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Hasta hace muy poco, el dnico ac-
ceso a los genes era mediante el cam-
bio ambiental. Hoy en dia, esos genes
pueden ser manipulados directamente.
Ello hace que el cambio genético sea
ficil, inmediato y comprensible. La
tecnologia que permite la manipula-
cién genética directa también hace
posible la inspeccién de la actividad
genética. Pero al mismo tiempo hace
que el cambio sea arbitrario, ya que se
puede inducir artificialmente el desa-
rrollo de genes que los animales no
desarrollarfan de forma espontinea.
Estas nuevas técnicas proporcionan al
ser humano unos poderes sin prece-
dentes para modificar el mundo, y pa-
ra modificarse a si mismo.

La biotecnologia explora la utili-
zacién de los genes con diversos pro-
positos, unos nuevos y otros no tanto.
El ser humano ha estado curioseando
con los genes de animales desde el co-
mienzo de la Historia. Las nuevas tec-
nologfas hardn mds efectiva esa curio-
sidad, pero no cambiardn su caricter
drasticamente. Sin embargo, la tecno-
logia también aumenta el conocimien-
to y crea formas de ayudar a los huma-
nos completamente nuevas y emo-
cionantes. Este informe se centrari,
por tanto, en la aplicacién de la tecno-

© The Economist, London, 1995.
© 1998 de la adaptacién by Santillana, S. A.

logfa genética a la salud del ser hu-
mano.

Hasta ahora, la industria biotecno-
l6gica no ha cumplido su promesa
cientifica. En América, donde comen-
z0, y que se mantiene como lider
mundial, el sector estd perdiendo di-
nero constantemente, unos mil millo-
nes de pesetas el afio pasado. Sélo el
1% de las compaiiias biotecnolégicas
obtienen beneficios. De ellas, una
compaiiia, Amgen, de Mil Robles, Ca-
lifornia, fabrica mds que todas sus
competidoras juntas: posee los dos
medicamentos mds vendidos en la in-
dustria, neupogen y epogen.

No existe necesariamente una co-
nexion entre las grandes oportunida-
des cientificas y las grandes oportuni-
dades de hacer negocio.

Hoy en dia el sector biotecnolégico
no se limita a usar ADN recombinante
como un producto industrial, sino que
estd aplicando las herramientas al co-
nocimiento de las enfermedades hu-
manas.

Es perfectamente imaginable que
para finales de siglo, los cientificos co-
nozcan los verdaderos nombres de las
proteinas que utiliza el cuerpo huma-
no. En este sentido, la participaciéon
de la genética molecular finalizard
pronto; pero lo verdaderamente emo-
cionante acaba s6lo de empezar. Una
vez que todos los genes hayan sido
clonados, toda la herencia humana se-
rd revelada. La importancia de este
hecho ird més alld que las fortunas mi-
llonarias de un grupo de compaiiias
biotecnoldgicas.

Del mismo modo que los orga-
nismos son interpretaciones de la in-
formacién genética dentro de un
ambiente especifico, también la utili-
zaci6n de este conocimiento cientifico
dependera de los ambientes, econémi-
co y ético, personal y politico, en que
se haga uso de él. Pero correcta o in-
correctamente, su utilizacién estd ase-
gurada. Los genes que limitaban y

permitian imperiosamente serdn so-
metidos a la voluntad humana; los li-
mites serdn mdviles, y se tolerard en
mayor medida. Los genes nunca han
sido los duefios completos del destino
humano, pero tampoco han servido a
la humanidad. Hasta ahora.

Primeros productos
biotecnoldgicos

Cuando comenzd, la biotecnologia
estaba a punto de utilizar la ingenierfa
genética para crear proteinas ttiles en
masa. En las aplicaciones médicas, util
significa terapéutico. El primer pro-
ducto médico biotecnolégico fue una
version de la insulina en la que el
nombre mdgico de insulina humana
era leido en un gen humano por el
aparato proteico de una bacteria. La
industria convirtié la cita de Crick
«un gen - una proteina» en «un gen -
una proteina - un tratamiento - un
mercado». De alguna forma, esto fun-
cioné: Amgen ha hecho grandes nego-
cios con las proteinas, asi como
Genentech. Sin embargo, los trata-
mientos con proteinas son dificiles de
conseguir y dificiles de administrar.

La industria biotecnoldgica fijé ra-
pidamente su objetivo en las ciroguinas,
los mensajeros que regulan el sistema
inmune. Fueron clonadas, producidas
y examinadas, pero no cumplieron sus
expectativas como tratamientos. Chi-
ron, una compaiifa de biotecnologia
de California, invirtié afios y realizé
infinidad de pruebas hasta encontrar
una aplicacién de su interferén beta de
la citoquina en el tratamiento de la es-
clerosis miiltiple.

Genentech, en la bahifa de San
Francisco, produce, con eficiencia sin
igual, la hormona del crecimiento hu-
mano y una enzima que atraviesa la
mucosidad que obstruye las salidas
de aire de los pacientes con fibrosis
quistica.
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Anticuerpos
monoclonales

Los quimicos farmacéuticos de los
afios 70 consideraron a los anticuerpos
monoclonales, es decir, procedentes de
células B idénticas y que reconocen
exactamente las mismas moléculas, ca-
paces de apuntar a cualquier tipo de
célula enferma. Pero, hasta ahora, los
anticuerpos monoclonales, aunque
inestimables en los laboratorios, no
han proporcionado grandes beneficios
terapéuticos.

La terapia anticancerigena de Ne-
oRx, una compaiiia de Seattle especia-
lizada en anticuerpos se basa en lo si-
guiente: al paciente se le proporcionan
anticuerpos que reconocen a las célu-
las cancerigenas y cubren lentamente
el tumor. Cuando han terminado, se
introduce una pequefia molécula ra-
diactiva que reconoce al anticuerpo.
Al ser pequeiia, se reparte por todas
las partes del organismo ripidamente
y es expulsada con la misma rapidez,
excepto cuando se ha adherido al anti-
cuerpo. La acumulacién de moléculas
radiactivas en el tumor hace que éste
desaparezca, mientras que el resto del
cuerpo recibe una dosis minima de ra-
diacién.

Terapia génica

La biotecnologia estd basada en
movilizar los genes. La terapia génica
los introduce en los individuos. Aun-
que los experimentos realizados con
esta técnica son escasos, el interés co-
mercial de la idea es cada vez mayor.

Uno de los ejemplos que se estin
estudiando es la enfermedad de Hur-
ler. Esta ocasionada por un fallo gené-
tico que desde la infancia lleva al pa-
ciente a una muerte temprana. El fallo
es la ausencia del gen de una enzima
que viaja en la sangre. Una solucién
consiste en tomar células de la piel de
un nifio con esta enfermedad e infec-
tarlas con un virus portador del gen.
Estas células estimuladas serdn intro-
ducidas en una bola de coldgeno y Go-
retex y, asi inmovilizadas, se reimplan-
tardn en la cavidad abdominal del nifio
para que secreten la enzima.

Este planteamiento podria ser vali-
do para cualquier enfermedad que ne-
cesite un nivel estable en la sangre de

una proteina secretada. El nivel de se-
crecién podria incluso ser modulado.
Hay secuencias de ADN que flanque-
an el gen y controlan la expresion de
éste. Estos controles pueden ser imita-
dos.

Los sistemas de este tipo podrian
reemplazar a la produccién en masa de
proteinas, que es el fundamento de la
biotecnologia tradicional, especial-
mente en pequefios mercados como la
enfermedad de Hurler.

Otro laboratorio de terapia génica
trabaja con virus y liposomas como
vector de informacién. Podrian crear-
se «virosomas» que transporten ficil-
mente grandes genes, eviten el sistema
inmunolégico y penetren con facilidad
en una célula dada. Este objetivo po-
dria ser crucial en el tratamiento de
enfermedades genéticas donde el gen
debe encontrarse en una célula espe-
cifica.

Una enfermedad de este tipo, la de-
ficiencia ADA, es el tnico desorden
genético que se ha tratado hasta ahora
con éxito con un gen.

Las enfermedades genéticas son es-
casas por definicién, ya que las perso-
nas enfermas no suelen tener descen-
dencia. Por esta razén, la mayor parte
de las investigaciones de terapia géni-
ca se orientan hacia el cdncer.

El cancer es una enfermedad gené-
tica. Hay muchos genes responsables
de la regulacién del crecimiento y de
la divisién celular. Una de las técnicas
mids debatidas y probadas es la utiliza-
cién de «genes suicidas», los cuales,
correctamente manejados, matarfan a
la célula en la que se encuentran. Los
vectores llevan estos genes a la células,
son activados y las células mueren de
forma bastante desordenada, pues se
llevan algunas vecinas con ellas. Algo
parecido puede utilizarse para que el
sistema inmune ponga una trampa
contra el SIDA, utilizando genes sui-
cidas que eliminarfan cualquier célula
infectada por el virus antes de que éste
pudiera reproducirse.

También existe la posibilidad de
evitar que los genes se activen. Los
genes supresores de tumores podrian
ser colocados en los tumores que los
han perdido. O podrian enviarse men-
sajes genéticos artificiales, mensajes
«antisentido».

En el campo de la biotecnologia las
compaififas persiguen una gran gama
de estrategias de acuerdo con variedad

de tecnologias. Las grandes compafii-
as farmacéuticas dedican sus recursos
a la biotecnologia. Las pequefias com-
pafiias ya no aplican una tecnologia
determinada de manera uniforme.

Ordenadores
y biotecnologia

Los ordenadores son esenciales
para la biotecnologia. En todo el
mundo las compaiifas estin desarro-
llando planteamientos computaciona-
les para los problemas de informacién
biol6gica generativa y selectiva, pero
en ningdn lugar tanto como en la ba-
hia de San Francisco, donde hay una
gran concentraciéon de empresas bio-
tecnoldgicas.

Una mezcla especialmente podero-
sa de estas técnicas es el chip de ADN.
Affymetrix utiliza las técnicas de en-
mascaramiento desarrolladas para fa-
bricar circuitos impresos y asi produ-
cir series de moléculas cortas de ADN
adheridas a una pequefia limina de
cristal.

Esto seria lo que la tecnologia po-
dria conseguir: se toma un chip de un
centimetro y se subdivide en cien mi-
llones de cuadriculas, cada una de una
milésima de milimetro de ancho, acti-
vidad ficil de hacer para los fabrican-
tes de chips. En cada cuadricula, se
construye una cadena de nucleétidos,
aplicando las técnicas de enmascara-
miento de los fabricantes de chips a
los fines de la quimica combinatoria.
Con sélo 120 pasos (cuatro, para refle-
jar los cuatro nucleétidos, para cada
lugar a lo largo de la cadena) podria
producirse una cadena de 30 nucleéti-
dos diferente en cada posicién de la
cuadricula. Habria tres mil millones
de nucleétidos en el chip. Ese niimero
tiene un significado mds alld de su ta-
maifio. Es el ndmero de nucleétidos
que hay en un 6vulo o en un esperma-
tozoide humanos, el nimero necesario
para describir un conjunto completo
de genes humanos. Es la medida mds
grande de todos los ejercicios de reco-
pilacién y utilizacién de la informa-
cién bioldgica: el proyecto genoma
humano.
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Proyecto genoma
humano

El objetivo del proyecto genoma
humano es simple: analizar y secuen-
ciar todo el ADN de todos los cromo-
somas humanos.

Los genes suponen sélo un 3% del
ADN humano; el resto del genoma
los mantiene en orden, controla su ex-
presion, etc. Donde antes s6lo existian
estudios de genes simples, ahora habrd
sistemas genéticos completos, inclu-
yendo sus secuencias de control, sus
singularidades histéricas, todo sobre
ellos.

El progreso mds grande hecho has-
ta ahora en el programa del genoma es
el desarrollo de procedimientos para
este tipo de andlisis, que permite que
éste sea mds rutinario y, por lo tanto
capaz de ser automatizado. Con técni-
cas de produccién lineales y la ayuda
de robots en los laboratorios, las m4-
quinas secuenciadoras se utilizan de
manera altamente beneficiosa.

El objetivo del programa sobre el
genoma es proporcionar, con el tiem-
po, servicios médicos; éstos seran de-
sarrollados por las compaiias. El he-
cho de que estas compaiifas estén
compitiendo por la informacién favo-
rece el desarrollo del proyecto.

Uno de los campos de trabajo con-
siste en buscar genes asociados a en-
fermedades del corazén, obesidad y
diabetes. Al observar los desérdenes
genéticos de las enfermedades comu-
nes, esperan explotar los mercados en
mayor medida que aquellos dedicados
a los desérdenes genéticos especificos.

Estas basquedas son complicadas,
porque se haya implicado mds de un
gen. Para localizar los genes hay que
estudiar un gran ndmero de indivi-
duos y observar muchas sefializaciones
genéticas.

Otra aplicacién consiste en criar ra-
tones con enfermedades andlogas a las
humanas y localizar los genes en ellos
mediante programas de reproduccion.
Una vez que se ha localizado un gen
en el ratén es bastante ficil localizarlo
en las personas.

Algunas compaiifas han hecho tra-
tos de muchos millones de ddlares pa-
ra utilizar la genética, tanto molecular
como tradicional, para vencer los ma-
yores problemas de salud. Si alguno de
los programas tuviera éxito, los ingre-
sos generados serfan enormes.

Examen genético

En la actualidad, el examen genético
es todavia algo extrafio, y, con algunas
excepciones, su utilizacién no es parti-
cularmente controvertida. El nimero
de exdmenes disponibles y de enfer-
medades y desérdenes a los que se
aplicardn incrementard rapidamente.
Al contrario que las medicinas, los
examenes genéticos no estdn apenas
regulados. No es necesario que se so-
metan durante afios a eximenes clini-
cos, ni tienen que mostrar su eficacia.
Asi que es justo pensar que un resulta-
do del proyecto genoma humano se-
ran los exdmenes para un amplio cam-
po de disfunciones genéticas. Estos no
se realizardn solamente para las enfer-
medades, sino también para detectar la
predisposicién a estas enfermedades.

Evitar enfermedades
hereditarias

Por el momento, la mayor parte de
las pruebas genéticas tienen que ver
con la reproduccién, que es, después
de todo, el momento de la vida en que
los genes se ponen mds en evidencia.
Los embriones se examinan para bus-
car desérdenes de distinto tipo, tales
como el defecto cromosémico que
provoca el sindrome de Down. Es
probable que dichas pruebas lleguen a
ser mds ficiles y disponibles en etapas
mdis tempranas del embarazo, mien-
tras que las técnicas para aislar células
fetales de la sangre materna mejoran.

Los exdmenes no son sélo para el
nonato sino también para los futuros
padres, especialmente si proceden de
familias con historiales de enfermeda-
des genéticas.

El descubrir que se es portador,
normalmente tiene significado médico
en si mismo. Algunos programas de
proteccién de portadores, tales como
el de la enfermedad de Tay Sachs en-
tre los judios americanos de la descen-
dencia de Europa del Este, han su-
puesto gran ayuda, en parte porque la
comunidad protegida ha sido un com-
pafiero del proceso al que se ha con-
sultado en todo momento para disipar
cualquier prejuicio.

El examen genético proporcionard
a los quimicos farmacéuticos mds co-
nocimientos sobre las enfermedades
que estin manejando, y sobre los pa-

cientes que estin tratando. Algunas,
muchas quizds, de las sustancias te-
rapéuticas ahora disponibles serdn re-
evaluadas, y muchas resultarin ser
mejores que ahora, aunque para un
menor numero de pacientes. Es pro-
bable que el disefio de los experimen-
tos clinicos resulte beneficiado, al
igual que la calidad de vida.

En América, el debate sobre los
exdmenes se dirige inexorablemente a
cuestiones de seguros médicos. Los
temores de que las compaiifas asegu-
radoras utilicen los datos de las prue-
bas para excluir a algunas personas es-
tdn muy extendidos.

Homosexualidad
y genética

El doctor Dean Hammer estudia
las bases genéticas de la homosexuali-
dad. Hace dos afios, en plena contro-
versia, public6 sus primeros descubri-
mientos. Todo ser humano recibe uno
de los dos cromosomas X de su madre;
cualquiera de dos hermanos deberia
tener un 50% de posibilidades de he-
redar el mismo cromosoma X. Sin
embargo, él descubri6 que los herma-
nos homosexuales parecian compartir
con frecuencia el mismo cromoso-
ma X. Una regién denominada xq-28
estaba particularmente implicada; ésta
podria contener un gen que hubiera
contribuido a la homosexualidad de
los hermanos. Los medios de comuni-
cacién anunciaron el descubrimiento
de un gen homosexual.

Pero no es asi, al menos no en el
sentido que sugeria dicha divulgacién.
Si los estudios del doctor Hammer
dan fruto, no habrd descubierto un
gen comun a todos los homosexuales,
ni uno que no tengan los heterosexua-
les. Entre otras cosas, un gen que pro-
vocara el comportamiento homose-
xual habria encontrado dificultades
para pasar de generacién en genera-
cion.

Podria resultar que el gen aumen-
tara moderadamente la fertilidad fe-
menina, proporcionando a la hembra
portadora suficientes ventajas que
predominasen sobre las desventajas
reproductivas que pudiera provocar
en un macho.

El gen del doctor Hammer, si llega
a ser encontrado, marcard una disposi-
cién, no un destino. Eso todavia es
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controvertido, sin embargo, y algunas
de las dimensiones del debate son sor-
prendentes. El doctor Hammer siem-
pre fue consciente de que algunas per-
sonas estarian deseando someterse a
un examen que permitiera la posibili-
dad de abortar, en caso de sospechar
que el feto pudiera ser <homosexual>.

Genética
y comportamiento

La homosexualidad, el amor ro-
méntico, la violencia, la inteligencia,
doblar la lengua, todos son aspectos
de la naturaleza humana. Quienquiera
que piense que los humanos y su natu-
raleza humana han evolucionado me-
diante la seleccion natural, esperard
encontrar genes asociados a estas ca-
racteristicas.

Del estudio de los genes deberia
surgir un entendimiento de las posibi-
lidades del incremento o moderacién
ambiental.

Como la base genética de enferme-
dades comunes, que las compaiifas del
genoma estan separando, la base gené-
tica del comportamiento dependeri de
la compleja interaccién de muchos ge-
nes diferentes y el ambiente. Entre es-
tos genes, los cientificos esperan en-
contrar muchos que desempefien un
papel en el desarrollo del érgano del
comportamiento humano, el cerebro.
Es probable que estos genes del desa-
rrollo estén altamente interrrelaciona-
dos, y que cada uno de ellos tenga
multiples efectos. Es probable que las
proteinas que regulan los complicados
sistemas del desarrollo tengan efectos
ligeramente distintos en diferentes
momentos y diversas partes del orga-
nismo. Denominar a cualquier gen de
ésos un gen de algo concreto significa
no entender nada.

El campo de la genética de la con-
ducta estd repleto de descubrimientos
rechazados y de otros que resulta-
ron ser aplicables en un campo res-
tringido.

Los exdmenes fetales son y serin
utilizados para informar de las opcio-
nes sobre el aborto. En general, las
personas deberfan ser capaces de ele-
gir lo que desearan para su hijo, si las
convicciones religiosas personales se
lo permitieran, y eso incluye un grado
de seleccion genética. Si, como podria
suceder, algunas familias de personas

sordas desean hijos sordos, puede que
sea correcto permitirles esa opcién.

A algunos observadores les preocu-
pa que ciertas opciones pudieran no
tener cabida econémicamente en el
sistema de atencién sanitaria de una
sociedad, lo que originarfa una nueva
eugenesia basada en el racionamiento
de la atencién médica. Pero el efecto
global de la eleccién serd sin duda una
disminucién de los desérdenes rela-
cionados con los genes. La eleccién
estard influida por presiones sociales,
e incluso quizds por la politica piblica.

Una razén sorprendente para la
manipulacién genética de embriones
podria ser el deseo de proporcionar al
hijo ciertas caracteristicas de las que
carecen los padres. Esta manipulacién
podria ser posible tecnol6gicamente,
pero originarfa profundas consecuen-
cias morales.

El verdadero significado de la tec-
nologia genética, y el poder que otor-
ga a la vida no es que los individuos
puedan ser disefiados de la nada, sino
que puedan liberarse de algunas de las
limitaciones impuestas por sus genes.

El final
de la infancia

Los seres humanos actuales han
provocado algo casi tan dramitico
como la primera chispa de la vida. La
informacién genética codificada se
puede leer ya por otros medios. La se-
leccién, sea natural o no, ya no es la
unica manera de variar y trabajar con
esta informacién. Se puede hacer di-
rectamente. Este descubrimiento es el
paso mds grande en el inexorable
avance de la biologfa. No explica todo,
pero ayuda a acercar el momento en
que todo se pueda explicar. Todavia
existen arduas cuestiones biolégicas
que manejar, especialmente las refe-
rentes al cerebro; algunas pueden ser
intratables en términos humanos du-
rante un largo tiempo. En la escala de
los cuatro mil millones de afios de his-
toria de la vida, sin embargo, parece
probable que se puedan resolver en un
instante.

Con el tiempo, la preeminencia del
gen se desvanecerd. Los genes habrin
perdido su posicién privilegiada como
portadores de la informacién. La in-
formacion biol6gica se almacenard en
las mentes y en los ordenadores.

El poder del gen se ha revelado co-
mo parcial y contradictorio. El impre-
sionante poder biolégico de la hu-
manidad es ain embrioldgico. Este
interregno es un buen momento para
empezar a tomar decisiones sobre la
mejor manera de traspasar este poder
de la naturaleza al hombre. Esas deci-
siones seran dificiles, pero los princi-
pios generales para ayudarles y guiar-
les ya se pueden identificar: el respeto
por la autonomia, respeto por la varie-
dad, respeto por la igualdad.

De éstos, la igualdad parece la mds
dispuesta al desafio. Los individuos
son diferentes, y los genes muestran la
inmensidad de esas diferencias. Pero
la igualdad nunca ha sido algo que la
naturaleza haya proporcionado, es al-
go que las sociedades crean en ciertos
dmbitos, particularmente en los del
oportunismo. Es social, no biolégico.

En cualquier caso, la humanidad es-
ta llegando al final de su infancia. Es-
tamos viendo el mundo natural que
nos cre6 tal como es. Tenemos a
nuestro alcance el poder para crearlo
de nuevo, es un momento de felicidad,
y de temor, y sobre todo de responsa-

bilidad.



