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Transgénicos: qué son y para qué sirven

(CONFERENCIA PRONUNCIADA POR EL AUTOR EN LA UNIVERSIDAD DE
MAYORES EXPERIENCIA RECIPROCA EL DIA 9 DE FEBRERO DE 2017)

Los organismos transgénicos son aquellos que tienen uno o més genes que no
son suyos. A pesar de ser un tema muy actual, los organismos transgénicos no
tienen nada de nuevo.

Hace unos 10 mil afios, cuando los cazadores-recolectores se hicieron sedenta-
rios, surgié la agricultura, y desde entonces el hombre ha querido obtener cose-
chas mds abundantes y mejores cereales, frutas y verduras. Para ello seleccionaba
las mejores variedades y las cruzaba entre si, esperando obtener alguna adn mds
ventajosa; asi aparecieron los primeros transgénicos. Un ejemplo de ello lo tene-
mos en el teosinte, que hace 5 mil afos los mayas transformaron en el maiz que
conocieron los espanoles en el siglo XVI.

Tensinte
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Estos métodos, conocidos con el nombre de mejora genética, se siguen utili-
zando hoy en dia. No obstante, son lentos, impredecibles y estdn limitados a es-
pecies proximas. Todo esto cambid con la aparicién de la ingenieria genética que
dio lugar a la llamada revolucién verde.

Ingenieria Genética

La ingenierfa genética naci6é en 1971 en Hawdi, donde en una conferencia
coincidieron dos jévenes cientificos: Stanley Cohen y Herbert Boyer.

Stanley Cohen era un experto en pldsmidos. Los pldsmidos son moléculas de
ADN pequenas y circulares que no forman parte del genoma bacteriano. Cohen
sabia cémo sacarlos de las bacterias y cémo volverlos a meter. Boyer era un exper-
to en enzimas que cortaban el ADN en sitios precisos y sabia cémo unir los frag-
mentos resultantes. Inmediatamente congeniaron y decidieron colaborar apor-
tando cada uno sus conocimientos. En una servilleta de papel de un chiringuito
de la playa de Waikiki se disené el primer experimento de ingenieria genética.
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Un gen determinado de una célula se insertaba en un plidsmido bacteriano
dando lugar a un plidsmido recombinante, que contenia tanto el ADN del gen
como el del pldsmido en una sola molécula. Posteriormente se introducia en una
bacteria que, al dividirse indefinidamente, amplificaba enormemente el nimero
de pldsmidos recombinantes.
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cir proteinas de alguna utilidad. Junto con un socio capitalista, Robert Swanson,
pusieron 500 délares cada uno y fundaron en 1976 la primera industria biotec-
nolégica: Genentech. Dos anos mds tarde lograron obtener insulina humana a
partir de cultivos bacterianos. Hasta entonces los diabéticos tenfan que utilizar
insulina extraida de pdncreas de vaca o de cerdo, mucho mds cara y dificil de ob-
tener, pues se necesitaban dos toneladas de pancreas para conseguir 250 g de in-
sulina. Ademds, aunque parecida, no era igual a la humana y tenia efectos secun-
darios. La noticia corrié como la pélvora y muchos cientificos crearon su propia
empresa para desarrollar sus ideas. El sur de San Francisco se convirtié en la cuna
de la biotecnologia, de igual forma que Silicon Valley se habia convertido afios
atrds en la cuna de la informdtica. Cuando en 1980 Genentech salié a Bolsa, sus
acciones se dispararon en Wall Street alcanzando los 38,5 millones de délares. La
FDA (agencia estatal americana de la alimentacién y medicamento) aprobé en
1982 el uso en humanos de la insulina producida por bacterias, siendo el primer
producto obtenido por ingenierfa genética lanzado al mercado. El gigante farma-
céutico Eli Lilly& Co. la fabrica y comercializa con el nombre de Humulina. En
su planta de Indiandpolis crecen las bacterias productoras de insulina en 5 mil
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tanques, llamados fermentadores, de 50 mil litros cada uno. Uno solo de ellos su-
ministra insulina para mil diabéticos durante un ano. En 1985 Genentech lanzé
al mercado su segundo producto: la hormona del crecimiento humano; al que le
siguieron mds de 20, muchos de ellos empleados en tratamientos contra el cdn-
cer. La multinacional farmacéutica Hoffmann-La Roche compré Genentech en
el afno 2009 por 46.800 millones de délares. En agosto del ano 2013 la compania
tenfa mds de 12.300 empleados. Hoy dia mds de 1.500 empresas biotecnolégicas
en Estados Unidos fabrican varios miles de productos que hacen que cientos de
miles de pacientes tengan una vida mejor.

Proteinas obtenidas por ingenieria genética

Insulina

Hormona de crecimiento

Agentes coagulantes (hemofilia)

Anticoagulantes (infartos)

Vacunas (hepatitis B, rabia)

Interferén (antiviral, tratamiento de algunos cdnceres)
Anticuerpos monoclonales

Somatotropina bovina (produccién de leche)
Amilasa, celulasa (industria textil)

Quimosina (queso)

Pectinasa (zumos)

Diagnéstico (sida, Alzheimer)

Enzimas para fabricacién de plésticos biodegradables

Plantas transgénicas

Si bien es muy fdcil introducir material genético, como pldsmidos, en bacte-
rias, las células vegetales tienen una pared muy resistente, lo que dificulta mucho
la introduccién de ADN. Los cientificos belgas Marc van Montagu y Jeff Schell
descubrieron que unos tumores de las plantas dicotiledéneas llamados “agallas”
estaban producidos por una bacteria comun en el suelo llamada Agrobacterium
tumefaciens, que tiene un pldsmido llamado Ti. Los genes de este pldsmido se in-
tegran en el ADN de la planta produciendo hormonas de crecimiento vegetales y
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nutrientes Gtiles para la bacteria. Las hormonas son las causantes de la aparicién
de las “agallas”, ya que inducen un crecimiento descontrolado de la célula vegetal.
A principios de los afnos 80 van Montagu y Schell utilizaron el pldsmido Ti de
la Agrobacterium tumefaciens para introducir cualquier tipo de gen en una célula
vegetal y a partir de esta célula, obtener una planta transgénica.

Plant
chromosomal

Bacterial genome

T-DNA
Ti plasmid [
v
-‘\ Agrobacterium
! Transformed
tumefaciens plant cell
(@) (o) (e «@

Pero no todas las plantas son susceptibles de ser infectadas por Agrobacterium,
de hecho, no lo son las mds importantes para la alimentacién animal y humana,
como pueden ser: el trigo, el maiz o el arroz.

En estos casos se utiliza otro método, menos elegante, como es la biobalistica,
que consiste en recubrir de ADN microparticulas de oro, con las que literalmente
se dispara a las células vegetales. Eventualmente este ADN se integra en el cromo-
soma vegetal y ésta célula da lugar a la planta transgénica.

Uno de los primeros intentos de obtener plantas transgénicas consistié en
transferir el gen de la luciferasa a células vegetales de tabaco. La luciferasa es la
proteina responsable de la luminiscencia de las luciérnagas. La planta transgéni-
ca originada a partir de estas células brillaba en la oscuridad, lo que demostraba
inequivocamente que habian incorporado en su genoma el gen de la luciferasa.
El método funcionaba, pero, a pesar de su belleza y espectacularidad, esta planta
no servia de mucho. La aparicién de plantas transgénicas con propiedades utiles
no se hizo esperar.
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Una de las principales pesadillas de
los agricultores son las plagas que pue-
den arruinar las cosechas. La bacteria
Bacillus thuringiensis (Bt) produce una
toxina que se activa en el intestino de
los insectos destrozdndolo. Las plantas
transgénicas Bt poseen el gen de la to-
xina bacteriana, de forma que el insecto
que las pica muere instantdneamente.
Los cultivos Bt son respetuosos con el
medio ambiente, pues evitan el empleo
masivo de pesticidas. Ademds, la toxina
es altamente especifica de insectos, ya
que solo se activa en su intestino alcali-
no, y es totalmente inocua para anima-
les, incluyendo la especie humana.

El método tiene dos ventajas adicionales sobre el uso de insecticidas conven-

cionales: sdlo los insectos que atacan el cultivo estdn expuestos a la toxina, y,

ademds, todas las células de la planta, incluidas las de la raiz, la producen, por lo

que los bichos que se alimentan de raices también mueren. Por el contrario, los

pesticidas tradicionales s6lo se pueden aplicar al tallo y a las hojas. Los cultivos

Bt han reducido un 37% el uso de insecticidas, aumentando su rendimiento un

22%, con lo que los agricultores incrementron sus beneficios un 68%.

Taba;: bioluminiscente

Bacillus thuringiensis

Gen de toxina Bt

Las p/anta; transgénicas Bt son resistentes a insectos
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Ademds de las plagas, otro de los problemas con que se encuentra el agricultor
son las malas hierbas. Normalmente se utilizan diferentes herbicidas que no da-
fian el cultivo, pero que son téxicos para cada tipo de mala hierba. La multinacio-
nal estadounidense Monsanto, lider mundial en ingenierfa genética de semillas
y en la produccién de herbicidas, desarroll6 uno de amplio espectro, el glifosato,
comercializado con el nombre de Roundup, capaz de acabar con casi cualquier
tipo de planta, excepto aquellas que habian sido modificadas genéticamente, las
Roundup Ready, resistentes a ghfosato La primera planta Roundup Ready fue
la soja, obtenida en 1996. Después
le siguieron el maiz, la alfalfa, el al-
goddn, etc. La jugada era redonda.
Monsanto no sélo vendia el herbici-
da, sino también las plantas resisten-
tes. Ademds las plantas modificadas
no producian semillas viables, con lo
que el agricultor tenfa que comprar
cada afio nuevas semillas.

Maiz resistente a herbicidas (glifosato)

Las ventajas eran dobles: por una parte se reducia considerablemente el uso
de herbicidas, y ademds Roundup era de baja toxicidad. No obstante, Monsanto
fue declarada en el afo 2007 culpable de publicidad engafosa por presentar al
Roundup como biodegradable y alegar que el suelo permanecia limpio después
de su uso.

Como vemos, Monsanto no tenia

: Quién Monsanto? i
¢Quién es Monsanto nada de santo, se habia hecho famo-

Monsanto es una empresa icono del capitalismao
salvaje, sangriento y asesino. Se dedica a vender veneno y sa produciendo DT’]-; insecticida hoy
semillas transgénicas de soja y maiz principalmente. h b . d l « .y .
ronipi n naran 1-

Monsanto e responsable de: P 0 0, y¢€ ag‘e t€ naranja, ut
lizado por los americanos en la guerra
Fabricacién de armas de destruccién masiva

del Vietnam y responsable de la muer-

Monopolio absoluto y corrupto
Muerte, intoxicacién y cancer en la poblacién te dC CiCntOS de milCS de personas Y de
Explotacién y extorsién de los pequefios productores

la destruccién de millones de hectireas

Depredacién de las recursos naturales

B B B e B B

de selva. Todo esto, junto con algunos

Ser culpable en juicios por publicidad engafiosa

@ 3' sobornos a gobiernos, han convertido
S Bl\:lo(l)\l\w[ SANTO a Monsanto en el blanco favorito de

innovation - tnllnbnmllon speed

las criticas de los grupos ecologistas,
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enemigos acérrimos de los cultivos transgénicos. En cualquier caso, la patente
del glifosato expiré en el afio 2000, y la multinacional farmacéutica Bayer ha
anunciado que va a comprar Monsanto por 60.000 millones de délares.

En una exhaustiva revisién de estudios cientificos publicados desde hace 30
afnos, la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos ha concluido que las
plantas transgénicas son indiferenciables del resto y que no hay ninguna prueba
de que tengan un impacto negativo en la salud de las personas. De hecho, las
plantas transgénicas son mds seguras que las convencionales, al estar sometidas a
controles mucho mds estrictos. Tampoco se han encontrado pruebas concluyen-
tes de que las plantas transgénicas causen problemas medioambientales.

La fuerte resistencia que ha impedido la aprobacién de los cultivos transgéni-
cos en muchos paises, sobre todo en Europa, estd basada mds en cuestiones poli-
ticas que cientificas, en la desinformacién y el miedo a lo desconocido, desapro-
vechando gran parte de su potencial tecnoldgico para la resolucién de problemas
sociales, como la pobreza y el hambre en los paises menos desarrollados.

=== Soybean
=L Maize
=== Cotton
=)= Canola

== Herbicide Tolerance
== Stacked Traits
= J= Insect Resistance (Bf)

Resistencia a insectos

Cultivos transgénicos en millones de hectdreas desde 1996 hasta 2014
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A pesar de todo, los cultivos transgénicos no han hecho mds que crecer desde
su aparicién en 1996. Las mayores extensiones corresponden a los cultivos de
soja, seguidos de los de maiz, algoddén y colza. Las propiedades mds comunes
de los cultivos transgénicos son: la resistencia a herbicidas (Roundup Ready) y la
resistencia a plagas (Bt). En el afio 2014, 18 millones de granjeros en 28 paises
plantaron més de 181 millones de hectdreas de cultivos transgénicos, un 4% mds
que el ano anterior. Sin embargo, la distribucién geogréfica de estos cultivos es
muy desigual. El 87% estd en América, sobre todo en Estados Unidos (73 millo-
nes de hectdreas), donde el 92% del maiz, el 94% de la soja y el 94% del algodén
es transgénico. Le sigue Brasil (42 millones), Argentina (24 millones) y Canadd
(11 millones). En Asia estd el 11% de los cultivos transgénicos, con India (11
millones) y China (4 millones) y el 2% restante en Africa.

En Europa los cultivos transgénicos son pricticamente inexistentes, a excep-
cién de Espana, Portugal, Republica Checa, Eslovaquia y Rumania. A la cabeza,
con gran diferencia, se encuentra Espafna, con 100 mil hectdreas, todas ellas de
maiz Bt resistente a plagas y destinado a piensos animales, que se cultiva princi-
palmente en Aragén y Catalufa.

Pero, ademds de la resistencia a plagas y herbicidas, se han obtenido plantas
con mds de 30 propiedades distintas, tales como: resistencia a sequias, salinidad y
heladas, mayor cantidad de nutrientes, produccién de biocombustibles, vacunas,
anticuerpos, etc.

GLOBAL AREA OF BIOTECH CROPS
Million Hectares (1996-2014)

- Total Hectares
200 =3 Industrial . 28 Biotech Crop Countries
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160 —

140 —
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1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Paises donde se cultivan transgénicos
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Ordinario

——— Transgénico ——

A

10 dias

& 45 dias 20 difas

imagen muestra tres grupos de tomates. Los tomates
ordinarios (extremo derecho) se suavizaron y pudrieron,
mientras que la textura de los tomates transgénicos s mantuvo
intdcta por un lapso de 45 dias.

Crédzito ge bz foto: Aris Datta, Subkra Chakraborty, National
Institute of Plowt Genome Reseorek, New Delks

La primera planta transgénica destinada al consumo humano, aprobada por
la FDA en 1994, fue el tomate Flavr Savr (de flavor, sabor y saver, preservador),
desarrollado por la compafia californiana Calgene.

Como los tomates maduros se estropean durante su traslado y almacenamien-
to, se recogen verdes y luego se hacen madurar artificialmente con gas etileno.
Para resolver este problema se construyeron plantas transgénicas con un inhibi-
dor de la poligalacturonasa, enzima que ablanda el fruto. De esta forma se podian
recoger los tomates en su grado 6ptimo de maduracién sin que se ablandaran.
Aunque esta idea era buena, el triunfo tecnolégico del tomate Flavr Savr resulté
ser un fracaso comercial, pues no sabia a nada. Calgene no recuperé su inversién,
su tomate se dejé de cultivar en 1997 y la compania fue finalmente comprada
por Monsanto.

Entre los cultivos minoritarios se encuentra la “manzana 4rtica’, que no se
ennegrece al estar expuesta al aire, o la “patata innata” con menor contenido
en precursores de acrilamida, compuesto cancerigeno que se produce cuando se
frien. También hay plantas resistentes a virus, como la papaya resistente al virus
de la mancha anular o la ciruela resistente al virus de la sharka, o con propieda-
des anticancerigenas al poseer antioxidantes, como un tomate morado que tiene
antocianina de ardndano o la pina rosa con licopeno de mandarina.

12
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El aumento de pacientes con enfermedad celiaca ha dado lugar al crecimien-
to de la industria de los productos sin gluten, a pesar de ser mucho mds caros al
estar hechos con trigo tratado para eliminar el gluten y con otras harinas (por
ejemplo, de arroz), por lo que su sabor y textura es muy distinta a la de los pro-
ductos con gluten. En el ano 2011, Francisco Barro, investigador del Instituto de
Agricultura Sostenible de Cérdoba, perteneciente al CSIC, logré obtener una va-
riedad de trigo sin gluten. El pan fabricado con ¢l era pricticamente indistingui-
ble al fabricado con trigo normal. Sin embargo, dadas las restricciones impuestas
a los transgénicos en Europa, el CSIC ya ha vendido la licencia para explotar la
patente del trigo transgénico a una empresa britdnica, Plant Bioscience Limited,
que posiblemente lo sembrard en Estados Unidos o Argentina y venderdn la ha-
rina a Espana a precio de oro.

Pero quizd el cultivo transgénico mds controvertido sea el del arroz dorado. La
base de la alimentacién en muchos paises asidticos es el arroz, que carece de vita-
mina A. De ahi que en India, Bangladesh, Camboya y Filipinas haya unos 190
millones de nifos afectados de deficiencia de vitamina A, produciéndose entre
uno y dos millones de muertes y medio millén de cegueras al afo. Para paliar
este problema, Ingo Potrykus del Instituto Federal Suizo de Tecnologia y Peter
Beyer de la Universidad de Friburgo (Alemania), desarrollaron un arroz transgé-
nico que contenia beta-caroteno, precursor de la vitamina A. El beta-caroteno,
presente en algunos alimentos como la zanahoria, es el responsable de su color

naranja, asi como del amarillo intenso de este arroz transgénico, de ahi el nombre
de arroz dorado.

El proyecto, que fue financiado por la
Fundacién Rockefeller y por tanto sin dnimo de
lucro, se llevé a cabo durante casi dos décadas y
culminé en el afio 2000. Los grupos ecologistas
lo criticaron alegando razones medioambientales
y que no producia suficiente vitamina A. En el
ano 2005 se obtuvo una nueva variedad, arroz
dorado 2, que producia 23 veces mds beta-caro-
teno, lo que suponia la mitad de la dieta reco-
mendada con un consumo normal. A pesar de
todo, la controversia contintia, pues argumentos
no faltan a los criticos: objetan que esto puede

13
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abrir la puerta a otros cultivos transgénicos, que atenta contra la biodiversidad,
que se desconocen sus efectos sobre la salud, que la vitamina A se puede obtener
de otros productos naturales como zanahorias, espinacas, etc. Lo cierto es que
en agosto de 2013 un grupo de eco-terroristas arrasé un cultivo experimental de
arroz dorado en Filipinas. Este acto vanddlico fue inmediatamente condenado
por la comunidad cientifica en un manifiesto firmado por 109 premios Nobel
que publicé la revista Science, en el que se criticaba duramente a Greenpeace
como responsable de miles de cegueras. A pesar de todo, en Filipinas se estdn ul-
timando los requisitos para su inminente comercializacién. Sin embargo, el dano
ya estd hecho y el retraso en su consumo ha costado millones de vidas humanas.

Como vemos, las posibilidades de la ingenieria genética de plantas son ilimita-
das, pudiendo, teéricamente, hacer realidad lo que hasta ahora era sinénimo de
imposible: “pedir peras al olmo”.

Hoy dia, la mayor concienciacién de la importancia de la alimentacién en la
salud favorece la aparicién de nuevos productos con propiedades supuestamente
maravillosas, de nombres exéticos y precios elevadisimos, que se comercializan
con la etiqueta de “naturales” y/o “ecolégicos”. Conviene no olvidar que practi-
camente todo lo que comemos estd manipulado genéticamente, bien por el mé-
todo tradicional de seleccién y cruce o por ingenieria genética, y, por tanto, no es
natural, entendiendo por natural lo que se da espontdneamente en la naturaleza.
Asi pues, nada, o casi nada, es natural. Una excepcién son las setas venenosas,
que al no comercializarse no estin manipuladas genéticamente y crecen espon-
tineamente en la naturaleza; ademds son ecoldgicas, pues crecen en ausencia de
insecticidas y fertilizantes. Los productos ecoldgicos se diferencian de los con-
vencionales, fundamentalmente, en su mayor precio, ya que su cultivo es mds
arriesgado y sus cosechas son menos productivas.

14



Transgénicos: qué son y para qué sirven

Animales transgénicos

La oveja Dolly, sin duda la oveja mds medidtica que ha existido, fue el primer
mamifero clonado a partir de una célula adulta. Obtenida en 1996 en el Instituto
Roslin de Edimburgo por Ian Wilmut, se convirtié en uno de los grandes logros
de la ciencia.

Dolly en la portada del TIME Dolly con lan Wilmut
del 10 de marzo de 1997

Su importancia radica en que su material genético procedia de una célula adul-
ta obtenida de la ubre de una oveja de raza Finn Dorset (blanca). El nicleo de
esta célula se fusiond a un évulo no fecundado de oveja de raza Blackface (cara
negra), a la que previamente se le habia extraido su propio nticleo. El embrién,
una vez desarrollado, se implanté en el ttero de otra oveja de cara negra, que ha-
cia de madre de alquiler y que dio a luz a Dolly, que tenia la cara blanca, pues su
dotacién genética era la de la oveja donante. Aunque parece sencillo, en realidad
no lo fue, pues de 277 fusiones celulares se desarrollaron 29 embriones tempra-
nos, que se implantaron a 13 madres de alquiler, pero solamente un embarazo
llegé a término. Dolly llevé una vida apacible llena de mimos y tuvo seis hijos,
aunque murié prematuramente a los 6 afos, cuando el promedio de una oveja
Finn Dorset es de 12 afios. Se cree, aunque es dificil probarlo, que genéticamente
hablando, Dolly nacié con 6 afos, ya que fue clonada a partir de la célula de una
oveja de esa edad, y por tanto vivié el tiempo que cabria esperar para una oveja
de su raza. Su cuerpo disecado se conserva en el Museo Nacional de Escocia en

Edimburgo.
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Célula de la ubre de
oveja donante
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de la oveja donante

Desarrollo de "Dolly"

Asi se hizo Dolly

En realidad Dolly no era un animal transgénico, sino clénico. Todo el genoma
de la oveja donante se habia trasplantado a la célula receptora, obteniéndose un
animal idéntico al original. En lugar de animales idénticos, es mucho mds inte-
resante obtener animales transgénicos, introduciendo genes distintos a los suyos
que aportarian propiedades distintas.

El primer animal transgénico que se obtuvo fue un ratén. El gen de la hormo-
na de crecimiento se microinyectd en un évulo fecundado y los embriones resul-
tantes se implantaron en el ttero de un ratén hembra. Al término del embarazo

’ I S se obtuvieron 21 ratones,
. de los cuales 6 eran gigan-
tes. El gen se integraba al
azar, generalmente en va-
rias copias en un mismo
sitio del cromosoma don-
de permanecia estable, de
forma que se transmitia a
las siguientes generaciones de ratones. Sin embargo, casi nunca el gen microin-
yectado se integraba en el genoma del ratén o se integraba donde no debia y era
imposible predecir sus consecuencias y por tanto la probabilidad de éxito era
bajisima.
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Mejores resultados se obtenian, si en lugar de introducir un gen externo se
sustitufa un gen propio por otro modificado, generalmente inactivo. Esta técnica
se lleva a cabo rutinariamente en ratones en los laboratorios. Estos ratones, lla-
mados knock-out (KO) por tener inactivado uno de sus genes, son animales de
experimentacién ampliamente utilizados. Inactivando un gen y estudiando las
diferencias que presentan los ratones KO respecto a los normales, los investiga-
dores pueden inferir la funcién de ese gen. Dado que el genoma del ratén es muy
parecido al humano, los ratones KO han sido especialmente utiles en el estudio
de enfermedades, tales como: distintos tipos de cdncer, obesidad, envejecimiento
y Parkinson, en los que se pueden probar y desarrollar firmacos y ensayar nuevas
terapias.

El GloFish fue el primer animal transgénico
aprobado por la FDA para su comercializacién,
en el ano 2003. Se trataba de un pez cebra que
tenfa un gen de una medusa que lo hacia fluo-
rescente. Como la fluorescencia podia ser de dis-
tintos colores, daba un divertido toque de color

a los acuarios. Ademis los GloFish podian servir
de biosensores, pues el fluoréforo se activaba en
presencia de algunos agentes como: estrégenos, hidrocarburos o metales pesados,
de forma que el cambio de color del GloFish nos indicaba que el agua presentaba
altos indices de contaminacién de residuos industriales. Su principal inconve-
niente es que no era comestible.

El primer animal transgénico apto para el
consumo humano fue aprobado en el afio 2015.
Se trataba del salmén AquAdvantage que alcan-
zaba el doble del tamano y el triple de peso de
un salmén normal en afo y medio, en lugar de
tres afos. Esto era debido a que tenfa, ademds
del gen de la hormona de crecimiento, el gen
de una proteina anti-congelante, que permitia
su crecimiento en los meses frios de otofio e invierno.

Salmones AquAdvantage y normal
ambos de 18 meses

Gracias a este ingenioso truco, el salmén AquAdvantage conseguia mantener el
crecimiento durante todo el afno.
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Hay muchos otros animales transgénicos, bien aprobados o a punto de ser
aprobados, como es el caso de los animales utilizados como biorreactores para
la obtencién de proteinas con aplicaciones terapéuticas. En estas “granjas far-
macéuticas’ o “granjas moleculares” se crian ovejas, cabras o vacas, cuya leche
contiene factores de coagulacién para hemofilicos, inhibidores de proteasas para
el tratamiento de enfisemas y fibrosis quistica, calcitonina, para el tratamiento de
osteoporosis, hormona de crecimiento, insulina, etc.

Algunas proteinas humanas obtenidas de la leche de animales transgénicos

Proteina o ) . Animal
Apficacidn médica Gen origen del prom
humana o g promaotor transgénico
Antitripsina e-1 | Inhibidor de proteasa. Tratamiento | Gen de la B-lactoglobina /.‘Oveja
del enfisema y de la fibrosis cistica. | de oveja
Antitrombina lll | Proteina de coagulacion sanguinea. | Gen de la caseina de vaca | Cabra
Uso en cirugia a corazén abierto.
Factor [X Proteina de coagulacion sanguinea. | Gen de la B-lactoglobina Oveja
Tratamiento de ta hemofilia B. de oveja
Lactoferrina Proteina de transporte de hierro. Gen de la «-S-caselna de | Vaca
. Aditivo en nutricién infantil. vaca
Proteina C Anticoagulante, Tratamiento dela | Gen de la proteina dcida Cerdo
hemofilia y uso en girugia. del suero lacteo de raton
Activador del Disolucién de codgulos en sangre. | Gen de la proteina dcida Cabra
plasminégeno Tratamiento de ataques cardiacos. | del suero lacteo de ratén
de tejido

En febrero de 2009, la FDA aprobé el empleo de una cabra transgénica para
la produccién de la proteina recombinante humana a-antitrombina, que actia
como anticoagulante. El objetivo es el tratamiento de personas con deficiencia
en a-antitrombina, que tienen alto riesgo de sufrir trombos en operaciones qui-
rargicas o durante el parto.

Los animales transgénicos tienen también aplicacién en la produccién gana-
dera. Asi, se han desarrollado vacas que producen mds leche, ovejas que produ-
cen mds lana o animales con valores anadidos nutricionales, como por ejemplo,
con altos niveles de omega-3 en la leche o con mayor resistencia a enfermedades
(mastitis, vacas locas).

La modificacién genética se ha extendido también a otras especies como: gu-
sanos de seda que producen coldgeno u orugas que sintetizan espidroina, que es
la proteina responsable del hilo de las arafas, la fibra mis resistente y ligera que
existe, utilizada para la fabricacién de paracaidas y chalecos antibalas.
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También se han obtenido mosquitos que dan crias inviables, que al soltarlos
en la naturaleza son utilizados para combatir plagas y evitar la transmisién de
enfermedades como: el dengue, el zika o la malaria.

Otra de las aplicaciones de esta tecnologia es
la recuperacién de especies extinguidas o casi
extinguidas, como el caso de Celia, la dltima
bucarda (cabra pirenaica) que quedaba viva
cuando en el ano 2000 el desprendimiento
de un drbol en el Parque Nacional de Ordesa
termind con su vida. Afortunadamente,
un veterinario habia tomado muestras del
ADN de Celia, y el Centro de Investigacién
y Tecnologia Agroalimentaria de Aragén

La ultima bucarda, Celia, en el Centro

de Visitantes del Parque Nacional de
Ordesa (CITA) fue capaz de clonar en el afo 2003 el

animal extinguido, aunque murié a las pocas

horas de nacer por una malformacién pulmo-
nar. El CITA ha hecho un segundo intento, pero no se ha conseguido llevar a
término ninguna gestacion.

Otro de los animales cuya recuperacién se P
ha intentado es el mamut, extinguido hace casi g )
4.000 afos. El controvertido cientifico surco-
reano Hwang Woo-suk habia clonado un perro
en el ano 2005, por lo que se le consideraba un .
pionero de las células madre. Posteriormente (
publicé que habia conseguido clonar embriones
humanos, pero se descubrié que habia falsificado los resultados y fue expulsado
de su Universidad.

/! LS

Hwang Woo-suk

Su propésito ahora es clonar un mamut. Para ello usa muestras de tejido de
mamut congelado encontrado en el noroeste de Siberia. Por un procedimiento
andlogo al empleado con Dolly, introduciria su ADN en 6vulos de una elefanta
india actual. Los évulos se implantarian en el ttero de la elefanta, que gestaria al
mamut durante 22 meses.
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Pero no es el tnico, Akira Iritani, de la
Universidad de Kioto, ha anunciado que los
planes para la clonacién de un mamut estdn
ya avanzados en su laboratorio en Japén y que
es posible que préximamente nazca la primera
cria de mamut de una elefanta africana.

La comunidad cientifica se muestra escépti-
ca ante estos casos, dada la dificultad de obte-
ner integro el ADN de partida.

Mamut bebé encontrado en Siberia

Terapia génica

A David Vetter su madre nunca le dio un beso. Nada mds nacer fue trasladado
a una incubadora estéril en el Hospital Infantil de Texas, donde todo contacto
con el exterior se hacia a través de guantes de ldtex. De hecho tuvo que ser bauti-
zado con agua bendita estéril (la bendicién al parecer no eliminaba los microor-
ganismos).

David padecia una enfermedad hereditaria llamada inmunodeficiencia com-
binada grave y era incapaz de generar células B y T, responsables de la respuesta
inmunoldgica.

Careciendo de defensas, cualquier infeccién, por leve que fuera, podia causarle
la muerte. Su hermano mayor habia fallecido por la misma causa, por lo que, al
estar ya advertidos, al nacer se tomaron medidas preventivas, aislindole en un
ambiente sin gérmenes con la esperanza de que el rdpido avance de la Medicina
encontrara un tratamiento. Al poco de cumplir 12 afios le hicieron un trasplante

David Vetter, el “nisio burbuja”
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de médula 6sea de su hermana, pero desgraciadamente resulté tener un virus, no
detectable en aquella época, que fue la causa de que desarrollara un linfoma ma-
ligno. Fallecié al afo siguiente, en 1984.

Hoy dia se ha avanzado mucho en este campo y los trasplantes realizados en
los tres primeros meses de vida, incluso antes del nacimiento, tienen un elevado
indice de éxito. En estos casos, para curar una enfermedad genética, se trasplan-
tan células sanas de otro individuo, siempre que sea compatible, para restablecer
el sistema inmune en el enfermo. Pero la mejor solucién seria sustituir en las
propias células del paciente el gen defectuoso por el correspondiente gen normal,
y asi evitar el rechazo. Esto es lo que se conoce con el nombre de terapia génica.

Ashanti DeSilva padecia una enfermedad
genética consistente en la ausencia de una
enzima, la adenosina desaminasa (ADA).
Esta enfermedad produce una severa inmu-
nosupresién, similar a la que padecia David
Vetter. Cuando tenia 2 afios Ashanti empe-
z6 un tratamiento consistente en inyecciones
semanales de ADA, pero el efecto era margi-
nal y tenfa un elevado coste, 60.000 ddlares
anuales. Sus padres estaban desolados viendo
como su hija se estaba muriendo. Como ul-
i 7 timo recurso recurrieron a una nueva técnica

Ashanti DeSilva que se ensayaba por primera vez: la terapia
génica. El ensayo consistia en introducir un
gen ADA normal en las células T enfermas de Ashanti. Para ello se utilizaba un

virus cuyo material genético se insertaba en el genoma celular, transportando asi
el gen normal a las células enfermas. El virus utilizado estaba manipulado gené-
ticamente de forma que habia perdido su peligrosidad. Las células T con el gen
normal se reintegraban en el torrente circulatorio de Ashanti, restaurando en un
25% su sistema inmune y permitiéndole llevar una vida razonablemente normal.
Eso si, con transfusiones de células transformadas cada 2 meses y un constante
suministro de una dosis menor de la enzima ADA.
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1. Se extraen células __ 2 En 21 Taboratorio
del paciente. {

se modifica un
yirus de forma que
no pueda reproducirse.

3. Seinserta
ur gen en
el virus.

7. Las células modificadas
genéticamente producen
{a proteina o 1a hormona
deseada,

29
3

6. Las células modificadas
se inyectan al paciente,

1
4. E) virus modificado
se mezola con células

del paciente.

5. Las células del paciente
se modifican genéticamente.

lerapia génica

Aunque no lo podemos considerar un éxito sin reservas, ya que los tratamien-
tos tenfan que continuar, abria esperanzadores caminos a nuevos ensayos, y la
prensa, dvida de noticias sensacionalistas, levanté un gran revuelo medidtico.
Actualmente uno de cada cuatro pacientes con esta enfermedad ha sido tratado
con terapia génica, y aunque tienen que seguir recibiendo inyecciones de ADA,
sus efectos secundarios son escasos.

Jesse Gelsinger tenia una deficiencia de la enzima ornitina transcarbamilasa,
que provocaba una enfermedad del higado, cuyos sintomas incluyen la incapaci-
dad de metabolizar el amonio, subproducto del metabolismo de proteinas. Jesse
podia mantener una calidad de vida aceptable con una dieta
baja en proteinas y 32 pastillas diarias. Al enterarse de que
la Universidad de Pensilvania iba a realizar ensayos clinicos
de terapia génica, se ofreci6 voluntario. En 1999 Gelsinger
fue tratado con un vector viral que portaba el gen normal de

. . . , / "
la enzima. Desgraciadamente, muri6 cuatro dias mds tarde -
como consecuencia de una fuerte respuesta inmune, causa- i

da por el vector viral. Naturalmente, esto causé una gran
conmocién y supuso un jarro de agua fria para una técnica
en la que se habian puesto muchas esperanzas. La terapia

Jesse Gelsinger
génica fue también cuestionada cuando algunos ninos some-
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tidos a estos tratamientos desarrollaron leucemia. Las pruebas clinicas se inte-
rrumpieron temporalmente en el afio 2002, reanuddndose posteriormente con
una regulacién mds estricta.

Actualmente, el principal objetivo de la terapia génica es el tratamiento del
cdncer. Una de las lineas de investigacién es la de marcar genéticamente a las
células tumorales para que el organismo las reconozca como extranas y pueda
luchar contra ellas, estimulando la respuesta inmune. Otras estrategias que se
siguen en la actualidad son: inactivar genes que originan tumores (los llamados
oncogenes), introducir genes supresores de tumores, introducir genes suicidas
que destruyen a la propia célula tumoral que los aloja, o introducir genes que
aumenten sensibilidad a firmacos.

Podemos considerar hoy dia la terapia génica como una técnica experimental.
Hasta el afio 2015, se habian realizado o aprobado mds de 2 mil ensayos clini-
cos, dirigidos contra el cdncer (64.2%), o enfermedades causadas por un solo
gen defectuoso (9.2%). Estados Unidos es el pais donde mds ensayos clinicos se
han llevado a cabo (1.359), seguido de Gran Bretana (206) y Alemania (84). A
pesar de todo, la técnica no estd del todo puesta a punto y presenta numerosas
dificultades y eventualmente algunos fracasos. La edicién de genes (CRISPR) se
presenta como una buena alternativa y es de esperar que en un futuro no muy
lejano sustituya a la terapia génica.

CRISPR, la edicién de genes

De igual forma que con un programa adecuado podemos editar un texto en un
ordenador, poniendo, quitando o cambiando palabras, también podemos editar
el material genético. En los dos o tres tltimos anos se ha desarrollado una técnica
que permite hacer esto de una manera fécil y eficaz, de forma que podemos mo-
dificar un gen para que pueda ser utilizado en terapia génica, aunque también se
puede utilizar para obtener ratones KO, y para manipular genes empleados en
ingenieria genética de plantas o animales.

Esta historia empezd en 1993 en las salinas de Santa Pola (Alicante) cuando
un joven cientifico, Francisco Mojica, estaba haciendo su tesis doctoral sobre
una extrana bacteria, Haloferax mediterranei, que vivia en unas condiciones de
salinidad extrema. Al secuenciar su genoma, Mojica encontré algo que le llamé
la atencién: unas secuencias repetidas que estaban separadas por unas secuencias
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Francisco Mojica

espaciadoras. A estas secuencias las
llamé CRISPR por sus siglas en inglés
de “Repeticiones Cortas Agrupadas
Interrumpidas Regularmente”.
Afos miés tarde, ya profesor de la
Universidad de Alicante, quiso pro-
fundizar sobre esto, pero le denegaron
la financiacién del proyecto, aducien-
do falta de interés. Al carecer de dine-
ro no tuvo mds remedio que dedicarse
a la bioinformdtica, que solo requeria

un ordenador con conexidn a internet. Rastreando en las bases de datos encon-

tré que las secuencias espaciadoras correspondian a secuencias de virus. Con una
tremenda intuicién, postulé que se podia tratar de un mecanismo de defensa
bacteriano frente a infecciones virales, andlogo a nuestro sistema inmunolégico.

Immunization

ey — {1

cas genes
b [
Cas
complex

W

Immunity

i Spacers

B cuidoRNA

{crRNA)

Mecanismo CRISPR-Cas9
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Posteriormente  se  demos-
tr6 que esto era cierto. Cuando
un virus infectaba a una bacte-
ria, ésta almacenaba en el sitio
CRISPR un pequefio fragmento
de su genoma, anadiendo una se-
cuencia espaciadora mds, de esta
forma quedaba inmunizada con-
tra ese virus, como si de una va-
cuna se tratara. Cuando ese virus
infectaba nuevamente la bacte-
ria, la secuencia almacenada en
el CRISPR guiaba unas proteinas
llamadas Cas al genoma del virus
invasor. Estas proteinas cortaban
su ADN, destruyendo el virus.
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Aunque este mecanismo, llamado CRISPR-Cas9, es completamente distinto
al de nuestro sistema inmunoldgico, el efecto es similar.

En el ano 2012, la norteamericana Jennifer Doudna junto con la francesa
Emmanuelle Charpentier se dieron cuenta de la potencialidad de este mecanis-
mo y tras caracterizar todos los componentes del sistema lo reprodujeron en el
laboratorio. Este sistema permite agregar, eliminar o cambiar secuencias espe-
cificas, asi como regular su expresiéon. Doudna y Charpentier lo aplicaron por
vez primera a un cultivo de células humanas, aunque también se ha utilizado en
lineas celulares de rat6n, bacterias y pez cebra.

Emmanuelle Charpentier Jennifer Doudna

En el sistema CRISPR-Cas9 las secuencias CRISPR actian como guia diri-
giendo la proteina Cas9 al sitio que queremos modificar. La proteina Cas9 es la
encargada de cortar al ADN, que una vez roto, se puede reparar por distintos
mecanismos e introducir la modificacién deseada.

Este método, bueno, bonito y barato, ha desbancado todas las técnicas an-
teriores de edicién de genomas y estd revolucionando el campo de la Biologia.
El investigador no tiene mds que decidir qué cambios quiere introducir en
una secuencia determinada, y varias casas comerciales (Editas Medicine, Intelia
Therapeutics o CRISPR Therapeutics) sintetizan la guia y le suministran el resto
de los componentes del sistema CRISPR-Cas9 por el médico precio de unos 30
délares.

En terapia génica, los componentes del sistema se pueden introducir en un
tejido o en células extraidas del cuerpo que luego, una vez modificadas, se pue-
den reimplantar como vimos anteriormente en el caso de Ashanti DeSilva. Pero
ademds, el método es también aplicable a células vegetales, pudiendo modificarse
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1. Se construye un ARN guia capaz
de reconocer la parte del ADN
que queremos editar.

2. El ARN se une a las
proteinas Cas y dirige
el trabajo de estas
tijeras moleculares.

ADN gendmico
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Cambios

Industria ecologicos
alimentaria La modificacién de

poblaciones enteras
deo mosquitos podria
prevenir fa malaria,

e,

En agricullura transgénica,
evitaria muchos de
los antiguos fallos.

Medicina

La terapia génica con CRISPR,
probada an animales da
lahoratario, permitiria carregir
genes defectucses ligados a
cnfermedades humanas y
dischar estrategias contra

ol cancer.

Investigacion y
biotecnologia
¥a sa han corregido enfermedades

enratones adultos y se han modificado
embricnes de monos para evitares dolencias,
CRISPR permite investigar enfermedades

que antes apenas podian estudiarse.

'\_(. Cientificos chinos ya han probado que es viable, aunque
) la tecnica no es del todo segura vy despierta conilictos
~ cticos.

(: f: : Edicion de embriones humanos
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cultivos, y a células animales, con aplicaciones en ganaderia. De hecho, mediante
esta tecnologia se han obtenido cerdos enanos, toros sin cuernos, cabras resis-
tentes a enfermedades, asi como variedades de trigo y arroz resistentes a plagas y
naranjas enriquecidas en vitaminas.

En el caso de embriones humanos, esta técnica no estd exenta de polémica por
sus implicaciones éticas. En 2015, Junjiu Huang, investigador de la Universidad
china de Sun Yat-sen, intentd, en embriones humanos no viables, obtenidos de
clinicas de fertilidad, modificar el gen de la beta-globina, implicado en la beta-
talasemia (una enfermedad grave de la sangre). El resultado no fue del todo satis-
factorio. Si bien funcioné en algunos casos, en otros se produjeron mutaciones
inesperadas y en algunos embriones el gen estaba reparado en unas células pero
no en otras. Esto ha dividido la comunidad cientifica. Mientras unos ven, me-
jorando la técnica, una manera de corregir defectos genéticos, otros muestran su
preocupacién de que la técenica se pueda utilizar con fines eugenésicos, alterando
genes no implicados en enfermedades graves. En cualquier caso, Huang ha inte-
rrumpido sus ensayos.

Dada la enorme transcendencia de esta tecnologfa, el reconocimiento no se ha
hecho esperar. Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier han obtenido nu-
merosos premios, entre otros el premio Princesa de Asturias en el ano 2015 y el
premio Breakthrough de Ciencias de la Vida, dotado con 3 millones de ddlares
para cada una. Corren rumores que pueden ser futuros premios Nobel.
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