


Tema 5: LA REVOLUCION GENETICA

1.- LOS ACIDOS NUCLEICOS: ADN y ARN

2.- BIOLOGIA MOLECULAR. DOGMA DE LA BIOLOGIA MOLECULAR.

a) replicacion, b) transcripcion, c) traduccion

-El cédigo genético

3.- INGENIERIA GENETICA.

a) Técnicas de la ingenierfa genética:

*ADN recombinante,

*secuenciacion del ADN,

*reaccion en cadena de la polimerasa PCR

*]a tecnologia CRISPR

b) Aplicaciones de la ingenierfa genética

El proyecto Genoma Humano

4.- BIOTECNOLOGIA y SUS APLICACIONES.
a) Biotecnologia médica

b) Biotecnologia agricola

La Polémica de los transgénicos

¢) Biotecnologia ambiental. Biorremediacion.

5.- REPRODUCCION ASISTIDA.

a) Principales técnicas de reproduccion asistida:
*inseminacion artificial,

*fecundacion in vitro FIV,

*inyeccion introcitoplasmatica,

*transferencia intratubarica de gametos

b) La conservacion y la selecciéon de embriones
6. LA CLONACION

Técnicas: la paraclonacion y la transferencia nuclear
7. LAS CELULAS MADRE

-Tipos: totipotentes, pluripotentes, multipotentes
-Aplicaciones de las células madre

-Células madre inducidas (IPs)

8. LA BIOETICA: RIESGOS E IMPLICACIONES FETICAS
MANIPULACION GENETICA Y
CELULAR

-Principios fundamentales de la bioética
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LA REVOLUCION GENETICA

En las dltimas décadas del siglo pasado, la especie humana ha hecho grandes

avances que han permitido aumentar el bienestar y la esperanza de vida.

Desde entonces vivimos una revolucion en la investigacion de las ciencias
biomédicas y la biotecnologfa. I.a reproduccion asistida, la investigacion contra
el cancer, los trasplantes, la manipulacion genética y el uso de células madre para
la regeneracion de tejidos son algunos de los campos biomédicos con mas relevancia

cientifica y social hoy en dfa.
1.- LOS ACIDOS NUCLEICOS: ADN Y ARN

Los seres vivos basan su existencia en unos pocos elementos quimicos, entre ellos el
carbono, y en un pufiado de reacciones quimicas (que en conjunto reciben el
nombre de metabolismo) que les permiten crecer, relacionarse y reproducirse,
transformando energfa y eliminando residuos.

La célula es la unidad del organismo vivo capaz de actuar de manera autbnoma.
Pese a las muchas diferencias de aspecto y funcién de los distintos seres
vivos, todas las células contienen informacion, que esta codificada en moléculas de
ADN. Esta informacion dirige la actividad de la célula y asegura la reproduccion y el
paso de los caracteres a la descendencia (herencia). De esta forma se puede afirmar

que el ADN contiene el manual de instrucciones de cualquier ser vivo.
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El ADN es una macromolécula formada por la unién de mualtiples nucleétidos. Un
nucleétido de  ADN posee los siguientes componentes: una molécula del
azucar desoxirribosa, una molécula de acido fosférico y una base nitrogenada:
adenina (A) o guanina (G), timina (T) o citosina (C). Las bases nitrogenadas se
emparejan A-T'y G-C.

Mientras que en la molécula de ARN se aprecian dos diferencias: el azicar es la
ribosa, y en las bases el uracilo (U) sustituye a la timina. Las bases nitrogenadas se

emparejan A-U y G-C.
Existen otras diferencias importantes como son:

-El ADN siempre ocupa el nucleo de la célula eucariota, mientras que el ARN
puede encontrarse tanto en el nicleo como en el citoplasma.

-El ADN siempre es bicatenario (salvo algunos virus) y el ARN siempre es

monocatenario (salvo algunos virus)

-El ADN una vez sintetizado puede ser usado pero no cambia (memoria ROM)

mientras que el ARN es sintetizado, se utiliza y se reciclan sus piezas (memoria

RAM)
Existen tres tipos principales de ARN:

ARN mensajero, que traslada la informacién del ADN del nucleo al
citoplasma, en los ribosomas se emplea esa informacion para sintetizar proteinas.

Cada proteina sintetizada en una célula es codificada por una molécula especifica de

ARN-m.

ARN de transferencia, que transporta aminoacidos para la sintesis de
proteinas en los ribosomas.

ARN ribosémico, que constituye los ribosomas.

ELL ADN posee una estructura primaria que tiene lugar por la unién de
nucledtidos, para la formaciéon de largas cadenas de polinucleotidos. Pero,
ademads, existe una estructura secundaria en doble hélice formada por dos cadenas

antiparalelas. 3

Antes de la division celular, el material genético, esto es el ADN, de una célula
eucarionte esta en la cromatina y es en la division celular cuando aparecen los

cromosomas como estructuras independientes que contienen ADN y proteinas.



La molécula de ADN contiene secuencias de unidades llamadas genes. El gen es la
unidad de informaciéon transmitida (informacién genética) que informa a la

célula sobre como fabricar proteinas. Un gen=una proteina.

La replicaciéon del ADN permite la transmisiéon de la informacién genética sin
variacion de célula a célula y de generacion en generacién, aunque puede
haber variaciones ocasionales como cambios de unas bases por otras, eliminacién o
la intercalaciéon de bases que pueden provocar la mutacién, con la produccion de

nuevos genotipos sobre los que puede actuar la seleccion natural.

El intercambio de segmentos de ADN entre cromosomas diferentes puede
conducir a la recombinacién o intercambio de informacién genética,
constituyendo otra fuente mas de variabilidad genética. La especificidad

informativa del ADN esta en la forma como se secuencian en la cadena de
ADN las cuatro bases de los nucleétidos, por ejemplo: AAGCTTTGCAGGATCC.

2. PRINCIPIO GENERAL (no “dogma”) DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR.

a) REPLICACION de ADN es el mecanismo que permite al ADN
duplicarse  en el interior del nucleo celular y es wuna replicacion
SEMICONSERVATIVA. La molécula de ADN se abre como una CREMALLERA
por ruptura de los puentes de hidrégeno entre las bases complementarias
liberandose dos hebras y una enzima especifica (ADN polimerasa) afiade
nucledtidos complementarios. Las 2 cadenas complementarias del ADN parental
sirven de molde a su vez para la sintesis de una nueva cadena complementaria, de
forma que cada nueva doble hélice contiene una de las cadenas del ADN parental y
otra de nueva formacién. De esta forma, cada nueva molécula es idéntica a la
molécula de ADN inicial. El ADN produce copias idénticas, constituyendo la
base de la herencia del material genético.
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b) TRANSCRIPCION: Durante la transcripcion genética, las secuencias de ADN
son copiadas a ARNm siguiendo el principio de complementariedad de bases. La
transcripcion produce ARN mensajero como primer paso de la sintesis de proteinas.
El proceso se realiza en el nicleo. En las células eucariotas, una vez transcrito el
ARN sufre un proceso de maduraciéon que tras cortes y empalmes sucesivos

elimina ciertos segmentos para producir el ARNm final o maduro.

¢) TRADUCCION o sintesis

de  proteinas: Es la
5 ADN . :
3’ —— sy (HEBRA "MOLDE") construccion de una secuencia
GTGGTACCCGAGGTAGCCGCGTCGTTCG . )
Transcripcion
& CACCAUGGGCUCCAUCGGCGCAGchG P de aminodcidos (proteinas)
' T =3’ ARNm con la informacién
proporcionada por la
Traduccion molécula de ARNm. La

informacién genética llevada

proteina por el ARNm debera ser

- Gly -Isoleu{ Gly

proteinas: el ribosoma.

traducida en el citoplasma

por una fabrica de

El ADN contiene la informacién genética para sintetizar proteinas, pero esta sintesis
se realiza en los ribosomas (qué se encuentran en el citoplasma). De modo que la
informacién sale del nucleo en forma de ARNm para unirse a los ribosomas. En el
citoplasma existen moléculas de ARN transferente y aminoacidos libres. Cada ARNt
presenta dos puntos de unién; se une por un extremo a su aminoacido respectivo y

por otro extremo a la cadena de ARNm.

En los ribosomas, comenzando por el grupo de nucleétidos (AUG), el llamado
triplete iniciador, comienzan a unirse los ARNt, cada uno con su
correspondiente aminoacido. A los grupos consecutivos de tres nucleétidos del
ARNm (tripletes o codones) se les unen ARNt complementarios o especificos.
Es decir, que presentan un grupo de 3 bases nitrogenadas (anticodon)

complementarias al codéon del ARNm. El proceso continua estableciéndose estas

uniones “codén de ARNm-anticodon de ARNt” cargado éste con su

aminoacido también especifico.

Tras cada una de esas uniones, cada ARNt se desprende de un aminoacido, que se

une a los aminoacidos colocados anteriormente mediante un enlace peptidico.



Este proceso se repite infinidad de veces hasta que se llega al codon UAA, UAG, 6
UCA quele dan la sefial de finalizacion, se libera la molécula de proteina y se
separa del ribosoma el dltimo ARNt

El cédigo genético

Ell cédigo genético es el conjunto de normas por las que la informacion
codificada en el material genético (secuencias de ADN o ARN) se traduce en
proteinas (secuencias de aminoacidos) en las células vivas. El cédigo define la
relacion entre secuencias de tres nucledtidos, llamadas codones, y aminoacidos.
Un codén se corresponde con un aminoacido especifico.

El codigo genético viene a ser como un "diccionario" que establece una equivalencia
entre las bases nitrogenadas del ARN vy el leguaje de las proteinas, establecido por
los aminoacidos. El nimero de codones posibles es 64, de los cuales 61 codifican

Segunda letra aminoacidos (siendo
B 2 B B aderflas un.o. .de ellos el
T T TR T 7 codon de inicio, AUG) y
T UUC}Phe ucc |, |UAC }Tyr UGC]’CVS c los tres restantes son sitios
UUA UCA UAA Alto |UGA Alto| A
UUG}LEU UCG UAG Alto |UGG Trp |G de parada (UAA, UAG,
- UGA). La secuencia de
Cuu CCu CAU}HiS CGU u .
olefcuc ! o, |CCC Ly, [CAC CGC | ag |C| & codones  determina la
= CUA CCA CAA CGA Ala : P
% UG | CCG CAG}Gm COG G|7 Secuencia de aminoacidos
5 = 2 @ de una proteina en
gl |Aaw ACU ARUY pon [AGUYgr |U | £ )
| p|AUC tle |ACC | |AAC AGC c|,@ concreto, que tendra una
AUA ACA AAA AGA A iz
AUG" Met | ACG | AAG}LYS AGG}Arg G estructura y una funcién
- - especificas.
GUU GCU GAU]—AS GGU u
elouc |, [eccl,, |eac™P |eec|,. |c _ -
GUA GCA GAA}GIU GGA[>Y [ A El cédigo genético tiene
GUG ] GCG GAG GGG G . .
una serie de caracteristicas:

- Es universal, pues lo utilizan todos los seres vivos conocidos.
- No es ambiguo, pues cada triplete tiene su propio significado.

- Todos los tripletes tienen sentido, bien codifican un aminoacido o bien indican

terminacion de lectura.

Esta degenerado (mejor habria que decir “redundante”), pues hay varios tripletes

para un mismo aminoacido, es decir hay codones sinénimos.

- Carece de solapamiento, es decir los tripletes no comparten bases

nitrogenadas.



- Es unidireccional, pues los tripletes se leen en el sentido 5°-3°
3. INGENIERIA GENETICA

Aunque la estructura del ADN se descubrié a mediados del siglo XX de la mano del
britanico Francis Crik y el estadounidense James Watson, tras mas de una
década de mucho trabajo basico, a partir de 1970 se produjo un gran avance
con el desarrollo de dos herramientas biolégicas basicas: la identificacion de las

enzimas de restriccion y la reaccién en cadena de la polimerasa.

Con estas dos herramientas, un conjunto de técnicas y un mayor conocimiento de
los genes, empieza la Biotecnologia moderna, ciencia que integra las ciencias
naturales y la ingenieria, con objeto de aplicar los organismos, las células, parte
de ellas y sus moléculas, en el desarrollo de productos y servicios utiles para el
ser humano. También nace, igualmente, la Ingenierfa Genética, un conjunto de

técnicas que permiten manipular los genes de un ser vivo.
a) Técnicas de la ingenieria genética
Las principales técnicas de la ingenierfa genética son las siguientes:

.- La tecnologia del ADN recombinante. Con la que es posible aislar y manipular
un fragmento de ADN de un organismo para introducitlo en un ADN de un
organismo extrafo receptor. Se obtiene asi un ADN recombinante y un organismo
denominado organismo transgénico. Por ejemplo, introduciendo ADN virico en
ADN celular. Dada la universalidad del codigo genético, cualquier ADN
introducido en una célula es traducido en forma de proteina (un ser vivo puede

fabricar proteinas originarias de otro diferente)

bordes pegajosos

En este esquema se ve el resultado de la actuacién de la enzima de restriccion.
Ha quedado rota la molécula de ADN, quedande unos bordes pegajeses por donde puede unirse este ADN, con otro aunque sea de una especie diferente.



Esta técnica se realiza a través de las enzimas de restriccion que son capaces de
“cortar” el ADN en puntos concretos (tijeras moleculares). Esta tecnologia permite
obtener fragmentos de ADN que llevan, ademas, el gen o los genes que se deseen.
Este ADN puede incorporarse a las células de otros organismos (vegetales, animales
o bacterias) en los que se podra “expresar” la informacién de dichos genes. Para
trasvasar este gen desde la célula inicial a su destinataria se emplean los llamados
“vectores”, que suelen ser virus o6 fragmentos de ADN bacteriano

extracromosémico (llamados plasmidos)

Las enzimas de restriccion se aislaron en bacterias y lo caracteristico de ellas
son dos principios: a) Cada enzima de restriccién reconoce una secuencia especifica
de nucleétidos y corta en un punto determinado cada una de las cadenas de ADN.
b) Los extremos libres que quedan se llaman extremos pegajosos, porque pueden
unirse a otros fragmentos de ADN que hayan sido cortados por la misma enzima de
restriccion.

Con la técnica del ADN recombinante se puede cortar un gen humano y unirlo al
ADN de una bacteria. Asi, si se corta el gen que regula la fabricaciéon de insulina
humana y se introduce en una bacteria, lo que se hace es obligar a esta a que

tabrique insulina.

.- Las técnicas de secuenciaciéon del ADN. Permiten averiguar la secuencia de los
nucleétidos que forman parte del ADN, sintetizar el mismo en el laboratorio, aislar

genes, modificarlos y transferirlos a otras células.

Gen ADN con gen
Bacteria con plasmidos de interés — de interés

O Insercion del gen en el
plasmido bacteriano

O Multiplicacion |/ %
de la bacteria
enunmedio N\ s @ @
Insercion del plasmido en ~ @decuado ' R
una nueva bacteria ——
Clones

El método de secuenciaciéon enzimatica parte de un molde que es ADN
desnaturalizado, obtenido rompiendo la estructura en doble hélice (puede ser
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por calentamiento) y de un cebador, en donde se va a iniciar la sintesis a
partir del ADN molde anterior. El cebador permite que la enzima ADN-
polimerasa pueda empezar a copiar el ADN. Este método enzimatico ha
permitido desarrollar la técnica de la secuenciacion automatica de ADN, de gran
utilidad en la actualidad.

La técnica mas sencilla de secuenciacién es el método quimico, que consiste
en romper cadenas de ADN marcadas radiactivamente con reacciones quimicas
especificas para cada una de las cuatro bases nitrogenadas. Se generan asi
cadenas de distinta longitud, todas ellas terminadas en la base especificamente
cortada. Los productos de estas reacciones se distribuyen luego de tal forma
que la secuencia puede leerse basindose en el patréon de bandas radiactivas
obtenidas.

b) Aplicaciones de la ingenieria genética

e La produccién de plantas y animales transgénicos, la clonaciéon de animales, y
obtenciéon de microorganismos modificados genéticamente para  producir

farmacos u otros productos de utilidad, como la insulina humana.

e El diagnéstico de enfermedades hereditarias o causadas por la alteracién de
un gen. La deteccidon precoz de algunas de las alteraciones permite un tratamiento

adecuado que evita las consecuencias de la enfermedad.

e La terapia genética encaminada a corregir o sustituir un gen alterado por uno no

mutado.

Avanza lentamente debido a que es dificil conseguir una manipulacién de
este tipo que no distorsione a la vez la expresion de genes.

e Identificacion de especies, determinacién de la huella genética de los
individuos, secuenciacion del ADN de fosiles y determinacion de la secuencia de
nucledtidos del genoma de diferentes especies.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Es una reaccién enzimatica
realizada in vitro (en el laboratorio), que permite llevar a cabo wuna
amplificaciéon génica (obtencién de grandes cantidades de material genético)
como consecuencia de una serie de ciclos repetidos en los que secuencialmente el
ADN: 1l.se desnaturaliza el ADN por calentamiento, 2.se hibrida con cebadores,
3.se sintetiza nuevo ADN como extensiones de los cebadores actuando la
ADN polimerasa de una bacteria que vive en aguas termales, as{ la enzima puede

trabajar a altas temperaturas y 4.de nuevo se desnaturaliza con calor para dar



comienzo al siguiente ciclo. De esta forma se consigue aumentar el nimero de
copias de un fragmento determinado de ADN, sin necesidad de aislarlo.

Aplicaciones de la PCR:

1. Secuenciacion: Una de las razones mas comunes para el uso de la PCR es la
formacion de suficiente cantidad de ADN molde para su secuenciacion. Es mucho

mas sencillo y rapido que la clonaciéon en células.

2. Estudios evolutivos: Mediante la PCR se pueden amplificar genes de
organismos ya extinguidos, como del mamut, o restos antiguos humanos. Se
pueden comparar estos genes con los genes semejantes de organismos actuales y
reconstruir arboles filogenéticos. 3. Huellas dactilares del ADN: Mediante esta
técnica es posible comparar muestras diferentes de ADN para comprobar si
pertenecen al mismo individuo o no, o si existe parentesco entre ellas. Esta técnica
se aplica actualmente en Medicina forense e investigaciones policiales, con el fin de
identificar individuos a partir de muestras biologicas, como sangre, semen,
piel o cabellos. También se utiliza en las pruebas de paternidad.

La CRISPR
¢Qué es la tecnologia CRISPR/Cas9 y como nos cambiara la vida?

La tecnologia CRISPR/Cas9 es una herramienta molecular utilizada para “editar” o
“corregir” el genoma de cualquier célula. Eso incluye, claro esta, a las células
humanas. Serfa algo asi como unas tijeras moleculares que son capaces de cortar
cualquier molécula de ADN haciéndolo ademas de una manera muy precisa y
totalmente controlada. Esa capacidad de cortar el ADN es lo que permite modificar

su secuencia, eliminando o insertando

nuevo ADN.

A repeat spacer repeat
I ] I

K00 AN AT Y AT
\ / Las siglas CRISPR/Cas9 provienen de

B i . . _ Clustered Regularly Interspaced Short
— - l'< Palindromic  Repeats, en espafiol

c “Repeticiones Palindromicas Cortas
E. coli CRISPR

cas cse2 casse cast Agrupadas y Regularmente

i"m “mim,iw @ interespaciadas.” La segunda es el

. thermophilus CRISPR1 nombre de una serie de proteinas,

e I ﬁ W} 4——— principalmente unas nucleasas, que las

csnl casl cas? ’ s
llamaron asi por CRISPR associated
P. furiosus CRISPR

cmrl w2 omrd cmvd  cmnf cassl casd  cas?

system (es decir: “sistema asociado a
Bl - S EH
ems csit est2 cas3 cas CRISPR”)
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Cuando un virus entra dentro de la bacteria toma el control de la maquinaria celular
y para ello interacciona con distintos componentes celulares. Pero hacia 1990 se
descubrié que las bacterias tienen sistemas de defensa formado por una proteina Cas
unida al ARN producido a partir de las secuencias CRISPR. Entonces el material
génico del virus puede interaccionar con este complejo. Si ocurre eso, el material
genético virico es inactivado y posteriormente degradado. Pero el sistema va mas
alla. Las proteinas Cas son capaces de coger una pequefia parte del ADN virico,
modificatlo e integrarlo dentro del conjunto de secuencias CRISPR. De esa forma,
si esa bacteria (o su descendencia) se encuentra con ese mismo virus, ahora
inactivara de forma mucho mas eficiente al material genético viral. Es, por lo tanto,
un verdadero sistema inmune de bacterias.

Durante los afios subsiguientes se continué la investigacién sobre este sistema, pero
no fue hasta el afo 2012 en el que se dio el paso clave para convertir este
descubrimiento, esta observacion biologica en una herramienta molecular atil en el

laboratorio.
¢Coémo se edita el ADN con esta tecnologia?

Todo comienza con el disefio de una molécula de ARN (CRISPR o ARN guia) que
luego va a ser insertada en una célula. Una vez dentro reconoce el sitio exacto del

genoma donde la enzima Cas9 debera cortar.

El proceso de editar un genoma con CRISPR/Cas9 incluye dos etapas. En la primer
atapa el ARN guia se asocia con la enzima Cas9. Este ARN guia es especifico de una
secuencia concreta del ADN, de tal manera que por las reglas de
complementariedad de nucleétidos se hibridara en esa secuencia (la que nos interesa
editar o corregir). Entonces actua Cas9, que es una enzima endonucleasa (es decir,
una protefna que es capaz de romper un enlace en la cadena de los acidos nucléicos),
cortando el ADN. Basicamente podemos decir que el ARN gufa actia de perro

lazarillo llevando a Cas9, el ejecutor, al sitio donde ha de realizar su funcion.

En la segunda etapa se activan al menos dos mecanismos naturales de reparacion del
ADN cortado. El primero llamado indel (inserciéon-delecién) hace que, después del
sitio de corte (la secuencia especifica del ADN donde se unié el ARN guia), bien
aparezca un hueco en la cadena, bien se inserte un trocito mas de cadena. Esto

conlleva a la perdida de la funcién original del segmento de ADN cortado.
4. EL PROYECTO GENOMA HUMANO

Genoma es el conjunto de genes de un ser vivo, el genoma humano es el de

la especie humana, y el proyecto del genoma humano (PGH) consiste en
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determinar la secuencia de nucleétidos del genoma humano, es decir de su
genotipo. El fin es descodificar el genoma humano, es decir, ubicar los
aproximadamente 100.000 genes que se crefa que existian y determinar la
secuencia de todo el ADN humano.

Methanococcus
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Buchero sp. CEE  E. coli
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Mycoplasma

PROTISTAS *

Levadura

HONGOS

Guillardia
l ALGA S B T R T |
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ANGIOSPERMAS M
INSECTOS _

MOLUSCOS I
Tiburén
PECES CARTILAGINOSOS

PECES TELEOSTEOS pie === ——— 1
Rana Sapo  Tritn
INGE S
Boa
REPTILES mlwn

Gallina

AVES dhem

Ser humano
MAMIFEROS mmllm

10 100 1.000 10.000 100.000 Mb

Los objetivos del PGH se concretaron en:

* Obtener el mapa de los genes, o sea, identificar y localizar el conjunto de todos los
genes en la molécula del ADN humano.

* Hallar la secuenciacion de todas las bases quimicas de los nucleétidos, es decir,

determinar las posiciones relativas de dichas bases quimicas del ADN.

Los mapas fisicos de mayor resolucién muestran la secuencia de nucledtidos en la
molécula de ADN que constituye el cromosoma. Se establece la situacién real
de los genes en los cromosomas (en los mapas genéticos era un posicion relativa).
Se realiza fundamentalmente mediante la electroforesis en gel de distintos
fragmentos de ADN vy la ayuda de ordenadores. El completar este mapa se ha
conseguido cinco afios antes de lo que se esperaba.

e Almacenar esta informaciéon en bancos de datos, propiciando el intercambio
de la informacién obtenida para uso de toda la humanidad.
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* Desarrollar nuevas tecnologias aplicables a la secuenciacién con la introduccion de

nuevos instrumentos para el analisis de los datos obtenidos.

* Suscitar un debate publico en torno a los temas éticos, sociales, comerciales y
legales, que se prevefa surgirian con el paso del tiempo a proposito del desarrollo del

proyecto.

En febrero de 2001 se presentaron simultaneamente los dos borradores del genoma
humano, por lo que el genoma humano se convierte en propiedad publica y
en patrimonio de la humanidad. Finaliz6 el 14 de abril de 2003.

El Proyecto Genoma Humano aporta las siguientes conclusiones:

* Existe un nimero de genes humanos muy inferior al previsible inicialmente; en
concreto, son menos de 30.000. Entre el ADN humano y el de la mosca de la fruta,
por ejemplo, hay mas de un 80 % de coincidencia, lo cual lleva a la conclusion de
que todas las diferencias biolégicas que hay entre una persona y una mosca pueden
explicarse con el escaso 20 % restante. Si la comparaciéon es con un mamifero, como
una vaca o un cerdo, las coincidencias son del orden del 90 %, y si se hace con un

chimpancé, entonces los ADN se vuelven idénticos en un 96 %.

* Un gen no codifica solo la sintesis de una proteina sino muchas, regulando las
combinaciones posibles de fragmentos de gen, o empezando y terminando la

expresion del gen a ARN o de la traduccion de este a proteina en diferentes puntos.

Parte de la cadena de ADN no esta formada por genes, y se habla de
ADN basura y de pseudogenes (genes ligeramente alterados que no se expresan en
términos genéticos porque la secuencia de sus bases quimicas en cierto punto se
interrumpe), ademas de la presencia de solapamientos o duplicaciones de genes y de
transposones (genes que cambian de lugar en la cadena de ADN), por lo que los
seres vivos complejos no estain determinados solo por los genes, sino que el
medio intracelular, el extracelular y el medio ambiente son factores

importantes que influyen en el desarrollo.

El conocimiento de la secuencia completa del genoma humano es una potente
herramienta para la investigaciéon en biomedicina y en la genética clinica, que
potencia el avance en el conocimiento de la patogenia de enfermedades poco
conocidas, en el desarrollo de nuevos tratamientos y en la realizacion de mejores

diagnosticos.

Proyecto ENCODE: Enciclopedia del ADN, tiene como objetivo delinear
todos los elementos funcionales codificados en el genoma humano.
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Nuestra comprension del genoma humano es todavia incompleta, a pesar de su
intensivo estudio, en relaciéon con los ARN no codificantes, transcripciones con
splicing alternativo, y secuencias reguladoras. La transcripcion y su regulaciéon son
importantes para la identificacion de genes y de regiones reguladoras, base
importante de la organizacion y variabilidad génica en contextos entre células,

especies e individuos.

El proyecto ENCODE (acrénimo de ENCyclopedia Of DNA Elements) tiene
como objetivo delinear todos los elementos funcionales codificados en el genoma
humano. Operativamente, se define un elemento funcional como un segmento de
genoma discreta que codifica un producto definido (por ejemplo, proteina o ARN
no codificante) o muestra una firma bioquimica reproducible (por ejemplo, unién a
proteinas, o una estructura de la cromatina especifica).

Este proyecto describe la produccion y el andlisis inicial de 1.640 conjuntos de datos
de elementos funcionales del genoma humano. Se integran los resultados de 147
tipos de células diferentes, y todos los datos de ENCODE con otros recursos, tales
como regiones candidatas de los estudios de asociacion de genoma completo

(GWAS) y regiones evolutivamente limitados.
5. BIOTECNOLOGIA

El término biotecnologia puede parecer ajeno aun cuando el ser humano ha
utilizado esta ciencia desde hace miles de afos. Esta actividad se define en términos
generales como el uso de seres vivos, sus procesos o sus partes para la obtencién de
bienes y/o setvicios, tanto en el sector salud como en el agropecuatio.

Cada ser vivo, desde el mas simple hasta el mas sofisticado, posee una carga
genética que determina una a una sus caracteristicas: forma, color, sabor, tamafio,
textura, etc. Desde que surgi6 la agricultura, hace mas de 12.000 afios, el ser humano
identifico esas caracteristicas en las plantas que cultivaba, y a lo largo del
tiempo logré obtener plantas mas resistentes a enfermedades y plagas asi como
mas nutritivas y atractivas. Es decir, desde hace miles de afios se han seleccionado
genes. La ingenierfa genética permite ahora llevar a cabo en pocos afios y en forma
controlada modificaciones que antes costaban décadas de trabajo. Las técnicas han
ido evolucionando y actualmente es posible aislar una cierta caracteristica (contenida
en uno o varios genes), y transferirla a otro organismo gracias a la ingenieria

genética. Esto es lo que se conoce como biotecnologia moderna.

Algunas de las ramas de conocimiento implicadas en la biotecnologia son la
microbiologfa, la bioquimica, la genética, la biologia celular, la quimica, la ingenieria
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bioquimica, la ingenierfa mecanica, la ciencia y tecnologia de los alimentos, la

electrénica y la informatica.

Podemos destacar la biotecnologia médica y la agricola por su especial

relevancia:

Biotecnologia médica: Hay muchas proteinas con un alto interés médico y
econémico que se pueden obtener por medio de la biotecnologia como
antibioticos, enzimas, hormonas (insulina, hormona del crecimiento), vacunas
(vacunas comestibles), proteinas sanguineas (factores de coagulacién)...Una de las
principales vias de investigacion actuales es la de marcar genéticamente a las células
tumorales de un cancer para que el organismo las reconozca como extrafias y pueda
luchar contra ellas.

Obtenciéon biotecnolégica de vacunas: Al ADN virico se hibrida con un
plasmido bacteriano que se integra posteriormente en una levadura. Esta fabrica
proteinas viricas, que inyectadas en el chimpancé (o ser humano) desencadenan la
tabricacion de anticuerpos. Los anticuerpos impedirian que el virus original pudiese

producir la enfermedad en ese sujeto.

OBTENCION DE VACUNAS
RECOMBINANTES
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del virus %
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proteinas viricas
con poder inmunolbgico

N »
R
N r"‘g
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La biotecnologia médica abre un gran abanico de posibilidades destinada a la cura o
mejora de enfermedades. La terapia génica, que permite curar enfermedades debidas
a la presencia de un gen defectuoso. La técnica empleada consiste en introducir el
gen sano en el individuo y que luego sus células produzcan la proteina que necesita.
Este es el método que se emplea para el tratamiento de enfermos con fibrosis

quistica (enfermedad producida por un gen recesivo).
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Existen grandes expectativas en torno a la terapia génica, pero actualmente se
trata de técnicas en desarrollo que han planteado muy serios problemas, como
son la aparicion de tumores en los pacientes (llegando a producir su muerte)
inducidos por los virus empleados como vectores, o la expresion deficiente de los

genes corregidos.

Biotecnologia agricola: es la ciencia que permite modificar las caracteristicas
genéticas de los cultivo para ofrecer beneficios agronémicos y de calidad. La
biotecnologia  agricola permite obtener plantas tolerantes a  herbicidas,
resistentes a insectos y enfermedades, mayor vida comercial en los productos,
resistencia a condiciones ambientales mas agresivas (heladas, sequias) o a
distintos tipos de suelos (secos o salinos). Por medio de la biotecnologia agricola se
estan desarrollando nuevos productos para obtener alimentos que otorguen un
beneficio directo al consumidor: alimentos con mds vitaminas y minerales, que
resistan mejor al transporte y almacenamiento, asi como frutas que contengan

vacunas.

La producciéon de organismos transgénicos, es decir de organismos codificados
en el laboratorio con genes de otras especies (bacterias, vegetales, o animales)
ha permitido obtener variedades de cultivos, como los de soja o de maiz, resistentes
al frio o a las plagas, aumentar la produccién de los mismos y hasta obtener
con ellos alimentos con mejores propiedades nutritivas (cereales con un mayor

contenido de vitaminas).

Obtencion de una planta transgénica resistente a los insectos por incorporacion,
mediante un plasmido, de un gen propio de una bacteria del suelo.

El primer alimento modificado por la ingenieria producido para el consumo
masivo fue el tomate Flavr Svr (resiste mas tiempo sin pudrirse tras la
maduracién). Los alimentos que posteriormente se modificaron fueron la soja
transgénica, en la cual se modificé su constitucion para hacerla mas resistente
a herbicidas y el maiz, al que se le modificé para resistir determinados insectos

y generar mayores rendimientos por cultivo y cosecha.

Obtencién de una planta transgénica resistente a los insectos por incorporacion,

mediante un plasmido, de un gen propio de una bacteria del suelo.
La Polémica de los transgénicos

Existe un amplio sector que se mantiene en contra de la manipulaciéon
genética de los alimentos y que defiende que esta practica atenta contra la salud de

la poblacién. El mayor peligro que presentan los alimentos transgénicos es el
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desconocimiento de las consecuencias de su utilizacién, ya que nadie conoce ni
puede predecir los efectos a largo plazo que la introducciéon de un gen, o de
un conjunto de genes, tendran sobre un organismo, sobre nuestra salud o
sobre el medioambiente. Los peligros para la salud puablica se deben sobre
todo a que la introduccion del gen transgénico conlleva la producciéon de
proteinas completamente nuevas en el organismo modificado, que nunca han
formando parte de nuestra dieta y que pueden resultar toxicas o alergénicas. Los
problemas medioambientales van  desde las  hibridaciones de  especies
transgénicas con sus parientes salvajes (por polinizacién cruzada, por ejemplo)
con la consiguiente liberacién del transgen al medio ambiente, a la
desapariciéon de especies silvestres afectadas indirectamente por las nuevas
propiedades adquiridas por los vegetales transgénicos (mariposa monarca) y la
pérdida de numerosisimas variedades vegetales por decantarse los agricultores por
variedades de mayor productividad, abandonando las tradicionales (15.000
variedades de arroz perdidas en Indonesia en 15 afios).

Dada la corta historia de este
tremendo  avance  tecnolégico,
existe ~ poca legislacion  que
controle o regule la utilizacién de
los transgénicos. Al respecto, una
de las condiciones que se deben
cumplir (directiva europea de
1997) obliga a que los productos

transgénicos:

- Demuestren ser necesarios y

utiles.

SN

- Sean seguros para la salud humana y el medio ambiente.
- Que sus caracteristicas sean las declaradas y se mantengan a través del tiempo.

- Que posean un etiquetado detallado que especifique si el producto esta
modificado genéticamente.

Aplicaciones biotécnologicas al medio ambiente. Biorremediacion.

El término biorremediacién fue acufiado a principios de la década de los '80. Los
cientificos observaron que era posible aplicar estrategias de remediacion
(eliminacion de residuos) que fuesen biologicas, basadas en la capacidad de los
microorganismos de realizar procesos degradativos.
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Las primeras observaciones de biorremediacion fueron con el petréleo,
después de algunos organoclorados y organofosforados; “se advirti6 que los
microorganismos no solo eran patégenos, sino que ademas eran capaces de
absorber = compuestos  organicos,  algunos naturales, otros sintéticos, y

degradarlos.”

La biorremediaciéon le da una ayuda al medio ambiente en la mejora de los
ecosistemas dafiados, acelerando dichos procesos naturales. Lo que hacen los
microorganismos es degradar los desechos en productos menos toxicos,
ademas de concentrar e inmovilizar sustancias toéxicas, metales pesados;
minimizar desechos industriales y rehabilitar 4areas afectadas con diversos
contaminantes. A veces, biorremediar un ambiente contaminado puede requerir
la elaboracién de un microorganismo genéticamente modificado que sea
eficiente s6lo para ese caso.

Un ejemplo sencillo de biorremediaciéon puede ser el del petréleo. Los
derrames de crudo provocan un desequilibrio al aumentar la cantidad de carbono,
lo que descompensa los niveles de nitrogeno y fosfato, en esas condiciones
metabdlicamente no se puede consumir el carbono. La biorremediacion de
petréleo consiste en verter los mismos nutrientes que estan descompensados,
fosfato, nitrégeno y dejar que los microorganismos que ya estan presentes “hagan su

trabajo”.
6. REPRODUCCION ASISTIDA

La reproduccién asistida surgié en la década de 1.970. Se plantea dar una
soluciéon a la esterilidad, sin curarla. Consiste en una manipulacion de los
gametos para producir la reproduccion de los seres humanos por un mecanismo

diferente a la copulacion o acto sexual entre ellos.

El punto de partida de una nueva vida humana es la fecundaciéon (fusion) de
dos células sexuales o gametos, una masculino (espermatozoide) y otro femenino
(6vulo) para originar un cigoto con un desarrollo embrionario posterior en el

embarazo, que termina en el parto.
a) Principales técnicas de reproduccion asistida
Son las siguientes:

1*. Inseminacion artificial. Consiste en la introduccién del semen o esperma
del varén que contiene los espermatozoides en el tutero de la mujer para
tratar de lograr el embarazo de ésta. La mujer recibe hormonas antes de la
inseminaciéon para estimular la ovulacién, y posteriormente diferentes hormonas
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para asegurar el embarazo. Se puede inseminar con semen de la pareja o de un
donante. El semen puede ser manipulado a fin de que adquiera capacidad

fecundante.

- Con semen de la parejay se practica cuando hay algin impedimento
fisiol6gico en el hombre para lograr el embarazo de la mujer.

.- Con semen de un donante y se aplica en casos de infertilidad masculina; cuando se
pueda transmitir una enfermedad hereditaria del varén a los hijos; y ultimamente
también se utiliza en casos en los que la mujer desee tener un hijo sin relaciones

sexuales.
En Espafia existen restricciones legales para el uso de semen de donantes:

*la donacién debe ser anénima, a fin de que el nacido no pueda reclamar nada de su
padre biolégico.

* debe haber un proceso de seleccion de los donantes para comprobar que
no padecen enfermedades graves o cronicas que puedan afectar a la descendencia.

*la donacion de semen deber ser gratuita, aunque se compensa

econémicamente las molestias que conlleva.

2%, Fecundacion in vitro con transferencia de embriones (FIVET). Consiste en
la extraccion del oOvulo femenino para fecundarlo con esperma obtenido
previamente del hombre y propiciar el encuentro de ambos en una probeta.
Después de un tiempo de incubaciéon en la probeta, el embrién fecundado se
transfiere al cuerpo de la mujer para continuar su desarrollo posterior durante el
embarazo hasta el parto. También requiere del empleo de hormonas en la madre Se
suelen implantar dos o tres embriones y los demas se conservan por si el primer
intento no da resultado. Una de las polémicas planteadas actualmente es qué hacer
con los embriones sobrantes, y si se pueden utilizar para obtener células madre

embrionarias.

También cuando una mujer ha alcanzado la menopausia de forma prematura,
le han sido extirpados ambos ovarios, ha sido tratada con radioterapia o
cuando tienen anomalias que puedan ser transmitidas de forma sistematica a su
descendencia, existe la posibilidad real de que quede embarazada mediante un

proceso de fecundaciéon in vitro con una donacién de 6vulos.

Existe la variante de la FIVET llamada ICSI o inyeccion intracitoplasmatica de
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espermatozoides, que es una técnica de micromanipulacién que involucra inyectar
esperma masculino directamente dentro del 6vulo de la mujer para facilitar la

fecundaciéon. Hay que hormonar a la mujer para facilitar todo el proceso.
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Hay que decir que en 1992 es cuando se publica la técnica de inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) que ha revolucionado el tratamiento
de la infertilidad de un enrome numero de casos en los que los espermatozoides son
incapaces de penetrar en el 6vulo.

Proceso de fecundacion artificial por inyecciéon de un espermatozoide en un 6vulo.
3% Transferencia intratubarica de gametos (GIF), en la que los espermatozoides y
los 6vulos son colocados directamente en la trompa de Falopio de la mujer
mediante una laparoscopia. A partir de este momento, la fecundacién puede
seguir su curso normal. Esta técnica es intermedia entre una inseminacion y una

fecundacion in vitro. También en este tratamiento ha de hormonarse a la mujer.

Todas estas técnicas pueden presentar problemas relacionados con la hormonacion
a la que se somete a la mujer (hiperestimulacién ovarica). También existen
mayores probabilidades de que se produzcan embarazos multiples y ectépicos, de

elevado riesgo.
b) La conservacion y la seleccion de embriones

Un ndmero importante de embriones se pierden en el proceso de la fecundacion in
vitro, tanto en la forma FIVET como en la ICSI o en la GIF, en parte por la
dificultad de que el embrién se implante, tras haber estado un tiempo en el
laboratorio en lugar del cuerpo de la madre. De hecho hace falta repetir varias veces
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la implantacién de uno o mas embriones en el cuerpo de la mujer hasta tener éxito y
conseguir un embarazo. Por ello se plante6 como necesario que existiese
abundancia de embriones que se pudiesen transferir a una mujer y ademas

un sistema adecuado para la conservacion de los mismos.

Después de realizada la fecundacién in vitro, el resto de los embriones viables
b

producidos y no implantados son sometidos a un proceso de congelacién para

poder conservarlos durante cierto tiempo. Este procedimiento permite disponer de

estos embriones si son requeridos en un momento postetior.

El proceso de congelaciéon y descongelacion afecta a su normal desarrollo,
especialmente  si proceden de fecundaciones realizadas con inyecciéon del
espermatozoide, que puede alterar la membrana del cigoto. Si no son requeridos
por los progenitores, los embriones congelados quedan como sobrantes del
proceso y legalmente pueden donarse a otra pareja, asimismo, pueden ser
cedidos para investigar con ellos, o simplemente destruidos.

Los dltimos avances de las técnicas de analisis del material genético se intentan
aplicar a la seleccion de embriones en el ambito de la reproduccion artificial. Esto ha
permitido poner en marcha un sistema de elecciéon de los embriones in vitro. Para
ello se somete a los embriones a un analisis genético previo a su implantacién en la
mujer, con el fin de introducir solo aquellos que se adapten a criterios establecidos.
Se extrae una célula del embrién para analizar su ADN y poder asi descartar unos
embriones y emplear otros. Esta seleccién se realiza con base en los resultados
obtenidos por el “diagnoéstico preimplantacional”. Ello supone que las técnicas de
fecundaciéon in vitro, presentadas en un primer momento como una solucién
para parejas estériles, han cambiando de objetivo en los ultimos afios. Su finalidad

ya no solo serfa dar un hijo o una hija a quienes no pueden tenerlo de forma natural.

En Espafia la reproduccion asistida esta regulada desde 1988. Posteriormente se
promulgd una nueva ley del afio 2003 (se impedia la fecundacién de mas de tres
ovulos, no se podian usar los embriones originados con otra finalidad que la
reproduccién) y mas recientemente se ha aprobado Ley de Reproduccion

Asistida de 2006 con bastante polémica.

e Acota el concepto de preembrion (embrion de menos de 14 dfas y formado “in

vitro”

* Regula la aplicacion de las Técnicas de Reproduccion Asistida.
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* No hay limite a la generacién de 6vulos pero solo autoriza la transferencia
de tres preembriones. LLos embriones sobrantes se usan segun decision de los

donantes.
* Regula la donacién de semen, 6évulos y preembriones

* DPermite la seleccion de embriones mediante diagnostico genético
preimplantacional

* Prohibe las madres de alquiler y la clonacién humana

* Regula los centros de reproduccion asistida

na fecundacion in vitro

— Fecundacion

en el labaratorio. s una técnica de reproduccién asistida que

consiste en la extraccion de los dvulos de la

mujer por puncién a través de la vagina y su
fecundacion con los espermatozoides del varén
—Muestra de semen en el laboratorio. Los embriones se depositan
del varon. pasados uso dias en el utero materno mediante

transferencia uterina

7. LA CLONACION

Clonar organismos significa obtener uno o varios individuos a partir de una célula
somatica (no sexual) o de un nicleo de otro individuo, de modo que los
individuos clonados son genéticamente idénticos al original. En ingenieria genética,
clonar es aislar una secuencia de ADN y obtener multiples copias de ella.

En los animales superiores, la unica forma de reproducciéon es la sexual y las
células de wun animal proceden de la division y diferenciacion celular a partir el

cigoto. Una vez terminado el desarrollo embrionario, las células somaticas, que
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constituyen los tejidos del animal adulto, a diferencia de las células de las
primeras fases del embrién, han perdido la capacidad de generar nuevos
individuos y constituyen distintos tipos de células especializadas en funciones
diferentes.

Aunque se han empleado otras técnicas para la obtencion de clones, la mas exitosa y

casi la Unica utilizada actualmente se denomina transferencia nuclear.

-Clonaciéon por trasnferencia nuclear En 1996 se obtuvo wuna oveja por
clonaciéon, Dolly, a partir del nucleo de una célula poco diferenciada pero de
un individuo adulto, por lo que hay que decir que Dolly no es producto de la
ingenierfa genética. La oveja Dolly murié después de vivir seis afos y de haber
parido seis corderos mediante fecundaciéon in vitro. Dolly fue sacrificada en
abril de 2003, tras detectarsele una enfermedad pulmonar que, segun los
especialistas, es comun en estos mamiferos cuando llegan a la edad adulta. Sin
embargo, Dolly sufria de vejez prematura, pues las ovejas pueden vivir entre 11 y 12

aN0s.

y first mammal
‘copied’ from adult animal |} ‘copied’ from adult animal
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El método practicado consta de las siguientes fases: a) obtener un 6vulo de oveja al
que se elimina su nucleo; b) implantar en el évulo anterior un nuicleo de célula de
una oveja adulta donante (en este caso, de las mamas); ¢) el embriéon que se obtiene
se implanta en una tercera oveja que sirve como madre de alquiler para llevar a
término la gestacion. Asi pues, Dolly carece de padre y es el producto de tres
“madres”: la donante del 6vulo, que contribuye con el citoplasma, la donante del
nucleo, que contribuye con la inmensa mayoria del ADN, y la que parid, que
genéticamente no aporta nada.
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APLICACIONES DE LA CLONACION

1. Reproducciéon de animales transgénicos. Se formarian poblaciones de animales
exentos de un gen perjudicial que causase una enfermedad (ejemplo, vacas
locas). Se reproducirian animales que producen sustancias beneficiosas o

animales portadores de genes que favorezcan la produccion de carne o de leche.

2. Reproduccion de animales en vias de extincion. Se aseguraria la supervivencia de

la especie

3. Aplicaciones terapéuticas. Produccion de células humanas para tratar diabetes o
Parkinson, transplantes a partir de tejidos producidos o clonaciones.

8. LAS CELULAS MADRE

Células madre (o troncales) son células que no han completado su
diferenciacién, bien por formar parte de un embrién de pocos dias, o por formar
parte de las reservas naturales de células inmaduras en el organismo adulto.

Presentan las siguientes caracteristicas:
a) Autorrenovacion, es decir, capacidad de producir mas células madre.

b) Diferenciacién, originan células hijas de variados tipos; es decir, distintos

tipos celulares especializados.
Las células madre pueden ser: totipotentes, pluripotenes y multipotentes.
a) Células totipotentes

Existen unos doscientos tipos de células especializadas y todas proceden de células
madre no especializadas o diferenciadas. La primera célula de todo ser vivo, el
huevo o cigoto, es totipotente, porque genera el embriéon y, por tanto, el

organismo completo.

Esta potencialidad se puede mantener en algunas de las células originadas
tras las cuatro primeras divisiones del desarrollo embrionario de los animales
después de la fecundacién del 6vulo, originandose un embrién con aspecto de bola

solida (morula).

b) Células pluripotentes
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Pasados cinco dias después de la fertilizaciéon se obtiene el blastocisto cuyas
células son pluripotentes porque dan origen al feto completo con todos los tejidos y
tipos celulares del adulto. Aunque no se mantienen indefinidamente como tales,
sino que se diferencian sucesivamente en los diversos tipos celulares durante

la fase del desarrollo en el ttero.

Cuando estas se extraen del embrién y se cultivan in vitro, bajo ciertas
condiciones, se convierten en células madre dotadas de sus dos propiedades:
autorrenovacion y capacidad de diferenciaciéon. Se denominan también células
madre embrionarias.

¢) Células multipotentes

En tejidos adultos diferenciados, existen células madre multipotentes, que
pueden originar células de uno o varios tipos de tejidos. Se hallan en la médula 6sea
roja y en la piel, y se ha descubierto su existencia en todos los tejidos. Se encuentra
en un tejido diferenciado, y que tiene como funcién permanecer como reserva para
la reparacion de tejidos y de 6rganos. La célula madre adulta puede renovarse a si
misma y, con ciertas limitaciones, diferenciarse para dar lugar a células del mismo u
otros tipos de las del tejido del cual proviene. Se denominan también células madre

adultas.
Segun su origen existen diferentes tipos de células madre:

Las células madres embrionarias, provenientes de embriones excedentes de

fertilizacion in vitro. Su uso supone problemas éticos.

Las células madre procedentes de cordéon umbilical o de adultos. Su uso no presenta
ningun tipo de problemas.

Las células madre inducidas se obtienen a partir de células adultas de la piel. El
objetivo que se pretende conseguir es convertir estas nuevas células en células

diferenciadas que no den lugar al crecimiento de tumores.
Aplicaciones de las células madre

La investigacion sobre células madre esta ligada a la terapia celular (proceso de
utilizacioén de la capacidad de regeneracion o sustitucion de las células danadas por
enfermedad o accidente) en la medicina regenerativa. Se trata de reemplazar o
restituir el correcto funcionamiento de un o6rgano dafiado, utilizando para ello
células madre. Asi, entre otras muchas posibilidades, podran originar neuronas que

sustituyan al tejido cerebral dafado, células del musculo cardiaco que restituyan
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la funcionalidad de un corazén afectado por un infarto o células del pancreas que

segreguen insulina en una persona diabética.

La terapia celular a partir de células madre embrionarias esta descartada por ahora
debido a que no se ha podido dominar el descontrol de su proliferaciéon. Queda solo
la posibilidad de usarlas en investigacion.

La terapia celular a partir de células madre de adulto se basa en su capacidad de
madurar y en su plasticidad (capacidad de una célula madre adulta de reprogramarse
para originar células distintas al tejido de procedencia). Genera células especializadas
de otros linajes o del mismo.

Existe experiencia positiva, aunque todavia muy reciente, aumenta la perspectiva de
obtener a largo y medio plazo terapias celulares, sin los problemas técnicos y
éticos asociados a la produccién y destruccion de embriones humanos.

El proceso parte de la extraccion en el enfermo de una muestra de tejido que las
contenga, por ejemplo, de la médula 6sea, la grasa, etc., de la cual aislar la célula
deseada. A continuacién se manipulan in vitro las células para obtener la cantidad
suficiente y el estado de maduracién adecuado para devolverlas al paciente. El riesgo

de rechazo es nulo; ahora bien, queda mucho por investigar.

Clonacién terapéutica: (clonacién con fines curativos) Un embriéon clonado a
partir de material genético de un enfermo no tendra ningun riesgo de rechazo, al
poseer el mismo genoma. El proceso se realiza extrayendo el ntcleo de una célula
somatica para introducitlo en un évulo al que previamente se le ha retirado su
nucleo, asi se consigue un cigoto clénico. Se presentan varios problemas, entre ellos,
la obtencién de 6vulos que han de ser donados por mujeres u obtenidos de otra
especie sin que se sepa claramente las consecuencias que esto conlleva. A finales del
afio 2007 se descarto el uso terapéutico de la clonacion existiendo un rechazo muy
generalizado a la clonacién de embriones con fines reproductivos.

Investigacion: La existencia de bancos de embriones congelados excedentes de las
técnicas de fecundacién in vitro ha posibilitado las primeras investigaciones con
células madre embrionarias y ha dado origen a un gran debate dentro del marco de

la Bioética.

Células madre del cordéon umbilical: En el momento del parto se puede
recoger la sangre circulante del cordén umbilical sin que ni la madre ni el bebé se
vean afectados. En esta sangre aparecen gran cantidad de células madre
sanguineas asi como cierta cantidad de células madre mesenquimales que

tiene potencialidad para generar células de organos internos (higado, pancreas),
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musculos, nervios...Se almacenan congeladas en bancos de sangre de cordén
umbilical. Los resultados de numerosos ensayos clinicos indican que hay
menos posibilidades de tener un rechazo de trasplante entre distintas personas
utilizando de sangre compatible del cordén umbilical que en el caso del
trasplante de médula 6sea (ya que las células del sistema inmunitario del recién
nacido estan menos desarrolladas que en el adulto).

Su uso principal es el de servir como fuente de células madre sanguineas en
enfermedades tales como la leucemia (no serviria la sangre del cordén umbilical del
propio enfermo) aunque sus aplicaciones futuras serfan enormes.

Células IPs: Recientemente se ha conseguido rejuvenecer células madre de la piel de
un adulto hasta células en estado embrionario. El procedimiento ha consistido en
inducir en fibroblastos la expresion de cuatro de los genes que mantienen el
estado pluripotencial utilizando retrovirus para ello. Se revierte el estado de célula
adulta a un equivalente embrionario. Estas células crecen in vitro y pueden de nuevo
madurar y convertirse en células del corazon, de la sangre o en neuronas. No se
pueden utilizar para terapia regenerativa, pero son muy utiles para investigar
enfermedades y puede que sirvan en un futuro para la terapia génica. Las Ips tienen
aplicaciones como modelos para estudio de enfermedades, posibles usos
terapéuticos (disminuyendo el rechazo en los trasplantes y sin la controversia del

uso de embriones que tienen las células ES) e investigaciones basicas.
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9. LA BIOETICA: RIESGOS E IMPLICACIONES ETICAS DE LA
EDICION GENETICA Y CELULAR

La bioética o ética aplicada a las intervenciones en los seres vivos, es el estudio
sistematico de la conducta humana en el area de las ciencias de la vida y de la salud,

desde el punto de vista de Ia licitud o ilicitud moral de este tipo de acciones.

Por ejemplo el conocimiento del codigo de un genoma abre las puertas para nuevos

conflictos ético-morales.

Quienes tengan desventaja genética serfan discriminados. Esto atentarfa contra la
diversidad biolégica y reinstalaria entre otras, la cultura de una raza superior,
dejando marginados a los demas.

* Que las compafifas aseguradoras, empresarios, ejército u otras personas utilizaras
de manera deshonesta este tipo de informacion.

e Pérdida de la privacidad y confidencialidad de la informacion.

e Impacto psicolégico y estigmatizacion de la sociedad ante un individuo

genéticamente diferente.

* Mejoras genéticas para determinar caracteristicas especificas de los individuos,

pero que no estan relacionadas con el tratamiento de enfermedades.
* Comercializacion de la informacién genética.

Se plantean, por ejemplo, si es ético o no practicar ensayos clinicos con animales
como gorilas o chimpancés para el descubrimiento de nuevos farmacos. Es obvio
que los seres vivos tienen un valor que es mayor en cuanto son mas complejos,
poseen un comportamiento instintivo mas rico y experimentan emociones. Por ello,
existe un criterio ético en la manipulacién de los vivientes que exige una
proporcionalidad racional. Asi podrfamos decir respecto a esta cuestion que
no se debe hacer en un primate lo que se puede hacer en un roedor de
laboratorio; que no se debe hacer en un animal vivo lo que se puede hacer sobre una

célula o empleando una molécula.

Un principio fundamental de la bioética es que no todo lo que es técnicamente
posible puede considerarse moralmente admisible. No todo lo que puede hacerse,

debe hacerse.

Los principios fundamentales de la bioética son los siguientes:

28



Principio de autonomia. Es un principio de respeto a las personas que impone la
obligacion de asegurar las condiciones necesarias para que actuen de forma

autonoma.

Principio de beneficencia: Obligacién de actuar en beneficio de otros, promoviendo

sus legitimos intereses y suprimiendo perjuicios.

Principio de no maleficencia (Primum non nocere): Abstenerse intencionadamente
de realizar acciones que puedan causar dano o perjudicar a Otros. Es un
imperativo ético valido para todos, no solo en el ambito biomédico sino en todos
los sectores de la vida humana.

Principio de justicia: Tratar a cada uno como corresponda con la finalidad de
disminuir las situaciones de desigualdad (bioldgica, social, cultural, econémica,
etc.)
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