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INTRODUCCION

En un informe publicado en 1982 por la Organizacién
para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE),
se define la biotecnologia como la «aplicacién de los prin-
cipios cientificos y técnicos al tratamiento de los mate-
riales por los agentes biol6gicos para obtener bienes y ser-
vicios». Los agentes a los que se refiere la definicién son
principalmente microorganismos, células animales y ve-
getales, y enzimas. Los bienes y servicios son principal-
mente los productos de las industrias farmacéuticas, bio-
médicas, de la alimentacién y de transformacién de
materias primas.

Los avances recientes en los campos de la biologia mo-
lecular, |a genéticay el metabolismo bacteriano han contri-
buido eficazmente al desarrollo de las biotecnologias. En par-
ticular, los avances técnicos que han permitido el aumento
de cantidades muy pequefias de DNA —¢l soporte mole-
cular del patrimonio hereditario de cada uno de los seres
vivos—, gracias a la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), se encuentran en la base de gran niimero de apli-
caciones particulares. Aunque, han sido, en general, las
técnicas conocidas como ingenieria genética o de DINA-
recombinante las que mas han contribuido tanto a un me-
jor conocimiento de la expresion y regulacion de los ge-
nes, como a lograr numerosas aplicaciones en los campos
de la medicina, la agricultura, la nutricién y la produccion de
especies transgénicas con las que lograr la produccién
de sustancias dtiles o con nuevas caracteristicas.

Sin embargo, la biotecnologia fue ya, en verdad, un fe-
némeno de la misma Edad de Piedra, por lo que no ha de
resultar extrafio que exista una tradicion intelectual, hue-
lla que ha dejado el proceso por el que el hombre ha [le-
gado a incorporarse al estudio y al control de su propia evo-
lucién. Esta tradicién intelectual ha ido guiando la
trayectoria en que se ha movido la empresa bioldgica. Po-
seedora la biologfa de un cardcter eminentemente hist4-
rico, cualquier aspecto del comportamiento de los orga-
nismos tendrd que ver con el origen o la evolucién de las
especies. Tampoco cabe la menor duda de que, a través de
los siglos, la humanidad ha exhibido una sensibilidad dis-

tinta frente a este proceso, que culmina en los tiempos
mds recientes con la asimilacién del avance de la ciencia
al progreso social y con el ¢jercicio de la ciencia como gru-
po de actividad. Por ello, la ciencia y su expresion de lo til,
la recnologia, han sido inseparables del desarrollo social,
aunque no hayan caminado siempre en paralelo.

Si los primeros hombres se encontraron con la necesi-
dad de afrontar las exigencias de la alimentacién, la pro-
teccion frente a la intemperie y la defensa de otras espe-
cies animales, no cuesta trabajo hacerse cargo de la gran
transformacién que hubo de suponer la primera revolu-
cién, la revolucion cultural del Neolitico, con la domesti-
cacion de los animales, el paso de la simple recoleccién a
la produccién agricola y el asentamiento estable y seden-
tario de pequenas poblaciones en el territorio. Estos cam-
bios, hace diez o doce mil afios, determinaron el desarro-
llo de las artes culinarias, multiplicaron los instrumentos
destinados a la transformacién y conservacion de los ali-
mentos, y se vincularon a diversas prcticas biotecnolégi-
cas. Mds cercanas, las grandes civilizaciones de la Anti-
giiedad, atin varios milenios antes de Cristo, dejaron
documentos, pinturas, tradiciones y mitos acerca de las
[fermentaciones utilizadas en la obtencién del pan, el vino
y la cerveza. En la Grecia cldsica, todo aparecia entreverado
de filosofia y, desde los presocriticos a los atomistas, po-
cos fenémenos dieron tanto que pensar a los filésofos
como el de las transformaciones de la fermentacién, en
la que buscaron con ahinco la sustancia primaria. Desde
estas centurias precristianas, los constituyentes de la ma-
teria viva van a ser biol6gicos antes que quimicos, aunque,
transcurridos los siglos, habria de ser su quimica la que to-
mara la primacfa para, luego, condescender de nuevo ante
el mayor significado de su funcién.

Tras la revolucién neolitica no hubo otro cambio de pen-
diente en la actitud cultural de la humanidad como el que
consigui6 la revolucion cientifica que llevé a cabo Lavoisier.
La interpretacién de la combustién, la respiracién y la
producci6n de calor, basada en la nueva teorfa del oxige-
no, trastoco el pensamiento cientifico, que urgié el in-
mediato desarrollo de la Quimica y la Biologfa. A la vez,
las fermentaciones, cuyos entresijos tanto habfan desespe-
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rado a la humanidad, pudieron esclarecerse en su natura-
leza biolégica y sus transformaciones quimicas. EI gran
debate sobre la naturaleza quimica de las fermentaciones
estuvo siempre en el trasfondo que engarzé la Ilustracién
con la revolucidn industrial del siglo XIX y, sobre todo,
tuvo en Pasteur el soporte bioldgico en que sustentar la pa-
sarela que Lavoisier habifa lanzado un siglo antes. De esta
manera, ya pudieron circular con liberalidad y asimilarse
las ideas y los métodos que dieron origen a los nuevos pa-
radigmas quimico-biolégicos; como consecuencias mas
inmediatas figuran la desaparicién de las filosoffas vita-
listas y el espectacular desarrollo que ha supuesto la bio-
quimica en la historia del conocimiento.

RETAZOS HISTORICOS

La historia de la biotecnologia puede dividirse en tres
grandes etapas: la primera se extiende a lo largo de vein-
titantos siglos, desde los origenes de la cultura humana
hasta el siglo XVI1I1; la segunda, desde los comienzos de la
revolucion cientffica hasta la maduracién de la bioquimi-
ca y la aparicién de la biologfa molecular; y la rercera ocu-
pa las tres o cuatro ultimas décadas del siglo XX.

La biotecnologia de la primera mitad de nuestro siglo se
fundamenta, sobre todo, en las propiedades de las enzimas,
y persigue, principalmente, mejorar las cualidades de los
alimentos. En este periodo comienzan a aparecer desvia-
ciones de la idea que la propia ortodoxia semdntica impone:
el nacimiento bajo el significado de lo bioldgico y la pro-
yeccién hacia una necesidad social bajo la forma de una
tecnologia. Adquieren importancia los factores econdmicos
y el andlisis riesgo-beneficio da pie a decisiones politicas
no siempre vinculadas a las cuestiones cientificas; los pro-
blemas sociales —de la salud y del ambiente, de modo prin-
cipal— buscan soluciones en biotecnologias especificas. Y,
pasado el ecuador del presente siglo, la bioquimica pue-
de ofrecer a la biologfa y a la quimica la tupida red de re-
acciones del metabolismo, la especificidad enzimdtica y
su localizacién celular. Sin embargo, el flujo de todas es-
tas transformaciones adquiere para algunos el signo de lo
vulgar y, agotadas prdcticamente todas sus posibilidades de
creacién de nuevos paradigmas, una tendencia cientifica
critica la manera semidescriptiva de los tratamientos bio-
légicos por la bioquimica, afincada casi de modo exclusi-
vo en el estudio del metabolismo. Asi nacié la biologfa
molecular, como una forma reduccionista de la fisica a la
biologfa y bajo una triple concepcion elitista: la de los mé-
todos, la de los fendmenos estudiados e, incluso, la de los
cientificos implicados en ella. Esta idea restrictiva condu-
jo al empleo de las técnicas fisicas, sobre todo de la di-
fraccion de rayos X'y los métodos espectroscépicos de todo
tipo, a la dilucidacién de las estructuras quimicas de im-
portancia biolégica, y pronto fue ampliada a la interpre-
tacién molecular de fenémenos biolégicos de la impor-
tancia, por ejemplo, de la herencia, de la expresién y
regulacién génicas, de las interacciones moleculares como

base de la comunicacién ligando-célula y célula-célula, de
la malignidad, etc. Sin embargo, y como cualquier ten-
dencia en el arte o la literatura, la biologfa molecular es-
tricta, al cabo de algunas décadas, perdié su novedad, de-
sapareci6 el aislamiento derivado de su autonomfa, y en
esa secuencia recurrente tan habitual en la historia del co-
nocimiento, volvié a reunirse con los métodos e ideas de
la biologifa vecina, logrando mds extensién y mayor rea-
lismo. Y fruto de esta nueva ciencia bioldgica unificada,
colmatada de saberes, la biologfa molecular contribuyé a
la formaci6n y desarrollo de nuevas dreas con las que se va
a solapar: la biologfa celular, la genética, la microbiolo-
gia, la virologia y la inmunologia. Estos nuevos campos del
conocimiento y su conexién con las actividades de la mo-
derna biotecnologia aparecen en la tabla I.

EXTENSION DE LA BIOTECNOLOGIA

Resulta, pues, que la biotecnologia no puede conside-
rarse como una disciplina, sino como un conjunto de ac-
tividades basadas en las ideas y los métodos de la bioqui-
mica, la biologfa molecular y celular, la genética, la
inmunologfa y los tratamientos de datos. De esta mane-
ra, utiliza rodos los instrumentos conceptuales y meto-
doldgicos de estas disciplinas para lograr una nueva revo-
lucién —la de la moderna biotecnologia—, que penetra y se
difunde en multitud de aspectos de la salud humana y ani-
mal, la agricultura y la alimentacion, la seleccion y mejora
de animales y plantas, el ambiente, etc. Y asi, entre las mul-
tiples practicas de la biotecnologia figuran, en la actualidad,
la fabricacion bacteriana, animal y hasta vegetal de protei-
nas humanas; la consecucién de métodos de diagndstico y
terapéuticos de enfermedades diversas —hereditarias, cdn-
cer, sida, etc.—; la obrencién de especies transgénicasy su gran
variedad de aplicaciones —produccion de alimentos, va-
cunas, animales clonados, modelos experimentales ani-
males, embriones manipulados, plantas y drboles orna-
mentales, etc.—; la fitorremediacidn ambiental, y la
produccién de plantas clonadas al abrigo de infecciones o
de condiciones climdricas o eddficas extremas. Sin olvi-
dar la gran potencialidad de la biomasa, la bivenergia, el bio-
gas, los biochips, los biosensores, etc., cuyas posibilidades,
que no han hecho sino iniciarse, se verdn, sin duda, in-
crementadas a lo largo del siglo Xx1.

En la segunda mitad del siglo XX, una serie de hallazgos
conforman el maravilloso camino que ha ido desde la des-
cripcién de la doble hélice del DNA hasta la secuenciacién
del genoma humano. A continuacién se enumeran algunas
de las etapas principales de este camino:

1953. El bilogo americano James Wartson y el fisico
inglés Francis Crick descubren la estructura en doble hé-
lice del DNA.

1957. Se descubre que la informacion genética pasa del
DNA a las proteinas, a través del RNA, con lo que se es-
tablece el llamado dogma de la biologia molecular.
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1966. Se dilucida el cddigo genético. Los tripletes de ba-
ses del mRNA determinan cada uno de los aminodcidos
de la cadena polipepridica.

1972. Primeros experimentos de clonacién de un gen.

1975. La Conférencia de Asilomar (California, EE. UU.)
confirma la seguridad de las investigaciones sobre DNA-
recombinante.

1983. Se describen los genes responsables de enferme-
dades hereditarias como la mucoviscidosis y la enfermedad
de Huntington.

1984. Primeras investigaciones sobre la impronta ge-
nética.

1985. Se inician los estudios preparativos sobre la se-
cuenciacion del genoma humano.

1988. El Consejo Nacional de Investigacién de los Es-
tados Unidos aprueba el programa sobre el genoma hu-
mano.

1990. Se lanza oficialmente el Proyecto Genoma Hu-
mano (HGP) con un presupuesto inicial de 3 millardos
de délares.

1995. Se describe la secuencia del genoma del primer
organismo vivo, el de la bacteria Haemophilus influenzae.

1998. Se describe por primera vez la secuencia del ge-
noma de un animal, el gusano Caenorbabditis elegans. La
empresa privada Celera Genomics anuncia su intencién
de trabajar més rdpidamente que el HGP.

1999. Se describe la secuencia completa del cromoso-
ma humano 22.

2000. En el mes de marzo, la compaiia Celera Geno-
mics comunica la secuenciacién del genoma de Drosophila.
El 26 de junio, anuncia la secuenciacién del genoma hu-
mano.

BASES CIENTIFICAS DE LA MODERNA BIOTECNOLOGIA

La moderna biotecnologia tiene sus raices en el conoci-
miento cientifico de la estructura y funcidn de los biopoli-
meras, proteinas y dcidos nucleicos. Los dcidos nucleicos
responden a dos tipos de estructuras: desoxirribonucleicos
(DNA), la secuencia de cuyas unidades —los desoxirribo-
nucleotidos— es la responsable del almacenamiento de la
informaci6n en los genes; y las distintas clases de ribonu-
cleicos (nRNA, tRNA y rRNA), cuyas unidades son los ri-
bonucleotidos, que toman parte en las etapas de la ex-
presién génica, fundamento de la transmisién de los
caracteres hereditarios, conducente a la gran variedad y
especificidad de las protefnas (tabla IT). Una simple célu-
la, 0 un organismo superior, transmite sus propios carac-
teres a su descendencia debido a que posee una informa-
cién transmisible soportada molecularmente por la
estructura en doble hélice del DNA y, en particular, por
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Tabla Il

1. CATALISIS ENZIMATICA

Y MUCHAS HAN SIDO CRISTALIZADAS

2. TRANSPORTE ¥ ALMACENAMIENTO

TRANSFERRINA.

3. |SOPORTE MECANICO

L& PIEL

4. RECEPTORES DE MEMBRANA

5.  FACTORES DE CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION

ESPECIFICAS.
6. ANTICUERPOS

ESTAS PROTEINAS -LAS INMUNOGLOBULINAS

7. COORDINACION DE MOVIMIENTOS

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS

LAS ENZIMAS INCREMENTAN EXTRACRDINARIAMENTE LAS VELOCIDADES DE REACCION. WARIOS MILLARES HAN SIDO CARACTERIZADAS

MUCHAS MOLECULAS PEQUENAS -0,, Fe, POR EJEMPLO- SE TRANSPORTAN POR PROTEINAS ESPECIFICAS: HEMOGLOBINA, MIOGLOBINA,

LAS PROTEINAS FIBROSAS COMO EL COLAGENO, CONTRIBUYEN AL MANTENIMIENTO DE LAS PROPIEDADES MECANICAS DE LOS HUESOS Y

LA RESPUESTA A LA ACCION DE FACTORES EXTERNOS A LA CELULA -LUZ, HORMONAS, NEURDTRANSMISORES, OPIACEOS, TOXINAS,
FACTORES DE CRECIMIENTO, ETC.— SE ORIGINA EN SU INTERACCION CON PROTEINAS

GRAN NUMERD DE PROTEINAS CUMPLEN ESTA FUNCION EN CELULAS ESPECIFICAS -PLAQUETAS, FIBROBLASTOS, NEURONAS, CELULAS
EPITELIALES-, EL CONTROL DE LA DIVISION CELULAR Y DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA SE REALIZA POR MEDIO DE PROTEINAS

FORMAN PARTE DE LOS SISTEMAS DE DEFENSA.

LAS PROTEINAS PARTICIPAN EN LA CONTRACCION MUSCULAR, MOVIMIENTO DE CROMOSOMAS, MICROTUBULDS, FLAGELOS.

la ordenacién de sus unidades. Un gen no es sino una
unidad de informacidn, cuyo conjunto se agrupa en los
cromosomas, de nimero y forma fijos para cada especie;
y el conjunto de todos los cromosomas de una célula
constituye el genoma. Esta informacién contenida en el
DNA se transeribe primero en el RNA mensajero, que
después se traduce en la ordenacién de los aminodcidos
en la estructura de las proteinas. El conjunto de ambos
procesos —transcripeion 'y traduccién— constituye el fun-
damento de la expresién génica; es decir, la manera con
arreglo a la cual la informacién de los genes se utiliza
para dirigir la estructura que otorga a las proteinas su
especificidad, a la vez que la enorme coleccién de sus
funciones biolégicas (rabla II). El progresivo conoci-
miento de los diferentes niveles estructurales de las prote-
inas, desde la ordenacién de los aminodcidos —estructu-
ra primaria— a la disposicion espacial de la totalidad de
la molécula y de cada una de sus unidades —estructura ter-
ciaria—, y de sus relaciones, y las posibilidades de su mo-
dificacién y, por lo tanto, de la repercusién correspon-
diente sobre su actividad biolégica, estd originando el
nuevo campo de conocimiento designado como proted-
mica. Y puede suceder que cierta funcién de un ser vivo,
el hombre incluido, ya sea de la catdlisis enzimdtica, del
transporte de O,, de la defensa inmunolégica, de la accidn

hormonal o de los receptores celulares, o de la transduc-
cidn de las seniales bioldgicas, esté disminuida o ausente,
como consecuencia de la modificacion o la falta del gen
correspondiente. Es en estos casos cuando la recnologia
del DNA-recombinante puede lograr transferir el gen de-
fectuoso o deficiente, fundamento del mérodo terapéu-
tico conocido como terapia génica. Esta tecnologfa es
deudora de numerosas y valiosas investigaciones funda-
mentales que han desarrollado los métodos de aisla-
miento, purificacién, andlisis, fragmentacién y engarce
de los fragmentos de DNA, asi como de diseio de los vec-
tores mds aptos para su transporte: pldsmidos, virus, fa-
gos, liposomas y cromosomas artificiales de levadura o
humanos.

El conocimiento de la expresién génica tuvo su punto
crucial en el modelo de la doble hélice, propuesto en 1953
por Watson y Crick. A partir de este momento se ha pro-
ducido una serie de avances cientificos, entre otros:

* Se descifra el cddigo genético.

* Se describen con gran detalle los procesos bioguimicos
y la maquinaria celularimplicados en la replicacién del
DNAy en la biosintesis de las proteinas.

* Se desarrolla un modelo que interpreta la regulacidn de
la biosintesis de proteinas en bacterias.
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* Se descubren las enzimas de restriccidn, con una fun-
cién protectora frente a la insercién de fragmentos de
DNA extrafios por virus.

e Se replica en el laboratorio el DNA viral.

* Se aisla y caracteriza el operdn lactosa de Escherichia
coli.

* Se logra por primera vez la sintesis quimica de un gen.

* La conjuncién de procedimientos quimicos y enzi-
méticos permite conocer la estructura primaria la se-
cuencia— de las proteinas.

* Se descubre la reaccién enzimdtica debida a la rrans-
criptasa inversa que invierte (RNA = DNA) el senti-
do normal de la transcripcion (DNA = RNA).

Con estos antecedentes se encaré la década de los se-
tenta, en la que se dirigié la atencién hacia la diferencia-
cidn celulary el desarrollo como mecanismos dependien-
tes de la regulacién de la expresion del DNA, y hacia el
estudio de los virus tumorales animales como modelos
de estudio de la transformacién celular. Paralelamente, se
hizo patente la necesidad de traducir en aplicaciones so-
ciales los extraordinarios avances que, conceptual y me-
todolégicamente, se habfan logrado con anterioridad. Y fue,
sin duda, de la conjunci6n del optimismo de los cientifi-
cos, la inquietud de los empresarios y la extraordinaria
ayuda de las Agencias de Promocién de la Investigacién
—sobre rodo en los Estados Unidos de América—, de don-
de surgié un objetivo global comin: la insercidn en una cé-
lula de fragmentos de DNA de otra procedencia. Con este ob-
jetivo, centenares de publicaciones fueron desarrollando
las técnicas que permiten la escision especifica del DNA y
la reunién de sus fragmentos; la unidn de estas piezas a
portadores tales como virus y plasmidos; y la insercidn del
DNA exdgeno a células vivas. De la reunién de todas estas
piezas y métodos iba a resultar lo que habrfa de conocer-
se como la nueva recnologia del DNA-recombinante, cu-
yos fines fueron, a la vez, y desde sus mismisimos co-
mienzos, cientificos y pricticos, dualidad que iba a
caracterizar todo el ulterior desarrollo de estos procedi-
mientos.

En la década de los setenta, la comunidad cientifica
especializada admitia sin duda que la reestructuracion del
genoma bacteriano mediante la insercion de genes extrafios
podria servir para la fabricacion comercial de sustancias
valiosas del tipo de la insulina, la hormona de crecimien-
to y el interferdn, aunque se admitia también que estos be-
neficios podrian ir acompanados de algiin coste social. Y
como respuesta politica a la controversia surgida en los
Estados Unidos, se cre6 en la National Academy of Scien-
ces, presidida por Paul Berg, una comisién asesora de
estos problemas. A los pocos meses, la comisién hizo
publica su conclusién, en la que referia los peligros po-
tenciales o especulativos, superados en gran medida por los
beneficios, y apostaba por el cardcter social de la nueva
tecnologia.

Todavia en la década de los setenta, se produjeron in-
contables avances cientificos, entre otros:

* El disefio de nuevos vectores con mejores caracteristicas
en cuanto a su replicacién, escision por enzimas de
restriccién y capacidad de unir largos fragmentos
de DNA. Uno de estos vectores ha sido el pBR322,
muy utilizado posteriormente en la investigacién y la
industria.

El desarrollo de nuevas técnicas de aislamiento de frag-
mentos espectficos de DNA. Entre ellas: a) los procedi-
mientos de sintesis desarrollados por Khorana en el
caso de estructuras conocidas de DNA; b) los méto-
dos que logran obtener una copia de DNA (cDNA)
a partir de su mRNA correspondiente por medio de
la transcriptasa inversa.

La puesta a punto de métodos relativamente ficiles
de secuenciacion de la cadena de DNA. Los nuevos mé-
todos de Sanger, de un lado, y de Maxam y Gilbert,
de otro, dieron un giro excepcional a todos los estu-
dios. Con los métodos de andlisis y de sintesis de DNA
se pudieron preparar fragmentos aptos para fines con-
cretos, como disponer de extremos cohesivos.

El descubrimiento en el genoma eucariético de regio-
nes no codificantes o intrones, de forma que la molécula
larga de RNA serfa ulteriormente procesada en la cé-
lula dando lugar a las moléculas cortas traducibles de

mRNA.

Todo este conjunto de innovaciones iba encaminado
hacia el objetivo primordial cientifico-tecnolégico de lo-
grar no solamente la replicacién del DNA exégeno en el
seno de las bacterias, sino asimismo la sintesis de protei-
nas especificas. Y, en 1977, Boyer e Itakura alcanzaron
este objetivo, al lograr la primera sintesis bacteriana de una
proteina humana: la somatostatina. El gen utilizado fue
obtenido por sintesis, y el plismido vector contenfa una
porcidn del gen estructural codificador de la B-galactosi-
dasa, seguido por el gen de la somatostatina. Obviamen-
te, el producto de la expresién era una proteina resultante
de la fusién de la somatostatina y la B-galactosidasa, que
hubieron de separarse posteriormente.

La ingenieria génica es, pues, el «conjunto de técnicas que
permite alterar las caracteristicas de un organismo me-
diante la modificacién controlada de su genoma, por adi-
cién, supresién o modificacién de alguno de sus genes».

Bajo estas premisas, una serie de experimentos condu-
jo, a finales de los setenta, a la expresién en bacterias de
toda una variedad de genes animales, entre los que se en-
contraban los de la hormona de crecimiento, la insulina
y el interferén. Por otro lado, los afios 1979 y 1980 cons-
tituyeron un punto de inflexién de la aceptacién politi-
ca de las nuevas tecnologfas bioldgicas. La promocién de
la innovacidn tecnoldgica se concret$ en las ayudas de la
National Science Foundation y en la promulgacién de
dos importantes incentivos legales — The Patent and Tra-
demark Amendment Act, de 1980, y The Economic Reco-
very Tax Act, de 1981, en los que se concedian a las uni-
versidades los derechos de patentes logrados con ayudas
oficiales y a la investigacién cooperativa entre las uni-
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versidades y la industria privada una serie de beneficios
fiscales.

Asf las cosas, no fue de extrafar la reaccién favorable
de la comunidad cientifica y la plétora de hallazgos que ha-
bia de caracterizar, con mayor potencia si cabe, la década
de los ochenra. En efecto, en la década de los ochenta, la
biotecnologia perfila sus actitudes en direccién a nuestros
dias. De un lado, las dificultades cientifico-tecnolégicas van
a encontrar salida en la coleccion de variantes que supo-
nen tanto la diversificacion de la biotecnologia vegetal como
la obtencién de reactivos biomédicos, de los que son buen
ejemplo los anticuerpos monoclonales. De otro, se van a
intensificar los intereses comerciales, y la investigacién de
mercados calcula que, hasta el afo 2000, la venta de pro-
ductos obtenidos por sintesis bacteriana habré alcanzado
los 40 millardos de délares.

APLICACIONES INICIALES DE LA BIOTECNOLOGIA

La tecnologia del DNA-recombinante ha permitido trans-
ferir a ciertas bacterias el gen propio de la insulina o de la
hormona de crecimiento del hombre, y producir de forma
industrial estas hormonas simultineamente al crecimien-
to bacteriano. Las bacterias producen de esta manera una
proteina prohibitiva para la especie, un producto ajeno
por completo a su identidad. Otros ejemplos relacionados
con la salud son la obtencién de sustancias del tipo del
interferon 0 —utilizado en ciertas formas de leucemia o de
sarcoma de Kaposi-, del activador tisular del plasmindge-
no —de gran utilidad en el infarto agudo de miocardio—,
del factor VIII—que reemplaza el factor natural carente en
los pacientes hemofilicos—, o de una serie de eitoguinas, ta-
les como la interleuguina 2 o el interferdn ¥, relacionadas
con la estimulacién del sistema inmunolégico. Aparte de
toda esta serie de moléculas terapéuticas, la biotecnolo-
gfa comenzé a ser de especial aplicacién en numerosos
campos de la prevencién y del diagnéstico clinico.

En abril de 1979 se presenté el primer protocolo clini-
co de terapia génica en la enfermedad conocida como B-
talasemia. Hubieron, sin embargo, de transcurrir més de
diez afios para que, en septiembre de 1990, tras cumplir
todos los requisitos establecidos, se llevase a cabo una
transferencia génica a una nifia de cuatro afios carente del
gen que codifica la adenosina desaminasa, una rara y gra-
ve enfermedad de inmunodeficiencia combinada que obli-
ga al paciente a vivir en el interior de una burbuja abi6-
tica. A principios de 1991 se traté a otra nina de nueve
afios. A finales de la década se trataba en todo el mundo
a unos 250 pacientes con una docena de genes diferentes,
utilizando 74 protocolos autorizados, tanto en el caso de
enfermedades monogénicas del tipo de la hemofilia, como
en casos de cincer o sida. Aunque la terapia génica va so-
lucionando sus problemas, sobre todo en lo relativo a la
vehiculizacién del gen, y cada vez son mds las enfermedades
monogénicas tratadas —fibrosis cistica, hemofilia A, B-ta-
lasemia, distrofia muscular de Duchenne, ictiosis ligada al

cromosoma X~, subsiste el gran reto frente a las enferme-
dades multigénicas, como las cardiovasculares, el cincer, o
las debidas a alteraciones neurolégicas o psiquidtricas.

En la dltima década comenzaron asimismo a desarro-
llarse las técnicas de micropropagacién que habrian de
contribuir al acortamiento de los largos y costosos mé-
todos de produccién, crecimiento y evaluacién de mu-
chas especies vegetales, la propagacién selectiva de nu-
merosas plantas ornamentales y el empleo de cultivos de
células vegetales, y la mejora de la resistencia a herbici-
das, virus e insectos especificos. La biotecnologia animal
empez6 a aplicarse comercialmente a la diagnosis vete-
rinaria y a la produccién de vacunas y medicamentos; a
la fertilizacién in vitro; a la administracién de la hor-
mona de crecimiento para incrementar la produccién
lictea; y a la obtencién de animales transgénicos como
modelos de enfermedades humanas. En tanto que la bio-
tecnologia enzimdtica se desarrollaba comercialmente en
los campos de la alimentacién relativos a la conversién
de almidén en productos azucarados, la aromatizacién
e intensificacion de sabores y los tratamientos fermen-
tativos de zumos y productos ldcteos.

La utilizacién de las huellas de DNA comenzé a tener
aplicaciones forenses y antropolégicas, asi como en la de-
terminacién prenatal de genes relacionados con enfer-
medades. Y, junto a los tratamientos econémico-finan-
cieros de la biotecnologfa, empezaron a adquirir mayor
relevancia los aspectos éticos y sociales de diversa natu-
raleza.

LA BIOTECNOLOGIA MODERNA

Aparte de los muiltiples factores basados en la ciencia y
la técnica, la biotecnologia aparece rodeada de un entorno
de otros diferentes problemas, de naturaleza econémica,
legal y de seguridad, asi como de actitudes politicas y so-
ciales.

De igual manera, la mencionada definicién de 1982 ha
visto ampliados los conceptos de agentes bioldgicos y los
de bienesy servicios. Asi, la biotecnologia incluye en la ac-
tualidad todos los procedimientos para la transformacién
de materias primas renovables y aquellos otros de pro-
duccién por medio de microorganismos, cultivos de cé-
lulas animales y vegetales, y sus distintos componentes,
de numerosas sustancias ttiles para la humanidad.

Los avances llevados a cabo en el 4mbito de la bio-
quimica, la biologfa molecular, la genética y el metabo-
lismo bacteriano han contribuido al desarrollo de los di-
ferentes campos de la biotecnologfa, entre los que cabe
destacar la tecnologia del DNA-recombinante. Esta técni-
ca se afade a las cldsicas de reproduccién convencional
por hibridacién y cruzamiento intra e interespecifico, y
puede dar lugar a microorganismos, animales y vegeta-
les transgénicos, con nuevos genes que controlan la pro-
duccién de sustancias ttiles o de nuevas caracteristicas de-
seables.
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La tecnologia del DNA-recombinante, componente fun-
damental de la ingenieria génica, puede modificar el patri-
monio genético de un organismo, el hombre incluido, me-
diante la transferencia de genes aislados o creando secuencias
artificiales de informacién genética, con lo que se consigue
anadir nuevas propiedades o cambiar las existentes en una
simple célula o un organismo superior. Otros dmbitos de
desarrollo de la moderna biotecnologfa estdn relacionados
con las nuevas técnicas de las fermentaciones y de la pro-
duccion industrial de células y de productos de su metabolis-
mo; la modificacién de la estructuray, por tanto, de la fun-
cién de las proteinas, incluidos los anticuerpos; la obtencién
de hibridomas, productos de la fusién de dos tipos de cé-
lulas —una del tipo de los linfocitos B productores de an-
ticuerpos y otra del tipo de las células de mieloma en per-
petua reproduccmn-— que originan anticuerpos frente a un
dnico tipo de antigenos, los llamados anticuerpos mono-
clonales, de gran aplicacién diagnéstica y terapéutica; y el
bloqueo de la sintesis de proteinas en alguna de sus etapas.

En el trénsito hacia el siglo XxI, las lineas principales
de actuacién en biotecnologia aparecen resumidas en la ta-

bla III.

Tabla Ill. Lineas principales de actuacién en biotecnologia

Anticuerpos monoclonales, citoguinas (inter-
ferones, factores estimulantes de colonias), en-
zimas (activador tisular de plasminégeno, en-
zimas hibridas), hormonas (insulina, hormona
de crecimiento, eritropoyetina), vacunas.

PROTEINAS HUMANAS

Proteina pancreatica (GAD) responsable de |a
diabetes tipo |.

Metabolitos, aceites.

Ingenieria de tejidos, biomateriales.

INGENIERIA DE PROTEINAS,
METABOLICA ¥ DE TEJIDOS

Vacunas, vacunas-DNA, terapia antisentido, tri-
ples hélices,

Productos biofarmacéuticos. Biomasa. Ali-
mentos fermentados.

Cultives de células vegetales y animales. Mi-
cropropagacion in vitro.

Células embrionarias totipotenciales.

FARMACOLOGIA,
ENZIMOLOGIA INDUSTRIAL,
BANCOS DE CELULAS

Plantas transgénicas, Hemoglobina humana en
tabaco.

Arguitectura floral.

Materiales vegetales industriales. Folimeros de-
gradables.

Animales transgénicos, Peces y aves transgé-
NICos.

Terapia génica, Terapia antitumoral. Repro-
duccion asistida.

Proteinas terapéuticas en mamiferos.
Clonacion. Clonaciodn reproductora. Clonacién
terapeutica.

MANIPULACIONES GENICAS

Fitorremediacion de suelos. Bicabsorcién de

BIOTECNOLOGIA AMBIENTAL i
metales. Biodiversidad,

Reactivos de diagnéstico. Diagnéstico génico
con sondas-DNA. Biosensores.

Cromosomas artificiales. Electroporacién. Ba-
listica de genes. Liposomas.

Fecundacidn in wvitro. Tecnologia «terminators,
Biochips-DNA. Bicinformatica.

TECNICAS ESPECIALES

BIOTECNOLOGIA MILITAR

BIOTECNOLOGIA VEGETAL

En el terreno de la explotacion vegetal, se aplican las nue-
vas biotecnologfas con fines comerciales a:

* La obtencién de materiales de diagndstico de plantas.

* El desarrollo de técnicas de micropropagacion de dr-
boles y plantas ornamentales y de cultivos de células ve-
getales.

* La obtencién de plantas transgénicas, con el fin prin-
cipal de lograr un aumento de la produccidn, el con-
trol de herbicidas, insecticidas, etc., o simplemente
de crear drboles originales, como los manzanos sin ra-
mas y los cerezos enanos.

¢ Las aplicaciones no alimentarias, como la conversidn en
biomasa'y la obtencién de productos vegetales y deriva-
dos —celulosa, almidén, aceites vegetales, etc.

* La produccién de pldsticos biodegradables.

Después del periodo de la agricultura extensiva, carac-
terizado por el predominio de la quimica y la mecaniza-
cién, se ha abierto la etapa de las nuevas tecnologfas. La
agricultura se enfrenta en la actualidad a tres problemas:
alimentacién y desarrollo, alimentacién y poblacidn, y ali-
mentacion y territorio. Y, a pesar de que la agricultura ha
experimentado avances muy profundos, el equilibrio ali-
mentario sigue siendo muy precario; seguramente porque
el notable aumento de los recursos, que serian por si mis-
mos capaces de atender a los grandes aumentos de la po-
blacién mundial, no ha estado acompasado con la solu-
cién de los problemas geopoliticos.

Una planta transgénica no es sino una planta cuyo ge-
noma ha sido modificado mediante ingenierfa génica para
introducir uno o varios genes nuevos —procedentes de
cualquier ser vivo— o para modificar la funcién de un gen
propio. Y, como consecuencia de la nueva informacion, la
planta exhibe nuevas caracteristicas. La produccién de
una planta transgénica se lleva a cabo a través de dos eta-
pas fundamentales: transformacién y regeneracién. La
transformacidn consiste en la insercién del nuevo gen en
el genoma de la planta, en tanto que la regeneracion trata
de la obtencién de la planta completa a partir de la célu-
la transformada. La transformacion se logra en la actua-
lidad mediante la bacteria del suelo, Agrobacterium, ca-
paz de transferir genes a las células vegetales; o mediante
el disparo de microproyectiles recubiertos de DNA, que
penetran en la célula e integran el nuevo DNA en su ge-
noma.

Las nuevas biotecnologias no solamente pretenden mejorar
los rendimientos agricolas y las propiedades cualitativas
de los productos, sino que atienden también a obtencio-
nes menos costosas y en condiciones mds ecolégicas; por
ejemplo, creando especies menos dependientes de los abo-
nos quimicos y mds adaprables a las condiciones climdti-
cas y geoquimicas de las zonas 4ridas. La primera aproxi-
macién experimental tuvo por objeto incorporar a las
plantas un gen, procedente de bacterias o de levaduras,
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capaz de suministrar resistencia a la molécula de glifosa-
to, componente principal de una variedad de mezclas her-
bicidas que actian inhibiendo el metabolismo de las ma-
las hierbas. Un criterio andlogo se ha utilizado para
modificar las plantas con objeto de hacerlas resistentes al
herbicida de amplio espectro fosfinotricina. De esta manera
se evita la aplicacién mucho mds costosa de herbicidas se-
lectivos. Asimismo, desde hace bastantes afios, se ha con-
seguido transferir un gen procedente de Streptomyces hi-
groscopicus a una serie de plantas —patara, remolacha,
tabaco, tomate, alfalfa, etc.—, cuyo producto convierte la
fosfinotricina en un derivado desprovisto de roxicidad
para la planta transgénica. En 1985 se logré incorporar el
gen formador de la toxina bacteriana del Bacillus thurin-
giensis, activa frente a las larvas de insectos. Este gen se ha
incorporado a la patata, el tabaco, el tomate y, mas re-
cientemente, al maiz. La lucha contra los virus vegerales
encontré una salida al descubrirse que la transferencia al
tomate o al tabaco del gen responsable de la cubierta de
los virus hace a las plantas insensibles a estos agentes.
Los ejemplos de las aplicaciones biotecnolégicas au-
mentan con objeto de procurar a las plantas nuevas pro-
piedades de consistencia, conservacion, gustoy valor nutri-
tivo. Asf, mediante la incorporacién al tomate del gen que
inhibe la formacién de pectinasa —un activo participante
de la maduracién del fruto al degradar su cubierta exter-
na aun en frio— se ha logrado mantener una tersura cons-
tante del producto. Los efectos de las heladas en los vege-
tales superiores se han atenuado mediante otro tipo singular
de procedimiento biotecnolégico, que consiste en tratar
las plantas con cultivos bacterianos de Pseudomonas sy-
ringae o de Erwinia herbicola a las que se ha privado del

gen responsable de la elaboracién de una proteina que ac-
tda como niicleo de cristalizacién del hielo. Al inocular las
plantas con cantidades elevadas de estas bacterias modi-
ficadas, se produce un antagonismo biolégico que redu-
ce el efecto nocivo de las bacterias originales cuyos hdbi-
tats naturales son las plantas. También se ha conseguido
modificar las caracteristicas nutritivas de las proteinas de
reserva de determinadas plantas, mediante la incorpora-
cién de los genes responsables de la sintesis de algunos
aminodcidos esenciales, como la lisina o la metionina. Del
mismo modo, un gen de resistencia a la bacteriosis del
arroz, el Xa21I, suministra una fuerte resistencia frente a
Xanthomas orizae, una de las mds nefastas enfermedades
de este cereal en Africa y Asia, que ha llegado a destruir
hasta la mitad de las cosechas.

Las plantas ornamentales se han modificado para lo-
grar variedades coloreadas, imposibles de obtener por los
procedimientos cldsicos de cruzamiento o hibridacién.

El notable progreso en el conocimiento de las bases ge-
néticas de la fermentacién ldctica y la liberacién de pro-
teasas, y su atribucién a plismidos perfectamente identi-
ficados y clasificados, estd contribuyendo a facilitar la
estandarizacion de las bacterias licticas y, por consiguiente,
la homogeneidad de muchas producciones espafiolas de
quesos y otros productos.

En la actualidad, se est4 llevando a cabo un ambicioso
programa biotecnolégico consistente en el disefio de plan-
tas capaces de sintetizar polibidroxibutirato-covalerato
(PHB/V). Este copolimero vegetal posee propiedades que
lo hacen urilizable en muchas de las aplicaciones de los
plasticos, en la industria del embalaje principalmente, con
la ventaja de su biodegradabilidad ambiental. 1a figura 1
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muestra, en un bonito ejemplo de ingenierfa metabdlica,
c6mo las rutas del metabolismo vegetal van dirigidas ha-
cia la obtencién de estos polimeros. Ello abre un inmen-
so campo de posibilidades de sintesis vegetal de polime-
ros de gran utilidad. De esta manera, los cereales, mediante
técnicas de transgénesis, son capaces de mejorar algunos
de los componentes de sus granos, y se han logrado, por
ejemplo, harinas funcionales, almidones modificados de ma-
yor duracién o de superior estabilidad a las condiciones de
congelacién/descongelacién, cremas cosméticas ricas en ce-
ramidas, pentosanas con propiedades gelificantes, geles ali-
mentarios, etc. Una sociedad holandesa trabaja en la erea-
cidn de una patata capaz de producir albdmina humana,
con un costo cinco veces inferior al de la procedente del
plasma sanguineo. Y, paralelamente, un grupo de inves-
tigadores americanos proyecta la produccién de alfalfa y
bananas transgénicas, aptas para la vacunacion contra el
cdlera. En otros casos, el arroz toma un bonito color do-
rado por la transferencia de genes que suministran dosis
adecuadas de B-caroteno y de hierro, con lo que, al lado
de sus mejoras nutritivas, la biotecnologfa suministra las
caracteristicas organolépticas de una sabrosa paella aza-
[franada. Asimismo, el contenido del precursor de la vita-
mina A, B-caroteno, se ha elevado en las plantas transgé-
nicas de tomate mediante la expresién del gen bacteriano
ertl, capaz de codificar la enzima fitoeno desaturasa, que ca-
taliza la conversién de fitoeno en licopeno.

Los progresos llevados a cabo en el conocimiento de los
procesos de biosintesis, y de los correspondientes sistemas
enzimdticos, de los componentes industriales de la made-
ra —celulosa (B-1.4-glucano), lignina (polimero fenélico) y
hemicelulosas (polisacridos heterogéneos), en la proporcién
2:1:1— han permitido recientemente reprimir la actividad
del gen Pt4CL1, codificador de la enzima 4-cumarato:
coenzima A ligasa, mediante una inhibicién «antisentido».
De esta manera se ha reducido hasta un 45% de la pro-
duccién de lignina en el drbol transgénico Populus tremu-
loides, o que se compensa con un aumento del 15% de la
produccién de celulosa. Esta flexibilidad metabélica, con la
compensacién de los niveles relativos lignina/celulosa, abre
nuevas perspectivas en la biotecnologfa de la madera.

En 1986, en el ensayo de Jacques Grall y Bertrand Ro-
ger Lévy titulado La Guerre des semences, se aseguraba: «Le
véritable pouvoir vert est 1a: dans la faculté de créer, de dis-
tribuer, de vendre des semences». Al cabo de diez afios, las
companias biotecnolégicas se aprestan a proteger los de-
rechos de propiedad intelectual de una coleccién de plan-
tas esenciales para la alimentacién mundial, a través de
una herramienta biolégica conocida como «terminator»,
que, al impedir la descendencia de la planta, obliga al agri-
cultor a la adquisicién periddica de las semillas. En la fi-
gura 2 se muestran los mecanismos mediante los que las
semillas compradas por el agricultor se desarrollan nor-
malmente hasta que, una vez adultas, entra en accién el
gen de esterilizacion y bloquea la funcién de reproduc-
cién, Esta tecnologia pudiera tener, de otro lado, conse-
cuencias beneficiosas, ya que la esterilidad de las cosechas
modificadas genéticamente impide su polinizacién cru-
zada con las variedades naturales.

En 1997, se utilizaron plantas transgénicas, en parti-
cular de tabaco, como fuente de hemoglobina humana,
al conseguirse la coexpresion en ellas de las ot y B-globi-
nas de la hemoglobina HbA, mediante el empleo de un
pldsmido especializado (pBIOCS9). Las plantas trans-
génicas estdn siendo en la actualidad objeto de intensas
investigaciones en la produccién de proteinas terapéuti-
cas, debido al reducido riesgo de contaminaciones viri-
cas, a la posibilidad de llevar a cabo producciones a gran
escala y bajo costo, y a las bajas exigencias de manteni-
miento.

BIORREMEDIACION

La biorremediacién consiste en el empleo de organismos
vivos, fundamentalmente microorganismos, para impe-
dir o corregir la contaminacién ambiental. En un docu-
mento de 1994, titulado Biotechnology for a Clean Envi-
ronment, la Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémicos calculaba que la inversién en bio-
tecnologias ambientales alcanzaria en 2000 la cifra de 75
millardos de délares.
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Las tecnologfas tradicionales para poner remedio a
los ambientes contaminados, basadas en aproximacio-
nes mecdnicas y fisicoquimicas y, en todo caso, en pro-
cedimientos no biolégicos, resultan excesivamente cos-
tosas. El empleo de microorganismos capaces de convertir
los compuestos téxicos en otros inofensivos ha sido la
alternativa mds econémica para remediar contamina-
ciones como las originadas por hidrocarburos y disol-
ventes clorados. La biorremediacion in situ de las con-
taminaciones metdlicas presenta mayores problemas,
dado que, en cualquier caso, y con independencia del me-
canismo de actuaciéon del microorganismo, el metal no
se destruye.

Hasta 1960, se tenia la creencia de que los microorga-
nismos eran capaces de degradar todo tipo de sustancias
que se incorporaran al ambiente natural. La leccién del
DDT, con su resistencia al ataque microbiano y la acu-
mulacién en los tejidos por su solubilidad en los lipidos,
cambié radicalmente este punto de vista. No obstante, se
ha continuado utilizando la gran capacidad natural de los
microorganismos para degradar los compuestos orgdni-
cos, asi como sus posibilidades de adecuacién a condi-
ciones extremas de temperatura o de concentracién de di-
solventes orgdnicos; asf, por ejemplo, un grupo japonés ha
aislado una especie de Psendomonas capaz de crecer en
medios con mas del 50% de tolueno. Por otro lado, la
introduccion de los genes conducentes a enzimas catabd-
licas especificas es la base del gran potencial de expansién
de la bioconversién en disolventes no acuosos.

Recientemente se ha descrito un mérodo de biorreme-
diacién de la contaminacién metilica mediante el empleo
de microorganismos especificamente modificados. Y, de este
modo, en la superficie de la bacteria Gram negativa Rals-
tonia eutropha se ha expresado el gen de la metalotioneina,
capaz de secuestrar cadmio de los suclos contaminados.

La idea de utilizar plantas como medio directo de ex-
traccién de contaminantes de los suelos data de la déca-
da de los ochenta. Este procedimiento reemplazaria a los
de inmovilizacién quimica de metales y de lixiviacién de
metales con tratamientos dcidos. Las plantas poseen una
importante cualidad para extraer y concentrar elementos
y compuestos diversos a partir del aire, del agua y de los
suelos, a manera de estaciones de bombeo gobernadas por
la energfa solar. Los metales esenciales para las plantas in-
cluyen Ca, Cu, Fe, K, Mg, Mn, Mo, Ni, Zn, Co y Na. Las
plantas son asimismo capaces de transformar las molécu-
las orgdnicas e inorgdnicas que extraen de su entorno. De-
bido a todo ello, se ha introducido recientemente el tér-
mino fitorremediacion para significar el empleo de plantas
para la separacién de contaminantes del ambiente y hacerlos
inofensivos. La ingenierfa génica de plantas tiene plan-
teadas en la actualidad importantes transformaciones me-
tabélicas para conseguir modificar su comportamiento
frente a diversos metales. Asi, por ejemplo, la expresion del
gen bacteriano merA en plantas darfa lugar a una enzima
disulfiro oxido-reductasa, soluble, que contiene FAD y es
dependiente de NADPH, la cual es capaz de catalizar la

reduccién del ién merciirico, Hg'™", a mercurio elemental,
eliminable a la atmésfera por la planta.

Por otro lado. ciertos ecotipos de la planta Thlaspi cae-
rulescens son capaces de acumular en sus raices hasta 30.000
ppm de Zn y 1.000 ppm de Cd, sin mostrar sintoma al-
guno de toxicidad. El mecanismo de transporte y de hi-
peracumulacién ha resultado ser debido a la sobreexpre-
sion del gen ZNT1, lo que abre nuevas vias de estudio a
la ingenierfa génica de plantas y a los avances de la fito-
rremediacién.

Otro avance tecnoldgico para la eliminacién de conta-
minantes, sobre todo de los efluyentes industriales, con-
siste en la utilizacion de bioadsorbentes capaces de secues-
trar los metales pesados toxicos. Los bioadsorbentes se
preparan a partir de biomasa muerta procedente de resi-
duos abundantes de algas, hongos, liquenes, etc., mediante
tratamiento con dcidos o dlcalis, y posteriores tratamien-
tos alternativos de desecacién y granulacion, de inmovi-
lizacién sobre matrices poliméricas sintéticas o soportados
por materiales inorgdnicos del tipo de la silice. Con estas
particulas de bioadsorbentes se preparan columnas que
operan en ciclos continuos de purificacién, regeneracién
y lavado, de acuerdo con los procedimientos habituales
de la ingenierfa quimica. En comparacién con los méro-
dos convencionales de separacién de metales téxicos de
los efluyentes industriales —tales como precipitacion con
cal, cambio de i6n y precipitacién con sulfuros—, los pro-
cesos de bioadsorcidn tienen la ventaja de su bajo coste de
operacion, los pequenos volimenes utilizados y su eleva-
da eficacia a bajas concentraciones. En la década de los
noventa se han comercializado diversos tipos de bioad-
sorbentes, tales como AlgaSORB™ y AMT-Bioclaim™.

CLONACION Y CULTIVO DE CELULAS EMBRIONARIAS

«Siete dias que agitaron el mundo» fue el titular de un
articulo aparecido ¢l 22 de marzo de 1997 en New Scien-
tist. En efecto, el 27 de febrero anterior la revista Nature
habfa publicado la clonacién de la famosa ovejita Dolly, y
muy pocos dfas antes, con motivo de su anuncio, las ac-
ciones de la compafifa implicada en el trabajo, PPL The-
rapeutics (Roslin, Reino Unido), pasaron de 5.36 a 7.22
délares, y cientos de miles de acciones cambiaron de pro-
pietario en los dias siguientes. En marzo de 1996 (Natu-
re, n.° 380, pdgs. 64-66), los investigadores del mismo
instituto habian demostrado la regeneracién de ovejas a par-
tir de células embrionarias blastocisticas que, tras 6-10
pases en cultivo, habfan transferido sus niicleos a oocitos
anucleados. Efectivamente, Dolly habfa nacido el 5 de ju-
lio de 1996 a partir de células de una hembra, sin inter-
vencion alguna del macho, con arreglo a la técnica de
transferencia de niicleos que aparece en la figura 3. Los ovo-
citos recogidos en metafase II de la meiosis, tras una su-
perovulacién provocada, y su posterior enucleacién, fue-
ron microinyectados con células de glindula mamaria en
reposo (27 cromosomas) obtenidas a partir de la biopsia
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de una hembra gestante; y ambas células fueron fusiona-
das con la ayuda de una corriente eléctrica. El inicial es-
tado embrionario de una célula (2») se implantd en el
oviducto ligado de una hembra hasta lograr un embrién
de 6 dias, el cual se reimplantd en el titero de una nueva
hembra. De esta gestacién naci6, al cabo de 5 meses, la ove-
ja Dolly. Sin embargo, para que naciera Dolly fue nece-
sario emplear 400 6vulos de oveja, de los cuales solamente
277 fueron fecundados con éxito, y sélo uno nacié per-
fecto. Los demds no se desarrollaron correctamente o na-
cieron con defectos fisicos. Y asi, solventadas progresiva-

mente las dificultades técnicas, con el consiguiente aba-
ratamiento economico y de costes de 6vulos, se plantean
en la acrualidad diferentes modalidades de clonacién, in-
cluyendo la forma terapéutica humana, utilizando células
somdticas como donadoras en las téenicas de transferen-
cia de nitcleos.

Tan importante, pues, como la clonacién de Dolly han
sido las posibilidades que ha abierto en cuanto al futuro
de la clonacién, en combinacién con otros métodos de la
biologia celular, sobre todo en lo referente a la terapia de
sustitucion de tejidos, con la consecuente eliminacién del
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rechazo inmunoldgico. La transferencia de niicleos se llevarfa
a cabo a partir del de una célula de piel —nada se opone a
que fuera humana, por ejemplo— hacia un évulo privado
previamente de su material genético. Tras su fusién, pro-
piciada por descargas eléctricas, la célula humana resultante
se dividiria hasta lograr un embrién en fase muy precoz,
del que pueden aislarse las células pluripotentes, capaces
de diferenciarse ulteriormente y originar los distintos ti-
pos de células del organismo (figura 4), rales como neu-
ronas, hepatocitos, cardiomiocitos, islotes pancredticos o
células hepatopoyéricas. Y entre estos tipos se incluirfan los
adecuados para el tratamiento de enfermedades neurode-
generativas, como Alzheimer o Parkinson, u otras, como
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diabetes tipo I, infartos, distrofias musculares, etc., en que
esta terapia celular puede suponer el adecuado suministro
de los materiales biolégicos deficitarios.

Recordemos a este propésito que en el proceso biolégico
de la reproduccién humana se pueden distinguir varias
etapas, a las que, légicamente, corresponden situaciones
juridicas y éticas diferentes. En una primera etapa, la fe-
cundaci6én de dos gametos, évulo y espermatozoide, ori-
gina una célula unica: el cigoto. En la segunda etapa, €l
cigoto da lugar sucesivamente al embrién (2, 4, 6y 8 cé-
lulas), la mérula (16, 32 y 64 células) y el blastocisto, que
se forma entre los dfas 7 y 14 después de la fecundacion.
El blastocisto consta de una capa externa de células —el
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trofoblasto— con una cavidad interior hueca y un grupo
de células adheridas a su cara interna que constituye el
embrioblasto 0 masa celular interna. Este conjunto celu-
lar interno estd formado por las células troncales o células
madre (stem cells), caracterizadas por ser pluripotentes, es de-
cir, capaces de dar lugar a todos los tipos de células del
organismo adulto. En la tercera etapa tiene lugar la ani-
dacién y el desarrollo del feto, culminado con el naci-
miento de un nuevo organismo.

El anuncio de que las células troncales o células madre plu-
ripotentes pueden cultivarse a partir de fetos humanos
abortados, o de los embriones sobrantes procedentes de la
fecundacién in vitro, ha sido saludado con el mismo gra-
do de entusiasmo que de oprobio. Las extraordinarias po-
sibilidades del uso médico de la terapia de sustitucion tisular
no han acallado el debate ético planteado. La controver-
sia se ve atemperada, sin embargo, con los resultados ini-
ciales, ya que las ¢élulas madre derivadas de tejidos adul-
tos poseen un mayor potencial de diferenciacién que el
inicialmente previsto.

En efecto, ademds de las células embrionarias proce-
dentes de tejidos embrionarios o fetales, capaces de ori-
ginar todos los tipos de células, inclusive las células ger-
minales, existen otros tipos de células madre que, sin ser
pluripotentes como las embrionarias, ofrecen la posibi-
lidad de dar lugar a un restringido niimero de células.
El término célula madre hace referencia a aquella dota-
da de capacidad prolongada o ilimitada para producir
al menos un tipo de descendencia altamente diferen-
ciada. Y, por lo general, entre la célula madye y su pro-
genie diferenciada terminal existe una poblacién inter-
media de progenitores con capacidad proliferativa
limitada y un potencial restringido de diferenciacién.
Entre ellas, se encuentran, por ejemplo, las células he-
patopoyéticas de la médula 6sea adulta, que dan lugar a
las células sanguineas; las neuronas fetales, que generan
las neuronas y las células gliales; y el mesénquima de la
médula ésea adulta, que origina células musculares,
dseas, de cartilago y tendén. La tabla IV da cuenta de
algunos ejemplos de las aplicaciones potenciales de la
terapia de sustitucion tisular.

No deja de ser importante sefialar a este respecto que la
Administracién de los Estados Unidos decidié, en 1997,
otorgar subvenciones para la investigacién con este tipo de
células de embriones humanos sin fines reproductores y con
el tinico objetivo de contribuir al progreso de la rerapia ce-
lular humana.

A su vez, la conjuncién de los mértodos de transferencia
de niicleos y los de transgénesis ensancha extraordinaria-
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mente las posibilidades de produccién de materiales te-
rapéuticos humanos.

A estas alturas, sin embargo, permanece abierto el dile-
ma ético acerca de la investigacién con células madre em-
brionarias humanas, concerniente de modo principal a la
consideracién moral del embrién.
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