La revolucion genética

muchos aspectos de nuestra vida.

La biotecnologia es la aplicacion de
procedimientos cientificos y técnicos a
la transformacion de ciertas materias
realizada por organismos vivos, a fin de
obtener algun producto o servicio para
el ser humano.

Dentro del campo de la biotecnologia,
se desarrolla la ingenieria genética,
que abarca todas aquellas técnicas de
aislamiento, manipulacion y transferencia
de genes de un organismo a otro.

Estas técnicas de la ingenieria gené-
tica, algunas ya desarrolladas y otras
en fase experimental, presentan multitud
de aplicaciones, como estudiaremos en
esta unidad: mejorar el valor nutritivo

esde que en 1953 James D. Watson y Francis Crik descubrieron su estructura, el ADN
ha pasado de ser una molécula enigmatica que solo interesaba a unos cuantos cientificos
a constituir el fundamento de una tecnologia, la biotecnologia, que esta trasformando

[

Pollo transgénico obtenido en la India en 2010. Las aves transgénicas pueden producir
mas del doble de huevos que un pollo normal (hasta 300 huevos en 72 semanas); ademas,
tienen una mayor cantidad de carne. Los cientificos aseguran que estos pollos también
pueden ser utilizados en el tratamiento de enfermedades como determinados tipos de
cancer, algunas clases de hemofilia humana, Parkinson... (nni.indiareport.com)

de plantas y animales empleados en la alimentacion; producir proteinas humanas de uso
terapéutico; reparar 6rganos y tejidos deteriorados mediante el trasplante de células madre,

etcétera.

Sin embargo, la manipulacion genética plantea problemas completamente nuevos, con
implicaciones éticas y sociales inimaginables hace pocos afnos. Por ello, actualmente existe
una viva polémica sobre los controles a los que deben someterse las aplicaciones practicas de

estas biotecnologias.

Los objetivos que nos proponemos alcanzar con el estudio de esta unidad son los siguientes:

1. Relacionar la estructura del ADN y su funcionamiento con las posibilidades de intervenir

sobre esta macromolécula.

2. Conocer las diferentes técnicas utilizadas en la ingenieria genética.

3. Establecer las principales aplicaciones de las técnicas de la ingenieria genética en agricultura,
ganaderia, medicina y medioambiente.

4. Valorar la importancia del estudio del genoma humano.
5. Reflexionar y desarrollar actitudes criticas sobre las implicaciones éticas y sociales que

tienen estas tecnologias.
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LA REVOLUCION GENETICA

1. La ingenieria genética

La ingenieria genética es un conjunto de técnicas cuya finalidad es el aislamiento y la manipulacién del
material genético (ADN) de un ser vivo, y la transferencia de genes de un organismo a otro para alcanzar diversos
objetivos: corregir defectos genéticos, sintetizar gran variedad de compuestos, proporcionar nuevas caracteristicas
genéticas a un organismo, etc.

La ingenieria genética dispone de un gran numero de herramientas y técnicas muy especificas que, de forma
aislada o combinandolas adecuadamente, permiten alcanzar el objetivo que se persigue. Entre las técnicas
destaca la tecnologia de ADN recombinante que engloba todas aquellas técnicas que permiten manipular el
ADN, es decir, cortar, pegar, y modificar el ADN de cualquier ser vivo para dar lugar a un ADN recombinante
formado por segmentos de ADN de diferente origen.

Una de las principales herramientas de la tecnologia del ADN recombinante son las llamadas enzimas de
restriccion.

Las enzimas de restriccion son unas “tijeras biologicas” que cortan el ADN en determinados puntos, es
decir, reconocen determinadas secuencias de nucleotidos.

Los fragmentos obtenidos se pueden insertar, mediante unas enzimas llamadas ligasas, en el ADN de otro
organismo.

En la naturaleza, las enzimas de restriccion son fabricadas por las bacterias para destruir el ADN de los virus
que las infectan.

Esta herramienta va a ser de mucha utilidad en la aplicacion de diversas técnicas de ingenieria genética,
como las que describimos a continuacion.
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La EcoR1 es una enzima de restriccion utilizada habitualmente en biotecnologia. De forma caracteristica, esta enzima deja extremos cohesivos con una
determinada secuencia lo que permite que dos fragmentos de ADN se puedan unir.
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1.1. Hibridacion de ADN
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Una de las técnicas de hibridacion es el FISH, técnica de hibridacion fluorescente in situ, que consiste en utilizar sondas que se unen a secuencias de

ADN conocidas dentro del cromosoma, con las que presenta un alto grado de complementariedad, y que podemos observar con un microscopio optico
de fluorescencia.(MLB)

La hibridacion del ADN es una técnica que permite localizar un gen en un cromosoma. Se basa en el
hecho de que dos cadenas antiparalelas de acidos nucleicos con secuencia de bases complementarias, se
combinan (hibridan) en una Unica molécula de doble cadena que toma la estructura de doble hélice.

Para llevar a cabo la hibridacion se necesita una sonda, fragmento artificial de ADN cuya secuencia es
complementaria a la del gen que se quiere localizar. Para poder visualizar el punto de unién, la sonda se marca
con radioisétopos (marcaje radiactivo) o con una molécula fluorescente de tal manera que se detecta mediante
una exposicién a una pelicula de rayos X, en el caso de sondas radiactivas, o con una pelicula sensible ala luz o

un microscopio 6ptico de fluorescencia, para el caso de sondas fluorescentes. Tras localizar un determinado gen,
este se puede aislar mediante el uso de las enzimas de restriccion.

Esta técnica se utiliza para diagnosticar algunas enfermedades genéticas. Por ejemplo, con el FISH (hibridacién
fluorescente in situ; véase la imagen adjunta) se puede detectar el gen responsable del sindrome del maullido
de gato —asi llamado porque el grito caracteristico de los nifios afectados es similar al maullido de un gatito—.
El sindrome es producido porque falta una parte del cromosoma 5.

También la leucemia mielégena crénica (un tipo de cancer que afecta a los leucocitos) se puede detectar
por esta técnica. En este caso, la enfermedad se produce porque fragmentos de los cromosomas 9y 22 se
intercambian. EI cromosoma 22 alterado se denomina cromosoma Filadelfia.
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LA REVOLUCION GENETICA

1.2. Electroforesis del ADN en gel de agarosa

Mediante las enzimas de restriccion se obtienen distintos fragmentos de ADN con longitudes muy diversas.
Para separar dichos fragmentos en funcién de su tamafio se utilizan técnicas como la electroforesis en gel de
agarosa —un glucido de consistencia gelatinosa que permite la difusion de sustancias—. EI molde de agarosa
tiene forma rectangular y unos pequefios pocillos, o bolsillos, en la parte superior donde se depositan las muestras.
El gel se coloca en un recipiente especial y se sumerge en un liquido conductor.

Basicamente la técnica consiste en depositar en los pocillos del gel las muestras de ADN que hemos obtenido
previamente. Normalmente también se carga, en uno 0 mas pocillos, unos marcadores que contienen fragmentos
de ADN cuyo tamario es conocido y permiten estimar el tamario de las muestras por comparacion. A continuacion,
se activa el campo eléctrico; esto hace que el ADN se desplace poco a poco a través del gel de agarosa en
direccion al polo positivo del campo ya que el ADN tiene carga negativa.
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Imagen superior, esquema de la separacion de fragmentos de ADN de distintas
longitudes mediante electroforesis en gel de agarosa. A la izquierda, resultado
final de la electrolisis; en este caso, el ADN se ha tefiido con bromuro de
etidio por lo que ha podido ser detectado con luz ultravioleta. Las bandas de
los extremos son marcadores especiales que contienen una mezcla de
moléculas de ADN de tamafio conocido. (MLB y oceanexplorer.noaa.gov)

La velocidad a la que se mueven los fragmentos de ADN dependera de su tamafio, de forma que las hebras
mas cortas irdn mas rapidas y viceversa. Pasado un tiempo, los distintos fragmentos de ADN se habran separado
por tamafio: las moléculas méas pequefias habran llegado al polo positivo y las mas grandes se habran quedado
rezagadas a una distancia que dependera de su tamafio. La placa obtenida se pueden revelar mediante la adicién
de un colorante especifico 0 una sustancia fluorescente, en cuyo caso se puede hacer una fotografia de la placa
bajo luz ultravioleta (véase la fotografia adjunta). También, si las moléculas contienen atomos radiactivos se
puede efectuar una autorradiografia.

La electroforesis en gel se utiliza generalmente con propésitos analiticos, pero puede ser una técnica preparativa
para aislar parcialmente cadenas de ADN antes de aplicar otras técnicas.
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1.3. Clonacion del ADN

Clonar significa hacer copias idénticas; aplicado a un gen es obtener un gran nimero de copias de este gen.

La clonacién de un gen utiliza las técnicas y herramientas descritas anteriormente ya que requiere localizarlo
en el cromosoma, aislarlo, es decir, separarlo del resto de la cadena, utilizando para ello las enzimas de restriccion
y, por Ultimo, unirlo a un vector de clonacion, para luego replicarlo miles o millones de veces.

Los vectores de clonacidn son pequefias moléculas de ADN, generalmente circulares, con capacidad de
autorreplicarse en el interior de las células que las acogen, generalmente bacterias. La misién de estos vectores
es transportar el fragmento de ADN que queremos clonar. Entre los vectores de la clonacion podemos citar los
virus (desprovistos de su capacidad para producir enfermedades) y los plasmidos (o plasmidio, pequefias
moléculas de ADN circular extracromosémico); estos ultimos son los mas utilizados.

La clonacién de un gen consta de los siguientes pasos:
1. Aislamiento y obtencion del gen. Para esto se utilizan las enzimas de restriccion.

2. Seleccion y marcaje del vector de clonacion ya sea por adiccion de un gen especifico (por ejemplo, un
gen que confiere resistencia a un determinado antibiético) o bien con sondas marcadas radiactivamente o
por fluorescencia.

3. Formacién de una molécula de ADN recombinante. Para ello se unen, mediante las enzimas ligasas,
el vector de clonacion y el gen que se quiere clonar, obteniéndose un plasmido recombinante.

6. Multiplicacién de la célula

1. Seleccion y aislamiento huésped con el plasmido
del gen que se quiere clonar recombinante

( ~, " =20 -~ (“; =
_ T o@D

5. Multlpllcaciérl del

Q @ plasmido en el interior
2. Obtencion del @ p .| /" de la célula huésped

plasmido

recombinante 3. Insercién del gen 4. Introduccién del plasmido
seleccionado en el recombinante en la célula
plasmido huésped

Fases en la clonacién. (MLB)

4. Introduccién del plasmido recombinante en la célula hospedadora. Para ello se incuban el plasmido
en un cultivo de bacterias (generalmente Escherichia coli) para que cada una de ellas incorpore solamente
un plasmido recombinante.

A medida que las bacterias se duplican, también lo hacen los plasmidos recombinantes y, por lo tanto, los
fragmentos de ADN que llevan insertados.

5. Localizacion de las células que han captado las moléculas recombinadas. Para ello son importantes los
marcadores presentes en el vector de clonacion. Por ejemplo, si hemos afiadido al plasmido un gen que
confiere resistencia a un antibiético, al echar el antibitico en cuestién al cultivo de bacterias, moriran todas
aquellas que no hayan incorporado el gen resistente, es decir, el plasmido recombinante. Las que sobrevivan
son las portadoras del gen que estamos clonando. El objetivo final es la obtencién de al menos una colonia de
células que lleven el recombinante, en cuyo caso, se ha logrado clonar y aislar el gen seleccionado.

En los comienzos de la ingenieria genética, las bacterias eran los organismos huéspedes utilizados habitualmente.
Actualmente, esta técnica se extiende a todo tipo de organismos, incluidas las plantas y los animales.
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LA REVOLUCION GENETICA

Esta tecnologia, ademas de permitir obtener grandes cantidades de un gen de interés, se utiliza también para
determinar la funcién de los genes, para producir proteinas en organismos unicelulares o en células cultivadas in
vitro y para obtener organismos transgénicos, como veremos posteriormente.

Los clones obtenidos —un clon esta constituido por un vector al que se le ha insertado un fragmento de ADN—
se guardan en las llamadas bibliotecas o genotecas de ADN que estan disponibles para los investigadores que
necesiten trabajar con ellos (en estudios moleculares, analisis de material genético de especial interés como genes
de determinadas patologias, investigacion sobre el ADN de especies extinguidas, estudios de secuenciacion genética...).

1.4. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa, conocida también como PCR (del inglés Polymerase Chain Reaction),
es una técnica que ha permitido un gran desarrollo de la biologia molecular ya que permite obtener en el laboratorio
multiples copias de un determinado segmento de ADN, aunque sea muy pequefio, localizado, por ejemplo, en
una gota de sangre o de semen.

La reaccion en cadena de la polimerasa se realiza de la siguiente manera:

1. En un tubo de ensayo se incuba la muestra de ADN con la enzima polimerasa, los trifosfatos de nucledsido
y dos pequefias cadenas de ADN cuya secuencia es complementaria de las regiones que rodean al
gen que se quiere copiar y que van a funcionar como cebadores.

2. Eltubo de ensayo se calienta a altas temperaturas para que el fragmento de ADN que se desea replicar
se desnaturalice y se separen las dos hebras de la doble cadena.

3. Se reduce la temperatura para que los cebadores se unan a las cadenas.
4. Seincrementa la temperatura para que actue la polimerasa y se formen las cadenas complementarias.
5. Se vuelve a subir la temperatura para que la cadena recién sintetizada se separe del molde original.

Las cadenas sencillas originadas comienzan un nuevo ciclo en el que se repiten los pasos anteriormente
descritos. De esta forma, a partir de una molécula de ADN obtenemos dos moléculas al finalizar el primer ciclo,
cuatro al finalizar el segundo, y asi sucesivamente. Asi, tras 30 a 60 ciclos, el ADN original se ha amplificado
millones de veces.

| PRIMER CICLO [ | SEGUNDO CICLO |

Molécula T ATV
de ADN [ Ll

TR Cebadores

Se separan las dos ' Il " T
hebras de ADN, se k’l I TR T EAATREY TR BT 10 A TP rTTAATITErET
anaden los AR TR AT AT TRRTRNTIE R TRAE

Se separan las dos
cebadores y la ADN
polimerasa hebras de ADN, se

anaden los cebadores
y la ADN polimerasa...

A partir de una doble cadena de ADN se obtienen 4 dobles cadenas en tan solo dos ciclos. (MLB)

Actualmente es la técnica mas utilizada para obtener las grandes cantidades de ADN que se requieren en
numerosas aplicaciones: en clinica, como método de diagndstico; en medicina forense, para determinar si una
muestra organica pertenece 0 no a un individuo; en paleontologia molecular, para secuenciar el ADN de especies
desaparecidas y compararlas con las actuales, etc.
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1.5. Perfil de ADN: la huella de ADN

El término huella del ADN fue acufiado en 1985 por el genetista britanico Alec Jeffreys (n. 1950) y representa
una tecnologia capaz de identificar a un individuo de forma similar a como lo hacen las huellas dactilares. El
perfil de ADN (conocido vulgarmente como prueba de ADN) es el proceso que engloba la lectura de datos
mostrando el ADN de un individuo y constituye una de las aplicaciones méas impactantes y populares de la ingenieria
genética porque es utilizado en examenes forenses para la identificacion de personas, en pruebas de paternidad...

La base cientifica del perfil de ADN se halla en la existencia de regiones no codificantes del ADN repartidas
por todo el genoma humano. Estas regiones, llamadas VNTR (de las siglas en inglés Variable Number of Tandem
Repeats, numero variable de repeticiones en tandem) presentan unas secuencias cortas —entre 10 y 100 pares
de bases (pb)— que se repiten, dentro de un mismo cromosoma, un determinado numero de veces; esta secuencia
(también llamada minisatélite) se puede localizar también en el cromosoma homologo y en otros cromosomas
pero el nimero de repeticiones no tiene por qué coincidir (véase imagen adjunta).

oo A En la imagen, se observa la

I nd vi d uo A I nd |V|d uo B gran variagilidad que muestra
— una misma_repeticién en
_....._ :..m.:\c romosomas tandem (VNTR), r%presentada

1 _homélogos por los cuadros azhules, Ientre
B | | | :
5 =N e or s
© mismo color) y en distintos
e , EOEEEEIIT ThOEEETIT i
2 .
(o — || —— || —
(72
£
"EEEEEERT T EREERER
3
© EEEETT T"EEEEEEET
&
4 EEEERER _ ERER
EEEEEERER ———
VNTR

También hay VNTRs denominados microsatélites (o STR, Short Tandem Repeat, repeticiones cortas en
tandem), en los que el tamafio de la secuencia que se repite es mas pequefio (entre 1 y 10 pb). Existen
muchos tipos de VNTR (tanto minisatélites como microsatélites) por lo que podemos afirmar que no hay dos
personas que tengan idénticas repeticiones.

El descubrimiento de la huella genética

Las investigaciones de Alec Jeffreys se centraban en el gen de la mioglobina, que codifica una proteina
similar a la hemoglobina localizada sobre todo en el musculo. Durante sus investigaciones Jeffreys encontré
un fragmento de ADN que se repetia varias veces y que no codificaba los aminoacidos de la mioglobina.
También observé que estas repeticiones se encontraban desperdigadas por todo el genoma y no solo en el
gen de la mioglobina.

Utilizé esta secuencia como sonda en varias muestras de ADN de individuos distintos y los resultados que
obtuvo le depararon una nueva sorpresa: la sonda habia detectado muchas secuencias similares en todas las
muestras, pero habia tanta variabilidad de una a otra que, incluso entre las muestras procedentes de individuos
de la misma familia, podia determinar a qué individuo pertenecia cada muestra.
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LA REVOLUCION GENETICA

Para localizar estas regiones se utilizan sondas radiactivas tal como vimos en la técnica de la hibridacion del
ADN. El analisis de estas zonas suele mostrar un patrén de dos bandas, una heredada del padre y otra de la
madre —recordemos que en la fecundacion el padre aporta un juego de cromosomas (23) y la madre el otro
(23); se heredan, légicamente, las regiones VNTR presentes en esos cromosomas—.

Habitualmente, los perfiles de una sola region

en dos personas no relacionadas entre si son =

. . : TPOX
diferentes. Sin embargo, es posible que dos personas =
coincidan en una o dos regiones (véase cromosoma D3§1358
3 de los individuos A y B; ambos presentan 7 g E Tl_f& E
repeticiones en uno de sus cromosomas del par), D5S818 Des1179 VWA
pero las posibilidades de coincidencia van dismi- A ™ DTSHB20; :
nuyendo drasticamente a medida que se incrementa | CSFIPO 3 =R 5
el nimero de regiones comparadas. Por esta razén, 1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12
cuando se usan los perfiles de ADN con finalidades =
médico-legales, se analizan un nimero suficien- 2 = o AMEL
temente alto de regiones VNTR para garantizar la B E E 5 E

D13S317

fiabilidad de la prueba. Por ejemplo, en Estados
Unidos se ha creado una base de datos nacional,
llamada CODIS (del inglés Combined DNA Index
System, Sistema de indice Combinado de ADN),
que va recogiendo los perfiles genéticos de los
criminales y de toda muestra tomada en el escenario de un crimen (en estos casos, se seleccionan y analizan 13
regiones STR (microsatélites).

E D165539 0135513 ED“SHE A""E'-
(i ]

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y

En recuadros de fondo amarillo, nombres de los 13 marcadores STRs que constituyen
el CODIS, asi como su posicion en los cromosomas del genoma humano. (DNA.gov)

Basta con pequefias cantidades de muestras de saliva, sangre, cabello 0 semen (que se pueden amplificar
con la PCR) para determinar la culpabilidad o inocencia de un sospechoso. No obstante, hay que tener en cuenta
que probar la inocencia solo requiere demostrar que la huella del ADN del acusado no coincide del todo con la
del ADN recogido en el lugar del crimen; por el contrario, probar la culpabilidad requiere demostrar estadisticamente
que las probabilidades de que otra persona distinta del acusado tenga la misma huella genética son despreciables;
ha de haber una coincidencia total en las 13 regiones microsatélites.

Esta técnica también se utiliza en pruebas de paternidad, en la identificacion de personas, para establecer
relaciones evolutivas entre especies, etc.

. Actividades

1. Observa la imagen que representa la accién de la enzima de restriccion ECoR1 y responde a las siguientes cuestiones:

a) ¢Entre qué nucledtidos rompe la enzima EcoR1 el fragmento 17 ;Y en el caso del

Pocillos

fragmento 27 1 2 3 4 5
i Lo
b) Indica las secuencias de los fragmentos 1y 2 que se “pegan”. - —
2. ;Qué tipo de mutaciones sufren los enfermos del sindrome “grito de gato”? ;Y enel s e~ -
caso de la leucemia mieldgica crénica? -

512 comn e

3. Enlaimagen adjunta se puede observar el resultado de una electroforesis en gel de
agarosa. En el pocillo 1 se han colocado unos marcadores cuyo tamafio se muestran en
la figura —medidos en kilopares de bases (Kpb); es decir, mil pares de bases-. Indica
cuantos fragmentos habia en cada uno de los pocillos y cuél es su tamafio aproximado.

[
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1.

En la clonacion se inserta un gen en un plasmido, ¢ qué caracteristica debe presentar el gen y el plasmido para
que puedan recombinarse?

Uno de los primeros pasos de la PCR es calentar el tubo de ensayo para conseguir la desnaturalizacion del ADN.
La velocidad de desnaturalizacion va a depender de determinadas caracteristicas del ADN. Cita alguna de ellas.

6. ¢En qué se diferencia la PCR de la replicacion del ADN?
7. En aproximadamente 2 horas se producen 25 ciclos de la PCR. ;Cuantas veces se habra incrementado un gen

después de este tiempo?

8. ;Qué diferencias y semejanzas encuentras entre la PCR y la clonacion del ADN?

9. Una persona es detenida y acusada de un crimen porque el analisis de las regiones
microsatélites del ADN (STRs) de las muestras obtenidas en el lugar del suceso coinciden - ' .2 .2 % 2
con las suyas.Sin embargo, el detenido puede demostrar fuera de toda duda que no W — =
estuvo en ese lugar ni tuvo relacidn alguna con el suceso. Propdn una posible explicacion ="
a este hecho. s - —

10. Dos hombres se someten a una prueba de paternidad para determinar quién es el padre s - -
de un nifio. Para ello se analizan dos regiones VNTR de cada una de las personas ==
implicadas. El perfil de ADN obtenido se muestra en la imagen adjunta (en los pocillos 2, = =
3,4 y5, se observan los VNTRs de la madre, del nifio, del hombre 1y del hombre 2, ¥+ e —

respectivamente; en el pocillo 1, marcadores de longitud). Razona si alguno de los dos
hombres puede ser el padre del nifio.

Siguiendo con el problema anterior, ¢ el anélisis de tan solo dos regiones de VNRT es suficiente para establecer la
paternidad de un individuo? Razona la respuesta.

v
v

La ingenieria genética consiste en manipular el ADN de cualquier ser vivo. Utiliza como herramienta fundamental las
enzimas de restriccion que cortan el ADN en determinados sitios. Las técnicas de ingenieria genética mas utilizadas
son:

Hibridacion de ADN, se usa para localizar un gen concreto en un cromosoma.

La electroforesis del ADN en gel de agarosa, con la cual se consigue separar fragmentos de ADN en funcion de
su tamario.

Clonacion del ADN, que permite generar copias de un gen de interés.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), con esta técnica se obtiene in vitro y con extraordinaria rapidez,
grandes cantidades de copias de un gen.

Perfil de ADN o huella de ADN; es la tecnologia capaz de identificar a un individuo a partir del analisis comparativo
de sus VNTRs (numero variable de repeticiones en tandem).
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Vector
(virus)

Terapia génica somatica in vivo (flecha verde) y ex vivo (flecha roja). El vector utilizado es un virus. (MLB)

2. Aplicaciones de la ingenieria genética

Como acabamos de ver, actualmente disponemos de muchas técnicas que nos permiten manipular el ADN.
Pero, ¢cual es la finalidad de esta practica? La respuesta es inmediata: podriamos, por ejemplo, tratar muchas
enfermedades obteniendo hormonas humanas a gran escala o directamente corrigiendo los genes defectuosos.

Pero, ¢ por qué limitarnos a la medicina? También seria interesante obtener huevos con bajo nivel de colesterol
0 aumentar la produccién de alimentos vegetales logrando plantas resistentes a las plagas. Todas estas vias de
investigacién ya estan abiertas; incluso actualmente se abren nuevas posibilidades, baste citar a modo de ejemplo
el estudio de los genes responsables de la sintesis de las fibras de la tela de la arafia para en un futuro producir
industrialmente materiales muy resistentes y ligeros.

Analizaremos algunas de las aplicaciones de la ingenieria genética:

2.1. Terapia génica

La terapia génica es un tratamiento en el cual se manipula el material genético de una célula enferma para
corregir un defecto genético o para dotar a las células de una nueva funcion que les permita superar una alteracion.
Esencialmente consiste en modificar el genotipo de un organismo para que varie su fenotipo.

Existen dos tipos de terapia génica: la somatica y la de la linea germinal.

e Terapia génica somatica
Con ella se trata de corregir la enfermedad tratando algunas células del cuerpo (soma) de la persona
enferma. Por lo tanto, los resultados se circunscriben al individuo tratado y no se transmiten a la descendencia.

Para introducir el gen terapéutico (gen sano), se utiliza como vector un virus, que previamente se ha
modificado para que no cause enfermedad.

La transferencia del vector a las células somaticas se puede realizar directamente a la sangre del paciente
desde donde llegaréa a las células diana (in vivo) o bien se puede hacer en el laboratorio (ex vivo). En
este Ultimo caso, se extraen algunas células del tejido afectado y se ponen en contacto con el vector. Una
vez modificadas, las células se reinyectan al paciente.

La terapia génica ex vivo se ha utilizado

e e A bion ek pacionle para el tratamiento de la Inmunode-

— @_j'-' ficiencia severa combinada (que se
da en los llamados “nifios burbuja”) en
la que la presencia de un gen anormal
—en el 45 % de los casos se debe a una
mutacion de un gen situado en el
cromosoma X— causa una grave
Células del paciente  (isfuncion del sistema inmune que
modificadas
\genéticamente  condena a estos nifios a su total
aislamiento ya que en caso contrario
mueren antes de los dos afios por
infeccion masiva.
La terapia génica también se esta
Introduccién de las células ensayando en el tratamiento de los
witicadax an sl pacieinie melanomas malignos (un tipo de cancer
de piel) y en la artritis reumatoide.
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e Terapia génica de la linea germinal

La terapia génica de la linea germinal consiste en introducir nuevos genes en células germinales (6vulos
ylo espermatozoides) antes de que tenga lugar la fecundacion. El embridn formado esta, pues, genéticamente
modificado y, en consecuencia, todas las células del nuevo individuo, incluidas las células que formaran
los gametos (células germinales), estaran transformadas genéticamente y podran transmitir sus caracteristicas
a las generaciones futuras.

Esta terapia corrige las enfermedades de origen genético tanto en el propio paciente como en las generaciones
futuras. Sin embargo, esta técnica solo se utiliza en animales de laboratorio debido a los problemas éticos
que plantea y que seran analizados en el tltimo epigrafe.

2.2. Organismos genéticamente modificados

La ingenieria genética permite modificar el material genético de las células germinales de los organismos con
el objetivo de otorgarle una caracteristica especifica. A estos organismos cuyo material genético ha sido manipulado
y alterado en el laboratorio se les denomina organismos genéticamente modificados (OMG). La modificacion
genética se realiza de dos maneras:

e Anulando o alterando ciertos genes presentes en un /‘
organismo de manera que esta modificacion se transmita
a la descendencia.

e Transfiriendo genes de un organismo a otro ya sea de la
misma especie 0 de una especie diferente. Es este caso
se obtiene un organismo transgénico caracterizado por
poseer un gen, o varios, procedente de otro organismo
que le otorga cierta particularidad.

En laimagen, ratones de laboratorio; a la derecha un ratén normal; a la izquierda,
; , , .. ratén knock-out al que se le ha eliminado un gen que afecta al crecimiento
El gen foraneo o transgen se obtiene mediante las técnicas  del pelo. Los ratones knock-out han sido modificados por ingenieria genética

de ingenieria genética anteriormente descritas; posteriormente, P2 9ue uno 0 més genes estén inactivados. (genome.gov)

se inserta en el organismo huésped por diferentes métodos (mediante un vector, por microinyeccion, por pistolas
génicas que lanzan “balas” de ADN, por descargas eléctricas...) de tal manera que el ADN extrafio llegue al
nucleo de la célula huésped y se integre en su material genético. Cuando el transgen se expresa en el organismo
transgénico elabora las mismas proteinas que las que construye en el organismo de origen.

Los organismos genéticamente modificados pueden considerarse “organismos de disefio” y esto ha dado pie
a que puedan ser patentados. Entre los organismos modificados genéticamente tenemos:

A. Animales transgénicos

En 1982 se obtuvieron los primeros ratones transgénicos gigantes utilizando el gen de la hormona de
crecimiento de la rata. Con este y otros experimentos se demostro que un gen de una especie podia
introducirse en ofra, integrarse en su material genético, ser funcional y transmitirse a la descendencia. A
partir de ese momento se han creado animales transgénicos con distintas finalidades:

e La obtencion de modelos experimentales para el estudio de las enfermedades. Se han formado
ratones que desarrollan patologias humanas como el parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica, el
alzheimer...; estos animales son utilizados para investigar el origen de estas enfermedades y para
probar los posibles tratamientos que se pueden aplicar.
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Las cabras portadoras del

transgén producen leche
con la proteina deseada

En la imagen se esquematiza como se obtiene una cabra transgénica que

Se inyecta el gen en
un évulo fecundado

Obtencion de érganos compatibles con el ser humano. Como vimos en la Unidad 5, el principal
problema que presenta el receptor de un xenotrasplante es el rechazo. Para evitarlo, se inoculan
genes humanos en un animal para que sus érganos tengan los antigenos del receptor y asi evitar la
reaccién del sistema inmunitario (rechazo). El animal mas utilizado con esta finalidad es el cerdo, ya
que sus drganos tienen un tamafio semejante a los del ser humano. Actualmente estan muy avanzadas
las investigaciones sobre la creacion de rifiones porcinos para su trasplante en seres humanos.

Produccion de sustancia terapéuticas. Algunos animales transgénicos han sido disefiados para
producir grandes cantidades de determinadas proteinas humanas, que son dificiles de obtener por
otros medios. En estos casos, ademés del gen, se ha de introducir
en la célula huésped una secuencia especifica de ADN que indique
en qué células se ha de expresar ese transgen.

Actualmente hay ovejas transgénicas en cuya leche se puede
localizar una proteina humana, la a-antitripsina que se emplea
para curar el edema pulmonar. En otros casos, las ovejas
transgénicas producen determinadas proteinas que participan
en la coagulacion de la sangre y que son esenciales en el
tratamiento de ciertos tipos de hemofilia. En los ejemplos
mencionados, la secuencia especifica indica que son las células
productoras de leche las que han de expresar el transgen. A estos
animales productores de sustancias utiles se les denomina
biorreactores.

Se implanta el
o6vulo en otra cabra ©

Alguno descendientes

El uso de estos animales como biorreactores ha dado lugar a la
portaran el transgén

creacion de las llamadas granjas farmacéuticas en las que se

produce leche con la hormona de crecimiento humana. El método consiste en  crean y crian animales transgénicos (Vacas, ovejas’ cabras o
inyectar el gen de interés (en este caso, el que determina la hormona del , ..
crecimiento) en un évulo fecundado de cabra. Posteriormente se implanta el C€rdos) que producen leche con las proteinas terapéuticas
6vulo en una madre adoptiva. La leche de la cabra transgénica contiene la h

hormona del crecimiento, que puede aislarse y ser utilizado en medicina. (MLB). umanas.

B. Plantas transgénicas

Mediante ingenieria genética se han modificado un gran numero de plantas para hacerlas més utiles para
el ser humano: son las plantas transgénicas. Las técnicas utilizadas para su creacion se clasifican en:

Técnicas directas. En este caso se inyectan directamente los genes en las células vegetales o se
insertan mediante una pistola génica. Los transgenes introducidos se incorporan a los cromosomas de
las células vegetales y a partir de ellas se desarrollara la planta transgénica.

Técnicas indirectas. Para introducir nuevos genes en una planta se pueden utilizar el plasmido Ti
(tumor inducing, “inductor del tumor”) de una bacteria, la Agrobacterium tumefaciens, que se encuentra
en el suelo y que infecta determinadas especies de plantas causando tumores o agallas.

Mediante técnicas de ingenieria genética se extraen del plasmido los genes causantes de los tumores y
se insertan aquellos genes que interesen clonar. Posteriormente el nuevo plasmido se inserta en la bacteria
que a su vez se introduce en un cultivo de células vegetales. A partir de estas ultimas, se desarrollaran
plantas con las nuevas caracteristicas y sin tumores. De esta forma se ha introducido el gen Bt de la
bacteria Bacillus thuringiensis, que codifica para una sustancia insecticida, en el algodén, las patatas, el
maiz...
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Agrobacterium
fumefaciens

ADN con el nuevo
gen insertado en
su cromosoma

f—/%
[
ADN con el gen
de interés
Plasmido @ K 0, g
Ti —_—>
Planta con el
e o nuevo rasgo
—=><_sitio de corte de las R z o
enzimas de restriccion Plasmido Ti recombinante

Transferencia de genes mediante el plasmido Ti de Agrobacterium tumefaciens. En 1, insercion del ADN con el gen que interesa en el plasmido, gra-
cias a la ayuda de las enzimas de restriccion y las ligasas; 2, introduccion del plésmido recombinante en un cultivo de células vegetales; 3, formacion
de plantas modificadas genéticamente a partir del cultivo celular. (ASH)

La obtencién de plantas transgénicas tiene como finalidad:

e Favorecer su resistencia a los herbicidas, a las plagas, a las heladas o al exceso de acidez o salinidad
del suelo.

e Mejorar el valor nutritivo de las plantas utilizadas en agricultura, por ejemplo, el arroz dorado, obtenido
por ingenieria genética, contiene altas concentracion de -caroteno, un precursor de la vitamina A (el
déficit de esta vitamina provoca ceguera en nifios en muchas regiones de Africa y Asia).

e Retrasar la maduracion de los frutos, por ejemplo, los tomates.

e Producir sustancias de interés farmacoldgico como, por ejemplo, anticuerpos (en seres humanos
se ha probado con éxito un anticuerpo producido por ingenieria genética y que actua contra un antigeno
de la bacteria Streptococcus mutans, agente causal de la caries dental).

Actualmente, los cultivos de plantas transgénicas solo tienen dos o tres rasgos diferentes; la mayoria son
tolerantes a herbicidas o resistentes a plagas e insectos. Los principales cultivos transgénicos son el
maiz, la soja, el arroz, las patatas, el algodon y el tomate.

C. Microorganismos genéticamente modificados

Ya desde la antigliedad se han utilizado los microorganismos para la obtencién de determinados productos
(vino a partir del zumo de la uva, yogur 0 queso a partir de la leche...), es lo que se conoce como biotecnologia
tradicional. En la actualidad, se utilizan técnicas de ingenieria genética para modificar microorganismos
(biotecnologia microbiana) y obtener beneficios en diversos campos:

e En laindustria alimentaria. En bacterias y hongos se insertan genes que codifican para determinadas
enzimas; por ejemplo, la bacteria Bacillus subtilis transgénica se afiaden a la harina para mejorar la
textura y el sabor del pan, también en el proceso de fabricacion de la cerveza para clarificarla.

e En laIndustria farmacéutica. Por manipulacion genética de microorganismos, como Escherichia coli,
se obtienen hormonas como la insulina, la hormona de crecimiento o la hormona estimulante del
foliculo, y también vacunas, como la de la hepatitis B.

e En medio ambiente. Los microorganismos degradan, asimilan y/o metabolizan de forma natural moléculas
organicas, en ocasiones toxicas, transformandolas en moléculas més pequefias e inocuas. Este proceso
se denomina biodegradacion y se emplea en el tratamiento de las mareas negras y en la recuperacion
de suelos contaminados.

e También se utilizan microorganismos genéticamente modificados para obtener determinadas sustancias
de interés industrial como las enzimas que se afiaden en los detergentes para quitar las manchas...
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2.3. Técnicas de diagndstico prenatal

Hasta hace pocos afios, para detectar posibles anomalias cromosomicas en un embrion o feto se solia realizar
un analisis del cariotipo (véase la Unidad 3) cuyo resultado tardaba varias semanas. Actualmente se pueden
diagnosticar rapidamente estas alteraciones (en 24 horas) utilizando una técnica mixta de QF-PCR (guantitative
fluorescence polymerase chain reaction, fluorescencia cuantitativa de la reaccién en cadena de la polimerasa).
Por un lado, la PCR nos permite obtener gran cantidad de material genético y, por otro, la fluorescencia nos
permite cuantificarla.

En el diagndstico preimplantacional, se utiliza el FISH (ya descrito con anterioridad al hablar de la hibridacién
del ADN) y la técnica del cariotipo molecular conocida también como CMA (por sus siglas en inglés Chromosomal
Microarray Analysis). Esta técnica permite identificar con gran precision, en tan solo uno o dos dias, deleciones y
amplificaciones de regiones cromosémicas completas por lo que se pueden detectar, por ejemplo, anomalias
que producen retrasos mentales severos.

2.4. Las células madre

Los organismos pluricelulares superiores, como es el caso de los mamiferos, estan formados por billones de
células. Estas células no son todas iguales ni tienen la misma funcion. Por ejemplo, una célula plasmatica,
proveniente de un linfocito B, solo fabrica anticuerpos y una célula muscular solo se contrae. Pero, ademas, si un
linfocito B se divide solo originaré linfocitos de memoria o células plasmaticas (véase la Unidad 5) y ningun otro

tipo de células —este tipo de células se denominan

@ Dis(tjintosl tipos de c/é;ulas unipotentes—. Sin embargo, otras células se originan
o oS celieres a partir de una célula que al dividirse es capaz de

Ovocito

generar un gran numero de tipos distintos de células
(por ejemplo, los macréfagos, neutréfilos, eosindfilos...,
proceden todos ellos de una misma célula). Este tipo
de células capaces de originar un linaje o estirpe celular
son multipotentes.

ajusjodijol B|nja)

Células Tanto las células unipotentes como las multipotentes

Células sanguineas se han originado a partir de una unica célula, el cigoto,

pluripotentes — resultado de la unién de un évulo y un espermatozoide.

i epiteliales El cigoto tiene capacidad de formar todos los tipos de

_’Neumm células de un organismo, se trata, pues, de una célula

embrionarias totipotente, capaz de producir un organismo completo
_}Fibmblams y de dividirse indefinidamente.

Durante los cinco dias siguientes a la fecundacion,
el cigoto se divide por mitosis (origina 2, 4, 8, 16...,
células). Cada una de estas células, si es separada

Células . s
multipotentes del resto, es capaz de producir un individuo completo.
T Células Por tant n también células totipotentes.
Cerebro @ Células or tanto, son también células totipotentes
Colnn mads —— A partir del quinto dia del desarrollo embrionario
wn _} s Bacsfilos . humano se forma el blastocisto, una estructura
Coking paiks Macrofagos...  constituida por una capa externa de células, el
hematopoyéticas " . .y
Pial Plel trofoblasto, que formaré la placenta, y una agrupacién
Can— sensitivas de células interna, la masa celular interna, en contacto
de la piel con una gran cavidad interior, que dara lugar a todos
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los tejidos del nuevo individuo, es decir, a partir de
ellas se formara el feto. En este caso, las células del
interior del blastocisto son pluripotentes, puesto que
una sola de estas células ya no es capaz de generar
un individuo completo (el feto no se puede desarrollar
porque necesita el trofoblasto).

A estas células indiferenciadas con capacidad de
dividirse indefinidamente sin perder sus propiedades

y que en condiciones adecuadas pueden producir = SR .
, . L ., El blastocisto esta formado por una capa externa denominada trofoblasto, formada por unas
células que por diferenciacion se convertiran finalmente 70 céiulas, y una masa celular interna constituida por unas 30 células que son las células

: Al ; 4 madres embrionarias que tienen la capacidad de diferenciarse en todos los tipos celulares
en tIpOS celulares espemahzados, se denominan células que aparecen en el organismo adulto, dando lugar a los tejidos y drganos del ser humano.

madre o células troncales (SC, del inglés stem cell,  Esquema de un blastocisto e imagen microscopica de un blastocisto. (Wikimedia Commons)
célula madre).

blastocisto

Existen dos grandes grupo de células madre:

e Células madre embrionarias (ESC, del inglés embrionic stem cells). Son células totipotentes o
pluripotentes, capaces de originar todos los tipos celulares.

e Células madre adultas (ASC, del inglés adult stem cells). Son células multipotentes, capaces de generar
un numero limitado de tipos de células estrechamente ligadas entre si; es decir, pertenecientes a un
mismo linaje celular. Por ejemplo: las células madre hematopoyéticas, localizadas en la médula 6sea,
producen diferentes tipos de células sanguineas (neutréfilos, macrofagos, basdfilos...).

Investigaciones recientes han puesto de manifiesto que las células madre de la médula 6sea, ademas de
formar las células sanguineas, pueden originar células musculares y nerviosas. Es decir, se ha demostrado la
posibilidad de reprogramar células madre adultas que posteriormente pueden ser inyectadas en otros 6rganos
(corazon, musculos, higado, pulmén...) y se transforman, in situ, en células de esos tejidos.

Se abre todo un mundo de posibilidades en la utilizacién terapéutica de las células madre adultas ya que
presentan la misma carga genética que el individuo del que se extrae, y sobre el que seran utilizadas, pero su
manipulacion no provoca serios problemas éticos como sucede en el caso de las células madre embrionarias.

2.5. La clonacion reproductiva y la clonacion
terapeutica

Como ya sabes, la clonacién permite obtener copias de un “original” idénticas entre si y por supuesto idénticas al
propio original. Dependiendo del “original”, se puede hablar de clonacion de ADN (ya estudiada en el epigrafe 1), de
clonacion reproductiva y de clonacion terapéutica. A continuacion estudiaremos las dos ultimas:

A. Clonacioén reproductiva

El fendmeno es comUn en la naturaleza, ya que existen seres vivos que se reproducen asexualmente —se
da en esponjas, celentéreos, anélidos, equinodermos...; pero sobre todo es muy frecuente en plantas—. En
todos estos casos, los descendientes son genéticamente idénticos a su progenitor. En animales mas complejos,
el fenémeno no se da de forma natural pero si se ha logrado gracias a las técnicas de la ingenieria genética.

El primer mamifero clonado fue la oveja Dolly (1996-2003). Fue obtenida por cientificos del Instituto Roslin de
Edimburgo (Escocia) a partir de una célula mamaria de una oveja adulta. Para ello se utiliz la técnica de transferencia
nuclear que consistié en eliminar el ntcleo de un 6vulo de un animal donante y sustituirlo por el de una célula
somética del animal que se quiere clonar —previamente el nicleo de la célula somatica tuvo que ser desdiferenciado
y reprogramado (recordemos que se trata de una célula unipotente); hubo, pues, que reprogramarla para que se
comportara como un cigoto—.
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El nicleo ya reprogramado es transferido a un ovocito de
otra oveja y mediante electroestimulacion se consigui6 su fusion.
Se obtiene una nueva célula que se multiplica formando un
embrién; este se implanta en el Utero de una hembra de la misma
especie para que finalice su desarrollo embrionario. El individuo
que se obtiene, en este caso Dolly, es genéticamente idéntico
al individuo del que procede el nlcleo implantado.

Célula mamaria

4
; 1
"‘r de la oveja donante

\,

Ovocilo de olra oveja adulla

Alos 5 afos Dolly comienza a padecer una artritis que le
-~ produce muchos dolores al caminar; a los 7 afios Dolly fue

Transferoncla nuclear sacrificada debido a una grave enfermedad pulmonar comin
Pt SHRAL R en las ovejas fuertemente estabuladas (las ovejas de la raza
de Dolly tienen una expectativa de vida de entre 11y 12 afios).
Los cientificos del Instituto Roslin no han hallado conexidn entre
su condicién de clon y su muerte. Sin embargo, la edad genética
de Dolly al nacer, observable en la morfologia de sus
cromosomas, era de 6 afios, que coincidia con la edad de la
oveja donadora, por lo que se especula que este hecho pudiera
ser un factor agravante de la enfermedad de Dolly.

Farmacion y desarmrollo
del embrian

Implantacion del embridn en

" Desarrolla del i 7
el stero désuna tercera ovej

animal clonico Yx

Clonacién reproductiva de la oveja Dolly. (MLB)
En los meses siguientes al nacimiento de Dolly, se comunicd
la obtencién de un gran nimero de terneras clonicas.

La clonacién reproductiva presenta muchas dificultades. Los embriones clonados rara vez completan el
desarrollo embrionario y los animales clonados sufren distintas enfermedades y mueren prematuramente. Sin
embargo, la técnica utilizada en el caso de Dolly abrié el camino de la clonacién terapéutica que es la base del
desarrollo de la medicina reparadora.

B. Clonacion terapéutica

La clonacion terapéutica es una técnica que pretende conseguir una gran cantidad de células madres
embrionarias con la finalidad de obtener tejidos para poder trasplantarlos en el futuro al individuo donante.

Al igual que en la clonacidn reproductiva, se ha de O‘ - \ Fusion ﬁ);cu;:oc:gni:me
aislar el nucleo de una célula somatica de un individuo ©) ;
adulto y realizar una transferencia nuclear a un 6vulo
desnucleado de una mujer donante. A continuacion se - . )

imula al évul . dividi f Transferencia del nicleo de
estimu a al bvulo para que comience a dividirse y se forme  na celula somatica a un 6vulo
el embrion. Cuando se halla creado el blastocisto, se ~ desnucleado
extraen las células madre y se mantienen en un cultivo.
Estas células pluripotentes se diferenciaran en distintos
tipos de células que seran usadas posteriormente para X e,
regenerar los tejidos necesarios para ser trasplantados,  cuitivo de células Blas

tbcisto
sin que se produzcan problemas de rechazo en el ~ Pluripotenciales
ient Las células pluripotentes obtenidas en la clonacion terapéutica pueden ser utilizadas
paciente. para reparar cualquier tejido del donante sin problemas de rechazo. (MLB)

Células madre
) pluripotenciales

El principal problema de la clonacion terapéutica es conseguir que las células madre se diferencien hacia un
tipo especifico de tejido, por ejemplo, a formar células hepaticas. Ademas, en muchos casos se producen fallos
en la replicacién del ADN que da lugar a la formacién de tumores, o bien, en otros casos, se produce una respuesta
inadecuada a determinados factores lo que conduce al suicidio celular (apoptosis). A ello se suman los numerosos
problemas éticos y legales de los que hablaremos al final de la unidad. Todos estos inconvenientes hacen que la
clonacién terapéutica esté en una fase experimental.
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La terapia génica se aplica con relativo éxito en enfermedades cuyo origen radica en alteraciones de alelos
recesivos de un determinado gen. Sin embargo, no es valida para enfermedades producidas por alelos dominantes.
Propdn una explicacion a este hecho.

¢ Los ratones knock-out son animales transgénicos? Razona la respuesta.

Describe qué pasos y técnicas de ingenieria genética serian necesarios para la obtencion de un organismo
transgénico.

El maiz transgénico, disefiado para expresar las proteinas insecticidas de la bacteria Bacillus thuringiensis (Bt),
constituye mas de 63 % de los cultivos de esta planta en EEUU y ha logrado que los dafios ocasionados por las
larvas de la polilla Ostrinia nubialis (que provocan la enfermedad llamada piral del maiz) estén en minimos histéricos
en algunas zonas de EEUU. Por otra parte, la produccion de los cultivos de maiz no transgénico de estas mismas
zonas también aumentd y generd importantes beneficios econémicos. Propdn una explicacion a este hecho.

¢ Qué caracteristica deben presentar las células de las esponjas, celentéreos, algunos gusanos y las estrellas de
mar para que estos animales se reproduzcan asexualmente?

¢ Qué genes se expresaran en una célula madre totipotente? ;Y en una pluripotente? ;Y en el caso de una
multipotente?

Dolly fue sometida a una prueba para comprobar que efectivamente era un clon de la oveja donante del nucleo.
¢ Qué tipo de prueba pudo ser?

¢ Dos individuos clonicos han de ser idénticos? Razona la respuesta.

Hace unos afios se descubrié en Siberia un mamut congelado. Como sabes, esta especie esta extinguida. Contesta
a las siguientes preguntas:

a) ¢Podria clonarse utilizando las técnicas actuales? ;,Cual es el principal problema con el que se encontrarian
los cientificos?

b) ¢Qué tipo de clonacién se utilizaria?
¢) En el caso de que la clonacion fuera posible, ¢, qué pasos deberian seguirse para conseguir “resucitarlo™?
¢ Por qué en la clonacién terapéutica no se producen problemas de rechazo?

v

v

La ingenieria genética tiene multiples aplicaciones entre las que destacan:

Terapia génica. Su objetivo es corregir algunas enfermedades cuya causa es el mal funcionamiento de un gen.
En el ser humano solo se aplica en las células somaticas.

Creacion de organismos genéticamente modificados (OMS). Los OMS son organismos cuyo material genético
es manipulado en laboratorios donde han sido disefiados o alterados deliberadamente. En el caso de recibir genes
de otro organismo, ya sea de la misma especie o0 de otra distinta, reciben el nombre de organismos transgénicos
y el gen foraneo se llama transgén.

Técnicas de diagnéstico prenatal. Permiten localizar en pocas horas anomalias que afectan a los preembriones
0 embriones

La obtencion y manipulacion de células madre. Las células madres pueden producir cualquier tipo de células
especializadas. Hay dos tipos: las células madre embrionarias y las células madre adultas.

La clonacion reproductiva, que permite obtener un nuevo individuo idéntico a otro, y la clonacion terapéutica,
que tiene como finalidad obtener células madre para generar los tejidos necesarios para ser trasplantados en un
paciente sin que se produzca rechazo.
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3. La reproduccion asistida

La reproduccion asistida es un conjunto de técnicas, que incluyen la manipulacién de los gametos, cuya
finalidad es lograr un embarazo.

Entre las técnicas de reproduccion asistida estan:

e Lainseminacion artificial. Consiste en depositar el semen en el Utero de la mujer. El semen es preparado
previamente con el fin de concentrar y seleccionar los espermatozoides dotados de mayor movilidad. Esta
técnica es Util en casos de infertilidad masculina originada por un bajo porcentaje de espermatozoides
viables. También puede utilizarse en los casos de mujeres sin pareja que desean tener un hijo y que
pueden utilizar el semen cedido por un donante anoénimo y depositado en un banco de semen.

e Microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. Consiste en inyectar directamente un
espermatozoide en el dvulo mediante una microaguja. El espermatozoide se selecciona al azar, teniendo
en cuenta Unicamente que su aspecto y movilidad sean normales. Esta técnica se utiliza en los casos de
infertilidad masculina severa.

e Lafecundacion in vitro. Es una técnica de reproduccion asistida que se utiliza en los casos en los que
existe obstruccion de las trompas de Falopio. Consiste en la extraccion de los 6vulos de una mujer (tras
un proceso de estimulacion ovarica) y su fecundacion con los espermatozoides de un varon en el laboratorio.
Se origina un gran nimero de preembriones que son conservados para su futura utilizacion. Algunos de
estos embriones se implantan, pasados unos dias, en el Utero materno mediante transferencia intrauterina.

Tras lograr su objetivo, la fecundacion, los 6vulos, el
semen y los preembriones no utilizados se almacenan y se
conservan, utilizando nitrégeno liquido, en bancos
especializados durante un periodo de tiempo fijado por la
legislacion de los diferentes paises. Durante este periodo
pueden ser utilizados por la pareja o pueden donarlos
voluntariamente con fines reproductivos o para la
investigacion.

Obtencién de dos células del preembrion para realizar un diagnéstico
preimplantacional. (Dominio publico)

Ademas de ser adecuada para resolver diversos
problemas de infertilidad, la fecundacién in vitro es una técnica
utilizada en aquellos casos en los que es necesario realizar
una seleccion de embriones para evitar posibles enfermedades genéticas graves o sin tratamiento curativo, u
otras alteraciones que podrian afectar a la viabilidad del embrién. Para ello, y antes de implantar el embrién, se
extraen de un preembrion de solo 8 células, una célula para realizar un diagnéstico preimplantacional.

El diagnostico preimplantacional y la fecundacién in vitro también se utilizan para lograr el nacimiento de
nifios sin una determinada enfermedad y compatibles con sus hermanos enfermos. Estos “nifios a la carta”
pueden actuar como donantes y asi su hermano podra curarse de su enfermedad.

~

N Actividades

m 22. Para realizar un diagnostico preimplantacional durante la fecundacion in vitro, se extrae una célula de un embrién
de 8 células. ;Afectara este hecho al futuro desarrollo del embrién? Razona la respuesta.
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v Lareproduccion asistida tiene como objetivo permitir que las personas que presentan algin problema de esterilidad
tengan descendencia.

v’ Las técnicas de reproduccion asistida que se utilizan dependen del tipo de esterilidad:
e Inseminacion artificial. Esta indicada en los casos de infertilidad masculina y consiste en introducir el semen,
seleccionando y concentrando previamente los espermatozoides moviles, en el Utero.

e Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. Indicada en los casos de esterilidad masculina severa.
Consiste en inyectar directamente un espermatozoide en un évulo.

e Fecundacion in vitro. Esta técnica se utiliza cuando la causa de la infertilidad es el bloqueo de las trompas de
Falopio. La fecundacion se produce en el laboratorio, y una vez seleccionados los preembriones se implantan
en el ltero.

Previamente a la fecundacion in vitro se puede realizar un diagndstico preimplantacional para seleccionar
embriones sanos y viables.
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4. El Proyecto Genoma Humano

El genoma humano es el conjunto de todos los genes que posee nuestra especie distribuidos entre los 23
pares de cromosomas que tenemos en nuestras células.

En 1990 se inici6 un ambicioso proyecto, el Proyecto Genoma Humano (PGH), cuyo objetivo era localizar y
secuenciar todos los genes humanos. En el proyecto, liderado por Estados Unidos, participaron equipos de
distintos paises como Gran Bretafia, Francia, Alemania, Japén... En el 2001 se present6 el primer borrador, y en
el 2003, coincidiendo con el cincuentenario de la publicacion de la estructura de la doble hélice del ADN, se
complet6 el PGH. EI genoma humano fue declarado Patrimonio de la humanidad por la UNESCO en 1997.

Algunas de las conclusiones obtenidas por el PGH resultaron sorprendentes y, como suele ocurrir en la ciencia,
un descubrimiento plantea nuevas incognitas y desafios. Algunas de las conclusiones mas importantes son:

El genoma humano esta formado por 3 000 millones de pares de nucledtidos.
El genoma humano tiene entre 20 000 y 25 000 genes.

Tan solo un 5 % del ADN humano contiene genes portadores de instrucciones para sintetizar proteinas.
Se desconoce la funcion de 95 % de ADN restante, si bien se sugiere que pueden ser pseudogenes,
fragmentos de genes, restos de ADN de los virus que han infectado nuestra especie...

El 35 % del ADN contiene secuencias repetitivas, a las que coloquialmente se les llama “basura”. Se
piensa que aunque no codifican ninguna proteina util para la célula, pueden ser esenciales en la regulacion
de la expresién de los genes y en su interaccién. Estas secuencias repetitivas se utilizan como sondas
para hallar el perfil de ADN o huella del ADN.

Cada persona comparte un 99,99 % del cdigo genético con el resto de los seres humanos. Solo 1 250
“letras” separan una persona de otra.

El objetivo del PGH fue no solo secuenciar los tres mil millones de pares de bases del genoma humano, objetivo
ya alcanzado, sino también identificar todos los genes, objetivo que se pretende alcanzar en un futuro adn lejano.
La informacion obtenida se almacena en bases de datos como el Database of human genome y el GenBank.

N Actividades

23. El Proyecto Genoma Humano ha permitido secuenciar el ADN humano, ¢ significa esto que el genoma esta totalmente
descifrado? Razona la respuesta.

-’ Recuerda

v El genoma humano es el conjunto de todos los genes que posee nuestra especie distribuidos en los 23 pares de
cromosomas que tenemos en las células.

v Tan solo el 5% del ADN contienen genes codificadores de proteinas.

v’ La funcion del 95% restante es desconocida y las teorias mas aceptadas actualmente postulan que este ADN
procede de virus y bacterias que en algin momento han infectado a los antepasados de nuestra especie.

RES 4p
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5. La bioética

Como hemos visto a lo largo de esta unidad, la medicina, la agricultura, la farmacologia, la investigacion
forense y la mejora del medio ambiente han experimentado una revolucion como consecuencia de la aplicacion
de las técnicas de la ingenieria genética, especialmente las que hacen referencia al ADN recombinante. Ahora
bien, la capacidad de alterar el genoma de organismos vivos también plantea una serie de problemas cientificos
y éticos que afectan a toda la sociedad, por lo que han de ser los estados los que han de valorar los riesgos y
beneficios de estas practicas y decidir en consecuencia.

En Espafia la Ley de Investigacion Biomédica prohibe expresamente la constitucion de preembriones y
embriones humanos exclusivamente con fines de experimentacion, pero permite la utilizacién de cualquier técnica
de obtencién de células madre embrionarias humanas con fines terapéuticos o de investigacion siempre y cuando
no comporte la creacién de un preembridn o de un embridn exclusivamente con este fin. Ademas, esta ley regula
las técnicas de transferencia nuclear con fines terapéuticos y prohibe la clonacién reproductiva o la creacién de
embriones destinados a la investigacion.

A pesar de que la legislacion parece clara, a veces se producen situaciones que pueden acogerse a distintas
interpretaciones de la ley. Para dilucidar estos casos, se han creado los llamados comités de bioética que
estudian los problemas éticos que surgen en la aplicacién de la biotecnologia y resuelven en consecuencia.

Algunas de los aspectos méas polémicos de la aplicacion de la ingenieria genética son:
e Destino de los embriones humanos

Las células madres embrionarias se extraen de tres fuentes distintas: fetos procedentes de abortos,
embriones procedentes de las clinicas de reproduccion asistida y embriones creados por clonacion terapéutica.
Estos ultimos son los que presentan el mayor problema ético, pues los embriones son creados con esta
finalidad exclusiva y se destruyen durante el proceso de obtencion de dichas células. Esta prohibida en la
casi totalidad de los paises.

Otra fuente de embriones es durante una de las técnicas utilizadas en la reproduccién asistida, la
fecundacién in vitro. Actualmente para que la técnica tenga éxito se necesita formar un gran nimero de
embriones. Los embriones sobrantes de los tratamientos realizados se conservan congelados en nitrégeno
liquido (criopreservacion) durante cinco afios. A partir de esta fecha los embriones ya no pueden ser
utilizados en nuevos tratamiento de fecundacién. Aqui es donde surge el problema: ;qué se hace con
ellos?, ;se destruyen o se utilizan para obtener células madre y salvar la vida de otras personas?

Ademas, las técnicas de reproduccion asistida tienen muchas implicaciones éticas, ya que la seleccion
de gametos y la produccion y manipulaciéon de embriones puede dar lugar a utilizaciones indebidas. Las
comisiones y comités de bioética de las administraciones, hospitales y centros de investigacién son
fundamentales para evitar las posibles practicas indebidas.

Las células madre adultas no presentan estos inconvenientes, por lo que se estan potenciando las
investigaciones que permitan obtener células multipotentes.
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e Laterapia génica

Como hemos visto, esta técnica tiene un enorme potencial terapéutico, pero solo deberia utilizarse
para beneficiar a pacientes afectados por ciertas enfermedades, nunca con una via que conduzca a la
eugenesia.

e El genoma humano

Los problemas asociados al conocimiento del genoma humano son dos: las patentes de genes y el
conocimiento del genoma de una persona.

El hecho de patentar genes crea un lastre terrible para la investigacion médica y el desarrollo de
medicamentos, que tienen como consecuencia la desigual accesibilidad a los tratamientos disponibles.
Pero también hay que tener en cuenta que si no fuera por las patentes las empresas no invertirian muchos
recursos economicos en investigacion. La solucion es compatibilizar ambos intereses.

Por ofra parte, conocer el genoma de una persona puede dar como resultado su discriminacion; por
ejemplo, puede ser rechazada por las aseguradoras o no ser admitida en el mundo laboral ante la posibilidad
de desarrollar una determinada enfermedad genética en un futuro mas o menos préximo.

e Organismos genéticamente modificados

La mayor prevencion que existe frente a los organismos genéticamente modificados radica en que no
se ha desarrollado con la misma intensidad la evaluacion de los beneficios que comporta su utilizacion y
sus potenciales efectos negativos.

En relacién con el consumo de alimentos transgénicos faltan investigaciones sobre los efectos
secundarios que puedan tener en la salud humana. Por esta razon la legislacion europea exige que en el
etiquetado se indique si el alimento procede de plantas transgénicas.

Areas con cultivos de transgénicos en 2005. En color amarillo, paises que no tienen cultivos transgénicos; en otros colores paises con produccion
de plantas transgénicas. Espafia produjo el 0,1 % mundial del maiz transgénico y en 2009, el 80 % de todo el maiz transgénico de la Union
Europea. Casi el 22 por ciento del maiz sembrado en nuestro pais esta modificado genéticamente. (fas.usda.gov)
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Ademas existe una cierta preocupacion de que las compafiias multinacionales que producen organismos
transgénicos lleguen a tener el control sobre los recursos mundiales; por el momento, los cultivos tradicionales
estan siendo sustituidos por los cultivos transgénicos, cuyas semillas son suministradas por las grandes
empresas biotecnoldgicas. Las semillas producidas por estos cultivos son estériles, por lo que los agricultores
tienen que volver a comprar las semillas para la préxima cosecha.

Otro riesgo potencial de los OGM es la contaminacion genética, mas probable en plantas por su facil
dispersion, o lo que es lo mismo la posibilidad de transferir los transgenes a otros organismos. Las
consecuencias de esta contaminacién, cuyos efectos se verian a largo plazo, son impredecibles.

A Actividades

m 24. ; Crees que la inseminacion artificial plantea problemas éticos? ¢ Y la fecundacion in vitro? Razona la respuesta.

m 25. ;Plantea problemas éticos la introduccion de genes humanos en organismos no humanos? Razona la respuesta.

v’ La bioética es una actividad multidisciplinar que estudia los problemas éticos que surgen en la aplicacion de
técnicas de la ingenieria genética.

v Actualmente el uso de embriones en la fecundacién in vitro y en la obtencién de células madre, asi como la
creacion de organismos genéticamente modificados, son aplicaciones que presentan mayores debates y controversias.
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respuesta inmunológica responsable del rechazo (véase la Unidad 5).
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implican la manipulación de gametos y embriones, lo que puede dar lugar a abusos y usos indebidos.
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Desde el punto de vista bioético, la creación y uso de biorreactores y de granjas farmacéuticas no plantea ningún
problema. Además, como hemos estudiado, la expresión del gen humano queda restringida a las células de la glándula
mamaria, por lo que la fisiología y desarrollo del animal no se ven alterados y por tanto se evita cualquier daño a este.
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