderno diagnéstico preimplantacional hace posible la transferencia al Gtero de embriones
gue se ha comprobado que son sanos. Si, por el contrario, los analisis cromosémicos y genéticos ponen en
evidencia una anomalia muy grave son desechados, ya que por el momento es imposible de corregir la
inmensa mayoria de dolencias genéticas catalogadas hasta la fecha, que superan las 6.000. Las técnicas
desarrolladas al abrigo del Proyecto Genoma Humano, el enorme desafio internacional cuyo objetivo es
secuenciar o leer los 3.000 millones de bases o letras que integran la molécula dela herencia humana
—e1lADN-,han permitido cuadruplicar la tasa descubrimientos de genes humanos. Estas secuencias de AD
gue contienen la informacion necesaria para fabricar proteinas aparecen implicadas en la génesis de
enfermedades hereditarias. La hipertension, el mal de Alzheimer, el Parkinson, la psicosis maniaco—depres
dolencias coronarias, la diabetes y otros procesos crénicos, que afectan a mas del 10 por ciento de poblaci
adulta, tienen un fuerte componente genético.

La actividad investigadora de los laboratorios y centros de genética es tan frenética que casi a diario hallan
nuevo gen de los entre 100.000 y 150.000 gque se encuentran integrados en los cromosomas.

Sin duda alguna, el ritmo seguira acelerandose en los proximos afios. "Cuando nos aproximemos a la recta
final, lo que esta previsto que ocurra en los albores del préximo siglo, esperamos que cada hora se secuen
un gen", sefiala Francis Collins, director del Centro Nacional para la investigacion del Genoma Humano, en
los Estados Unidos, que hace hincapié en los avances decisivos que se han producido en la dltima década
en concreto, a lo largo de 1996.

Razones no le faltan. A principios de afo, el equipo de Jean Weissenbach, de la empresa francesa Geneth
del CNRS, y el de Eric lander, del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts, en los Estados Unidos, presenta
en la revista Nature el primer mapa genético humano que allanaba el camino para la identificacién de
multiples genes patdgenos. Y, hace poco, la revista Science publicé un atlas actualizado del genoma huma
con informacién acerca de mas de 16.000 genes.

Los expertos navegan por el ADN con la ayuda de mapas

En lineas generales, un mapa genético consiste en un diagrama que describe las relaciones cromosdémicas
miles de secuencias de ADN, conocidas como marcadoras, dependiendo de cédmo se separan y recombina
lo largo de generaciones humanas. En el mapa obtenido por Lander y Weissenbach, las secuencias marca
se corresponden con los denominados microsatélites, unos fragmentos genéticos que se repiten a lo largo
molécula de ADN. Estos diagramas se complementan con los llamados mapas fisicos, que no son otra cos;
gue la representacion grafica de la posicion de un gen dentro de un cromosoma.

Con los dos tipos de mapas es posible encontrar rapidamente el lugar donde se esconden los genes asocic

con una enfermedad. De este modo, Graeme Bell y sus colegas de la Universidad de Chicago, en los Estac
Unidos, han aislado dos genes —uno en el cromosoma 12 y otro en el 20— implicados en una forma de diab
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hereditaria que afecta a personas jovenes, segln han anunciado en la revista Nature del mes de diciembre
Hallado un gen implicado en el cancer de prostata

Este hallazgo se produce apenas un mes después de que Patrick Walsh, de la Escuela de Medicina Johns
Hopkins, en Baltimore, publicara en Science el descubrimiento en el cromosoma 1 de un gen —el HPCI-
ligado al cancer de prostata hereditario, el tumor mas frecuente en los varones.

La localizacién del HPC1 constituye el primer paso para su identificacion. "Lo primero que tenemos que
hacer ahora es donar el gen —es decir, obtener muchas copias de él- y secuenciarlo. Esto nos permitira
después saber como la mutacién de este gen incrementa el riesgo de sufrir este tumor”, dice Walsh.

No menos interesante ha sido el hallazgo de un segundo gen del cancer de mama y ovario —-e1BRCA2-y |
identificacidn por primera vez de un fragmento de ADN implicado en la aparicion de la enfermedad de
Parkinson, un trastorno degenerativo del sistema nervioso que se manifiesta por la lentitud y escasez de
movimientos, temblores y rigidez muscular. Se estima que el 25 por ciento de las personas afectadas por e
mal heredan el gen defectuoso, que ha sido detectado en el brazo largo del cromosoma 4, segun el
investigador Zach Hall, de los institutos Nacionales de la Salud estadounidenses.

La avalancha de datos acerca de la molécula de la vida parece no tener freno. En los centros de investigac
ya se aislan de forma rutinaria mutaciones genéticas asociadas con la aparicion de enfermedades heredita
Los genes encontrados son inmediatamente patentados para asi, segun los cientificos, sufragar y estimulal
investigaciones y evitar la ocultacién de aquellas secuencias de ADN que encierran un valor médico.

Por su lado, los laboratorios de genética compiten en el desarrollo y la puesta en el mercado de sencillos te
genéticos que detecten en los pacientes la mutacion del gen que los predispone a sufrir un determinado me
a acortarles la esperanza de vida.

Andlisis para males hereditarios como la fibrosis quistica, el cancer de mama, la anemia falciforme, el mal c
Alzheimer y el cancer de colon estan siendo desarrollados o ya se utilizan, al menos, en ensayos clinicos.

Los resultados de los tests son dificiles de interpretar

La posibilidad de comercializaciéon de algunas de estas pruebas en los Estados Unidos ha suscitado acalor
debates entre genetistas y bioéticos, ya que la interpretacién de los resultados es harto imprecisa, como su
con la del analisis para el gen BRCA1, que esta implicado en el cancer de mama hereditario. Muchas muijel
gue saben que son portadoras de una version alterada del gen, que acarrea un riesgo —no una certeza— de
por ciento de padecer el tumor, se han extirpado los pechos.

Por otro lado, las organizaciones defensoras de los derechos humanos denuncian que no existe un marco |
gue garantice la confidencialidad de los resultados y los abusos que se deriven de los resultados de las
pruebas: denegaciéon de seguros de vida y sanitarios, rechazo laboral... Esto ya es una realidad, como se
demuestra en un trabajo publicado en la revista Science de diciembre por Charira Kozma, de la Universidac
de Georgetown, en Washington.

Genes con duefio
La mayoria de las patentes de genes humanos han sido presentadas por laboratorios y centros privados,

seguidos de las instituciones publicas. Para los de los derechos humanos, la comercializacién de
secuencias de nuestro ADN es inadmisible.

Ingenieria Genética
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Definicion de Ingenieria Genética

La Ingenieria Genética (en adelante IG) es una rama de la genética que se concentra en el estudio del ADI
pero con el fin su manipulacién. En otras palabras, es la manipulacién genética de organismos con un
propésito predeterminado.

En este punto se profundizara el conocimiento sobre los métodos de manipulacién génica. El fin con el cua
realizan dichas manipulaciones se tratara mas adelante, cuando se analicen los alcances de esta ciencia.

Enzimas de restriccioén.

Como ya se dijo, la IG consiste la manipulacion del ADN. En este proceso son muy importantes las llamada
enzimas de restriccién, producidas por varias bacterias. Estas enzimas tienen la capacidad de reconocer ut
secuencia determinada de nucleétidos y extraerla del resto de la cadena. Esta secuencia, que se denoming
Restriction Fragment Lenght Polymophism o RLPM, puede volver a colocarse con la ayuda de otra clase de
enzimas, las ligasas. Analogamente, la enzima de restriccién se convierte en una "tijera de ADN", y la ligas:
en el "pegamento”. Por lo tanto, es posible quitar un gen de la cadena principal y en su lugar colocar otro.

Vectores.

En el proceso de manipulaciéon también son importantes los vectores: partes de ADN que se pueden
autorreplicar con independencia del ADN de la célula huésped donde crecen. Estos vectores permiten obte
multiples copias de un trozo especifico de ADN, lo que proporciona una gran cantidad de material fiable cor
el que trabajar. El proceso de transformacion de una porcién de ADN en un vector se denomina clonacion.
Pero el concepto de clonacién que "circula” y esta en boca de todos es mas amplio: se trata de "fabricar”, p
medios naturales o artificiales, individuos genéticamente idénticos.

ADN polimerasa.

Otro método para la produccién de réplicas de ADN descubierto recientemente es el de la utilizacién de la
enzima polimerasa. Este método, que consiste en una verdadera reaccion en cadena, es mas rapido, facil «
realizar y econémico que la técnica de vectores.

Terapia Génica.

La terapia génica consiste en la aportaciéon de un gen funcionante a las células que carecen de esta funcior
con el fin de corregir una alteracién genética o enfermedad adquirida. La terapia génica se divide en dos
categorias.

« Alteracion de células germinales (espermatozoides u 6vulos), lo que origina un cambio permanente de to
el organismo y generaciones posteriores. Esta terapia no se utiliza en seres humanos por cuestiones étic

» Terapia somatica celular. Uno o mas tejidos son sometidos a la adiciébn de uno o0 mas genes terapéuticos
mediante tratamiento directo o previa extirpacion del tejido. Esta técnica se ha utilizado para el tratamient
de canceres o enfermedades sanguineas, hepaticas o pulmonares.

Aplicaciones
La Ingenieria genética tiene numerosas aplicaciones en campos muy diversos, que van desde la medicina
hasta la industria. Sin embargo, es posible hacer una clasificacién bastante simple bajo la cual se contempl

todos los usos existentes de estas técnicas de manipulacion genética: aquellos que comprenden la terapia
génica, y aquellos que se encuentran bajo el ala de la biotecnologia.
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Usos de la terapia génica.

"En marzo de 1989, los investigadores norteamericanos Steve Rosenber y Michael Blease, del Instituto
Nacional del Cancer, y French Anderson, del Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre, anunciaron
intencion de llevar a cabo un intercambio de genes entre seres humanos, concretamente en enfermos
terminales de cancer.

Los genes trasplantados no habian sido disefiados para tratar a los pacientes, sino para que actuaran com
marcadores de las células que les fueron inyectados, unos linfocitos asesinos llamados infiltradores de
tumores, encargados de aniquilar las células cancerigenas.

Las victimas de cancer murieron, pero la transferencia habia sido un éxito "
Este fue uno de los primeros intentos de utilizar las técnicas de IG con fines terapéuticos.

Hoy el desafio de los cientificos es, mediante el conocimiento del Genoma Humano, localizar "genes
defectuosos", informacion genética que provoque enfermedades, y cambiarlos por otros sin tales defectos.

La ventaja quiza mas importante de este método es que se podrian identificar en una persona enfermedads
potenciales que aln no se hayan manifestado, para o bien reemplazar el gen defectuoso, o iniciar un
tratamiento preventivo para atenuar los efectos de la enfermedad. Por ejemplo, se le podria descubrir a unz
persona totalmente sana un gen que lo pondria en un riesgo de disfunciones cardiacas severas. Si a esa
persona se le iniciara un tratamiento preventivo, habria posibilidades de que la enfermedad no llegue nuncs

A través de una técnica de sondas genéticas, se puede rastrear la cadena de ADN en busca de genes
defectuosos, responsables de enfermedades genéticas graves.

Si bien la informacién del Genoma Humano fue recientemente descubierta, ya se han localizado los "locus”
de varias enfermedades de origen genético. He aqui algunas de ellas:

Hemofilia — Alcoholismo — Corea de Huntigton — Anemia Falciforme - Fibrosis quistica — Hipotiroidismo
Congénito — Retraso Mental — Miopatia de Duchenne — Maniacodepresién — Esquizofrenia — Sindrome de
Lesch Nyhan — Deficencia de ADA - Hidrocefalia — Microcefalia — Labio Leporino — Ano Imperfecto o
Imperforacién — Espina Bifida.

Pero los alcances de la terapia génica no sélo se limitan a enfermedades genéticas, sino también a alguna:
origen externo al organismo: virales, bacterianas, protozoicas, etc. En febrero de este afio, por ejemplo, se

anuncio que un grupo de cientificos estadounidenses emple6 técnicas de terapia génica contra el virus del

SIDA. Sintetizaron un gen capaz de detener la multiplicacion del virus responsable de la inmunodeficiencia,
lo insertaron en células humanas infectadas. El resultado fue exitoso: el virus detuvo su propagacion e inclt
aumento la longevidad de ciertas células de defensa, las CD4.

Otra técnica peculiar inventada recientemente es la del xenotransplante. Consiste en inocular genes humar
en cerdos para que crezcan con sus 6rganos compatibles con los humanos, a fin de utilizarlos para
transplantes.

Esto nos demuestra que la Ingenieria Genética aplicada a la medicina podria significar el futuro reemplazo
las técnicas terapéuticas actuales por otras mas sofisticadas y con mejores resultados. Sin embargo, la

complejidad de estos métodos hace que sea todavia inalcanzable, tanto por causas cientificas como
economicas.

Biotecnologia.
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Pero el conocimiento de los genes no solo se limita a la Medicina. La posibilidad de obtener plantas y
animales trangénicos con fines comerciales es demasiado tentadora como para no intentarlo.

Las biotecnologias consisten en la utilizacion de bacterias, levaduras y células animales en cultivo para la
fabricacién de sustancias especificas. Permiten, gracias a la aplicacion integrada de los conocimientos y
técnicas de la bioquimica, la microbiologia y la ingenieria quimica aprovechar en el plano tecnolégico las
propiedades de los microorganismos y los cultivos celulares. Permiten producir a partir de recursos renovat
y disponibles en abundancia gran nimero de sustancias y compuestos.

Aplicadas a escala industrial, las tales biotecnologias constituyen la bioindustria, la cual comprende las
actividades de la industria quimica: sintesis de sustancias romaticas saborizantes, materias plasticas, prodt
para la industria textil; en el campo energético la produccion de etanol, metanol, biogas e hisrogeno; en la
biomineralurgia la extraccion de minerales. Ademas, en algunas actividades cumplen una funcién motriz
esencial: la industria alimentaria (produccion masiva de levaduras, algas y bacterias con miras al suministrc
de proteinas, aminoacidos, vitaminas y enzimas); produccion agricola (donacién y seleccion de variedades
partir de cultivos de células y tejidos, especies vegetales y animales trangénicas, produccion de
bioinsecticidas); industria farmacéutica (vacunas, sintesis de hormonas, interferones y antibiéticos);
proteccion del medio ambiente (tratamiento de aguas servidas, transformacion de deshechos domésticos,
degradacién de residuos peligrosos y fabricacion de compuestos biodegradables).

Los procesos biotecnoldgicos mas recientes se basan en las técnicas de recombinacién genética descritas
anteriormente.

A continuacion se detallan las aplicaciones mas comunes.

Industria Farmacéutica.

Obtencidn de proteinas de mamiferos.

Una serie de hormonas como la insulina, la hormona del crecimiento, factores de coagulacién, etc. tienen u
interés médico y comercial muy grande. Antes, la obtencion de estas proteinas se realizaba mediante su
extraccion directa a partir de tejidos o fluidos corporales.

En la actualidad, gracias a la tecnologia del ADN recombinante, se clonan los genes de ciertas proteinas
humanas en microorganismos adecuados para su fabricacién comercial. Un ejemplo tipico es la produccior
insulina que se obtiene a partir de la levadura Sacharomces cerevisae, en la cual se clona el gen de la insu
humana.

Obtencion de vacunas recombinantes.

El sistema tradicional de obtencién de vacunas a partir de microorganismos patdgenos inactivos, puede
comportar un riesgo potencial.

Muchas vacunas, como la de la hepatitis B, se obtienen actualmente por IG. Como la mayoria de los factor
antigénicos son proteinas lo que se hace es clonar el gen de la proteina correspondiente.

Agricultura.
Mediante la ingenieria genética han podido modificarse las caracteristicas de gran cantidad de plantas parz
hacerlas mas utiles al hombre, son las llamadas plantas transgénicas. Las primeras plantas obtenidas medi

estas técnicas fueron un tipo de tomates, en los que sus frutos tardan en madurar algunas semanas despu
haber sido cosechados.
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Recordando que la célula vegetal posee una rigida pared celular, lo primero que hay que hacer es obtener
protoplastos.

Vamos a ver las técnicas de modificacién genética en cultivos celulares. Estas células pueden someterse a
tratamientos que modifiquen su patrimonio genético. Las técnicas se clasifican en directas e indirectas.

Entre las técnicas indirectas cabe destacar la transformacién de células mediada por Agrobacterium
tumefaciens.

Esta bacteria puede considerarse como el primer ingeniero genético, por su particular mecanismo de acciol
es capaz de modificar genéticamente la planta hospedadora, de forma que permite su reproduccion. Esta
bacteria es una auténtica provocadora de un cancer en la planta en la que se hospeda.

Las técnicas directas comprenden la electroporacién, microinyeccién, liposomas y otros métodos quimicos.

Entre los principales caracteres que se han transferido a vegetales o se han ensayado en su transfeccion,
merecen destacarse:

Resistencia a herbicidas, insectos y enfermedades microbianas.

Ya se dispone de semillas de algodén, que son insensibles a herbicidas. Para la resistencia a los insectos ¢
utilizan cepas de Bacillus thuringiensis que producen una toxina (toxina — Bt) dafiina para las larvas de
muchos insectos, de modo que no pueden desarrollarse sobre las plantas transgénicas con este gen. Resp
los virus se ha demostrado que las plantas transgénicas con el gen de la proteina de la capsida de un virus
resistentes a la invasion de dicho virus.

Incremento del rendimiento fotosintético.

Para ello se transfieren los genes de la ruta fotosintética de plantas C4 que es mas eficiente.

Mejora en la calidad de los productos agricolas.

Tal es el caso de la colza y la soja transgénicas que producen aceites modificados, que no contienen los
caracteres indeseables de las plantas comunes.

Sintesis de productos de interés comercial.

Existen ya plantas transgénicas que producen anticuerpos animales, interferén, e incluso elementos de un
poliéster destinado a la fabricacion de plasticos biodegradables

Asimilacion de nitrégeno atmosférico.

Aunqgue no hay resultados, se ensaya la transfeccién del gen nif responsable de la nitrogenasa, existente e
microorganismos fijadores de nitrégeno, y que permitiria a las plantas que hospedasen dicho gen, crecer si
necesidad de nitratos 0 abonos nitrogenados, aumentando la sintesis de proteinas de modo espectacular.
Proyecto HUGO

El Proyecto Genoma Humano es una investigacion internacional que busca seleccionar un modelo de
organismo humano por medio del mapeo de la secuencia de su ADN. Se inici6 oficialmente en 1990 como |

programa de quince afos con el que se pretendia registrar los 80.000 genes que codifican la informacion
necesaria para construir y mantener la vida. Los rapidos avances tecnolégicos han acelerado los tiempos
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esperandose que se termine la investigacién completa en el 2003.

Cuando faltan sélo tres afios (2003) para el cincuentenario del descubrimiento de la estructura de la doble
hélice por parte de Watson & Crick (1953), se ha producido el mapeo casi completo del mismo.

Los objetivos del Proyecto son:

« ldentificar los aproximadamente 100.000 genes humanos en el ADN.

» Determinar la secuencia de 3 billones de bases quimicas que conforman el ADN.
» Acumular la informacién en bases de datos.

 Desarrollar de modo rapido y eficiente tecnologias de secuenciacion.

» Desarrollar herramientas para analisis de datos.

« Dirigir las cuestiones éticas, legales y sociales que se derivan del proyecto.

Relacién con la Ingenieria Genética.

Ya que este proyecto se limita sélo a la informacién genética del ser humano, las aplicaciones se limitan sé
a la terapia génica, apartando las aplicaciones biotecnoldgicas.

El conocimiento del Genoma Humano permitira identificar y caracterizar los genes que intervienen en las
principales enfermedades genéticas, lo que haré posible el tratamiento mediante terapia génica a casi toda:
enfermedades que tengan un posible origen genético.

Opinién personal

Siempre que los avances cientificos y tecnoldgicos se producen con esta rapidez, el entusiasmo por seguir
adelante no deja lugar a una cavilacidn acerca de los pro y los contras que puede provocar.

Un caso histdrico es la Revolucion Industrial. En la voragine de construir las mejores maquinas, los cientific
de la época dejaron de lado el factor contaminacion ambiental, ignorando que, un siglo mas tarde, el haber
utilizado maquinas a vapor inicié un proceso practicamente irreversible de calentamiento global y
contaminacién atmosférica.

Otro caso mas que clasico es la formula de la Teoria de la Relatividad, que abrié camino a dos aplicacione:s
bien polarizadas y antagénicas: el uso de la medicina atébmica para salvar vidas, y la construccion de bomb
atémicas para destruirlas.

Y parece ser que el hombre no aprende de sus errores, porque en el afan de ver "hasta donde podemos lle
los genetistas y otros cientificos de hoy anuncian dia a dia orgullosamente sus nuevas hazafias, sin tener e
cuenta las consecuencias no s6lo ambientales, sino también éticas y morales.

Casi cada aspecto de la |G presenta una controversia y exige un profundo analisis, de modo que las posibl
consecuencias negativas causadas por la negligencia cientifica se eviten.

En el caso de la IG orientada al agro, por ejemplo. Las cosechas transgénicas ya son abundantes en el mu
pero no son testeadas correctamente las posibles consecuencias ecoldgicas que pudiesen causar. Esto prc
el levantamiento de los organismos ecol6gicos no gubernamentales, que han elaborado una extensa lista d
faltas cometidas por las distintas compafiias. Esta accion, a su vez, creo una concepcién negativa de los

organismos transgénicos. Se lo ve como algo completamente nocivo para la salud, a la vez que se desconc
de qué se trata. Esta en el conocimiento popular que cualquier ser, planta o animal, genéticamente modific:
es sinénimo de veneno o toxico. Este miedo irracional fue utilizado por ciertas organizaciones protectoras d
medio ambiente para aumentar este temor popular. "Podés estar comiendo plantas con genes de ratas o
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viboras", fue uno de los argumentos mas sensacionalistas.

Con esto no estoy diciendo que estoy a favor de los organismos transgénicos y en contra de la ecologia. S
creo gque se debe informar mejor a la poblacién acerca de la transgenia, y hacer estudios serios sobre las
consecuencias tanto para el ambiente como para el humano, para asi poder dar conclusiones cientificamer
avaladas.

Cambiando de area, si nos vamos a la IG en enlace con la medicina, el panorama es aln mas negro.

El hecho de que en realidad se haya tenido en cuenta la posibilidad de la eutanasia (busca del
perfeccionamiento de la raza humana) indica que, lamentablemente, siguen personas con ideologia nazi er
mundo.

Esta patente el miedo de que, en un futuro no tan lejano, cualquier persona con el dinero suficiente y la
escasez suficiente de escrupulos, contrate a algun igualmente inescrupuloso grupo de médicos para obtene
descendencia con determinadas caracteristicas. No es que crea que esto serd legal, pero tampoco lo es en
actualidad el aborto, y sin embargo se practica.

Es por eso que creo que, paralelamente con los descubrimientos y avances que se anuncian dia a dia, se
tendria que legislar competentemente en todos los paises. Esto pondria limites morales, éticos y civiles a Ic
cientificos, que pocas veces se detienen a considerar las consecuencias de sus actos.

La ciencia se puede usar tanto para el bien como para el mal. Depende de nosotros el uso que le demos. S
una lastima gue una ciencia tan prometedora como esta fuera desperdiciada para fines inmorales o purame
econdmicos. Es el deber de los hombres de hoy tomar una decisién fundamental: aprender del pasado
histérico del mundo, o seguir caminando a ciegas, con los ojos tapados y sin mirar atras.

Resumen:

Definicion de Ingenieria Genética. Técnicas de manipulacion genética. ADN recombinante. Terapia Génica.
Técnica de la ADN polimerasa. Organismos transgénicos. Biotecnologia. Otras aplicaciones de la Ingenieri
Genética. El proyecto Genoma Humano y su relacion con la Ingenieria Genética. Opinion personal.

Reflexiones y recomendaciones sobre el uso de organismos manipulados genéticamente.

Potenciales impactos.

El uso de organismos manipulados genéticamente en la actividad agropecuaria estd muy de moda, por tan
considera oportuno explicar los siguientes potenciales impactos:

1- Se desconoce el efecto que puede producir el polen y la miel de plantas transgénicas en la apicultura y |
medicina natural. No hace mucho las pruebas de campo realizadas con un virus al que se le habia transferi
material genético procedente de un escorpién causaron gran alarma en Inglaterra: el experimento no habia
tenido en cuenta que casualmente la zona era el habitat de varias especies protegidas de mariposas noctul
sensibles al insecticida bioldgico. También investigadores franceses han descubierto que algunas variedad
de la colza transgénica pueden perjudicar a las abejas, el polinizador mas efectivo de los cultivos de los
agricultores, destruyendo su habilidad natural para reconocer el olor de las flores en el campo.

2- Ya se dieron problemas con una hormona transgénica (rBST) inyectable en las vacas para aumentar la
produccion de leche. Esta hormona produce en las vacas mastitis, o que da lugar a niveles mas altos de
antibioticos y carcindgenicos (IGF-1) en la leche. También se reportan problemas por la presencia de leche
contaminada con una hormona de crecimiento bovina (rBGH). Ademas de la incidencia de lesiones en
pezufias y patas, dificultades reproductivas, metabdlicas e infecciones urinarias y de ubres. Los estudios
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cientificos mas preocupantes son los que relacionan el rBGH con el cancer en humanos.

3- Se prevé que la utilizacién de plantas transgénicas tolerantes a herbicidas en la agricultura, podria
conllevar por un lado a incrementar el uso de dichos herbicidas en mayores dosis y mayores concentracion
por otro lado a un desarrollo mas rapido de la resistencia de las "malezas" a esos herbicidas. Con esto los
productores y/o vendedores de herbicidas estarian garantizando sus productos, pero en detrimento de la
Agricultura.

4- En cuando al desarrollo y uso de plantas transgénicas con resistencia a insectos y enfermedades, se
proveen como efectos, cambios estructurales en ecosistemas naturales; la afectacion de especies de faune
nativa, y efectos nocivos sobre la salud humana. En razén de que "las plantas procedentes de ingenieria
genética tendran ventajas respecto a las plantas autéctonas (nativas), elevando las probabilidades de que |
nuevas plantas invadan los ecosistemas que las rodean y se conviertan ellas mismas en plagas. Las toxina
podrian ser también dafinas para insectos benéficos y aves. Si el cultivo esta destinado al consumo humar
animal, también podria este verse afectado por el consumo" (Greenpeace, 1994). También la resistencia
permanente que proporcionan las plantas transgénicas, podrian ocasionar resistencia de las plagas a los
guimicos mas rapido de lo conocido actualmente. Si las plagas continuamente estan en contacto con el
insecticida o Bacilus thuringiensis (Bt) introducido a la planta, la resistencia al insecticida se daria mucho m
rapido que hoy en dia. En lugar de usar cada vez menos insecticidas se usaria cada vez mas, creando
resistencia contra Bacilus thuringiensis la industria quimica pondria en peligro la agricultura.

5- Se tiene conocimiento que en El Salvador, ya se esta trabajando con cultivos de este tipo, como por
ejemplo en el Centro Nacional de Tecnologia Agropecuaria y Forestal (CENTA), se esta experimentando cc
semilla de algoddén transgénica. Sin tener en cuenta que el cultivo del algodonero es de polinizacién abierta
decir se cruza libremente en el ambiente), se corre el riesgo de que las plantas transgénicas actien como L
conductos para que los genes "extrafios" se transfieran a otras poblaciones de plantas silvestres, dando co
resultado una contaminacion genética. Algo peligroso es que debido a que los productos Bacillus
thuringiensis son "relativamente no toxicos" comparados con los insecticidas quimicos, agricultores y
consumidores pudieran no darse cuenta de la necesidad de controlar su uso.

El cultivo de papa, tomate, tabaco, algodén y maiz modificados genéticamente (incorporado un gen de Bac
thuringiensis) producen su propio plaguicida para eliminar insectos. Mas sin embargo hace poco se encontt
en Escocia la primera especie de insecto benéfica con pruebas de dafio ocasionadas por plantas transgéni

Los cientificos del Instituto Escocés de Investigacion Agraria de Dundee, encontraron que los Coccinellidae
hembras que comieron afidos que se alimentaron de la savia de plantas de papa modificadas genéticamen
tuvieron una oviposicion (huevos puestos) significativamente menor, asi mismo, el tiempo de vida fue la
mitad del promedio.

Segun algunos cientificos los alimentos transgénicos acortan la vida de la gente, en tal sentido algunos
doctores aseguran que las sustancias estrdgenas desarrolladas en cultivos transgénicos como soya (Roun
causan problemas de infertilidad en hombres y mujeres (también se menciona que las sustancias estrogen:
causan cancer de mama); lo anteriormente mencionado sumado a los efectos nocivos descubiertos en los
insectos benéficos (Coccinellidae), sugiere que los cultivos genéticamente alterados podrian tener
consecuencias inesperadas en un futuro. Asi pueden concebirse algunas preguntas inquietantes como este
Qué uso se le dara a la semilla de algoddn que proporcionen las plantas transgénicas?, sera para uso hum
(aceites) o animal (para fabricar concentrados)?. Si se trata del cultivo de hortalizas para consumo fresco, |
preocupacion es mucho mayor.

Se han documentado otros problemas como por ejemplo: en 1997 un algoddn transgénico disefiado para

resistir al herbicida Roundup, dejo caer sus motas en los campos de los granjeros de Mississipi que pagaro
para probarlo. En febrero, la compafiia comenz6 a compensarles por sus pérdidas. Otro tipo de algodén, fu

38



disefiado para mantener controlado al gusano de la bellota mediante la produccion de la toxina Bt. Durante
ensayo desarrollado en 1996, las plantas produjeron la toxina, pero no fue suficiente para controlar la plaga
ese afio. Algunos granjeros decepcionados no tuvieron mas remedio que rociar sus cultivos transgénicos c
insecticidas sintéticos.

Un cientifico que trabaja para una empresa de biotecnologia con sede en Bangalore, alerta sobre los peligr
de una contaminacioén biolégica: "Monsanto dice que la propagacion del polen del algodén alcanza tan solo
1.5 metros. Tal vez las condiciones de Estados Unidos en las que llegaron a esa cifra sean diferentes, pero
India el polen puede trasladarse hasta 5 kilbmetros y contaminar otras plantas". Por tanto en nuestro pais n
podemaos afirmar que el algodén transgénico sera seguro mientras no se realicen las investigaciones con d:
propios de El Salvador.

6— También han habido problemas de salud humana tragicos durante 1989-1990, con un producto suplem
alimenticio (L-Triptofano) producido utilizando la ingenieria genética. Treinta y una muertes ocurridas y ma:
de 5,000 personas afectadas por la enfermedad incapacitante de la sangre llamada Sindrome Eosinofilia
Mialgia en los Estados Unidos y Europa. La investigacion genética indica que muchas enfermedades tiener
origen en minusculas imperfecciones del Cédigo genético.

En julio de 1998, Greenpeace dio a conocer los resultados de Patrice Courvalin del Instituto Pasteur de Par
sobre el maiz Bt-176. Segun las investigacion de Courvalin, las semillas de dicho cultivo pueden transmitir
resistencia a antibidticos a los seres humanos, tanto por su consumo directo como por el consumo de anim
gue hayan sido alimentados con este maiz transgénico.

7- Los organismos transgénicos poseen alta inestabilidad, porque los genes transferidos pueden migrar, m
sus caracteristicas, multiplicarse de manera incontrolada, recombinarse en el genoma o ser transferidos a c
organismos. En tal sentido un organismo declarado "seguro” puede tornarse en corto tiempo peligroso, sin
se detecte su nuevo comportamiento por largo tiempo, como por ejemplo: un cultivo transgénico desarrollac
en un pais del norte, puede causar problemas serios en otros paises, ya que las diferentes condiciones
ambientales pueden producir en los genes una cascada de cambios impredecibles que pueden causar
problemas en la salud humana, la seguridad alimentaria y/o ambiental. Quien asegura que en El Salvador,
plantas transgénicas no causaran problemas, esta mintiendo inconscientemente, debido a que es imposible
predecir que va a pasar con un gen una vez que entra en un nuevo huésped y/o en diferentes condiciones
ambientales de areas geograficas distintas. Cualquier prediccion puede resultar frustrada debido al dinamis
de las poblaciones naturales.

8- Con base en las tendencias descritas en la biotecnologia podriamos vislumbrar a mediano plazo en los
paises que las desarrollan una total o casi total "autosubsistencia”. Teniendo en cuenta que son las
transnacionales de paises del Norte las que estan a la cabeza de estos desarrollos, podriamos conjeturar |
ruptura de los mercados sur—norte. Pero, también en el contexto actual de la globalizacién, y teniendo en
cuenta la agresividad de los mercados de las transnacionales, se podria preveer el flujo de cultivos
transgénicos Norte—-Sur y finalmente, las nuevas variedades que surjan reemplazaria cultivos tradicionales,
acelerando el proceso de erosion genética y agudizando las criticas condiciones socioecondmicas de los p:
del sur.

9- La toxina Bt en las plantas transgénicas tiene propiedades diferentes a la toxina Bt en su forma natural.
bacteria Bt contiene una toxina inactiva la cual s6lo puede activarse en larvas de insectos especificos del
Orden Lepidopera (como por ejemplo: no dafia insectos Collembola del Orden Tisanura); situacién contrari
con el maiz Bt transgénico de Novartis que contiene tres diferentes formas proactivas de la toxina
(informacién aportada junto con la solicitud para comercializacion de maiz transgénico a las autoridades
competentes de Francia, 1994). Tomando en cuenta que el uso de estéa tecnologia causa mortalidad
significativa al insecto Collembola y una reduccién importante de la tasa de reproduccion de los
sobrevivientes, se espera como resultado un empobrecimiento del suelo, ya que dicho insecto transforma I:
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materia vegetal en materia organica disponible para las plantas y los microorganismos benéficos del suelo
son de gran importancia en las cadenas alimenticias y en el incremento de la biodiversidad. También el 21
agosto de 1997 se report6 en Suiza, que larvas de dos de tres especies de crisopa (Orden Neuroptera)
considerados insectos benéficos (depredadores de insectos plagas de cultivos), murieron cuando fueron
alimentadas con larvas del gusano barrenador europeo, que a su vez se alimentd con maiz transgénico de
Novartis. Esto es muy preocupante ya que la toxina puede ser transferida a través de la cadena alimenticia
efecto que nunca ha sido reportado en la toxina Bt en su forma natural (Greenpeace, septiembre 1999. Rey
Biodiversidad sustento y culturas).

10- La reduccion de la biodiversidad (componente fundamental de la agricultura biolégica), en razén de gut
las especies transgénicas tendrian mas ventajas competitivas: mayor resistencia a herbicidas, mayor
resistencia a insectos y enfermedades, mayor adaptacion a las condiciones ambientales y por lo tanto mayr
posibilidades de volverse dominantes e invadir comunidades naturales de plantas y animales, y de este mo
reducir la biodiversidad natural

11- Afectacién de los ciclos quimicos naturales y por ende las funciones de ecosistemas naturales (base
indispensable de la agricultura biolégica). Los nuevos rasgos conferidos a los organismos transgénicos,
podrian ser adaptados a los organismos de tipo silvestre, pudiéndole alterar su biologia, incluidas funciones
como las vias en las cuales los microorganismos o plantas participan en los ciclos quimicos naturales.

12- Un riesgo potencial de la utilizacién de organismos transgénicos en la agricultura, incluye la posibilidad
de que algunos nuevos genes podrian pasar a plantas silvestres las cudles a su vez podrian volverse male:
Las nuevas malezas podrian tener efectos adversos sobre cultivos locales y/o sobre ecosistemas silvestres

13- Otro peligro de la liberacion de plantas transgénicas es que las modificaciones que se han introducido
pueden ser adquiridas por las "malezas" parientes del cultivo transgénico. Por ejemplo, se conoce muy bier
gue el zacate Johnson es una especie diferente al Sorghum pero se sabe que puede hibridizar con Sorghul
heredar la resistencia a herbicidas poseida por dicho cultivo.

14— Un riesgo mas de la ingenieria genética sobre la agricultura tiene que ver con el hecho de que los cultiy
transgénicos pueden volverse una amenaza para las plantas silvestres y variedades de cultivos tradicionale
gue son los mayores recursos de la diversidad fitogenética y base de la agricultura biol6gica. Esta amenaz:
podria resultar de la competencia de los cultivos transgénicos con plantas silvestres y variedades de cultivo
tradicionales y de la transferencia de los nuevos genes de los cultivos transgénicos a las variedades
tradicionales o silvestres, via transferencia de polen.

15— Un efecto grave es la utilizacién de un nuevo gen llamado por algunos "terminator" que permitira que Ic
cultivos que nazcan de las semillas transgénicas tengan la caracteristica de ser estériles. Esto permitiria qu
los agricultores no les quede mas remedio que pagar cualquier precio exigido por la compafiia si desean
utilizar sus semillas. Peor adn, segun algunos escenarios catastrofistas, el material genético de las plantas
nacidas de las semillas "terminator" podria diseminarse con el viento o los insectos polinizadores, para lueg
cruzarse con parientes silvestres y extenderse entre las especies hasta dejar subita e irreversiblemente
esterilizada a la flora nativa emparentada con el cultivo transgénico. (Jeffrey Kluger, 1999).

16— Un riesgo mas, es que los compuestos introducidos en los cultivos transgénicos para resistir hongos o
insectos y para inhibir plagas pueden, no intencionalmente, producir también la muerte de hongos e insectc
benéficos. Igualmente los cultivos transgénicos usados para la manufactura de drogas o aceites industriale:
guimicos podrian potencialmente causar dafios a los animales, insectos y microorganismos del suelo (Thirc
World Network, 1995).

17- Manipulaciones genéticas aparentemente inofensivas pueden provocar un desastre ecoldgico, como se
demostrado recientemente en el caso de una bacteria (Klebsiella planticola) disefiada para "digerir” los
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residuos organicos de la agricultura intensiva, transformandoles en metano aprovechable como
biocombustible y en un residuo utilizable como abono organico. Las pruebas experimentales realizadas por
expertos en suelos demostraron que su presencia alteraba el equilibrio hongo/bacteria imprescindible para
asimilacién de nutrientes por las plantas. De haberse llegado a comercializar a gran escala, como se preter
la propagacion de esta bacteria en el medio hubiera tenido consecuencias desastrosas.

18- La posible contaminacion quimica de aguas superficiales y subterraneas (recursos fundamentales de [
agricultura biolégica) por microorganismos o plantas con procesos inusuales o acelerados.

19— Algo muy grave es que algunos rasgos de los organismos transgénicos pueden tomar décadas o muy |
tiempo para manifestarse. Un organismo declarado "seguro” puede tornarse en corto tiempo peligroso, sin
se detecte su nuevo comportamiento por largo tiempo.

20- En general las plantas transgénicas contienen partes de virus, en estado de volverse un virus resistent
Algunos cientificos afirman que existe la posibilidad de que en general, el uso de plantas resistentes a virus
en la agricultura pueda conducir a nuevos filtros de virus o a incrementar los riesgos de nuevas enfermedac
virales con efectos adversos sobre los cultivos.

21- Precios altos de las semillas transgénicas producen otro riesgo, debido a que los pequefios campesino
agricultores no podrian comprar esas semillas manipuladas costosas.

22- Plantas resistentes a un cierto herbicida, tiene que ser tratadas exclusivamente con este quimico; el
agricultor se ve obligado a comprar semillas méas herbicida como paquete. Gran ventaja para el industrial e:
gue asi deja a la competencia de lado y asegura la venta de su producto quimico.

23- El enfoque un gen-una plaga ha sido superada facilmente por las plagas, las cuales se adaptan
continuamente a nuevas situaciones y evolucionan mecanismos de detoxificacién (Robinson, 1997 citado p
Altieri, 1998),

24— Como los cultivos trangénicos son plantas patentadas, esto significa que los campesinos o agricultores
pueden perder los derechos sobre su propio germoplasma regional y no se les permitira reproducir,
intercambiar o almacenar semillas de su cosecha. Por tanto es dificil concebir como se introducira este tipo
tecnologia en los paises en vias de desarrollo de modo que favorezca a los agricultores pobres.

25- No es posible predecir que va a pasar con un gen una vez que entra en un nuevo huésped. Cualquier
prediccion puede resultar frustrada debido al dinamismo de las poblaciones naturales. Cuando un gen entre
un ambiente diferente es capaz de generar procesos impredecibles, pues el mismo gen puede tener diferer
comportamientos en diferentes ambientes celulares. Por ejemplo, hace tres afios se reporté que el mismo ¢
gue produce cierto tipo de tumor en las plantas de tabaco por accién bacteriana, es el responsable de prod
los nédulos que fijan nitrégeno en las plantas de alfalfa y produce los nédulos de la tuberculosis humana
(Bravo, E., 1996).

26— En la medida en que mas universidades e institutos publicos de investigacion se asocien con las
corporaciones, aparecen cuestiones éticas mas serias sobre quien es duefio de los resultados de la
investigacion y que investigaciones se hacen. Las tendencias a guardar el secreto de los investigadores
universitarios involucrados en tales asociaciones trae a colacion preguntas sobre ética personal y sobre
conflictos de intereses. En muchas universidades, la habilidad de un profesor para atraer la inversion privac
es a menudo mas importante que las calificaciones académicas, eliminando los incentivos para que los
cientificos sean responsables ante la sociedad. Las areas como el control biolégico y la agroecologia, que
atraen el apoyo corporativo, estan siendo dejadas de lado y esto no favorece al interés publico (Kleinman y
Koppenburbg, 1988 citados por Altieri, 1998).
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27- Los consumidores, agricultores, familiares y ambientalistas de Brasil ganaron una batalla, cuando la jue
federal Raquel Fernandez Perrini dicté una medida cautelar que prohibe el cultivo de la soya RR (Roundup
Ready) de Monsanto, en Brasil. La medida fue solicitada por el Instituto Brasilefio de Defensa del
Consumidor, recogiendo las preocupaciones de muchos grupos y organizaciones. La jueza afirma en la
sentencia que "los alimentos genéticamente modificados son potencialmente ofensivos a la salud del
consumidor, razén por la cual exigen una reglamentacion especifica y un estudio previo de impacto
ambiental". Sin embargo, y sin haberse cumplido ninguna de estas condiciones, pocos dias después, la
CNTBiIo (Comisién de Bioseguridad de Brasil) decidi6é aprobar la liberacion de soya transgénica, que tendri
efectos una vez transcurridos el tiempo que dispone la medida cautelar.

Con esta actitud altamente irresponsable, la CNTBio confirma las acusaciones de que viene siendo objeto |
parte de asociaciones de pequefos agricultores que en meses pasados denunciaron que dicha comision, ™
actuando en forma aislada, sin ningln proceso de consulta ni esclarecimiento a la poblacion, asumiendo pz
si, en forma arrogante e irresponsablemente el derecho a decidir sobre lo que los brasilefios comeran y
cultivaran en el futuro préximo". Confirmando esta arrogancia, dicha comision se opuso al etiquetado que
advierta al consumidor que se trata de soya transgénica "aunque acataran lo que decida la justicia en ese
tema". Cabe preguntarse muchas cosas sobre los dudosos y parciales criterios de esta comision. Una sola
ellas es: si estan tan seguros de que el producto es inocuo, porque se oponen a su etiquetado y no dejan e
al consumidor?.

Se espera que en El Salvador C. A., no ocurra tal situacion. Por tanto es muy sano y deseable que se mue:s
el documento: "Normas para el establecimiento de los requisitos fitosanitarios para la produccion,
movilizacién, importacién y desarrollo de pruebas de campo de organismos manipulados mediante la
biotecnologia moderna". Dicho documento es necesario reestructurarlo desde el titulo hasta el contenido; n
se trata de ser muy estrictos, mas bien se desea proteger la salud humana y el medio ambiente.

Un enfoque preventivo a la etiquetacion de alimentos genéticamente disefiados fue elaborado por el Ph.D ¢
Fagan, preparado también para el encuentro del 15 de mayo en Ottawa, Canada.

28- Por otro lado, se tiene conocimiento de que varias especies de Lepidoptera han desarrollado resistenci
la toxina de Bt en pruebas de campo y de laboratorio, sugiriendo que los mayores problemas de resistencia
desarrollan en cultivos transgénicos donde la expresion continua de la toxina crea una fuerte presiéon de
seleccién (Taashnik, 1994). Dado que se ha aislado una diversidad de genes de la toxina Bt, los biotecnolo
argumentan que si se desarrolla resistencia pueden usarse formas que es probable que los insectos desarr
resistencia multiple o resistencia cruzada, por tanto, tal estrategia también esta condenada al fracaso (Alste
Andow, 1995).

29- Basandose en experiencias pasadas con plaguicidas, otros han propuesto planes de manejo de la
resistencia con cultivos transgénicos, tales como el uso de mezclas de semilla y refugios (Tabashnik, 1994)
Ademas de requerir la dificil tarea de una coordinacion regional entre agricultores, los refugios han present:
un éxito pobre con los plaguicidas quimicos, debido al hecho que las poblaciones de insectos no estan
restringidas a un agroecosistema cerrado, y los insectos que entran estan expuestos a cada vez mas bajas
de la toxina en la medida que el plaguicida se degrada (Leibee y Capinea, 1995).

30- Las toxinas de Bt pueden incorporarse al suelo a través del material vegetal que se descompone, pudie
persistir durante 2—-3 meses, resistiéndose a la degradacién ligandose a las particulas de arcilla mientras
mantienen la actividad de la toxina (Palm y otros, 1996). Tales toxinas de Bt que terminan en el suelo y el
agua proveniente de los desechos de cultivos transgénicos puede tener impactos negativos en los organisr
benéficos del suelo y en los invertebrados acuaticos, asi como en el proceso de reciclaje de nutrientes (Jan
1997). Todos estos aspectos merecen una investigacion mas seria.

31- Efectos Rio Abajo. Un efecto medioambiental mayor, como resultado del uso masivo de la toxina Bt en
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algoddn u otro cultivo ocupando una inmensa superficie del paisaje agricola, es que agricultores vecinos co
cultivos diferentes al algoddn, pero que comparten complejos similares de plagas, puede terminar con
poblaciones de insectos resistentes colonizando sus campos. Es posible que plagas de Lepidoptera que
desarrollan resistencia al Bt en algod6n, se muevan a los campos adyacentes donde los agricultores usan |
como un insecticida microbiano, dejando asi a los agricultores indefensos contra tales plagas, en la medida
gue ellos pierden su herramienta de control biolégico (Gould, 1994). ¢ Quien seria responsable por tales
pérdidas?.

32- Impactos de los cultivos resistentes a enfermedades. Algunos cientificos han intentado disefiar plantas
resistentes a infecciones patogénicas incorporando genes para productos virales dentro del genoma de las
plantas. Aungue el uso de genes para la resistencia a virus en cultivos tiene beneficios potenciales, hay
algunos riesgos. La recombinacion entre el ARN del virus y un ARN viral dentro del cultivo trangénico podri
producir un nuevo patégeno que lleve a problemas de enfermedad mas severos. Algunos investigadores he
mostrado que recombinaciones ocurren en plantas transgénicas y que bajo ciertas condiciones se pueden
producir una nueva raza viral con un rango alterado de huéspedes (Steinbrecher, 1996).

33- Dada la velocidad con que los productos se mueven del laboratorio a la produccion del campo, estan Ic
cultivos transgénicos respondiendo a las expectativas de la industria de la biotecnologia?. Seguln evidencia
presentada por la Union of Concerned Scientists, hay ya signos de que el uso a escala comercial de algunc
cultivos transgénicos presenta riesgos ecoldgicos serios y no responde a las promesas de la industria.

34— Muchas personas han argumentado por la creacion de una regulacién apropiada para mediar la evalue
y liberacidn de cultivos transgénicos para contrarrestar riesgos medioambientales y demandan una mayor
evaluacion y entendimiento de los temas ecoldgicos asociados con la ingenieria genética. Esto es crucial el
medida gue los resultados que emergen acerca del comportamiento medioambiental de los cultivos
transgénicos liberados sugieren que en el desarrollo de los "cultivos resistentes”, no sélo deben evaluarse |
efectos directos en el insecto o la maleza, sino también los efectos indirectos en la planta (ejemplo,
crecimiento, contenido de nutrientes, cambios metabdlicos, efectos en la salud humada y animal, efecto sol
la microflora benéfica del suelo, residuos dafiinos en los suelos), y en otros organismos presentes en el
ecosistema.

35- Un equipo del Swiss Federal Research Station for Agroecology and Agriculture, detectd que en
determinadas especies de insectos benéficos de las plagas, como crisopas (Chrysoperla carnea), la mortall
aumentaba notablemente y su desarrollo se retrasaba cuando se alimentaban del gusano barrenador del m
criados en plantas Bt (Hilbeck et al, 1998). Este efecto no habia sido puesto de manifestd en los experimen
realizados por Novartis, al parecer por haberse realizado con larvas de crisopa alimentadas con huevos de
insecto espolvoreados con Bt, sin tener en cuenta que dichas larvas no ingieren los huevos sino que succic
su contenido, no siendo por tanto afectadas por la toxina (Koechlin, 1999). Las conclusiones de este trabajc
tienen importantes implicaciones tanto ecolégicas como econémicas, ya que una reduccion de las poblaciol
de enemigos naturales del barrenador resultaria en mayores problemas de control de plagas, y en
desequilibrios ecoldgicos dificiles de prever.

36— Investigadores de la Universidad de Cornell han descubierto recientemente que el polen del maiz Bt
afecta a las larvas de la mariposa monarca (Danaus plexippus), especie protegida amenazada, ocasionand
una notable mortalidad en las larvas alimentadas en el laboratorio con hojas espolvoreadas con polen
procedente de maiz Bt (Losey et al, 1999). Si bien una de las conclusiones de este trabajo es la necesidad
ser complementados con estudios de investigacién mas amplios, los resultados son enormemente
preocupantes, y sugieren una temeraria ausencia de informacién sobre el impacto ambiental real del cultivc
transgénico Bt.

37- Una de las razones por las cuales las variedades Bt pueden afectar a especies beneficiosas, y no sélo
insectos plaga que se pretende combatir, es que en las variedades transgénicas el gen de la toxina Bt es u
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truncado, que corresponde a un fragmento del gen que codifica la proteina insecticida en el Bacilus
thuringiensis. Esto se debe a que la toxina Bt natural es un compuesto proteinico muy largo, que no seria
soluble en las vegetales (Tappesser, 1997, pag. 4). Como consecuencia, la proteina Bt presente en las
variedades transgénicas, relativamente pequefia, puede ser asimilada directamente a través de la membral
estomacal de los insectos de algunas especies, para ser activada, comportandose por tanto de forma muct
mas selectiva. Esta diferencia entre las repercusiones en el medio ambiente de una toxina inactiva y la
presencia de una toxina activa de forma permanente no parecen haber sido tenidas en cuenta en la evalua
de riesgos.

38- En el caso de compafiias multinacionales como Unilever y Nestlé anunciaron publicamente el no incluil
productos transgénicos en los alimentos que elaboran.

Segun evidencias presentadas por la Unidn of Concerned Scientists, ya hay signos de que el uso a escala
comercial de algunos cultivos transgénicos presentan riesgos ecoldgicos y no responden a las promesas de
industria (ver cuadro).

Cuadro: Comportamiento en el campo de algunos cultivos transgénicos recientemente liberados*.

Cultivo Transgénico
Liberado

Comportamiento

Referencia

1. Algodon Bt Transgénico

Aspersiones adicionales de insecticid
fueron necesarias dado que el algodd
fallé en el control de bellotero en 20,0
acres en el este de Texas.

AS
T Gene Exchange,
0®96; Kaiser, 1996.

2. Algododn insertado con el
gene Readgo resistente al
Round-up

Bellotas deformes y cayéndose en 4 -
mil acres en el delta del Mississipi.

lBppe y Bayley, 1997 ;
Myerson, 1997.

3. Maiz Bt

Reduccién del 1.7% en el rendimientd
niveles de Cu foliar en una prueba en
Beltsville.

y
Hormick, 1997.

4. Variedades de tomate

Presenta bajos rendimientos y exhibe
comportamientos no aceptable en la

Biotech Reporter, 1996

FLAVR - SAVR . .
resistencia a enfermedades.
Afidos secuestran la toxina de Bt, lo cual
5. Papas Bt afecta negativamente a los depredad¢Ba&zh y otro, 1997

benéficos (Coccinellidae).

6. Calabazas resistentes a vil

5esistencia vertical a dos virus y no &
6tros transmitidos por afidos.

Rissler, J. (comunicacién
personal)

7. Raps resistente a herbicidg

Polen escapa y fertiliza botanicament
Islantas relativas en un radio de 2.5 kn
En Escocia.

Scottish Crop Research
Thstitute, 1996)

8. Canola (Colza) resistente g
Round-up

) o
contaminacion con un gene no aprobadance, 1997

?acada del mercado por la

por los organismos reguladores.

9. Varios cultivos tolerantes a
herbicidas.

Desarrollo de resistencia del ryegrass

Gill, 1995

anual al Round-up.

*Ph.D. Miguel Afiltieri. Riesgos ambientales de los cultivos transgénicos: una evaluacion agroecologica.

Universidad de California, Ber

keley.



39— Por otra parte, la simplificacion de la accién insecticida de la toxina Bt producida por las plantas
transgénicas, en comparacion con los mecanismos insecticidas mucho mas completos del Bacillus thuringle
(Tappeser, 1997, pgs. 2—-4), puede favorecer una rapida respuesta evolutiva de los insectos y de la aparici¢
poblaciones resistentes.

40- Es preciso apuntar, ademas, que la especie que se pretende controlar con las variedades transgénicas
el barrenador del maiz, es una especie que no existe como plaga en El Salvador C.A., por lo que estudios c
plantas Bt para controlar esta plaga es dificilmente justificable en nuestro pais.

41- La produccién de toxinas en los cultivos Bt es continua (a lo largo de todo el ciclo), y el insecticida se
produce en todas las partes de la planta. Diversos trabajos de investigacién habian alertado en los Ultimos |
de la posible acumulacién de toxinas insecticidas en el entorno, y en particular en los suelos cultivados con
plantas Bt, debido a la incorporacién al suelo de materia vegetal de dichos cultivos, y a su persistencia en
determinados suelos. A diferencia de los preparados insecticidas organicos basados en el Bacillus
thuringiensis, que se descomponen con los rayos ultravioletas al ser expuestos a la luz, la toxina procedent
estado activo adherida a particulas del suelo durante periodos relativamente prolongados, y resultando leta
para las larvas de algunos insectos (Tapp & G. Stotzky, 1995). Esta facilidad de las proteinas insecticidas p
adherirse a particulas del suelo, y su persistencia en estado activo durante periodos prolongados, constata
recientemente en trabajos de investigacion (Crecchio & Stotzky, 1988), podria constituir un grave riesgo pal
la comunidad bidtica presente en el suelo, pudiendo dar lugar a la evolucidn de resistencias y a desequilibri
ecoldgicos importantes que afectarian la fertilidad de los suelos.

42— En las plantas Bt, la posibilidad de evolucién de resistencia en los insectos plaga se considera muy
probable (ineludible, segun algunos autores), dado que esta caracteristica esta siendo introducida en gran
namero de cultivos (algodén Bt, maiz Bt, papa Bt, etc.), y teniendo en cuenta ademas que han aparecido
poblaciones de insectos en el medio natural con indices de resistencia mucho mayores de los previstos (G¢
et al, 1997). Por otra parte, el descubrimiento de resistencias cruzadas al Bt, por las que un gen confiere a |
individuos resistentes proteccion contra cuatro toxinas Bt diferentes (Tabashnik et al., 1997), ha obligado a
descartar la posibilidad de utilizar diferentes versiones de la toxina Bt en las plantas transgénicas como
estrategia para retrasar la inutilizacion de este insecticida.

43— El maiz Bt de Novartis es portador de un gen de resistencia a la ampicilina (gen blatem-1) utilizado cor
marcador para seleccionar las células transformadas en el laboratorio en el proceso de manipulacién genét
La diseminacién del gen blatem-1, a bacterias patégenas puede tener consecuencias particularmente
preocupantes, dado que este gen confiere resistencia a una de las clases de antibiéticos mas utilizados en
terapia humana (penicilina G, ampicilina, amoxycicilina, etc), y que una mutacién puntual de este gen (el
cambio de un par de bases, un evento genético muy comun) ampliaria su campo de actividad, ampliando a
lista de antibidticos inactivados por la enzima codificada por el gen (incluyendo algunos de los antibiéticos
mas recientes, del grupo de los cefalosporines) (Courvalin, 1998; informe Oekoinstitut, 1998).

44— Ademas, segun un informe del director de la Unidad de Agentes Antibacterianos del prestigioso Institut
Pasteur publicado recientemente por La Recherche, la diseminacién de resistencia a los anteriores antibi6ti
en las bacterias patégenas para el hombre varia enormemente de una especie (y de una regién geografica
otra. El informe subraya ademas el hecho preocupante de que algunas de las especies bacterianas que ter
mayores posibilidades de incorporar el gen de resistencia son responsables de algunas de las infecciones
afectan muy frecuentemente al sector de la poblacion (creciente) que padece inmunodeficiencias (paciente:
afectados por el SIDA, por leucemia, o sometidos a tratamientos de quimioterapia contra el cancer).

Dado que la presencia de este tipo de marcadores es innecesaria y tiene gravisimos riesgos para la salud,
diversas instituciones médicas y gubernamentales (British Medical Association, 1999; Comité Econémico y
Social de la UE, 1999, Parlamento Europeo, 2000) han solicitado la prohibicién de este tipo de plantas
transgénicas, argumentado gue el riesgo para la salud humana con desarrollo de resistencia a los antibidtic
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en los microorganismos es una de las mayores amenazas a las que la humanidad deberéa enfrentarse en el
XXI.

Recomendaciones.

La complejidad de la situacion antes expuesta nos plantea la necesidad de diferentes estrategias y niveles
intervencion en tal sentido se mencionan las siguientes recomendaciones:

1- Se hace necesario una estrategia de investigacion a nivel local, nacional y regional. Se requiere promov
impulsar:

* Investigaciones bhioecolégicas, tendientes a identificar y valorar las especies nativas benéficas a nivel de
micro y macroorganismos, para asumir el CONTROL BIOLOGICO;

» Recuperacion y fortalecimiento de identidad cultural;

* Practicas para la recuperacién y conservacién de ecosistemas naturales (se hace necesario crear mas ai
de reserva natural);

» Recuperacién y conservacion de la biodiversidad, a través de una adecuada Estrategia Nacional de
Biodiversidad.

2- El Gobierno de la Republica de El Salvador, C.A., a través del Centro Nacional de Tecnologia
Agropecuaria y Forestal (CENTA), debe impulsar la creacion de CENTROS NACIONALES DE CONTROL
BIOLOGICO para la Reproduccién y Liberacion de Organismos Benéficos. Parte del presupuesto destinadc
la agricultura tiene que ser orientado a dicha area, la cual siempre es descuidada por los responsables de t
las decisiones.

3- Se deben cumplir los convenios firmados, como por ejemplo: el Gobierno de la Republica de El Salvado
C.A., ratificé en la CUMBRE DE LA TIERRA DE RIO DE JANEIRO EN 1992, el convenio sobre

Diversidad Biolégica, en donde el articulo 8, literal "g", expresa . . . . se establecera o mantendra medios pa
regular, administrar o controlar los riesgos derivados de la utilizacién y la liberacién de organismos vivos
modificados como resultado de la biotecnologia, que es probable que tengan repercusiones ambientales
adversas que puedan afectar a la conservacion y a la utilizacion sostenible de la diversidad bioldgica, teniel
también en cuenta los riesgos para la salud humana.

4- Las universidades que cuentan con carreras de biologia y agronomia, tienen que impulsar el desarrollo
CONTROL BIOLOGICO Y LA AGROECOLOGIA. También se hace necesario impulsar el desarrollo de
estudios de postgrado con alta calidad académica—cientifica que ayuden a solucionar los problemas exister
y los que se esperan a corto, medio y largo plazo.

5- Estrategia Nacional en Biotecnologia. Con la participacion activa de sectores académicos, estatales,
comunidades locales, ONGs, etc., es necesario definir las necesidades reales de nuestro pais y los
requerimientos para poner en practica la estrategia Nacional en Biotecnologia.

6— Debido a los peligros que representa el uso de cultivos transgénicos, es recomendable que en nuestro
se establezcan legislaciones especificas, en el espiritu del Protocolo de Bioseguridad, para que los
experimentos, el uso y la liberacién de organismos transgénicos se hagan de acuerdo a las normas de alta
seguridad.

7- Es necesaria una estrategia de precaucion que deberia considerar una normativa sobre la no liberaciéon
organismos transgénicos, hasta que se tengan las legislaciones escritas y consultadas con los diferentes

sectores de la sociedad (dar a conocer los escritos a la opinién publica) para su posterior aprobacién en El
Salvador. Es recomendable detener el uso de cultivos transgénicos y dar el apoyo econémico e infraestruct
adecuada a los Centros Nacionales de Investigacion y a la Universidad de El Salvador para evaluar los efe
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peligrosos de dichas plantas. Tanto el Gobierno como las mismas transnacionales que promueven sus
productos transgénicos, deben aportar la ayuda adecuada para realizar las investigaciones necesarias. Ofr
factor muy importante es que las investigaciones encaminadas hacia la evaluacién de los efectos peligroso
los organismos transgénicos, tienen que ser desarrolladas por técnicos idéneos y sin compromisos politicos
sesgados, para obtener resultados confiables con buena base cientifica.

8- Antes de realizar ensayos de campo, se tienen que efectuar diferentes estudios a nivel de laboratorio,
invernadero, camara de crecimiento o cualquier otra estructura o recinto cerrado con las condiciones de
bioseguridad bien establecidos. Dichos estudios tienen que ir enfocados a evaluar los efectos peligrosos (a
medio ambiente, la salud humana, la salud animal, la salud del suelo, etc.) de tales organismos manipuladc
genéticamente; cuando los resultados sean favorables, se justifica realizar la siguiente etapa consistente er
evaluacién a nivel de campo (a nivel experimental), tomando en cuenta las medidas correspondientes y
enfocando los estudios en busca de la proteccién del medio ambiente y la salud humana entre otros.

9- Es recomendable una garantia de transparencia informativa y una mejor participacion publica en la tome
de decisiones relacionadas con la ingenieria genética.

10- Es recomendable el etiquetado de todos los productos de la ingenieria genética.

11- La exigencia de responsabilidad civil a la industria o institucién responsable de perjuicios ambientales ¢
socioecondmicos derivados de la experimentacién con ingenieria genética o sus aplicaciones comerciales.

12- Esfuerzos y capacidades institucionales nacionales para evaluar, supervisar, reglamentar y/o controlar
ingenieria genética.

13- La adopcion del principio de precaucion en la politica nacional relacionada con las actividades de
ingenieria genética.

14— Mantenimiento obligatorio de registros nacionales de las actividades de ingenieria genética que facilites
el control de posibles resultados adversos.

15— La dotacion de mayores recursos publicos a lineas de investigacion en las diversas ciencias de la vida,
evitando su concentracién en el campo de la ingenieria genética, con el objetivo de evaluar mejor sus
repercusiones ecoldgicas, y estudiar posibles soluciones alternativas.

16- Es recomendable que en El Salvador no exista un descuido de las normas y directrices de seguridad
relacionados con la ingenieria genética. Por tanto, es muy importante que se tomen en cuenta las diferente
observaciones y/o sugerencias que se han planteado en relacién al Anteproyecto de Ley de Semillas de El
salvador, C.A.

17- El tremendo crecimiento de la biotecnologia no ha sido correspondido por un desarrollo paralelo de la
necesaria infraestructura para educacién (Universidades Nacionales) e investigacion en cuestiones de
bioseguridad, para evaluacion de los impactos ambientales de la ingenieria genética, y para reglamentacior
medidas de seguridad. En El Salvador, se tiene que trabajar fuertemente en dichos aspectos para que el
Gobierno no este divorciado de la Universidad de El Salvador.

18- Hay base fundada para sospechar que quienes propugnan la ingenieria genética estan siguiendo una
politica de "ignorancia estratégica", caracterizada por el descuido en nuestros paises de normas y
consideraciones sobre seguridad, el menosprecio de contribuciones y evaluaciones cientificas, y la ocultaci
de informacion sobre efectos adversos. En tal sentido es importante el intercambio de informacion relacione
con dicha temética.
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19— El gobierno y las instituciones intergubernamentales competentes deberian considerar seriamente y co
mayor urgencia la necesidad de una moratoria sobre la liberacidon comercial de organismos manipulados
mediante la ingenieria genética en el medio, asi como los mecanismos necesario para ello, con el fin de cre
el espacio necesario para un discurso correcto sobre las evaluaciones de impacto ambiental, social y sobre
salud, y sobre procedimientos de prevencion de riesgos, realizacién de pruebas y supervision.

20— Es necesario documentarnos para hacer posible un examen cientifico de cuestiones sobre seguridad, :
como la incorporaciéon de aportaciones cientificas a las politicas institucionales de nuestro pais. Deberia
ademas procurar un plazo suficiente para la realizacién de verdaderas pruebas y estudios de los efectos de
organismos manipulados mediante la ingenieria genética a corto, medio y largo plazo. Lo anterior deberia
conducir a un conocimiento y evaluacién mas comprensiva de los impactos de la ingenieria genética, de for
gue se creen las condiciones precisas para la introduccién de politicas nacionales y de un enfoque racional
largo plazo en cuestiones sociales, econémicos, éticos y de seguridad.

21- El principio de precaucion ("Cuando hubiere riesgos de dafio grave o irreversible, la falta de certeza
cientifica absoluta no deberia emplearse como argumento para justificar la dilatacién de medidas que impid
la degradacion ambiental y dafios a la salud humana"), incorporando en 1992 a la DECLARACION DE RIO
de los Jefes de Estado del Mundo, deberia regir siempre las politicas y actividades relacionadas con la
ingenieria genética.

22— Deberian asignarse recursos mas amplios y adecuados para la realizacion de evaluaciones cientificas
objetivas de los efectos sociales, econémicos y sobre la seguridad y la salud humana, que pueden causar |
productos de la ingenieria genética.

23- Realizar evaluaciones que demuestren que los organismos benéficos (enemigos naturales Utiles en co
biolégico) no seran dafiados con los productos de la ingenieria genética.

24~ Las instituciones oficiales, industrias e investigadores de El Salvador C. A., deberian hacer un esfuerzc
urgente por adoptar una "cultura de la seguridad”, en la cual seguridad y salud humana constituyen la maxi
prioridad. En nuestro pais se tiene que desarrollar un amplio marco general para la evaluacién de impacto,
politicas de seguridad, medidas de regulacién, acompafnadas de un debate publico bien informado.

25— El Gobierno de la Republica de El Salvador, C. A., deberia instituir urgentemente registros nacionales
para los proyectos de investigacion y otras actividades que conlleven el uso de ingenieria genética (inclusiv
liberaciones actuales y anteriores), y establecer sistemas de supervision como parte integral de las medida:
seguridad normales.

26— Deberia llevarse a cabo un inventario de los permisos (actuales y anteriores) de los diferentes material
productos de la ingenieria genética, cuya informacion debiera estar a disposicién de cualquier institucion
nacional o extranjera.

27— Tiene que existir una verdadera comisién nacional de bioseguridad que este representada por los
diferentes sectores de la sociedad, sin excluir instituciones y personas idéneas. Si es posible contratar
especialistas en ciencias genéticas (aprovechar el recurso existente en el pais), con el objetivo de que dich
comision sea mas consistente y tenga buenos argumentos para la toma de decisiones. Se espera acciones
concretas que creen confianza y una gran voluntad de hacer bien las cosas y no argumentar que no exister
fondos econdmicos en el presupuesto nacional.

28- Las tendencias desatadas por la biotecnologia deben ser equilibradas por politicas publicas y opciones
los consumidores en apoyo de la sostenibilidad. Medidas que ayuden a promover la sostenibilidad y el uso
multiple de la biodiversidad al nivel de la comunidad, con énfasis en tecnologias que permitan la

autosuficiencia y el control local de los recursos econémicos como medios para promover una distribucién
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los beneficios.

29- Las tendencias desatadas por la biotecnologia deben ser equilibradas por politicas publicas y opciones
los consumidores en apoyo a la sostenibilidad. Medidas que deben promover la sostenibilidad y el uso
multiple de la biodiversidad al nivel de las comunidades, con énfasis en tecnologias que promuevan la
autosuficiencia y el control local de los recursos econémicos como medios para promover una distribucion
mas justa de los beneficios.

. Qué es la clonacién?

Hay que diferenciar el uso de la palabra clonacion en distintos contextos de la biologia:

Si nos referimos al ambito de la Ingenieria Genética, clonar es aislar y multiplicar en tubo de [ensayo
un determinado gen o, en general, un trozo de ADN. Sin embargo, Dolly no es producto de Ingenieric
Genética.

En el contexto a que nos referimos, clonar significa obtener uno o varios individuos a partir de una
célula somética o de un nucleo de otro individuo, de modo que los individuos clonados son idénticos
o casi idénticos al original.

En los animales superiores, la Unica forma de reproduccidn es la sexual, por la que dos células germinales
gametos (6vulo y espermatozoide) se unen, formando un zigoto (o0 huevo), que se desarrollara hasta dar el
individuo adulto. La reproduccién sexual fue un invento evolutivo (del que quedaron excluidas las bacterias
muchos organismos unicelulares), que garantiza que en cada generacién de una especie van a aparecer ni
combinaciones de genes en la descendencia, que posteriormente sera sometida a la dura prueba de la sele
y otros mecanismos evolutivos. Las células de un animal proceden en Ultima instancia de la division repetid
y diferenciacién del zigoto.

Las células somaticas, que constituyen los tejidos del animal adulto, han recorrido un largo camino "sin
retorno”, de modo que, a diferencia de las células de las primeras fases del embrion, han perdido la capacic
de generar nuevos individuos y cada tipo se ha especializado en una funcién distinta (a pesar de que, salvc
excepciones, contienen el mismo material genético).

El primer experimento de clonacién en vertebrados fue el de Briggs y King (1952), en ranas. En los afios 7(
Gurdon logro colecciones de sapos de espuelas (Xenopus laevis) idénticos a base de insertar nucleos de
células de fases larvarias tempranas en ovocitos (6vulos) a los que se habia despojado de sus correspondi
nucleos. Pero el experimento fracasa si se usan como donadoras células de ranas adultas.

Desde hace unos afios se vienen obteniendo mamiferos clénicos, pero soélo a partir de células embrionaria:
muy tempranas, debido a que aldn no han entrado en diferenciacion (y por lo tanto poseen la propiedad de

pluripotencia). No es extrafio pues el revuelo cientifico cuando el equipo de lan Wilmut, del Instituto Roslin

de Edimburgo comunicé que habian logrado una oveja por clonacién a partir de una célula diferenciada de

adulto. Esencialmente el método (que aln presenta una alta tasa de fracasos) consiste en obtener un évulc
oveja, eliminarle su nucleo, sustituirlo por un nucleo de célula de oveja adulta (en este caso, de las mamas)
implantarlo en una tercera oveja que sirve como madre de alquiler para llevar el embarazo. Asi pues, Dolly
carece de padre y es el producto de tres "madres": la donadora del 6vulo contribuye con el citoplasma (que
contiene, ademas mitocondrias que llevan un poco de material genético), la donadora del nucleo (que es la
aporta la inmensa mayoria del ADN), y la que pari6, que genéticamente no aporta nada.

Cientificamente se trata de un logro muy interesante, ya que demuestra que, al menos bajo determinadas

circunstancias es posible "reprogramar"” el material genético nuclear de una célula diferenciada (algo asi co
volver a poner a cero su reloj, de modo que se comporta como el de un zigoto). De este modo, este nucleo
comienza a "dialogar" adecuadamente con el citoplasma del évulo y desencadena todo el complejo procest
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del desarrollo intrauterino.
Fecundacién y desarrollo embrionario

Desarrollo de las células germinales femeninas: es un proceso muy prolongado, que arranca de la fase fete
que concluye en la adulta.

 Células primordiales germinales: se originan en la cresta germinal. Al recibir ciertas sefiales de las célula
del plexo dorsal de la cresta germinal, las células germinales primordiales entran en meiois, y pasan de
diploides a haploides. Se detienen en diplotene hasta la fase adulta (hasta 50 afios). En el ovario fetal los
ovocitos primarios estan rodeados y nutridos por una capa de células foliculares. Antes de la pubertad hz
muerte programada de ovocitos, y desde la pubertad, algunos de estos ovocitos seguiran su desarrollo.

» Fase de crecimiento: No hay cambios en el ciclo celular, pero existe una gran actividad transcripcional, c
aumento de 200 veces del tamafio del ovocito. Parte del ARN gueda silente, acomplejado con proteinas.
Estos dos tipos de macromoléculas seran las esenciales para asegurar las primeras fases del zigoto y de
embrién. Formacion de la zona pellcida (ZP), que separa al ovocito de las células foliculares.

 Fase de diferenciacién: Durante las 48 horas previas a la fecundacién las gonadotrofinas actlian sobre el
foliculo, cuyas células somaticas responden produciendo sefales que reprograman al ovocito. Se usa el
ARN almacenado en la fase previa

Las sefales intrafoliculares iniciales para la maduracién del ovocito provocan el paso desde (G2 hast:
M de la meioisis.
Reaparece el ARNm enmascarado, y se traduce. Movimientos de organulos citoplasmicos.

En la fecundacién se unen los gametos femeninos (6vulo) y masculino (espermatozoide). Al entrar el
espermatozoide, se activa el 6vulo, que termina su diferenciacién: final de la meiosis

Zigoto (célula huevo): finaliza la meiosis del 6vulo, con eliminacion del segundo cuerpo polar. Los procesos
gue ocurren durante las primeras horas son:

Se duplica el ADN de los genomas haploides de cada gameto
Singamia: aproximacion de los prontcleos de cada gameto, pero sin fusién nuclear.

Primera divisién mitética: los cromosomas quedan engarzados en el huso mitético, y las cromatidas hermat
se separan.

Aspectos relevantes para el trasplante de nucleos:

El trasplante de nulcleos somaticos a Gvulos enucleados tiene la intencién de lograr lo que hacen de modo
natural los dos prontcleos del ovocito recién fertilizado.

Cuando entra el espermatozoide, éste se encuentra en fase Go, mientras que el ovocito esta en la segunde
metafase meidtica (MIl). Luego se descondensa el nlcleo del espermatozoide y se sincronizan ambos ciclo
celulares, ingresando al mismo tiempo en la fase S (sintesis de ADN).

Fase de diferenciacion: Durante las 48 horas previas a la fecundacién las gonadotrofinas actian sobre el
foliculo, cuyas células sométicas responden produciendo sefiales que reprograman al ovocito. Se usa el AF
almacenado en la fase previa

En la activacion del ovocito por el espermatozoide intervienen aumentos ciclicos de Ca++ intracelular.
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Ello provoca el descenso de actividad de la MPF quinasa (por degradacién de la ciclina B y fosforilacion de
cdc2).

Ello inhibe las moléculas blogueadoras de la metafase I, lo que hace que el 6vulo termine la mitosis.

Se desenmascaran mas ARNm, que se traducen.

Al introducir un ntcleo somatico, tenemos que lograr sincronizarlo con la fase del ovocito y remedar los
cambios fisiologicos arriba citados. Algunos de los protocolos artificiales estimulan la entrada de Ca al
ovocito.

La electroestimulacion provoca un aumento de Ca++ Unico, pero no las oleadas de Ca++.

Se mejora con pulsos de corriente o por ionomicina.

Pero aln necesitamos mejorar para simular las condiciones naturales.

Requisitos de ciclo celular:

Sincronizacién nicleo—-citoplasma.

Periodo de reprogramacion nuclear, para su adaptacién al entorno citoplasmico.

Si se usan nucleos de células diferenciadas, deben desdiferenciarse para lograr la totipotencia. Ello solo pu
conseguirse con el citoplasma mei6tico en fase M. El grupo de Wilmut (1996) concluy6 que el éxito aument
con nucleos somaticos en fase GO y citoplasmas en fase Mil.

En el reciente trabajo sobre la clonacién de ratones, las condiciones mejores fueron:

La activacion se realiza dejando un cierto tiempo (6 horas) tras la inyeccién del nacleo donante en GO.

La activaciéon se induce con estroncio y citocatalasina B (con supresién de citoquinesis). Aunque esto parec
paraddjico en relacién con otros informes, la exposicién prolongada de los nlcleos entrantes a un ambiente
rico en MPF causa una duradera condensacién de cromosomas (en ausencia de sintesis de ADN), y puede
facilitar los cambios nucleares que son esenciales para el desarrollo e implantacién del blastocisto.

Puede que influya también el uso de una unidad de micropipeta de piezo—impacto, que permite que las
manipulaciones del oocito y del embridén sean rapidas y eficaces, reduciendo asi el trauma de otros método
(electrofusién, Virus Sendai o PEG).

Pero incluso el dogma de la necesidad de usar células quiescentes como donantes parece que se tambale:
reciente clonacion de ratones usando células madre en fase G1 o en post-fase S (fases G2 y M) asi lo indi
Recientemente, el grupo de PPL-Roslin, ha logrado cinco cerdos clénicos mediante un nuevo procedimien
de doble transferencia nuclear, a partir de células no quiescentes (I.A. Polejaeva et al. [2000]: Cloned pigs
produced by nuclear transfer from adult somatic cells, Nature 407: 86—90).

Por ahora, parece que no todas las células somaticas son susceptibles de poder usarse como donantes de
nucleos para la clonacién. Se desconoce si se trata de un problema biolégico o meramente técnico. Si es
biolégico, habra que investigar qué es lo que hace que algunas células sean reprogramables y otras no, y ¢

es la naturaleza de la reprogramacion (obviamente debe haber activacion y represién de genes). ¢ Tiene al
gue ver en la tasa de fracasos algo relacionado con la impronta genética?
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Gemelos y mellizas

Gemelos dizigéticos (no idénticos): se originan por la fecundacion de dos o mas 6vulos por distintos
espermatozoides. Tasa de 0.6—-1-1%nacimientos. Gran heredabilidad e incidencia de factores ambientales
(nutricién, edad, etc.)

Gemelos monozigo6ticos (idénticos): por fision de un embrién temprano. 0.3-0.4% de nacimimientos.

Tipos de clonacién

Tipos de clonacién segun el método

« Particion (fisibn) de embriones tempranos: analogia con la gemelacion natural. Los individuos son muy
semejantes entre si, pero diferentes a sus padres. Es preferible emplear la expresion gemelacion artificia
no debe considerarse como clonacion en sentido estricto.

» Paraclonacion: transferencia de nucleos procedentes de blastdmeros embrionarios o de células fetales el
cultivo a 6vulos no fecundados enucleados y a veces, a zigotos enucleados. El progenitor de los clones €
embrién o feto.

« Clonacion verdadera: transferencia de ndcleos de células de individuos ya nacidos a 6vulos o zigotos
enucleados. Se originan individuos casi idénticos entre si (salvo mutaciones somaticas) y muy parecidos
donante (del que se diferencian en mutaciones somaticas y en el genoma mitocondrial, que procede del
6vulo receptor).

Gemelacion artificial

Particion de un embrién, o separacién de blastobmeros en embriones preimplantatorios (de 2-32 células). C
mitad o trozo desgajado del embrién se introduce en una zona pellcida de otro 6vulo, o en una cubierta
artificial (ZPA), y se implanta.

Embriones se mojan en 1% de alginato y se transfieren a medio con Cl2Ca, que induce la polimerizacion.

En ratones, tiene éxito con blastomeros separados en fase de 2 células. Pero los blastbmeros de embrione
4-8 células pueden suministrar células para la masa celular interna y para el trofectodermo si se incorporar
junto con blastémeros de otros embriones.

Se viene aplicando desde hace afios en ganaderia. Estudios de Willadsen (1979 y 1981) sobre ovejas: algL
blastbmeros de embriones de 4-8 células pueden originar individuos completos.

Recientemente se ha hecho en monos (macacos Rhesus)

En humanos hubo un experimento polémico (Hall y Stillman, 1993) con un zigoto poliploide inviable (no se
pretendia implantarlo). Mas estudios del equipo de Paul Gindoff de la Universidad G. Washington con
embriones andmalos: los embriones mas tempranos son mejores para la separacion de blastémeros. La ZF
natural se disgrega con pronasa y se colocan los embriones en Ca para separar los blastdmeros. Inclusion
blastbmeros en ZPA de alginato. La capacidad de divisién de los blastomeros de fases de 2 células era de
divisiones, y disminuia con blastdbmeros mas tardios.

El resultado son individuos practicamente idénticos entre si (salvo mutaciones somaticas), pero diferentes ¢
sus padres. Serian equivalentes a gemelos monozigoticos.

No se debe considerar como clonacién en sentido estricto.
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Paraclonacion: por transferencia de nicleos de células embrionarias o fetales
Los nucleos pueden proceder de:

Blastbmeros de embrién preimplantatorio: las células de la masa celular interna como las del trofectodermo
son totipotentes.

Células embrionarias o fetales de un cultivo primario o de un cultivo celular.

Estos nucleos se transfieren a un 6vulo enucleado o a un zigoto al que se le hayan eliminado los prontcleo
Este 6vulo receptor aporta mitocondrias, y en el caso del zigoto, algo del espermatozoide.

El resultado: individuos casi idénticos entre si, pero diferentes de los progenitores del embridn que aportd e
nucleo transferido. Se pierde una generacion, ya que el embrién donante del nicleo se destruye. Los
individuos nacidos asi se parecerian (desde el punto de vista del genoma nuclear) al individuo que hubiera
surgido del embrién destruido.

A mitad de los 80 se venian produciendo paraclonaciones en diversos animales de granja: ovejas y vacas
Willadsen logré terneros por transferencia de nlcleos de embriones en fase de hasta 128 células. En 1996
equipo de Wilmut y Campbell logré dos ovejas (Megan y Morag) por transferencia de nicleos de embriones
PPL sigui6 con experimentos de paraclonacién con células embrionarias y fibroblastos fetales

Se ha descrito igualmente la produccion de monos Rhesus por transferencia de nicleos de blastomeros. Ei
caso se dividieron 107 embriones en 368 unidades, lograndose 4 embarazos, de uno de los cuales nacié T
Alguno de los intentos condujo a embarazos ciegos, consistentes en un saco placentario desprovisto de tej
fetal. En una postdata los autores anuncian que acaban de lograr 4 embarazos, cada uno con un feto viable
partir de los Ultimos 7 embriones originados por separacion de blastdmeros. Dos de los fetos son gemelos
idénticos por fision de un embrién original. Nacieron vivos y se llaman Neti y Ditto.

Se ha empleado en animales transgénicos clénicos. Polly (julio 1997), de PPL, es una oveja paraclénica
(ntcleo donante: fibroblastos fetales) transgénica productora de factor IX de coagulacién humano. Intentos
cerdos modificados para xenotrasplantes.

Un avance reciente significativo es la clonacion de decenas de ratones empleando nuicleos de células madi
guiescentes, realizado por un equipo de la Universidad de Hawai y la Universidad Rockefeller. Una de las
mayores incidencias de este trabajo es que demuestra que se puede clonar con nucleos de células en culti
bien caracterizadas, y no solamente con células frescas o cultivos primarios. Como las células madre de ra
se manejan bien desde el punto de vista genético, esto abre la via a la facil creacién de ratones clonicos y
transgénicos.

Clonacion (en sentido estricto): por transferencia de ndcleos de células de individuos nacidos.

El nicleo procede de individuo nacido. Se transfiere a évulo o zigoto enucleados, y el embrion se implanta:
Gtero. El resultado: individuos casi idénticos entre si y casi idénticos a su progenitor (donante del nicleo).

Se ha logrado en varias especies:

Oveja (Dolly). Nucleo donante de célula sin identificar de ubre de oveja de 6 afios de la raza Finn Dorset.
Embrion implantado en hembra Scottish Blackface. Baja tasa de éxitos: 430 6vulos, de los que se obtuvierc
277 6vulos reconstituidos, que se cultivaron por separado durante 6 dias. 29 blastocistos normales se
transfirieron a hembras receptoras. El Gnico éxito fue Dolly. Algunos fueron fetos o neonatos muertos, o0 cor
alteraciones del desarrollo.
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Ratones, con nulcleos del cimulo oéforo. (El primer ratén clénico nacié el 3 de octubre de 1997, y fue llama
Cumulina; ya ha tenido progenie aparentemente normal, que a su vez se ha reproducido). El haber obtenid
clones en esta especie de laboratorio, con ciclo de vida corto y de la que se tienen amplios conocimientos ¢
Su genética, abre perspectivas insospechadas para los estudios basicos sobre la clonacién: mecanismos d
reprogramacion celular, impronta (imprinting) genémica, activacion del genoma del embrién, diferenciacion
celular, etc. Poco después, este mismo equipo japonés informd de la clonacion de ratones a partir de célulz
del rabo de ratones adultos.

Ganado bovino: nicleos de células epiteliales del oviducto, del ciimulo oéforo, epiteliales, musculares.

| |Ganado caprino.

Recientemente se ha logrado en ganado porcino: el grupo de Roslin—PPL lo ha conseguido con un nuevo
método de doble transferencia nuclear, con el nacimiento de cinco lechones, con dos subgrupos de tres y d
gue eran clones entre si y con respecto al correspondiente donante. Sus nombres: Millie, Christa, Alexis,
Carrel y Dotcom. (I.A. Polejaeva et al. [2000]: Cloned pigs produced by nuclear transfer from adult somatic
cells, Nature 407: 86—-90).

¢Un protocolo universal para clonacion reproductiva?

El grupo de Wakayama, en el articulo reciente que informa sobre clonacién de ratones a partir de ndcleos c
células madre, propone un posible esquema que permitiria la clonacién ilimitada a partir de casi cualquier
célula del organismo (al menos en esta especie):

« Transferencia por microinyeccién de un nucleo de célula somatica a un évulo enucleado.

» Se dejaria desarrollar el embrién in vitro hasta una fase previa a la de implantacion.

« A partir de las células de la masa interna del blastocisto se pueden establecer cultivos estables (inmortale
de células madre (ES). Todas esas células contendrian el mismo genoma nuclear que el individuo donan
genoma gue quedaria de esta forma inmortalizado.

* Las células madre pueden servir a su vez para:

 Terapias celulares

* Clonacion reproductiva

« Manipulacién genética: se podrian generar ratones mutantes, incluso en homozigosis, en una sola
generacion, sin pasar por la generacién intermedia de quimeras. Ello permitiria analizar las funciones
complejas que dependen de varios genes.

« Combinacion de b) y c) para producir individuos clénicos transgénicos.

Fines (teéricamente posibles) de los distintos tipos de clonacion 5.1 De la gemelacion artificial
En animales:
Investigacién basica

Mejora de FIV

| |Mejora de fertilidad de las especies empleadas.

En humanos:

| En FIV, para mejorar resultados en mujeres con pobre estimulacion ovarica
Gemelos idénticos separados en el tiempo
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De la paraclonacion

En animales:

Individuos idénticos para investigacion

Produccion ganadera

Junto con clonacién, para biotecnologia: tejidos humanizados, granjas farmacéuticas

Fuentes de tejidos, para xenotrasplantes

En humanos:

¢investigacion basica y aplicada?

¢ Terapia? Para enfermedades mitocondriales que producen ceguera o epilepsia: transfereng

ia del

nacleo del embrion hasta un Gvulo-zigoto recepetor.

De la clonacién verdadera

En animales:

|mejora de conocimientos en biomedicina

modelos de enfermedades

con transgeénesis: produccion de medicamentos

es el objetivo del grupo de PPL, cuyo articulo reciente ya hemos citado: I.A. Polejaeva et al.
Cloned pigs produced by nuclear transfer from adult somatic cells, Nature 407: 86—90. De he
dicho trabajo adelantan ya que han logrado cultivos celulares en los que el gen de la
alfa—1,3—galactosil transferasa esta interrumpido, por lo que no es funcional. En principio, si
cerdos transgénicos a partir de estas células, podrian servir como fuentes de tejidos para

los xenotrasplantes a partir de tejidos porcinos esta en entredicho, por el riesgo de que se pU
liberar virus enddgenos a la poblacion humana. Ello se complicaria adin mas con las propues
obtener cerdos transgénicos dotados de proteinas humanas del complemento: si bien con el
evitaria otra de las causas de rechazo, hay que tener en cuenta que algunas de esas protein
como puertas de entrada a algunos virus humanos.

organos para xenotrasplantes: cerdos transgénicos con factor inhibidor de complemento humano. Es

2000):
cho, en

ograsen

xenotrasplantes a humanos, evitandose el rechazo hiperagudo del injerto. Sin embargo, la cliestion d

edan
tas de

0 se

as sirvel

Ganaderia:

genes inactivados y sustituidos. Produccion de proteinas terapéuticas. Algunas empresas:

Obtencién de animales transgénicos. Recombinacién homologa para generar animales noqu’eados C

PPL Therapeuthics: factor I1X, a—1-antitripsina. Esta empresa ha logrado ovejas simultanean
clénicas y transgénicas que segregan en su leche esa proteina de la que carecen los enferm
enfisema pulmonar congénito. Hace poco han logrado expresar ese gen de forma controladg
insertdndolo en un lugar predeterminado del genoma receptor, lo que si se confirma y amplig
un gran paso para conseguir factorias vivas de sustancias utiles (K.J. McCreath, J. Howcroft
Campbell, A. Colman, A.E. Schnieke, A.J. Kind [2000]: Production of gene—targeted sheep b
nuclear transfer from cultured somatic cells, Nature 405: 1066—-1069).

ente

os del

| supone
K.H.S.

y

Genzyme Transgenics: estudios con cabras.
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Idealmente se necesita método de transferencia no quirargica de embriones. Rapida propagacion de fenoti
probados en el sector ganadero. ¢ Venta y distribucion cémoda de embriones? Evitar la falta de diversidad
genética, limitando el nimero de individuos de un mismo clon en cada rebafio.

Intentos de
salvar in
extremis a
especies de la
extincion (p.
ej, el panda
gigante, un
bovido salvaje
asiatico
llamado gaur,
etc.). Incluso
alguien esta
intentando
"resucitar”
especies
extinguidas df
las que hay
material
biolégico
conservado
(alguna
especie de
marsupial
australiano
como el tigre
de Tasmania,
el bucardo
-una
subespecie ds
cabra montés
recientemente
desaparecida
del Pirineo
espaiiol).

\1”

\1”

En enero de 2001 naci6 en los EE.UU. un gdur
clénico, pero murié a los dos dias a causa de una
disenteria.

En octubre de 2001, se comunicé el nacimiento
en Italia de un muflén clénico, a partir de células
de hembras muertas de la isla de Cerdefa.

En humanos, la clonacion verdadera podria tener dos usos diferentes:

Clonacion reproductiva: tal como se describe arriba, para crear un individuo clénico. Posibleg
situaciones:

| |Como técnica de reproduccion asistida excepcional, no convencional.
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| |Qué riesgos podria tener?

Datos sobre la edad celular
Otros efectos (cancer?).
¢ Solucionar cuestiones de seguridad?

Cuestiones de eficiencia:

| |si se tuviera la eficiencia del caso Dolly, necesitariamos 200 mujeres.

Pero recientemente se ha visto que con el liquido de aspiracion del foliculo ovéarico se pueden obtener muc
foliculos preantrales que se pueden madurar en laboratorio hasta ovocitos maduros.

Desarrollo de foliculos ovaricos humanos en ratones scid e hipogonadicos. ¢ Ratones produciendo évulos
humanos?

Cuestiones de seguridad:

Incidencia de nacimientos muertos y abortos Segun Wilmut, hay un patrén continuo de muertes durante el
desarrollo embrionario y fetal, llegando a término sélo 1-2% de los embriones.

¢, Qué edad genética tiene el clon? ¢ Corresponde a la edad de la célula donante? Los datos actuales parec
indicar que la transferencia nuclear no revierte la edad genética.

¢Supone esto mayor peligro de acumulacion de mutaciones y de envejecimiento celular? (Hay informes sol
anomalias en este sentido, por ejemplo, un acortamiento significativo de los telémeros, lo que parece un
indicio de la edad celular. Hay que recordar que los telomeros restauran su longitud normal en la linea
germinal, que por definiciébn no intervino en la produccién de los animales clénicos. Es posible que los efect
fisiologicos en el acortamiento de la edad de los animales clonados se reflejen tras varias generaciones). S
embargo, otros informes sobre las terneras clénicas parecen indicar que ocurre lo contrario, un
rejuvenecimiento segun ciertos parametros moleculares.

Clonacion no reproductiva: se realiza la manipulacién celular como en la anterior, pero el embrién no se
implanta en Utero, sino que puede servir a distintos objetivos, principalmente de investigacion:

Sobre fertilidad, anticoncepcidn, etc.
Desarrollo embrionario
Obtencion de células madre e induccion de diferenciacion a diferentes tejidos.

Clonacion no reproductiva y células madre embrionarias 6.1 Obtencion de células madre humanas

Los informes originales de los equipos de Thomson y de Gearhart sobre el cultivo de células madre human
Se trata de células dotadas de inmortalidad y de pluripotencia. Posibilidad de diferenciacion en distintos tipc
de células y tejidos.

El trabajo de Thomson y colegas en la Universidad de Wisconsin, financiado por Geron: aislamiento y cultiv
de células madre embrionarias (ES) a partir de blastocistos procedentes de programas de FIV.

John Gearhart, de la Johns Hopkins University School of Medicine Gearhart, en la U. John Hopkins
obtuvo células madre germinales embrionarias (EG) a partir de fetos abortados. (Informes posteriores
arrojan dudas sobre la conveniencia de usar estas células, ya que parece que la clonacion con ellas, da
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origen a frecuentes anomalias del desarrollo de los animales).

Advanced Cell Technologies (ACT) usaron una técnica similar a la de transferencia nuclear, para fusionar u
Ovulo enucleado de vaca con una célula somatica humana: se obtuvo un embrién hibrido.

Obtencién de células madre (ES), cultivo in vitro para lograr su diferenciaciéon en distintos tipos de células y
tejidos, con fines terapéuticos: autotrasplantes, terapias celulares, etc.

Las células ES de ratén (y quiza las humanas) son tumorigénicas: si se inyectan a un animal adulto original
teratomas y teratocarcinomas. Por lo tanto, un tema de seguridad sera asegurarse que en un cultivo
diferenciado a partir de ES no quedan estas células troncales, o bien disponer de métodos fiables de
separacion y purificacion de las células diferenciadas de interés respecto de las ES.

Queda mucho por hacer en aspectos basicos:

¢podemos forzar a las células madre a diferenciarse en lineas celulares concretas?

¢podemos lograr que todas las células de un cultivo de ES se diferencien simultaneamente &n una rt
determinada?

Estudios de marcadores (al estilo de los CD de las células inmunes) para caracterizar todas |as fases
intermedias de cada ruta de diferenciacion

Métodos de separar y purificar tipos celulares concretos

Otros origenes posibles de células madre:

Células pluripotentes del cordon umbilical
Células de abortos espontaneos

¢ Hay células madre en tejidos del adulto? Hay indicios de que existen células pluripotentes &n varios
organos, incluyendo el cerebro..

¢,Se pueden desprogramar y reprogramar células somaticas?. Una posibilidad seria mediante la introduccié
de citoplasma de célula ES en una célula soméatica adulta. Se trataria de cibridos por fusién de citoplastos
células madre con carioplastos de células somaticas.

Las ES y EG, por si mismas no pueden producir placenta, por lo que no son viables al ser transferidas al Ut
Pero si se mezclan con otras células embrionarias y se encapsulan en zona pelucida, podrian generar
embriones viables que conducirian a quimeras somaticas. Incluso, en ratones se ha visto que al transferir E
un blastocisto huésped tetraploide, las células de este mueren, sobreviviendo las ES, responsables de origi
un ratén completo. Asi pues, aunque las ES no pueden dar origen por si mismas a un nuevo individuo, pue
hacerlo al ser colocadas en un ambiente celular adecuado, a saber, el que pueda generar el trofectodermo
produce la placenta.

En resumen, de los estudios en ratdn parecia deducirse que las ES no son totipotentes, pero colocadas col
masa celular interna de un blastocisto huésped, pueden generar el feto, salvo la placenta.

Ahora bien, el trabajo ya citado del grupo de Wakayama logroé clones de raton inyectando nucleos de céluls
madre en ovaocitos. Esto significa que, aunque las ES por si mismas no sean totipotentes, su nucleo transfe
puede programar la diferenciacién de individuos completos (es decir, posee totipotencia nuclear). Ello abre,
ademas, la posibilidad de generar ratones transgénicos en un solo paso, sin necesidad de pasar por la fase
guimeras somaticas. La manipulacién genética de estas células madre y su ulterior clonacién facilitara
sobremanera la creacion de clones transgeénicos.
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Usos posibles de células madre humanas y Terapias celulares y autotrasplantes

El potencial terapéutico de las ES se pondria de manifiesto sobre todo empleando ES derivadas del propio
paciente, ya que no habria problemas de rechazo de injertos: estariamos ante un autotrasplante. Una
posibilidad seria tipificar muchas lineas diferentes de ES, con diferentes sistemas MHC (HLA), pero la
diversidad de los haplotipos HLA es enorme, por lo que habria que eliminar o alterar algunos de los genes (
histocompatibilidad.

Pero la posibilidad teérica que ha llamado mas la atencién es la transferencia de nlcleos somaticos del
paciente a 6évulos enucleados. Las desprogramacion y reprogramacion del nicleo seguiria en sus primeras
fases la logica a lo Dolly: se obtendria un zigoto y embridn artificial. Al llegar a la fase de blastocisto, se
obtienen células de la masa celular interna (con lo que se destruye el embrién), y se cultivan en placa de P
obteniéndose ES con la informacion genética nuclear del donante. Finalmente, las ES serian tratadas para
diferenciarse a distintos tipos celulares:

Neuronas dopaminérgicas en el tratamiento de Parkinso
Células beta del pancreas para diabéticos
Hepatocitos para pacientes con cirrosis hepatica.

En resumen, esto es la idea de lo que se ha dado en llamar clonacion terapéutica. En el esquema anterior

gueda claro que estamos ante una técnica de doble uso, ya que el embridn artificial obtenido, transferido a
Utero preparado, podria eventualmente originar un ser humano completo, en cuyo caso estariamos ante un
clonacién reproductiva verdadera.

Los cientificos del Instituto Roslin han propuesto a las autoridades britanicas un proyecto consistente en
obtener bancos de células madre clonadas por transferencia de nucleos de células pluripotentes de cordon
umbilical de los recién nacidos. Cada cultivo quedaria conservado en prevision de la necesidad ulterior de
diferenciarlo hacia tipos celulares requeridos para autotrasplantes del individuo donante.

Creacion de quimeras y modificacion genética de la linea germinal
Las ES son en principio la célula ideal para intentar cambios en linea germinal (véase el caso de los ratone

transgénicos).Quimeras de ES manipuladas y blastbmeros se implantan en Uteros. Progenie quimérica, alg
de la cual sera transgénica en sus células germinales. La siguiente generacién seria transgénica.

Lecturas adicionales recomendadas (en Internet):

Aspectos de seguridad no resueltos en la tecnologia de clonacién

Aspectos éticos y sociales de la clonacion, incluyendo el actual debate sobre clonacién "terapéutica”
uso experimental de embriones humanos
Se recomienda la consulta del resumen del Informe sobre Clonacién del Instituto de Bioéticalde la
Fundacion Ciencias de la Salud.
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