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El cumplz'miento del turno reglamentario y la ocasión de ser en la 
actualidad el catedrático más antiguo de la Facultad de Medicina, me 
deparan el grdo deber de ocupar esta tribuna con motivo de la antigua y 
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guración representa siempre zcn gran honor, que en mi caso concreto va 
unido a la emoción de ser y sentirme zcniversitam'o murciano, formado en 
esta Universidad, en cuyas auTm tanto hube de aprender de mis m e s -  
tros, qzce en gran parte se encuentran q u i  presentes y a Tos que deseo 
dedicar un recuerdo de profzln,du gratitud y afecto. 
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no realiza adecuadamente la síntesis de proteínas, precisamente debido a 
una anomalía en su t-ARN de la tirosina. Esta especie de "enfermedad 
congénita" puede ser resuelta cuando a la cepa mutante se le introduce 
el gen natural del t-ARN de la tirosina, previamente incorporado a un 
bacteriófago cuya misión es infectar las bacterias e introducir ese gen 
natural. Por ello, en el momento que se cuente con el gen artificial com- 
pleto se podrá coinprobar si funciona biológicamente, como cabe esperar 
que ocurra lógicamente, introcluciéndolo dentro clel citado mutante de 
E. coli. 

Hasta aquí la realidad tangible. ,jY las posibilidades futuras en este 
aspecto concreto de la Genética molecular? Los genes de los t-ARN son 
los más sencillos que existen, por lo cual aun resta un tremendo camino 
a recorrer hasta que se consiga un gen artificial que codifique a un enzi- 
ma deficiente de una enfermedad congénita, más aún teniendo en cueii- 
ta de que a cada aminoáciclo de la proteína corresponden tres desoxirri- 
bo~~ucleóticlos en lugar de la correspondencia 1:l entre el t-ARN y su 
gen, y, aun más complicado, cada aminoácido puede estar codificado por 
más de un codóii. De todos modos, no existen obstáculos teóricos para 
pensar que con tiempo y trabajo sólido, en el futuro llegará un día que 
podrán estar disponibles genes artificiales que codifiquen a los enzimas 
defectuosos en el caso de errores coiigénitos del metabolismo. En una sec- 
ción posterior consiclerareinos cuál es la situación actual respecto a la in- 
troducción de genes extrallos en el material cromosómico de un huésped 
y cuáles son las perspectivas para un fututo más o menos inmediato. 

Los virus tumorales conteniendo ARN tienen un alto ir~teres ~io!ógi- 
co: producen cáncer en animales; se multiplican en las células sin inte- 
rrumpir la división celular y poseen la información genética tanto para la 
producción del virus como para la transformación celular. La informa- 
ción genética del virus se integra en el cromosoma de la cé!ula huésped 
en forma de un segmento de ADN copia del ARN del virus, denominán- 
dose provirus a esta información genética ya integrada. 

Howard M. Temin, profesor de Oncología y de Investigación sobre el 
Cáncer en la Universidad de Wiconsin, había postulado hace años la ne- 
cesidad de la existencia de una ADN polimerasa dependiente de ARN 
qiie podría efectuar la misión de copiar como ADN la información en 
forma de ARN. Sus investigaciones en búsqueda del enzima tuvieron 
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éxito y en el transcurso del Tenth International Cancer Coilgress en 
Houston, en 1970 expuso los resultados que demostraban que el virus del 
sarcoma Rous contenía una polimerasa de ese t p o  (32). Simultáneamen- 
te el equipo de Baltimore, del h4assachussetts Institute of Technology, 
obtuvo datos semejantes con el virion del virus de la leucemia en el 
ratón. Con ello quedaba gravemente dañado el que se denomiiiaba Dog- 
ma Central cle la Biología, que establecía que el flujo de la información 
genética había cle tener lugar necesariamente en el sentido ADN + ARN. 
También se eliminaba la dicotomía existente hasta entonces entre las 
teorías vira1 y genética del origen del cáncer y se soñó con la posibilidad 
de evitar la acción de los virus cancerosos por inhibición selectiva del 
enzima. 

En estos últimos años la situación se ha complicado al haberse des- 
cubierto varias clases diferentes de ADN polimerasa dependientes del 
ARN, en tejidos normales, apoyando la idea expuesta ya hace años por 
Temin, de que el enzima puede poseer un papel fisiológico, convirtiendo 
mensajes de ARN hasta ADN en procesos como diferenciación, amplifica- 
ción genética o respuestas inmunológicas. 

nética e 

v ,1 

Las ce~ulas de mamíferos se protegen por sí mismas contra el ataque 
por virus produciendo una proteína, el interferón. que de algún moclo 
inhibe la replicación de los virus. Aunque no está totalmente claro lo 
que hace y como lo hace, las investigaciones sobre el interferón poseen 
un gran interés potencial para el tratamiento de enfermedades produci- 
das por vinis. El interferón tiene especificidad de especie, o sea que el 
de ratón lo fabrican las células del ratón y protege solo a las células de 
ratón v así sucesivamente, Por otra parte dentro de su especie, una clase 
de interferón protege contra la infección de virus miiv d;versos. 

Las informaciones que se poseen parecen indicar que la produccióri . 
de interferón puede estar gobernada por un modelo genético Operón, de 
modo que el inductor sei-ía alguna sustancia producida como conseciien- 
cia de la invasión de la célula por el virus. A su vez el interferón podría 
ser el inductor de otro modelo Operón responsable de la producción de 
las llamadas proteínas antivíricas, que serían las que realmente actuasen 
impidiendo el proceso de la replicación del virus. 

(32) H. M. TEMIN; Scient Amer., 226, 25, 1972. 
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Actualmente se progresa en varios aspectos tales como: descubri- 
miento de inductores apropiados de la síntesis del intesferón, producción 
del interferón en cultivos de células o conocimiento de los mecanismos 
de formación y de actuación. 

Usando células híbridas de ratón-humano y varios agentes inductores 
de su síntesis, el equipo de Ruddle de la Universidad de Yale (20) ha 
encontrado que para que se induzca la síntesis de interferón es necesaria 
la colaboración de los cromosomas 2 y 5 y que para que exista respuesta 
antivírica también se necesita el cromosoma 21, de modo que con solo el 
cromosoma 21 las c6lulas no fabrican interferón, pero si se les suministra, 
sí poseen respuesta antivírica. Por tanto parece que son necesarios dos 
genes uno en el cromosoma 2 y otro en el 5 para codificar la síntesis del 
interferón, mientras que un gen en el cromosompa 21 puede codiñcar la 
síntesis de una proteína que interfiera por sí sola la replicación de los 
genes virales o que tenga algún papel sobre el lugar receptor para el 
interferón en la membrana celular. 

En la actualidad el interferón ya ha tenido usos clínicos limitados, 
con éxitos notables en algunos casos. Conforme se conozca más sobre su 
síntesis o cuando se descubran los mecanismos genéticos que regulan su 
formación, será posible influir sobre el proceso y proteger preventiva- 
mente o curativamente a los seres humanos de las infecciones víricas con 
lo cual se podrá tener una tremenda arma de lucha para procesos tan 
dispares, en cuanto a gravedad, como son los que distan desde una sim- 
ple gripe a un tumor canceroso, ambos producibles por virus. 

Genética mlecular de las inrnunoglobdinas 

Los anticuerpos o inmunoglobulinas ocupan un lugar central dentro 
de la Inmunología ya que son las moléculas responsables del reconoci- 
miento de las moléculas extrañas o antígenos. De ahí que del estudio de 
su estructura y biogénesis se esperen resultados que sean aplicables en el 
futuro para resolver los problemas inmunológicos que pueden variar des- 
de una reacción alérgica sin importancia hasta el problema del rechazo 
de órganos trasplantados pasando por la adquisición de inmunidades es- 
pecíficas mediante la aplicación de las vacunas correspondientes. 

En 1972 les fue concedido el premio Nobel de Medicina a Rodney 
R. Porter y Gerald M. Edelman por sus investigaciones sobre la estruc- 
tura de las inmunoglobulinas. Ciertamente hoy poseemos un conocimien- 
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to básico, e incluso, a veecs, detallado sobre la arquitectura de estas ma- 
cromoléculas lo que está permitiendo grandes avances en la comprensión 
de las interacciones antígeno-anticuerpo. 

Indudablemente si la situación fuese similar en i con la Gené- 
tica de las Inmunoglobulinas, ello podría permitir exrraordinarias aplica- 
ciones de tipo clínico, pues se intentarían respuestas selectivas inmunoló- 
gicas así como controlar el grado de tales respuestas. Sin embargo, la 
heterogeneidad representada por miles de moléculas diferentes, pero muy 
parecidas entre sí, ha venido planteando diversos problemas que han 
sido responsables de que nuestro conocimiento en este campo sea muy 
hipotético. De todos modos, también en este aspecto concreto de la Ge- 
nética a nivel molecular, el propio Edelman, profesor de Bioquímica en 
la Universidad Rockefeller de Nueva York, ha expuesto como resultado 
de 10s datos existentes un cuerpo de doctrina (33), !a teoría de los trans- 
locones, que abre nuevas posibi!idades para que en el futuro se consiga 
por un lado el conocimiento científico que hoy nos falta y por otra parte 
el poder controlar las respuestas inrnunológicas. 

TRANSFERENCIA Y FUSION DE GENES 

Los genes, o sea las moléculas de ADN propias, son los que caracte- 
rizan y definen a las diversas especies vivientes. conservando sus carac- 
terísticas propias. De este modo, en los organismos que se reproducen 
asexualmente, para que se conserve el concepto de especie, la Naturale- 
za ha de evitar que exista un intercambio de material genético, ADN, que 
sea biológicamente significativo entre grupos no relacionados. Por ello 
los organismos tan simples como las bacterias, incluso aquéllas que 
poseen bastante similitud entre sí, normalmente no intercambian su nia- 
terial genético cromosómico cuando se esté cultivando en un mismo 
medio de cultivo. El Único ADN que a veces tienden a intercambiar son 
los plasmidios, unos pequeños trozos de ADN que existen aparte del 
ADN cromosómico. Puede ocurrir que un plasmidio tome un pequeño 
se ,pento  de ADN cromosómico de su propia célula y !o transmita a 
otra célula bacteriana integrándose en el cromosoma de la célula recep- 
tora donde quedará expresado para sucesivas generaciones. Aunque es 

(33) S. M. EDELMAN; Science, 180, 830, 1973. 
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tentador suponer que esta transferencia de genes extracromosómicos 
entre especies ha podido jugar un cierto papel en la evoIución bacteriana, 
sin embargo el hecho no parece muy común en la Naturaleza, pues al 
menos durante el tiempo transcurrido en la época que podemos denomi- 
nar de la Bacteriología moderna, es un hecho comprobado el que las 
características de las especies bacterianas comunes tienden a permanecer 
intactas. 

En relación con la transferencia de genes y la evolución, existe la hi- 
pótesis de que los virus hayan podido jugar un papel importante ya que 
el ADN de ciertos virus se integrarían en el ADN de bacterias o de célu- 
las de organismos más complejos y también podiían arrebatar de la célu- 
la huésped porciones de su ADN, así como integrarse en líneas geimina- 
les de la cklula huésped, con lo cual, a través de tales vicisitudes, se po- 
dría introducir y trasladar informaciones genéticas entre especies, con 
sus correspondientes implicaciones evolutivas. Trabajos de Benveniste y 
Todaro (34, 35) publicados en 1974, tienden a apoyar esta visión, tras su 
estudio de un virus 'del tipo C, el R D  114, cuya secuencia de bases tam- 
bién se ha encontrado en los cromosomas de ciertas especies animales. 
Tras comprobar la homología existente entrer el ADN vira1 y el ADN 
celular, la interpretación de sus resultados indica que hace 30-40 millones 
de años, el "virógeno" entró en las células germinales de un ancestro de 
10s primates actuales y se fue transmitiendo a su descendencia como un 
gen celular (Fig. 12), posiblemente porque ello llevaba asociado una cier- 
ta ventaja selectiva, por lo que se ha conservado hasta la actualidad, 
aunque sufriendo a lo largo de la evolución algunas modificaciones en 
su secuencia polinucleótida tal como se deduce de los porcentajes de ho- 
mología entre los ADN de los diferentes primates comparados coi1 el 
ADN vírico, permitiendo así construir un árbol filogenético, que está 
bastante de acuerdo con los datos paleontológicos. Incidentemente, ello 
es un ejemplo más de como del estud:o a nivel molecular de la composi- 
ción de macromoléculas actuales, se puede deducir la historia evolutiva 
de los seres vivos. 

Por otra parte, el virus del tipo C también se ha encontrado en algu- 
nas especies de gatos domésticos, pero no en los felinos de Africa o Asia, 
lo cual según la interpretación que se muestra en la Fig. 13, tras el estu- 
dio de las correspondientes homologías entre las secuencias de ADN, in- 

(34) R. E. BENVENISTE y G. J. TODARO; Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 71, 4513, 
1974. 

(35) R. E. BENVENISTE y G. J. TODARO; Nature, 252, 456, 1974. 



56 José Antonio Lozano Teruel 

PAPIO hombre 

FIGURA 12.-Arbol filogenético con la evolución del virógeno en los diferentes 
primates deducidos de: a) porcentaje de similitud entre los ácidos nucléicos de 
tales primates y el del virus del babuino; b) la estabilidad técnica de los hibridos 
entre ácidos nucleicos (en OC).. 

PRIMATES FEL 1 DOS 

b I 1 1 1  

hombre 
as \ gato- gato lince 

doméstico salvaje 
babuino 

FIGURA 13.-Modelo posible que explica la transferencia del virus desde los 
primates a los félidos hace unos 15 millones de años. 
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dica que la información genética del viroide salió hace unos 15 millones 
de años para infectar a un antepasado del gato doméstico, integrándose 
en sus líneas germinales a partir de esta fecha. Si se confirman y extien- 
den otros trabajos semejantes a los comentados aquí, se podrá probar sin 
duda la transferencia de información genética de una especie a otra, in- 
dependientemente de la filogénesis, y, como caso particular, la perspec- 
tiva de que esa transferencia se pudiera realizar desde especies más evo- 
Iucionadas a otras menos evolucionadas en un sentido contrario al que la 
evolución utiliza de  una manera clásica. Ello serviría para poder estable- 
cer relaciones entre las ramas aisladas con que en la actualidad tendemos 
a representar los árboles filogenéticos evolutivos (36). 

La posibilidad de poder construir a nivel de tubo de ensayo molécu- 
las de ADN biológicamente funcional que poseyese información genética 
de dos dadores diferentes, ha sido un sueño de los científicos durante 
muchos años, pues ello abre las perspectivas de poder modelar, se,& 
sus deseos, el material genético, creando nuevos organismos modificados 
con las ~ropiedades nuevas que vendrían determinadas por su nuevo ma- 
terial genético. 

En 1973 fue posible comenzar a intentar llevar a la práctica ese 
sueño. Stanley N. Cohen y Annie C.  Y. Yang de la School of Medicine de 
la Universidad de Stanford y Herbert W. Boyer y Robert B. Helling de la 
School of Medicine de San Francisco, de la Universidad de California, 
tuvieron éxito en sus intentos de tomar el ADN de dos plasmidios dife- 
rentes que se encontraban en bacterias intestinales E. coli, fusionarlos 
juntos e incluir la nueva estructura genética en otras células diferentes de 
E. coli, donde el ADN así introducido fue capaz de sufrir replicación y 
de expresar la información genética de los dos plasmidios originales. A 
partir de entonces quedó abierto el camino para intentar introducir plas- 
midios desde unas especies a otras diferentes; para introducir genes de 
animales en bacterias así como para unas muy diversas clases de mani- 
pulaciones genéticas. 

En varios países hay diversos equipos científicos abordando este tipo 
de experimentación y quizá los grupos más avanzados en la actualidad 
son los de Stanford con Paul Berg, David S. Hogness, Ronald W. Davis 
y Stanley Cohen; el de H. Boyer en San Francisco; el de John Morrow 
en la Institution Carnegie de Baltimore; el de N. Murray y K. Murray 
en Edimburgo y el de A. Rambach, P. Tiollais y P. Kourilsky del Insti- 

(36) Y. CHRISTEN; La Recherche, 6, 271, 1975. 
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tuto Pasteur de París. Las nuevas técnicas según ha dicho Brenner (37), 
' 6  generarán el período más excitante de la Biología, que durará al menos 
unos 10 años". 

Para poc 
1 - 1 

der llevz u- a cabo la construcción de nuevos genes es necesario 
poder resolver, en principio, estos cuatro problemas: 

1. Tenc 
de orígenes 

er un n: 
diferen 

iétodo para romper las 
tes, así como para podc 

molécu' 
:rlas un 

las de ADN obtenidas 
ir posteriormente ; 

2. Disponer de un gen portador capaz de replicar por si solo, pero 
que también pueda sufrir replicación cuando se le añade el ADN mixto 
y se le una; 

3. Tener desarrollado un procedimiento para troducir la mo- 
lécula mixta de ADN en células funcionales, normaimenre bacterias; 

)oder ini 
- 1  . - 

4. Poder seleccionar de una gran población de células un "clon" 
o población de células receptoras que han adquirido el ADN mixto, se- 
parándolas del resto de las céTulas normales. 

normal 
r enlace 

de 2 rai 
zeno en1 . .  , 

El procedimiento de la transferasa terminal para unir moléculas dife- 
rentes de ADN es bastante laborioso y se sumariza en la Fig. 14. Si se 
parte de moléculas es de ADN circ mas, que entre 
sí e s t h  unidas po is por puente dl tre bases com- 
plementarias, primeramente se produce una ruptura del circulo medíarite 
un enzima, una endonucleasa, con lo cual se obtienen moléculas lineales 
de ADN con 2 ramas complementarias. Sobre estas últimas moléculas 
se hace actuar otro enzima hidrolítico producido 1 irus bacteriano 
lambda y que recibe el nombre de exonucleasa 1 ie va separando 
nucleótido del extremo 5'. (El extremo que posel fato en el car- 
bono 5 de la desoxirribosa) de cada una de las ramas del ADN, con lo 
cual los extremos 3' quedan libres en cuanto no poseen bases comple- 
mentarias enfrente. La próxima etapa consiste en ir añadiendo, con la 
ayuda del enzima terminal nucleotidil transferasa (38), un segunlo ho- 
mopolimérico de rama sencilla, por ejemplo poli-dA, al extremo 3' de 
una porción de las moléculas de ADN, y otro segmento homopolimérico, 
por ejemplo poli-dT, al extremo 3' de otra porción cuIas de ADN, 
con lo que al ser esos nucleótidos complementarj ido se mezclan 
las dos especies de,  ADN juntas, tienden a unirse agmentos com- 

por el v 
, ya qu 

e un fos - .  

de molé 
ios cuan 
esos fr; 

(37) C. NORMAN; Nature, 254, 6, 1975. 
(38) K. KATO, J. M. GONCALVES, G. E. HOUTS, J. J. BOLLUM; 

242, 2780, 1967. 
, Chem., 



Perspectivas de la Genética bioquimica 59 

moléculas lindes de ADN 3' 
5'- i 1 l l l l i i l i ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ i i " ' m  
3' 5' 

3. exonucleasa A 
5' 3' 

3 . ~ . 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 1 ~ l ~ j T  3' 
4 mdeotidil transferaca temi inai + 

5' I- 
T T T  3' 

5' 3' 
3 ; w ' a 1 n  

, . y l , , n ~ ~ i i i l I I ~ i ~ i ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  

AAA h FUSION 
A A A  

FIGURA 14.-Procedimiento de la nucleotidil transferasa terminal por la unión 
de 2 moléculas diferentes de ADN, formando una sola molécula compuesta de ADN. 
Detalles en el texto. (Adaptado de (43)). 
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plementarios por enlaces por puente de hidrógeno, produciéndose un 
anillo compuesto por dos moléculas de ADN combinadas.. Para rellenar 
los huecos que quedan próximos a los extremos 5' originales se pueden 
suministrar una mezcla de nucleótidos y otros dos enzimas, exonuclea- 
sa 111 y ADN polimerasa 1 ó T, con lo que ya está la molécula práctica- 
mente cerrada en círculo, salvo en dos lugares. En estos dos sitios se ne- 
cesita la acción específica de una ADN ligasa que conduce hasta la 
obtención de una molécula doble compuesta de dos moléculas de ADN, 
o sea que se ha conseguido un ADN mezcla o recombinante de otras dos 
moléculas de ADN. Con procedimientos de este tipo se consiguieron unir 
dos moléculas de ADN del virus bacteriano P22, así como ADN del virus 
animal SV40 a ADN de virus bacteriano P22, o ADN del SV40 a una 
porción de ADN cromosómico de E. coli que portaba el Operón galac- 
tosa (39). Como índice del grado de competencia y del rigor y de1 es- 
fuerzo que se desarrollan en las investigaciones de genética molecular se 
puede indicar que el enzima ADN ligasa fue casi simultáneamente des- 
cubierto a finales de 1967 en no menos de cinco laboratorios diferentes 
en E. coli infectado o no con bacteriófagos. Este enzima ha demostrado 
poseer un papel biológico esencial en la replicación normal del ADN ce- 
lular (40) así como en la reparación de las moléculas de ADN, aparte de 
su utilidad para la construcción in vitro de moléculas recombinantes 
de ADN. 

El procedimiento de la nucleotidil transferasa terminal es bastante 
complicado y pronto se desarrollaron experiencias diferentes desde el 
punto de vista conceptual u operacional, que con mayor sencillez per- 
mitieron unir moléculas de ADN y que el ADN resultante fuese bioló- 
gicamente activo. Ello se consiguió con la utilización de los enzimas de 
restricción o endonucleasas de restricción. Se tenía comprobado que los 
virus crecidos sobre ciertas cepas de E. coli, quedaban restringidos en su 
capacidad para crecer posteriormente sobre otras cepas, demostrándose 
que ello se debía a la existencia de enzimas en la bacteria (enzimas de 
restricción) que reconocían lugares específicos del ADN vírico extraño y 
conseguían su hidrólisis. Para que no hidrolice su propio ADN, las cé- 
lulas poseen enzimas de modificación que modifican, añadiéndoles grupos 
metilos, a bases en los lugares específicos de reconocimiento por los en- 
zimas de restricción, con lo cual queda su propio ADN protegido de la 
hidrólisis. 

(39) D. A. JACSON, R. H. SYMONS, P. BERG; Proc. Nat. Acad. Sci., USA, 69, 
2904, 1972. 

(40) F. R. LEHRMAN ; Science, 186, 790, 1974. 
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Los enzimas endonucleasas de restricción están ampliamente distri- 
buidos y hoy se conocen ya más de 50 que permiten obtener in sitro frag- 
mentos de ADN conteniendo un solo o sólo unos pocos genes. E! enzima 
más utilizado es el procedente de E. coti denominado Eco RI, que tal 
como muestra la Fig. 15, reconoce una secuencia muy específ'ca, rom- 

I 
l 

5' 
A T  G / A A T  T c 

I - 
3 ' 

1- - -- --- 
1 -1 15. 

T A C  T T A A I G A T  

. A T G  A A T T  C T A  

3 
T A C T T A A  G A T  

FIGURA 15.-Acción especifica del enzima Eco RI actuando como endonucleasa 
de  restricción y produciendoo extremos libres de secuencias AATT susceptibles de 
condensarse con otros segmentos complementarios AATT unidos a otra molécula 
de ADN. 

piendo la molécula en lugares donde los nucleótidos complementarios 
están dispuestos con simetría rotacional. Además, las roturas en cada rama 
se hacen reparadas 4 niicleótidos con lo que se obtienen fragmentos de 
ADN con extremidades cohesivas, es decir, susceptibles de aparearse entre 
ellas. Como resultado de ello cualquier mo!écula de ADN que se haya 
tratado con la Eco RI tiende a unirse por puentes de hidrógeno, apa- 
reando 4 bases, con otra molécula de ADN que haya sufi-ido el mismo 
tratamiento. 

Cohen y co'aboradores (41), usaron un pequeño plasm'dio de E. coli, 
el pSC 101 que entre su información genética posee la propiedad de coii- 
ferir resistencia al antibiótico tetraciclina. El pSC 101 fue sometido a 

(41) S. N. COHEN, A. C. Y. CHANG, H. W. BOYER y R. B. HELLING; Proc. Nat. 
Acad. Sci., USA, 70, 3240, 1973. 
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FIGURA 16.-Formación de ADN recombinante por el método de la endonu- 
cleasa de restricción. Detalles en el texto. Adaptado de (43). 
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la acción hidrolítica del enzima de restricción Eco RI comprob8ndose 
tal como se puede observar en la Fig. 16, que sólo se había proclucido 
ruptura en una zona de la molécula de ADN. Si esta zona de ruptura se 
volvía a reparar usando ADN ligasa, el plasmidio volvía a tener sus ca- 
racterísticas biológicas iniciales pucliendo introducirse en E. coli y 
replicar allí, confiriendo la resistencia a la tetraciclina. Por otra parte se 
pudo realizar la misma reacción de ruptura con Eco RI, usando otro plas- 
midio de E. coli, que proporcionaba resistencia hacia el antibiótico kaiici- 
micina, con lo cual ya se disponía cle 2 moléculas diferentes de ADN, 
unas procedentes de un plasmidio y otras del otro y aptas para ser ligadas 
entre sí. Efectivamente, la unión se produjo y el cierrre circular com- 
pleto del ADN se consiguió con ADN ligasa, obteniéndose así un ADN 
mixto recombinante que se introdujo en E. c d i ,  enontrándose que algu- 
nas células de E. coli poseían simultáneamente resistencia hacia los an- 
tibiótico~ tetraciclina y kanamic'na. El plasmidio mixto resultante conte- 
nía todo el segmento completo de ADN del plasmidio pSC 101 y uii 
fragmento del ADN del otro p!asmidio, el que llevaba la información 
para la resistencia a la kanamicina, pero que no era replicativo por sí 
solo, o sea que el pSC 101 había servido como vector de introducción de 
un trozo de ADN extraño en las células de E. cohi. 

El éxito obtenido indujo a que durante 1974 (42) se abordasen otras 
posibilidades, introduciendo genes de otras especies en plasmidios 
de E. coli. Así se pudo aplicar el procedimiento antes reseñado al plas- 
midio pl 258, perteneciente a otra bacteria, el Staphylococcus aureecs. 
Con Eco RI se fragmentaba en cuatro partes el plasmidio, que presen- 
taba resistencia a la penicilina, y tras la fusión con el pSC 101, trata- 
miento con la ligasa e introducción en E. coli, se comprobó que se había 
obtenido también una nueva especie de ADN que poseía simultánea- 
mente las caracteiísticas de los dos plasmidios, el estafilocócico y el de 
E. coli. Tal como indicó. Cohen (43) : se podían extraer consecuencias im- 
portantes de este tipo de experiencias: "La replicación y expresión en 
E. coli de genes derivados de un organismo ordinariamente incapaz de 
intercambiar genes con E. coli, representó una brecha en las barreras que 
separan normalmente las especies biológicas. La masa de información 
genética expresada en la bacteria transformada, la define como E. coli, 
pero las células transformadas también poseen moléculas biológicas deri- 
vadas de una especie diferente, el S. aweus. El hecho de que los genes 
extraños se sitúen sobre un plasmidio signi u se pueden aislar y 

(42) A. C. CHAG y S. N. COHEN; Proc. Nat. :i., USA. 71,  1030, 1974. 
(43) S. N. COHEN; Scient. Amer., 233, 25, 1973. 
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purificar fácilmente en grandes cantidades para su estudLo posterior. Más 
aún, existe una posibilidad de que se puedan introducir genes en E. coli, 
que es muy fácil de crecer, y que estos genes especifiquen una amplia 
variedad de funciones metabólicas o de síntesis como capacidad de rea- 
lizar fotosíntesis o de producir antibióticos, características que son pro- 
pias de otros seres, biológicamente muy diferentes. De un modo especial, 
el plasmidio pSC 101 podría introducir moléculas de ADN de organismos 
superiores complejos dentro de huéspedes bacterianos, haciendo posible 
aplicar la genética bacteriana, que es relativamente simple, y las técnicas 
bioquímicas para poder estudiar los genes de las células animales". 

No es extraño, por tanto, que el mismo grupo de Cohen en 1974 (44), 
pudiera obtener un fragmento de ADN, generado con la endonucleasa 
de restricción, procedente del sapo Xenopus laevis, y que contenía los 
genes de codificación que codifican los ARN ribosómicos 18s y 78s. Este 
fragmento de ADN se insertó en el plasmidio pSC 101 y la molécula 
recombinante de ADN así obtenida, mixta entre la de un animal y de un 
microorganismo, se introdujo en E. coli, donde replicó de un modo es- 
table sintetizándose ARN complementario al ADN ribosómico propio del 
Xenopus laevis. 

Otros grupos de trabajo han utilizado otros plasmidios como vectores 
de introducción de las moléculas de ADN, existiendo al menos dos de 
ellos ya usados que poseen también un solo lugar de ruptura para la 
acción de la Eco RI y además en una posición que no interfiere con los 
genes esenciales. Por otra parte, simultáneamente, los investigadores de 
la Universidad de Edimburgo (49,  los de Stanford (46) y los del Instituto 
Pasteur (47), también han obtenido mutantes del fago lambda (que in- 
fecta normalmente a E. col(), que se puede utilizar como vector, ya que 
el fago normal no va bien pues la Eco RI corta su ADN en dos lugares 
esenciales para la multip1icac:ón del fago, por lo que se han de utilizar 
mutantes que hayan perdido esos lugares de corte. El inconveniente del 
uso de fagc vectores es que sólo 1 de 100.000 fagos penetra bien 
en la célulz iana huésped, mientras que las técnicas para incorpo- 
rar  lasm mi dios son mucho más efectivos. Por el contrario, la gran ventaja 
es ( ~elocidad de multiplicación es muy alta. En términos cuanti- 
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(44) J. 1'. MORROW, S. N. COHEN, A. C. Y. CHANG, H. W. BOYER, H. M. GOOD- 

MAN y R. B. HELLING; Proc. Nat. Acad. Sci., USA, 71, 1743, 1974. 
(45) N. E. MURRAY y K. MURRAY; Nature, 251, 476, 1974. 
(46) M. THOMAS, J. R. CAMERON y R. W. DAVIS; Proc. Nat. Acad. Sci., USA, 71, 

4579, 1974. 
(47) A. RAMBACH y P. TIOLLAIS; Proc. Nat. Acad. Sci., USA, 71, 3927, 1974. 
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tativos de ADN, un microgramo de ADN puede dar de 10.000 a 100.000 
fagos. Además, el control del crecimiento y de la transmisión de un fago 
es muclio más fácil que el de un plasmidio y como consecuencia el riesgo 
de una diseminación accidental incontrolada es menor. El ADN mixto del 
fago y de la porción a integrar, una vez introducido en E. coli da lugar 
a la obtención de fagos viables, pero en algunos casos tras la acción del 
enzima Eco RI  sobre el fago A , su ADN presenta una deleccióii tan 
grande que aunque el cromosoma residual lleva todos los genes esencia- 
les al crecimiento viral, no se forma ningíun fago viable. 

La organización de cromosomas complejos como el de la mosca de 
la fruta, Drosopliila, se está estudiando en Stanford por David Hognen 
y R. Davis, fraccionando el cromosoma en porciones que corresponden a 
uno solo o a pocos genes, que a través de un vector se introducen en 
bacterias. El número de genes diferentes en un manifiesto no es conocido 
bien, pero en una piimera aproxiniación se podría indicar que mientras el 
pequeño virus SV40 posee de 6 a 10 genes el número se incrementaría 
hasta 3.000 en el caso de una bacteria como E. coli y sería más de diez 
veces superior, quizá entre 30.000 y 40.000 genes en el caso de un ma- 
mífero como el ratón. 

En los pasados últimos meses se han desarrollado procedimientos 
para poder seleccionar los genes específicos que queramos estudiar pro- 
cedentes de organismos superiores. Para ello se utiiizan mo!éculas espe- 
cíficas de ARN codificadas por esos genes y marcadas radioactivamente. 
De este modo no es necesario purificar los genes que se desean estudiar 
e introducir en la bacteria, sino que se pueden transformar las bacterias 
con una población heterogénea de segmentos de ADN de células anima- 
les y después se aisla solamente aquel grupo en que están los genes que 
producen una especie particular de ARN, capaz de hibridarse con su 
ADN del gen. Asimismo ello hace posible el aislar gl-upos de genes que 
se expresan de un modo específico, en un estado particular del desarrollo 
animal, lo cual abre unas perspectivas inmensas al estudio molecular de 
procesos tales como el desarrollo y diferenciación, en los que se acepta 
que el estado diferenciado de un tipo dado de célula, bien sea por ejem- 
plo nerviosa o epidérmica, está asociado con la actividad de un grupo 
particular de genes, junto con la inactividad total de los geiies asociados 
a la diferenciación de los demás tipos de células. Ello es tanto más im- 
portante si consideramos que como señalan recientemente R. Holliday y 
E. Pugh (48), en una revisión sobre los mecanismos de modificación 

(48) R. HOLLIDAY y J. E. PUGH; Science, 187, U d ,  1975. 
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del ADN y la actividad cle los genes durante el desarrollo, hemos de 
reconocer nuestra casi completa ignorancia del mecanismo del desplega- 
miento que ha de sufrir el programa genético durante el desarrollo. Es 
de esperar que con las nuevas técnicas se puedan estudiar los genes que 
intervienen en cada fase de esos procesos, lo que proporcionará datos de 
un valor incalculable. 

Aun cuando las posibilidades potenciales de las técnicas de intro- 
ducción y fusión del material genético de diversa procedencia parecen 
ser amplísimas, quizá fuese interesante fijarnos en una sola de ellas, 
muy llamativa y que podría representar una auténtica revolución para 
la producción de alimentos: la manipulación de los genes responsables 
de la fijación del nitrógeno con la finalidad de conseguir aumentar la 
producción de proteínas de alta calidad. 

El nitrógeno de nuestros alimentos se deriva del nitrógeno atmosfé- 
rico, mediante el mecanismo que denominamos fijación de nitrógeno. 
Aproximadamente la mitad del total del nitrógeno fijado anualmente lo 
hace con el concurso de organismos fijadores del nitrógeno tales como las 
bacterias de los nódulos de las raíces de las plantas leguminosas. 

Durante este último cuarto de siglo se ha estimado que el crecimiento 
de la población y los cambios en los hábitos harán necesario que las co- 
sechas actuales tengan que duplicarse y entre los factores limitantes del 
aumento de rendimiento, uno de los principales es el problema de la fija- 
ción del nitrógeno, ya que en ausencia de otras tecnologías altem.it' ivas 
se necesitariín al final de siglo unas 200 x 10Voneladas métricas de fer- 
tilizantes nitrogenados por a60 (49) contra unos 40 x 10Voneladas uti- 
lizadas en 1974 o las 4 x 109oneladas necesitadas en 1950. Por otra parte 
la producción de fertilizantes neces'ta una gran energía que en la ac- 
tualidad se estima equivale a unos 2 x 10"arriles de petróleo cliiírios. 
Aun cuando numerosos investigadores de diversas disciplinas se dedican 
a la investigación y búsqueda de nuevas tecnologías para producir mavor 
fijación de nitrógeno, a nosotros nos interesa revisar la posible utilizn- 
ción de la técnica cle hibridacióii genética para la solución del problema. 

El sistema enzimático complejo responsable de la fijación del nitió- 
geno se denomina nitrogenasa y su control y estructura está gobernada ge- 
néticamente por el Operón nitrógeno, que podemos denominar "fin", abre- 
viatura de fijador de nitrógeno. Este Operón se ha conseguir transferir por 

(49) R. F. HARDY y H. D. HAVELKA; Science, 188,  634, 1975. 
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trailsducción o conjugación a bacterias heterotróficas y algas azul-vercles 
y en 1974, al menos en un caso, se ha señalado ya la obtención de una 
nueva cepa de E. coli capaz cle fijar nitrógeno (50). Ensayos de este tipo 
han estimulado a los investigadores a pensar en experimentos similares 
con sistemas vegetales e incluso animales, y algunos de ellos están en 

ADN "fin" 
n Enzima de " restriccidn rt 
A ligasa w I 

u 
Plasm id io 
Col E l  

E. col i 
t ransformacibn 1 replicaci6n 

FIGURA 17.-Etapas previstas para la producción y transferencia de plasmi- 
dios conteniendo genes fijadores de nitrógeno, "fin", hasta plantas superiores, que 
no necesitarían fertilizantes nitrogenados. 

(50) F. C. CANNON, R. A. DIXON, J. R. POSTAGE, 
biol., 80, 227, 1974. 
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marcha (51). Se pretende, tal como muestra la Fig. 17, en primer lugar 
poder contar con un gran número de plasmid'os con genes "fin". Para 
ello p'asmidios "fin" procedentes de ciertas bacterias seleccionadas, se 
insertarh en el plasmidio Col E l  de E. coli, mediante el enzima de res- 
tricción y la ADN ligasa. El plasmidio Col E l  posee una alta velocidad 
de replicación en E. coli lo que conducirá a un gran aumento en el n6- 
mero de plasmidios mixtos por célula de E. coli. En experiencias aíin 
no publicadas hace poco tiempo (51 bis). Helsinki y colaboradores han 
insertado un Operón triptófanc, en el plasmidio Col E l ,  consiguiendo 
obtener S60 copias del p1asm:dio mixto por célula de E. coli. De este 
modo, si el sistema trabaja de un modo similar para el caso de los genes 

<' . "fin". los plasmidios mixtos podrían iisarse para la transcripcibn in 
vitro" o mejor aún para poder transferir esos plasmidios a protoplastos 
del matesial veqetal deseado. Esos protoplastos serían crecidos en ciil- 
tivos v rediferenciados para producir plantas macluras cuya información 
eenét'cn va la llevarían las semillas para futuras generaciones con lo que 
se tendría as1 resuelto el problema de la fertilización nitrogenada, va ?ue 
estas plantas poseerían la maquinaria bioqiiímica capaz de fijar el nitró- 
reno atmosférico. 

Previamente la iitilización de los protoplastos, es decir de células ve- 
~etales  "desnudas", a las que se les ha desprovisto de su pared ríricla, 
permite las mismas manipu1ac:ones genéticas que las efectuadas sobre las 
bacterias, con lo cual será posible también una verdadera ingeniería ge- 
nética en las plantas (52). En la actualidad existen procedimientos para 
obtener, con cierta fac:lidad, estos protoplastos en gran cantidad a partir 
de tejidos vegetales v para asegurar su supervivencia en condiciones es- 
tériles. Los protoplastos inmediatamente tienden a sintetizar una nueva 
pared celular, pero antes cle ello es fQcil hacer penetrar sustancias extra- 
ñas, v entre tales sustancias pueden estar materiales genéticos, que que- 
darían en el interior. Así se ha hecho va introduciendo faqos T3 en proto- 
plastos de tabaco (53) cons:gujendo en ellos la síntesis de sustancias es- 
pecificas de estos fagos cuyo destino lógico sería infectar células bac- 
terianas y no vegetales. Por tanto cabe esperar que las técnicas de in- 
troducción de material genético de otras fuentes en bacterias, se puedan 
extrapolar para modificar las características de las plantas. Asimismo es 
Ióqico deducir que el pesado trabaio de los genet7stas ve?etales, que hace 

(51) K. T. SHANMUGAN y R. C. VALENTINE; Science. 187, 919. 1975. 
(51 bis) V. HERSHFIELD, H. W. BOYER, C. XANOSKY, M. A. LOVETTY y D. R. HE- 

LINSKY; Proc. Nat. Acad. Sci., USA. A publicar en 1975. 
(52) L. SCHILDE-RENTSCHIER ; La Recherche, 56, 430, 1975. 
(53) P.  S .  CARLSON; Proc. Nat. Acad. Sci.. USA, 70. 598, 1973. 
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que se hayan de esperar años e incluso decenios para obtener el producto 
deseado, se pueda reducir drásticamente con el uso de los protoplastos 
para el aislamiento de mutantes: las hojas se descompondrBn en uroto- 
plastos que serán tratados por un agente mutágeno (rayos y o UV, pro- 
ductos químicos) y el uso de medios de cultivo adecuados permitir6 es- 
coger las células que posean los caracteres buscados. Ya se tienen datos 
(53) sobre obtención de mutantes de tabaco resistentes a ciertas enfer- 
medades propias de esa planta. Asimismo se han obtenido, plantas hí- 
bridas por fusión de protoplastos procedentes de dos especies diferentes. 
Las plantas así obtenidas son semejantes a los híbridos sexuales cuya 
obtención o bien es muy larga, o imposible, en razón a la esterilidad. 

Para terminar con esta sección podemos hacer un repaso de almnas 
persnectivas que se espera, o al menos se desea, que alpín día se hagan 
realidad como consecuencia de los avances que se consigan en la Genk- 
tica bioquímica y que han sido publicados en revistas cientifocas com- 
petentes : 

1. Usar los llamados enzimas de restricción para dividir el material 
genético de los cromosomas humanos en fragmentos que posean unos 
solos pocos genes cada uno de ellos. Estos miles de fragmentos se irían 
introduciendo en bacterias, seleccionando aquellas cepas que contengan 
el gen que interese, tal como el que transcribe hasta la insulina o pro- 
insulina. 

2. Aislamiento o síntesis del gen humano responsable de la síntesis 
de la proinsulina e inserción en bacterias, que serían cultivadas en medios 
adecuados, funcionando como verdaderas fábricas de insulina. La situa- 
ción actual ha IIeqado a tal grado de madurez que, en el mes de septiem- 
bre de 1975, la Imperial Chemical Industry (ICI) ha decidido construir 
en Cheshire (Gran Bretaña) unas instalaciones con todas las normas de 
seguridad acordadas en la conferencb de Asilomar, donde pretenden, 
entre otras cosas, la producción masiva de insulina por medio de bacte- 
rias manipuladas. 

3. Fabricación de nuevas vacunas, incluyendo en bacterias a los genes 
que codifiquen a ciertas proteínas virales, con lo que se podría llegar a 
una masiva producción de estas proteínas, a partir de las cuales se pro- 
ducirían las vacunas. 

4. Introducción de genes en bacterias y cultivo posterior de éstas 
para obtener sustancias interesantes desde el punto de vista industrial o 
alimentario. 
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RIESGOS Y PERSPECTIVAS DE LA GENETICA MOLECULAR 

Al ir considerando los avances conseguidos en los últimos años de des- 
cubrimiento dentro de la Genética molecular también hemos ido apun- 
tando las posibilidades futuras a que conducirá probablemente su desarro- 
llo previsible. Como complemento de ello, puecle ser interesante el que 
repasemos también algunos de los riesgos que tal desarrollo puede com- 
portar, sobre todos aquellos a los que teme más el gran público. En cuan- 
to a las perspectivas nos detendremos especialmente en aquellas relacio- 
nadas con la genética humana. 

Guerra biológica !j  1n.anejos genéticos 

No podemos olvidar que los EE. UU. invirtieron muchos millones de 
dólares en los laboratorios de Fort Detrick, Maryland, de la U.S. Army 
dedicados a las investigaciones para desarrollar microorganismos adecua- 
dos para la guerra biológica, intentando sin mucho éxito mejorar la letali- 
dad de virus y bacterias dañinos al hombre. Es de suponer que en Rusia 
u otros países existen instalaciones semejantes a la norteamericana. 

En el estado actual de la manipulación genética, con las moléculas de 
ADN recombinantes, tal como hemos comprobado en la Sección anterior, 
no existe ptoblema técnico en aislar los genes responsables de la produc- 
ción de una toxina, por ejemplo, e insertarlos a través de un fago en 
cepas de E. coli, que podrían ser "bombardeadas" flícilmente sobre pobla- 
ciones enemigas. Este ejemplo y otros muchos tan terribles o peores son 
realizables hoy día y es uno más de los riesgos que los humanos tendre- 
mos que aprender a soportar, aun cuando es de esperal. que las conside- 
raciones éticas sean suficientes para que ni los gobernantes intenten llevar 
a cabo acciones de ese tipo, ni los científicos presten colaboración a pro- 
gramas de esa clase, para los cuales hoy no existen grandes dificultades 
técnicas ni científicas. 

Peligro de la propia experimentación 

En los últimos 30 años han ocurrido más de 5.000 infecciones en labo- 
ratorios, a pesar de que la mayoría de los cuales estaban especialmente 
controlados en cuanto a normas de seguridad. Entre los casos más cono- 
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cidos podemos citar que un accidente en la manipulación del virus de la 
viruela en la London School Hygiene and Tropical Medicine produjo en 
1973 un grave brote de viruela en Londres, lo que hizo que el Gobierno 
inglés creara un Comité especial, el Comité Goldberg, encargado de dic- 
tar y esaminar las nomas de seguridad en los laboratorios que trabajan 
con patógenos peligrosos. 

Algunas personas han señalado la posibilidad de que ocurran acciden- 
tes imprevistos en laboratorios que están dedicados a técnicas de inge- 
niería genética tales como la integración de unos genes en otros. Entre 
los riesgos que temen, figura el que al usar los enzimas de restricción 
para aislar los genes deseados, estos geiles puedan estar acompañados de 
segmentos de ADN con propiedades desconocidas y, por tanto, con con- 
secuencias que se salgan de todo control previsto. Asimismo, cabe dentro 
de lo imaginable que al romper los genes de un virus, sus propiedades 
queden modificadas de tal manera que si previamente no era infectivo se 
convierta posteriormente en infectivo. Sobre el control de este tipo de ex- 
perimentaciones nos ocupalemos más adelante. 

Evidentemente todos los riesgos anteriores y otros aun descoilocidos 
hay que evaluarlos, pero no sobrevalorarlos y sobre todo nos tranquiliza- 
rá tener en cuenta que los riesgos que nos rodean normalmente en el 
transcurso de nuestra vida son más 'reales y muchas veces más peligrosos 
que los hipotéticos acabados de señalar. 

Más aún, el conocimiento íntimo del material genético puede servir- 
nos también para descubrir otros riesgos que hasta ahora han pasado 
desapercibidos. 

Hace unos dos años, los científicos del Bureau of Biologics of the 
Food and Diug Administration de EE. UU., señalaban que todas las va- 
cunas con virus vivos estaban bastantes contamicladas con fagos. Algunos 
biólogos creen que los efectos ya conocidos de los fagos en células huma- 
nas o de mamíferos son de suficiente envergadura para hacemos obligar a 
que no deban aplicarse más vacunas contaminadas con fagos. Los efectos 
de los fagos sobre los humanos pueden ser diversos. Un efecto indirecto 
es que ciertas enfermedades humanas tales como la escarlatina o difteria, 
pueden ser ocasionadas porque hay fagos que infectan a bacterias y ha- 
cen que se produzca una toxina. En tal caso, si una persona toma, por 
ejemplo, una vacuna vírica contra la polio por vía oral, contaminada con 
fagos, sería posible que éstos actuasen infectando a bacterias intestinales 
adecuadas para ocasionar difteria. 
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Otro segundo efecto es que los fagos transmiten genes a las células 
humanas, al menos en cultivos de tejidos. Los genes así transmitidos, cabe 
la posibilidad de que sean capaces de causar cáncer o ciertas enfermeda- 
des degenerativas a los seres humanos. 

El tercer y último efecto de los fagos sobre las células de mamíferos 
es que, al menos ciertos fagos, pueden replicar en células de hamster en 
cultivo. Lo mismo podría ocurrir en células humanas, al menos teórica- 
mente. 

El problema está planteado de este modo, sin poderse conocer si los 
peligros son tan reales que deban obligar al gasto que supondría una tec- 
nología de obtención de vacunas sin contaminación con fagos. Pero lo que 
interesa destacar es que han sido las investigaciones genéticas las que han 
hecho descubrir y plantear el problema. 

La inter~ención genética del hombre 

Existen dos tipos de acciones en la ingeniería genética del hombre 
que ocasionan preocupación pública y temor: primero, la posible produc- 
ción exacta de copias genéticas de un individuo determinado, y segundo, 
la modificación genética de la naturaleza de las personas. Ello ha hecho 
que organizaciones como el American Friends Service Committee se 
opongan a cualquier tipo de intervención genética. 

Para tener una visión sobre tales aspectos problemáticos vamos a se- 
guir la discusión que Bernad D. Davis, de la Harvgrd Medical School de 
Boston, Massachussetts ha realizado en dos interesantes trabajos (54, 55). 

Respecto a la posibilidad de conseguir copias de individuos por repro- 
ducción asexual, se basa en la circunstancia reseñada previamente de que 
todas las células somáticas diferenciales de un animal (músculo, piel, in- 
testino, hígado, etc) contienen en su núcleo todos los genes del individuo, 
o sea, poseen la capacidad potencial de hacer una copia del individuo en- 
tero. Con ranas se ha conseguido ya ese tipo de copias genéticas y desde 
el punto de vista teórico no existen límites en cuanto al número de ellas 
obtenibles. Basta con coger en cada caso un núcleo de la célula diferen- 
ciada e introducir dentro de una célula huevo enucleada para que co- 
mience normalmente el proceso de diferenciación y desarrollo. En otras 

(54) B. D. DAVIS; Science, 170, 1279, 1970. 
(55) B. D. DAVIS; Science. 186, 309, 1974. 
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palabras, una célula somática podría utilizarse como comienzo de un em- 
brión, en circunstancias propias para que se expresen los genes adecua- 
dos. En mamíferos se espera conseguir ese tipo de copias genéticas en un 
futuro muy próximo, lo cual podría ser un gran incentivo para la gana- 
dería, utilizando ejemplares muy seleccionados para usar su información 
genética como modelo a copiar. 

En el caso de los humanos, una vez iniciado el proceso, sabemos, 
como producto de otro tipo de experiencias totalmente diferentes y ligadas 
a problemas de infertilidad, que es posible hace? que los huevos humanos 
maduren, se fertilicen "in vitro" y crezcan en un medio de cultivo duran- 
te las primeras etapas embrionarias. Las etapas posteriores también pue- 
den resolverse, por implantación del embrión para su desarrollo. En este 
aspecto, poi- tanto, los peligros son graves y si el procedimiento global 
fuese factible de realizar en humanos, aunque se proscribiese, sería muy 
difícil el controlar posibles violaciones. El problema planteado es desde 
luego de tipo moral ya que otro inconveniente, el de la homogeneización 
genética, cuantitativamente no llegaría a ser importante. En efecto, el 
éxito de una especie depende no sólo de su adaptación a su ambiente ac- 
tual sino en la posesión de suficiente variedad genética para que puedan 
existir individuos que pudieran sobrevivir en cualquier medio futuko. Por 
ello cualquier procedimiento genético que tienda a homogeneizar la po- 
blación crearía un cierto peligro evolutivo, que en este caso particular 
sería muy pequeño. 

Detengámonos ahora en estudiar la situación respecto a la modifica- 
ción genética de la personalidad humana. En este aspecto concreto pare- 
cen mucho más lejanos tanto los peligros como las posibilidades benefi- 
ciosas. Ello se debe sobre todo a la diferencia crucial entre los caracteres 
poligénicos y monogénicos. En este último caso, por ejemplo la presencia 
o ausencia de un enzima determinado, todo depende de un gen simple y 
definible y la expresión o no del carácter seguirá las leyes de Mendel, 
Pensemos ahora por el contrario en los cakacteres que modelan la perso- 
nalidad humana tales como la forma y tamaño del individuo, su fuerza y 
destreza, su inteligencia, temperamento, etc. Todas estas características 
que son más interesantes desde el punto de vista social, muestran un ran- 
go continuo de variación debido a que responden a un comportamiento 
poligénico, dependiendo de la suma de pequeñas contribuciones de mu- 
chísimos genes junto con diversos factores ambientales. 

La genética bioquímica ha proporcionado con sus éxitos una gran in- 
formación sobre los caracteres monogénicos, pero sólo sobre éstos. Si re- 



74 José Antonio Loznno Teruel 

capacitamos en una cualidad de conducta, sólo sabemos que depende de 
muchos genes pero casi nada mAs. Es inabordable actualmente conocer 
por ejemplo cómo los productos de esos genes contribuirían a los circuitos 
formados por 10.000 millones de células del cerebro humano en desafio- 
110. Tampoco somos capaces, por ahora, de identificar un solo gen o pro- 
teína cuya variación pueda contribuir al rango normal del comportamien- 
to. En resumen, que parece muy lejano el día que se pueda modificar con- 
troladamente una personalidad humana debiclo a manipulaciones especí- 
ficas en el ADN. Nuestra ignokancia al respecto nos protege. 

Sn embargo si iluestro conocimiento fuese mayor los probables bene- 
ficios serían enormes cuando supiésemos qué genes determinados están 
influyendo en aspectos concretos relacionaclos con la salud humana. 

Otra consideración a tener en cuenta es el diferente grado de dificul- 
tad técnica existente cuando se trata con bacterias o con seres superiores. 
Puede Ilega'i; quizás pronto, el momento de que seamos capaces de sumi- 
nistrar un gen o grupos cle genes en alguna o algunas células ílel cuerpo 
humano, pero el objetivo global que sería la introducción en todas las 
células sería mucho más difícil. En el caso de una enfermeclacl congénita, 
quizás bastaría a veces con la introducción del gen en las células de un 
tejido, pero aun eso tiene un alto grado de dificultad. La introducción de 
genes en células germinales sí parece un camino más sencillo que permi- 
tiría a un individuo poseyendo un gen defectuoso, generar su propia pro- 
genie sin que estuviesen conclenados sus hijos a heredar el gen defectuoso. 

En resumen, no se pueden excluir ciertas posibilidades técnicas en el 
manejo genético de los humanos, algunas de ellas con consecuencias de- 
sastrosas, como podría ser la introdución de un gen que alterase drástica- 
mente las funciones cerebrales, mientras que otras perspectivas son más 
positivas, tales como las relativas al &atamiento de errores metabólicos 
congénitos. Podríamos pensar que un alto grado de civilización sería nues- 
tra garantía contra el mal uso de la Ciencia, pero la experiencia próxima 
nos muestra una realidad más inquietante con ejemplos como los genoci- 
dios cometidos en Alemania o las tremendas desfoliaciones realizadas en 
Vietnam del Sur. Es quizás más realista pensar que si las técnicas genéti- 
cas se utilizan mal en el futuro, por la propia naturaleza que poseen, sólo 
resultarán afectados unos pocos individuos, mientras que, por otra parte, 
existen otros peligros más reales e inmediatos para la humanidad. Por ello 
y teniendo en cuenta el valor médico potencial que poseen las investiga- 
ciones genéticas, debemos concluir que tenemos la obligacihn moral de 
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no sacrificar los actuales avances en la genética bioquímica en aras a unos 
peligros remotos. Hasta que la transferencia de genes al hombre llegue a 
ser una realidad, existe tiempo para realizar una labor cultural e informa- 
tiva que haga promover en su día un uso beneficioso de esta técnica en 
lugar de un abuso de ella. 

CONTROL DE LA MANIPULACION GENETICA 

Hasta el presente la propia comunidad científica ha sido la que, infor- 
malmente, ha desai~ollaclo la política de sus propias acciones como con- 
secuencia de las preocupaciones éticas sobre la naturaleza de sus inves- 
tigaciones. Las restricciones, universalmente aceptadas, sobre algunos ti- 
pos de investigaciones han nacido como resultado de esa ética científica 
más bien que de la discusión abierta y pública entre científicos y no cien- 
tíficos sobre los posibles riesgos de una línea particular de la investigación. 

Alguiios científicos como Joshua Lederberg (Premio Nobel), de la 
Stanforcl University, piensan que las decisiones últimas sob'i-e la proce- 
dencia o no de realizar un cierto tipo de experimentación no deben esca- 
parse de las manos de los científicos (56) y existen ciertas razones que po- 
drían apoyar este planteamiento. Por ejemplo, la mayor parte de las per- 
sonas no sabrían distinguir entre un títomo y una molécula, entre un virus 
y una célula o entre una célula y un organismo y por ello cabe esperar 
que tampoco pueda ser profundo su conocimiento sobre los problcmas 
que se derivan de la gen6tica molecular. 

Sin embargo, ha sido precisamente en el campo de la genética bioquí- 
mica clonde, por primera vez, un grupo de científicos se ha impuesto una 
serie de restricciones sobre su libertad de investigación, tras una discu- 
sión abierta coi1 personas no científicas especialistas en pi-oblemas rela- 
cionados con la Etica y con el Derecho, participando también represen- 
tantes de los Organismos que proporcionan ayuda económica para la in- 
vestigación científica. Esta nueva actitud ha sido ampliamente divulgada 
por las revistas científicas e incluso por los grandes medios de difusión, 
que han resaltado las cacla día mayores implicaciones sociales, éticas e in- 
cluso religiosas de las investigaciones científicas sobre los temas funda- 
mentales de 121 Biología molecular. Los propios científicos son los que in- 

(56) N. WADE; Nature, 250, 175, 1974. 
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sisten, como en el info'rme Ashby (57), que "es necesario que los valores 
sociales cle la comunidad se incorporen a las decisiones de la política cien- 
tífica", o como Beckwith (56), que considera de un gran valor el que haya 
sido posible un debate acerca de la libertad académica de realizar un 
cierto tipo de investigación. 

En apartados anteriores hemos considerado los riesgos biológicos o bio- 
riesgos que se podrían derivar de la falta de control en la manipulación de 
genes, por lo cual será de interés conocer cuales han sido las acciones que 
se han realizado en orden a controlar tales riesgos. Como antecedente de 
este tipo de preocupación se puede citar la carta que en noviembre de 
1969 publicaron el grupo de Harvard, Jon Beckwith, James Shapiro y 
Larry Eron con ocasión de su aislamiento de un gen puro a partir de una 
bacteria. 

El grupo de Cohen, quizás el que mayores éxitos ha cosechado en la 
obtención de genes mixtos, tenía desarrolladas unas normas de control 
cuando suministraban plasmidios pSClOl a colegas cientíñcos para nue- 
vas experiencias asegurándose de que: l.") los científicos receptores del 
envío no remitiesen muestras a otros laboratorios, con lo cual se mantenía 
el control directo; 2.") las muestras suministradas no se utilizaran para 
ensayos de introducir virus tumorales en bacterias, ni para crear combi- 
naciones resistentes a los antibióticos que no estuviesen ya previamente 
presentes en la Naturaleza. El propio Paul Berg, director del Departamen- 
to de Bioquímica de la Universidad de Stanford, tomó la decisión de 
abandonar sus planes, desarrollados a partir de 1972, de introducir genes 
del virus tumoral de mono SV40 en bacterias E. coli, por los posibles pe- 
ligros de obtener nuevos organismos cuyas propiedades infecciosas y eco- 
lógicas no se podían predecir. 

Al complicarse la situación y existir más centros abordando investiga- 
ciones de recombinación de moléculas de ADN, fue decisiva la discusión 
que se originó tras la exposición de los trabajos de Cohen en la Gordon 
Research Conference on Nucleic Acids en 1973, sobre las perspectivas de 
las moléculas híbridas de ADN, lo que hizo que se diesen instrucciones a 
los moderadores de la sesión, Maxime Singer del National Institute of 
Health y Dieter Sol1 de Yale, para que escribiesen a la National Academy 
of Sciences (NAS) de USA, pidiendo la creación de un Comité para con- 
siderar la cuestión. 

(57) LORD ASHBY; Advisory Board for the Research Councils; Cound 5880 
HNSO, 1975. 
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La NAS urgió a considerar la posibilidad de que pudieran producirse 
consecuencias no deseadas debido a los bioriesgos del uso no juicioso de 
estas técnicas y creó un Comité presidido por Paul Berg, el Committee 
on Recombinant DNA, que reunió en la primavera de 1974 a cierto núme- 
ro de investigadores, que en julio de 1974 enviaban como resultado de sus 
discusiones una ctirta para ser publicada en las principales revistas cien- 
tíficas, tales como Science (58), Nature (59) y Proceedings of the Natio- 
nal Academy of Sciences (60). La repercusión de esta carta-informe fue 
enorme en los medios científicos, pues venía avalada por 11 prestigiosos 
científicos tales como Berg, Cohen, o el premio Nobel Watson. Las moti- - - 

vaciones principales no eran los peligros de desarrollar microorganismos 
utilizables para fines de guerra biológica ni tampoco el impacto social de 
la ingeniería genética, sino su preociipación por los riesgos sanitarios que 
pudieran presentar las bacterias genéticamente alteradas, ya que conside- 
raban que no se estaba en condiciones de valorar con seguridad los peli- 
gros de ciertas experiencias, de las cuales no existían directrices como las 
que están establecidas para otros estudios tales como isótopos radioacti- 
vos, sustancias químicas tóxicas o microorganismos patógenos. 

Ante la posibilidad de que se pudiesen realizar experimentaciones pe- 
ligrosas antes de estudiar e implantar las normas adecuadas de seguridad, 
la Comisión hacía una petición a todos los científicos para que volunta- 
riamente aceptasen la prohibición de las llamadas experiencias de tipo 1 
y de tipo 11. Las del tipo 1 consistían en la creación de nuevos organismos 
conteniendo combinaciones no existentes en la Naturaleza, con capacidad - 
para producir toxinas, o con genes resistentes a combinaciones de antibió- 
ticos. Las del tipo 11 trataban de introducir ADN desde virus tumorales, 
u otros virus animales, hasta bacterias, con lo que tales moléculas recom- 
binantes podrían ser diseminadas fácilmente a poblaciones bacterianas de 
humanos y otras especies, lo que podría aumentar la incidencia de cáncer 
u otras enfermedades. Es interesante hacer notar que, de hecho, hasta la 
publicación del informe Berg, por un consenso informal, no se habían 
abordado estos dos tipos de experiencias. 

Otro aspecto importante propuesto por el Comité fue la convocatoria 
de una Conferencia Internacional sobre el tema para que se celebrase en 
1975, tratando el levantamiento o no de la prohibición temporal, así como 

(58) "Cornmittee on Recombinant DNA Molecules". P. BERG, D. BALTIMORE, 
H. W. BOYER, S. N. COHEN, R. W. DAVIS, D. S. HOGUES, D. N. NATHAUS, R. ROBLIN, 
J. D. WATSON. S. WEISSMAN: Science. 185. 303. 1974. - .  

(59) IBID. i Nature, 250, '175, 1974. ' 

(60) IBID; Proc. Nat. Acad. Sci.., USA, 71, 2593, 1974. 
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otros aspectos aun menos claros tales como la posibilidad de insertar ge- 
nes animales en bacterias, pues en la carta-informe sólo se indicaba que 
no debían abordarse con ligereza. lo que provocó la correspondiente con- 
troversia sobre si significaba una propuesta de prohibición o no. La cues- 
tión era importante, ya que este campo de la investigación es clave por 
el probable descubrimiento de hechos significativos y cle gran interés tales 
como la dilucidación de la estructura y el funcionamiento de los cromoso- 
mas animales. El bioriesgo de la utilización de bacterias Eschmichia coli 
para introducir en ellas nuevos genes, consiste en que muchas colonias de 
E. coli viven normalmente en el tracto intestinal humano y son capaces 
de intercambiar información genética con otros tipos de bacterias, algu- 
nas de las cuales son patogénicas al hombre. Ello abre la posibilidad de 
que los nuevos elementos de ADN introducidos en E. coli pudieran dise- 
minarse ampliamente entre humanos, bacterias, plantas o poblaciones 
animales con efectos que no se podrían predecir. 

2Cuál fue el resultado conseguido por el informe Berg? Por lo que se 
sabe, sus recomendaciones se cumplieron escrupulosamente en todo el 
mundo, hasta que se celebró, del 24 al 27 de febrero de 1975, la confe- 
rencia internacional prevista, en el Centro de Conferencias Asilomar, ter- 

ca de Pacific Grove, en California, participando durante los 3 X días 
de duración 86 biólogos americanos y 53 investigadores de otros 15 paí- 
ses, que discutieron y revisaron los progresos sobre las técnicas de recom- 
binar ADN. Se invitó también a participar a ciertas personalidades del 
campo del Derecho y de la Etica así como del Gobierno, estando las 
reuniones totalmente abiertas a la prensa, que publicó prácticamente to- 
das las discusiones, sobre todo los aspectos relacionados con las medidas 
de seguridad a tomar y los grados de peligro en las experimentaciones. 

Las grandes diferencias de opinión entre los participantes no fueron 
obstáculo para conseguir unos acuerdos de tipo general tras fructíferas 
discusiones, en las que los científicos americanos fueron los más activos, 
con una casi nula acción por parte de los investigadores rusos, al igual 
que el resto de europeos salvo los ingleses, que mostraron un gran interés 
en defender sus puntos de vista. En concreto, se pudo deducir de la Con- 
ferencia, un documento que ha sido publicado en el mes de junio de 1975 
(61), resumiendo las conclusiones adoptadas. Destacaremos en una serie 
de apartados los aspectos que creemos más interesantes de la Conferen- 
cia de Asilomar. 

(61) "Asilomar Conference on Recombinant DNA Molecules". P. BERC, D. BAL- 
TIMORE, S. BRENNER, R. O. ROBLIN, M. F. SINGER; Nature, 255. 442, 1975. 
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l.-En primer lugar el convencimiento de los científicos de que los 
nuevos métodos poseen una gran importancia para poder abordar y so- 
lucionar importantes problemas médicos y científicos e incluso tener 
grandes repercusiones sobre otros problemas de los que preocupan a la 
sociedad, tal como la falta de alimentos suficientes. Existe la creencia, 
compartida por todos los investigadores de este campo de la Genética 
boiquímica, de que el uso de la metodología del ADN recombinante re- 
volucionará la práctica de la Biología molecular y aunque todavía no hay 
aplicaciones prácticas de esta nueva técnica, existen muchas razones 
para creer que tendrá una gran utilidad práctica significativa en el futuro. 

2.-La diseminación accidental de algunas de las nuevas combinacio- 
nes biológicas puede presentar un grado variable de riesgo potencial. 
Para realizar tales combinaciones se deberá proceder bajo una serie de 
precauciones graduales usando al mismo tiempo una serie de barreras fí- 
sicas y biológicas para evitar el escape de cualquier organismo peligroso 
y para poder explorar los riesgos verdaderos de la experimentación, que 
posibleniente se demuestre en el futuro que son menos serios y probables 
de lo que se sospechaba previamente. Pero las normas de protección deben 
ser altas en principio e irse modificando posteriormente, conforme vaya 
aumentando nuestro conocimiento sobre el tema. En  todo caso, es este 
uno de los pocos ejemplos de tomar precauciones de seguridad antes, en 
lugar de después, de que ocurra el riesgo contra el que se intenta luchar. 

3.-Una vez se consideren las normas de seguridad que se señalan 
para los diversos tipos de experimentación, queda sin efecto la prohibi- 
ción de realizar los ensayos de tipo 1 y tipo 11, propuesta previamente 
por la carta-informe de Berg. El uso de las barreras físicas, en los labora- 
torios con ciertos riesgos, es un hecho normal, tal se hace de un modo 
rutinario en ensayos con isótopos radioactivos o sustancias químicas pe- 
ligrosas. Como novedad se ha introducido el concepto de barrera biológi- 
ca, buscando usar como material dador del ADN especies modificadas que 
sólo se pueden propagar en ciertos huéspedes especializados y en cuanto 
a estos huéspedes, normalmente bacterias, se deberán buscar cepas que 
sean incapaces de vivir salvo en las condiciones especiales del laboratorio. 

4.-E1 establecimiento de las barreras biológicas evidentemente retra- 
sará la investigación, pero se piensa que en poco tiempo, quizás unos po- 
cos meses (37), se habrán podido desarrollar variedades de vectores menos 
peligrosos, por ejemplo con variantes de bacteriófago h (que es el más 
usado para las manipulaciones genéticas) que sean incapaces de sobrevi- 
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vir a la temperatura del cuerpo humano, o que no pueda desarrollar al- 
gunas de las características que necesitan para hacerse infecciosos, o que 
sean capaces de infectar tan sólo la cepa particular de bacteria modifica- 
da usada en la experiencia. Algo semejante cabe esperar con el desarrollo 
de mutaciones genéticas sobre E. coli, que hagan que no puedan vivir en 
el intestino humano. Las cepas así resultantes podrían utilizarse con me- 
nos peligro potencial y las mutaciones podrían consistir, por ejemplo, en 
conseguir variantes incapaces de sintetizar ácido diaminopimélico, cons- 
tituyente de paredes celulares, por lo cual habría que añadirlo para que 
sobreviviese la bacteria. También podrían obtenerse variedades sensibles 
a la temperatura o usar cepas modificadas de Bacillus subtilis, así como 
sus bacteriófagos y plasmidios. En el futuro inmediato se ha de poner un 
knfasis especial en investigaciones que nos den conocimientos adecuados 
de aspectos que hoy permanecen muy a oscuras tales como: a) supervi- 
vencia de cepas de laboratorio de bacterias y bacteriófagos en los ambien- 
tes ecológicos del mundo externo al laboratorio; b) influencia de las mo- 
léculas recombinantes de ADN sobre el aumento o la disminución de la 
supervivencia de sus vectores y huéspedes en la Naturaleza; c) grado de 
infectividad de los fagos o bacterias que poseen segmentos de ADN 
eucarióticos sobre organismos superiores o sobre la propia infectividad 
del ADN. 

En todo caso las primeras investigaciones publicadas recientemente 
en junio (62, 63) son sólo relativamente tranquilizadoras en el sentido de 
que concentraciones mucho más altas de E. coli K12 que las que podrían 
esperarse que fuesen transmitidas al tracto intestinal de un individuo des- 
de un laboratorio de trabajo, no mostraron evidencia de transferencia 
importante de plasmidios desde la cepa K12 hasta los E. coli propios del 
tracto alimentario y además los E. coli K12 sobreviven pocos días en el 
intestino humano y se multiplican muy poco. De todos modos, en otros 
casos, hubo algo de transferencia. 

5.-Los niveles de riesgo en cuanto a las barreras físicas necesarias se 
establecieron en 4 categorías de riesgos: 1) mínimo; 2) bajo; 3) moderado 
y 4) alto. El riesgo mínimo corresponde a los procedimientos normales de 
un laboratorio microbiológico clínico y allí se podrán realizar experien- 
cias del tipo de transferir genes entre organismos que de un modo normal 
intercambian material genético. 
- - 

(62) H. W. SMXTH; Nature, 255, 500, 1975. 
(63) E. S. ANDERSON; Nature, 255, 504, 1975. 
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En los laboratorios para trabajos de bajo riesgo se deben tomar ciertas 
precauciones adicionales, como tener el acceso limitado en ciertas zonas, 
contar con cámaras biológicas adecuadas, usar vectores y huéspedes de me- 
nor peligro, etc., y se puede abordar la generación de nuevos biotipos 
cuando se estime que el ADN recombinante que resulta no puede alterar 
apreciablemente el comportamiento ecológico de la especie receptora, 
aumentar significativamente su patogenicidad o impedir el tratamiento es- 
pecífico de cualquier infección resultante. De este modo, en este apartado 
de bajo riesgo se podría incluir la inserción de genes de invertebrados, y 
de vertebrados de sangría fría, en bacterias. 

Para las experiencias de riesgo moderado serán necesarios controles adi- 
cionales tales como gabinetes con vitrinas de flujo laminar, uso de ropa es- 
pecial, protección con filtros de las líneas de vacío y el mantenimiento de 
presión negativa en ciertas áreas del laboratorio, todo lo cual podría costar 
unos 20.000 3. Como la salvaguarda física por sí sola no es suficiente se 
tendrían que usar vectores y huéspedes debilitados en el sentido de que no 
se multipliquen bien fuera del laboratorio y se podrían abordar experien- 
cias del tipo de romper y unir ADN de vanos virus, unir ADN vira1 a plas- 
midios bacterianos o juntar fragmentos de ADN, de animales de sangre 
caliente, a ADN bacteriano. 

En cuanto a las experiencias de alto riesgo sólo se realizaron en labo- 
ratorios especiales, aislados con cierres de aire, ropa especial protectora, 
duchas antes de entrar y salir, sistemas para eliminar las contaminaciones 
en el aire, o en líquidos y sólidos de desecho, etc. Se debe comprobar pre- 
viamente que los vectores y huéspedes que se usen no pueden crecer fuera 
del laboratorio. En estas condiciones se podrían efectuar experiencias del 
tipo de fusión de genes a ADN bacteriano, incluso cuando el organismo 
resultante pueda producir un agente tóxico al huésped, y también se efec- 
tuarán en estos laboratorios los trabajos con vims de alto riesgo. En Ingla- 
terra se ha inaugurado en mayo último, un laboratorio de este tipo, en el 
Microbiological Research Establishment, en Porton Down, que por ahora 
es único en Europa, y que se usará también en estudios sobre el virus de 
la fiebre de Lassa que hasta la actualidad sólo podía manejarse en los la- 
boratorios de la Communicable Diseases Center en Atlanta, Georgia, USA. 

Como consecuencia de la Conferencia Asilomar, ciertos ensayos han 
quedado por ahora prohibidos, tales como los que pudieran utilizar ADN 
derivado de organismos muy patogénicos; ADN conteniendo genes produc- 
tores de toxinas y también las experiencias en gran escala, con más de 10 
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litros de volumen de cultivo. Gracias a las discusiones de la Conferencia, 
también fue posible clasificar en diferentes grados de riesgo algunas expe- 
riencias de gran interés como las que abordan el romper el ADN total de 
un organismo superior en fragmentos pequeños que se introducen en bac- 
terias, las cuales se hacen crecer en "clones". El peligro radica en que 
uno de los "clones" contenga genes para un virus tumoral que estuviese 
reprimido. 

,jCuál ha sido el impacto de la Conferencia Asilomar? En general muy 
positivo, incluso entre científicos tales como los premios Nobel James 
Watson (Cold Spring Harbor) y Joshua Leclerberg (Stanford University 
Medical Center) que se mostraban portavoces del grupo de científicos más 
jóvenes, opuestos a la imposición de regulaciones demasiado estrictas que 
impidiesen el progreso de la genética molecular. En el laclo opuesto, sólo 
un grupo de científicos radicales, del movimiento Science for People, han 
resaltado el que las personas intresadas no pueden autorrestringirse de un 
modo adecuado y se oponen a este tipo de investigacones, de un modo 
global. 

En otros países, la situación ha seguido caminos paralelos al de Norte- 
américa. En concreto, y referidos a Gran Bretaña, en julio de 1974 el Bii- 
tish Medical Research Council, en una carta confidencial a los directores 
de sus laboratorios prohibía las experiencias cuya moratoria se pedía en el 
informe Berg. Presidido por lord Ashby, el Advisoy Board for the Research 
Councils, emitió un amplio estudio en enero de 1975, adoptando una posi- 
ción muy flexible tras describir los posibles beneficios y perjuicios de las 
investigaciones, llegando a la conclusión de que los primeros superan a los 
segundos, por lo cual "estas técnicas, sujetas a rigurosos controles, deben 
continuar utilizándose debido a los grandes beneficios a que pueden con- 
ducir". En todo caso, insisten en la necesidad de tales controles tales como: 
a) realización de estudios epidemiológicos a las personas que trabajan en 
la ingeniería bioquímica de microorganismos; b) alterar la composición ge- 
nética de los microorganismos para que sean menos peligrosos de utilizar; 
c) realizar las experiencias miís especiales en laboratorios muy adecuados; 
d) posibilidad de la existencia de oficiales de seguridad en los laboratorios 
que fuesen encargados de este tipo de controles. 

De todos modos la cuestión siguió abierta a discuisones y el 12 y 13 de 
julio de 1975, se han reunido en Oxford unos 100 científicos, junto con re- 
presentantes del Research Councils y del Department of Health and Social 
Security para discutir la situación, constatando la existencia de una cierta 
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presión pública contraria a este tipo cle experimentación, que ellos consi- 
deran, por otra parte, de gran utilidad, para lo cual debe someterse a un 
mayor control. En cualquier caso, el sentir general fue el de apoyar el in- 
forme Ashby, aun cuando éste ha provocado algunas reticencias. Así, a 
través de su Unión, los "technicians" ingleses han expresado su interés por 
las cuestiones de segiwidad, exponiendo que sus intereses no corren pare- 
jos al deseo de los científicos de avanzar lo más rápidamente posible. Otro 
problema no contemplado en el informe Ashby, es el deseo de la industria 
farmacéutica y agrícola de pasar de la fase laboratorio a operaciones en 
gran escala por lo cual tienen gran interés en que las normas de seguridad 
sean válidas también para ese tipo de operaciones a mayor escala. Un ter- 
cer aspecto a tener en cuenta para que el Gobierno inglés pueda dictar 
unas normas adecuadas y aceptables, es encontrar un mecanismo para que 
se pueda conocer cuales son las verdaderas opiniones de la comunidacl so- 
bre este problema. El Gobierno británico discutirá y aprobará próxima- 
mente un Código de Conclucta respecto a este tipo de investigaciones, 
creando un servicio de información y consejo para que los usen los labora- 
torios interesados. 

Respecto a Francia, el principal grupo de investigadores es el de Alain 
Rambach, Pierre Tiollais y Philippe Kourilsky en el Instituto Pasteur de 
París, que poseen un laboratorio muy bien equipado y con unas normas de 
seguridad muy severas (64). De todos modos han existido ya problemas de 
huelgas de personal auxiliar y técnicos que se niegan a que tales experien- 
cias se realicen en los laboratorios del Instituto Pasteur y a la construcciÓn 
de un laboratorio de alto riesgo. Para someter todos los proyectos de inves- 
tigación a su aprobación ética se ha constituido una Comisión Nacional, 
presidida por el profesor Jean Bemard y formada por otros ocho científicos, 
entre los que se encuentran los premios Nobel J. Monod y F. Jacob. Tam- 
bién existirá otra Comisión de carácter más técnico, que asistirá a la pri- 
mera, y entre cuyos cometidos está el de precisar las condiciones de traba- 
jo necesarias para realizar las manipulaciones genéticas permitidas en la 
actualidad. En agosto de 1975, el llamado "Groupe Information Biologie", 
mediante una carta enviada a ciertas revistas científicas criticaban las ex- 
periencias francesas sobre manipulación genética, pidiendo su suspensión, 
lo cual ha provocado la respuesta autorizada de algunos Organismos y de 
ciertos notables científicos a fin de asegurar que se está trabajando con los 
controles adecuados. De todos modos, hemos de constatar la existencia de 
una polémica bastante viva en Francia, respecto a este tema. 

- - 

(64) P. LAMBERT; La Recherche, 6, 476, 1975. 
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En cuanto a la Organización Mundial de la Salud, su director general 
Halfdan Mahler, ha publicado en julio de 1975, las recomendaciones que 
le han hecho su Advisory Council on Medical Research (ACMR) que ha 
considerado el tema como muy importante en la agenda de este año (65). 
Los cuatro puntos que se pueden resaltar son los siguientes: En primer lu- 
gar una nota positiva y optimista recordando que "la continuación, bajo 
controles adecuados, de la investigación microbiológica, incluyendo los es- 
tudios y manipulaciones genéticas y de fusión de células, es de la máxima 
importancia para el progreso de la Medicina y de la Salud Pública". En se- 
gundo lugar, se establece que la OMS ha de jugar un papel principal a ni- 
vel internacional para tener informados a la comunidad científica, a los 
gobiernos y al público de los desarrollos obtenidos en este campo de inves- 
tigaciones y de los peligros implícitos que acarrean. En tercer lugar, la pe- 
tición de que se de prioridad a las investigaciones que permitan desarrollar 
biomateriales más seguros y la evolución de las técnicas que hagan redu- 
cir los riesgos del trabajo. En cuarto lugar, la afirmación de que la OMS 
coordinará sus actividades sobre la materia, actualmente diseminadas en 
varios departamentos, estableciéndose la Organización como un foco inter- 
nacional de información y su diseminación, para lo cual se designarán cen- 
tros colaboradores y se favorecerá el entrenamiento y las relaciones entre 
diversos ~a íses .  

C O N C L U S I O N  

Hemos considerado las posibilidades futuras y los riesgos que se pue- 
den originar con el desarrollo previsible de la genética molecular en un 
futuro más o menos próximo y nos hemos detenido con más atención en 
la serie de discusiones, conferencias, normas, etc. que en el último año 
se han venido dando dentro del campo particular de las moléculas re- 
combinantes de ADN, como consecuencia inmediata de la preocupación 
de los científicos por la transcendencia social y ética de sus investiga- 
ciones. 2Podríamos exponer una perspectiva general sobre la situación 
actual y su futuro? 

Siguiendo las consideraciones del premio Nobel Arthur Korn- 
berg (66, 2) y otros científicos preocupados por el tema (67), se ha de 

(65) Nature; 256, 450, 1975. 
(66) A. KORNBERG; Prism., 1, 12, 1973. 
(67) A. HELLMAN, M. OXMAN, R. POLLACK en "Biohazards in Biological Re- 

search", CSHL! 1973. 
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señalar que la ciencia básica posee una responsabilidad social que pide 
una respuesta clara, fuerte y meditada de la comunidad científica a fin 
de tener bien informada al resto de la población. 

Todo conocimiento posee una potencialidad para lo bueno y para lo 
malo y basta con considerar que los descubrimientos del fuego, de los 
explosivos e incluso de las más benignas medicinas han ocasionado con- 
fort, pero también tragedias. Siempre existe un componente de riesgo 
que se puede minimizar, pero no anular. Como ejemplos baste considerar 
que desde su amplia distribución por los años 50, la vacuna de la polio 
ha sido recibida por millones de personas y h a  sido de gran utilidad. Sin 
embargo también ha ocasionado algunas muertes en personas inoculadas 
con ella y ahora también se sabe que al principio estaba contaminada 
con el virus de mono SV40 que ocasiona tumores en hamster. La vacuna 
contra la viruela se utilizó durante años en gran escala como rutina pro- 
filáctica antes de demostrarse que su uso de este modo era más perjudi- 
cial que beneficioso. 

En la actualidad, dice Komberg que podríamos denominar a la Medi- 
cina como "Ingeniería biológica" pensando que consiste en la aplicación 
de la biología y de la bioquímica a los problemas de las enfermedades 
humanas y pocas objecciones solemos hacer a las prácticas de nuestros 
"ingenieros biológicos", los médicos y cirujanos, a pesar de que ciertos 
tratamientos médicos usuales poseen riesgos bien manifiestos. Por ello, 
parece algo absurdo que la posibilidad de tratar enfermedades ocasio- 
nadas por genes defectuosos o inexistentes, cause en ciertos ambientes un 
sentimiento de repulsa pensando en efectos adversos cuya posibilidad es 
aun remota. No podemos negar que el científico tfene que sentir una ne- 
cesidad urgente en curar el defecto genético de la diabetes con una ilu- 
sión mayor que el intentar paliarla con tratamientos sin fin a base de 
insulina. 

Desde luego es indudable que los avances en la genética química o 
molecular pudiera hacer concebible el que en el futuro un tirano crease 
una raza de robots, pero ello no nos puede apartar de la existencia de 
otros problemas actuales, como la plaga de enfermedades genéticas, que 
podrían verse solucionadas con los avances en este campo. Por otra parte 
la humanidad está ya acostumbrada a vivir rodeada d e  otros riesgos más 
reales y no menos terribles: armas atómicas y biológicas; degradación 
del medio ambiente; superpoblación y falta de recursos, etc. 
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Al intentar rebatir las exageraciones de los que solo ven peligros, se 
puede caer en el extremo opuesto de creer tener a la vista dramáticas so- 
luciones a problemas graves. La cura de las enfermedades genéticas por 
reemplazamiento de genes, hoy día no se puede predecir cuando podrá 
ser una realidad, si ilega a serlo, mientras que otras posibilidades se ofre- 
cen como alternativas atractivas y de aplicación más directa. Así el conse- 
jo genético y la detección prenatal pueden evitar muchas de ellas, e in- 
cluso algunos defectos genéticos se pueden aliviar por trasplantes ade- 
cuados. 

Es en la Agricultura y en la Veterinaria donde quizrís puedan ser de 
una mayor utilidad inmediata los conocimientos que se deduzcan de la 
geiiética molecular, permitiendo alterar las actuales perspectivas pesimis- 
tas de que el suministro de alimentos es cada vez más inadecuado para 
una humanidad que crece demasiado rápidamente. Cabe esperar que se 
desarrollen, como consecuencia de los avances genéticos, tipos cle semi- 
llas superiores, plantas resistentes a la sequía y a la enfermedad y plantas 
que fijen nitrógeno sin necesidad de utilizar los fertilizantes nitrogena- 
dos más caros, así como el control genético preciso de la reproducción 
animal puede también, dentro del campo veterinario, ayudar a solucio- 
nar el problema de las cada día mayores necesidades de proteínas. 

Todos estos son proyectos con una base realista y sobre los cuales se 
empiezan a dar los primeros pasos. 

Por último permitánseme dos consideraciones, una económica y otra 
académica. Las investigaciones sobre Ciencias biomédicas poseen una 
gran trascendencia para e! presente y para el futuro y sus frutos han sido 
excitantes y productivos durante los Últimos años. 

La consideración económica (68) consiste en resaltar que, con datos 
de los EE. UU. que superan al resto de los países del mundo en este 
aspecto, mientras que las industrias basadas en la Ciencia y la Tecnolo- 
gía gastan del 8 al 15 % de sus ingresos en investigación y desarrollo, la 
"industria de la salud" gastaba antes de 1950 tan sólo el 1% de sus gastos 
en investigación y desarrollo e incluso ahora el porcentaje no sube 
del 4 %. Cabe imaginar lo que sucedería en el mundo si los gobiernos de 
los países, a la vista de la rentabilidad, al menos social, de este tipo de 
investigación, decidiesen invertir cantidades suficientes para alcanzar 

(68) D. R. CHALLONER, Science, 186, 27, 1974. 










