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Lass diltimos descubrimientos sendticos y los trabajos realizados en ls primeru parte del provecto gencma lo-
TTLEICH [HISOTL Sering irnplicaciones hindticas, ¥ S VER TepEreusiones ecomdmiteas, sociales v culturales, Para
comprender mejor estos aspectos, el autor ha pretendido hacer una sintesis de dichos elomentos, gque deben
ser conovidas por la sociedad, la eual estd implicada de modo directo con esos hallaegos y posihiliclades. Coi-
les Fueron los hallazgos del provectn genoma, eudles las posibilidades y Tmites de L terapia génic, asi como
Las implicaciones éticas del sereening genético y la responsabilidad social frente a este conocimicento, son al-
s de Jog temas esaminadas por el autor,

Paanias cowes Provecto genoma, terapia génica, sereening.

Apstract

Becent genetic advances, aswell as research on early stages of Humean Ceneme Project bear eructal Moetliical
Implications along economic, social and cultural sequels.

Author offers an outline of these elements to clavifyy lssues related to latest develvpoeents on suliject wttes,
which have a divect fmpact on soclety,

Breakithroughs of Cenome Priject, boundaries and potential of Gende Therapy, aside ethicel implications of
Cenetie Screening and social accountalility before scientific developments, are some of the lssues diseussid herr.

Ky wonos: Ceengm precject, fenle therapy, sereening,

a Binética en el contexto de la genética posibili-
ta abrir un nuevo campo de extenso andlisis, que
involuera varios capitulos y disciplinas. De una
parte estd la élica de la investigacion genética,
que comprende la investigacion terapéntica v lano te-
r'up-éuticu en humanos v obras espeies, Ta cual —en su
dindmica extrinseca o aplicativa— supone la fundamen-
tacion v el ejercicio de eriterios éticos que comprome-
ten al investivador en el respeto de los sujetos
humanos implicados en kainvestigacion, los animales y
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el medio ambiente en general, v de otro lado, com-
prende el andlisis de las repercusiones que en materia
social suscitan las posibilidades del diagndstico v pre-
vencién de enfermedades. La sociedad ha asimilado
estos coneeptos, incorporando en su propia dindmica
elementos en los que la genética se ve implicada con
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la justicia, la uu{'mp:ﬂuprfu}-' la 5miu1ogﬁa. Antes de es-
te andlisis es preciso conocer qué hay en el ejercicio de
la genética que afecte especificamente lo humano,
examinar de qué modo lo afecta, y distinguir asi lo li-
vito de lo ilicito en el contexto del obrar bioético, En
este trﬂhﬂju se ofrece una aproximacion a este tiltimo
propaisito,

ANTECEDENTES DE LA GENETICA
Y DE LA NUEVA GENETICA

Uno de los adelantos mas importantes de la primera mi-
tad del siglo XX, v de mavor repercusion en materia so-
cial y cientifica, fue el desarrollo de la gendéticn como
ciencia. Los trabajos de Mendel posibilitaron el conoci-
miento objetivo de eventos relacionados con la heren-
cia, ¢ue permitieron la posterior aparicion de la
gendética, una nueva L].iscipi[nu. liw eneal l}r{:-ﬁlmlix;m:lu en
la estructura quimica del micleo celular reconocié en la
moléenla del ADN v ARN su capacidad informativa.

Mendel, p&drt‘ ¥ precursor de la rendética; nacid en
1522 en Heizendorf: ingresd a la abadia de St Thomas
a los 21 afios, donde toma el nombre de Gregor, La
uh':l[].f'rtugllstin:-l requeria de pmfcsnms% de matemiticas
para una escnela secundaria local. por lo que fue envia-
do a la Universidad de Viena, para cursar estudios de
ciencias y matemdticas. Mendel fue el primer bidlogo-
matemdtico. La sintesis de estas dos disciplinas permi-
i pensar en el problema genético desde una
perspectiva inusual para la época, lo que hizo posible la
incorporacion de la estadistica en la herencia de forma
paciente y meticulosa, como se refleja en sus trabajos.

Mendel reunid 34 cepas de plantas de gnisantes de vi-
veros de toda Europa, v durante afios ating cuidadosa-

mente sus seleceiones, hasta fque ohtuva l‘nlan{-as fjue
diferian entre si en siete s de THSETOS, illl.’_'h]_'g.-'f:‘i]i.]ltl la
torma de las semillas y las vainas, su color v longitud de
tallo, asi como la posicion de las flores. El Hriﬁmquﬁ 5is5-
temitico v experimen ital era novedosn i la £poc, de
tal modo que sentd las bases de la disciplina que hoy
comocemos con el nombre de gendtica, la cual apova su
desarrollo en otros conocimientos, como los de la bio-
quimica v la estadistica. La genética solo fue posible
con ¢l desarrollo conjunta de otras disciplinas v otros
instrumentos. El desarrollo de la microscopia paso del
microscopio primitivo de Robert Hooke —quien intro-
dujo el término célula para deseribir los poros que veia
en los delgados cortes de tejido del drbol del corcho— al
ITHCTOSCOPI0 electrinicn ¥ it la THCTOSCOpi molecular,
que junto con el desarrollo de Ja bioguimica sirvieron
como base del progreso de la genética.

Con el descubrimiento de los eromosomas —aquello
que Mendel llamd “factores™ la ciencia penetré en
el mundo de los genes, v luego del asombro y la con-
templacion, pasé a la manipulacidn de los dcidos nu-
eleicos,

La genética pertencee casi en su totalidad al siglo XX
Los trabajos de Mendel fueron redesenbiertos por
Hugo Vries, botdnico holandés, quien uedd pmﬁm—
damente impresionado por los trabajos de Darwin y
Morgan. Fue Thomas Hunt Morgan —un bidlogo nor-
teamericano— quien funds, en la Universidad de Co-
lombia, el laboratorio de genética mis importante a
principios de siglo. Morgan inicid sus trabajos con la
mosea de la frata (Drosophila melanogaster), la enal,
con un poco de comida v de calor, cumplia con un i
clo reproductivo de eseasas dos semanas, y con un po-
(] dl.: Cllid':lf].u PUIJ’JJH T{’.F"II.].':I.T Iﬂ!'i ElpilTE‘i;lm'i-E‘ntD.‘i (_’.'rltrﬂ
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individuos de caracteristicas especiticas. Meses de tra-
hajo hicieron posible que los tradicionales ojos rojos
de la mosea ﬂpil"[‘ﬂit‘ﬂl“ al '|'|'|'iL‘r|:)-‘:i('U]'|‘l|'l"l' om el color
blanco. y apareando el macho con otras hembras de
ojos rojos, veriticd el r*ni'nqm.' establecido por Mendel.
Las moscas de la primera generacidn fueron eruzadas
entre si, v comao se esperaba, una proporcion de 3.4 |
de ojos rajos v blancos constituys la segunda genera-
cidn. Esto mostraba que el rojo ocular era dominante
frente al blinco recesivo, presente, como cosa curiosa,
en todos los machos.

La ujrrf_ﬁ.‘s['mmlﬁm:iu entre la serie de nueledtidos de los
dcidos nucleivos ¥ la serie de mninodeidos de la protei-
na es mantenida a trvés de toda la gama evolutiva de
los seres vivos. Por esta razdn se afirma que el eodigo
genético es universal, Es preciso tener en cuenta que
el “patrimonio gendtico” es exclusivo del individuo,
mientras que el f.‘fin"i{__{f: gendtioo es universal. Asi, esun
error hablar del eddigo genético del hombre, pues es
igual al de la bacteria, el drbol o el simin. Por el contra-
rio. el patrimonio genético es exclusivamente suvo,

El descubrimiento del t.‘:’n]ign Fenético, lia fque
constituye el punto clave del Hamado dogma cen-
tral de la biologia molecular, consistente en que el
ADN—=ARN—proteinas’, hizo posible tener la lla-
ve de La unidad de las formas de vida sobre la Tie-
rra. Junto conoesto y el deseubrimiento ¥ upii{:mrit’m
de la téenica del ADN recambinante, fue pnsiHP
alcanzar la puerta de entrada a lo que se denomina
la ingenierii gFendtica.

boue del ADN sesintetiza el ARN, v que este permite lasinte-

sis e proteling,
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ELEMENTOS BIOLOGICOS

El largo polimero de ADN que se encuentra en el ni-
cleo celular, puede alcanzar 7 em de longitud en el
cromosoma humano No. 1; posee 2.3 nm de espesor,
es relativamente inerte dentro del metabolismo celu-
lar v se requiere de gran cantidad de energia en su sin-
La informacion contenida en el ADN se
transfiere al ARN mediante el proceso conogido con el
nombre de trapseripeion, E1 ARN se sintetiza sobre
un molde de ADN_ vy esta nueva estructura de ARN es
usada como soporte informativo de otro proceso gque

fesis.

se |lima traduccion, el cual consiste en la sintesis de
una nueva proteing codificada Hamada ARN mensaje-
ro. Esta informacion posibilita la sintesis de proteinas
especiticas dentro de mmehisimas posibles, lus cuales a
L 5 Ff,’!!"ll'l'it{‘“ l}h'ﬂ.':i (,:I:,]‘Ill.'l'i]{'!jl}.\ I'.I'TUL‘{‘.SU.‘\' i1|1'n| 'l- ek
tracelulares,

EI ADN localizado en el niclea sirve de molde para la
prn[ilu:{'i{"m de ARN (icide rbonucleico), El ARN es
de menor tamano que el ADN v pasa del micleo al ci-
toplasma, con el fin de sintetizar las proteias que son
indispensables para el mantenimiento v realizacion de
procesos vitales, como metabolismo propio de la eélu-
lay diz los procesos tisulares.

El idioma de la informacidn consta de cuatro caracte-
res: adenina (A}, citosina (C). timina (T) v guanina (G,
|'rIS {'Hill(*.‘i SN |':I.ﬁ EJ-'lh'E?h' llitr{]gﬁ“ﬂ[hlﬂ LT f:"l Erli[“] Elﬂﬂ'
f.::]tﬂ :y 'f"E ::Ixﬁ{,‘q':'l.'l' des[:xirﬁimsu‘ [ || l_‘ll}"l-l L‘a'll'.lu'-l(f"il'.:l.'rlt:l 1'1"
combinacion es posible el lenguaje genético.

La molécula entera tiene Torma de escalera en caracol,
enyos laterales son los grupos amicar v fosfato alter-
nantes, v en cuyos escalones se disponen las hases ni-
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trogenadas licadas a los asmicares. La serie de bases
ATT, COC, GAT puede operar en la eélula con solo 64
combinaciones posibles v controlando 100 billones de
eélulas en el adulto.

Un error o cambio en una base nitrogenada puede lle-
var al cambio en la naturaleza de la proteing sintetiza-
da. Tal es el caso, por ejemplo, de la moléeula de
}'Ii.‘l'l"ll.lgil]}:'il'tat, cleyil diferencia en un aminodeido [
voca una sintesis anormal. que cansa una deficiencia
en el transporte de oxigeno v como resultado la apari-
cidn de una enlermedad amada anemia de células
talciformes,

Los genes actiian activando el proceso de sintesis pro-
teica celular, pero también activando v desactivando
ofros genes paria que expresen o no su capacidad de in-
tormacidn. Considérense, por ejemplo, las eélulas de
la retina. las cuales deben sintetizar ¥ 1‘-;'r:dm_'ir.f_"iz-=1‘tnﬁ
pigmentos, encargados de ser sensibles a la luz y per-
mitir la facultad de laovisicn, ¥, por el contrarie, las cé-
lukas musculares. encargadas de la produceian de otras
moldeulas especializadas para la contraccion. En am-
bos tipos de células existen ignal niimero v tipo de ero-
mosomnkas, en los que nnos genes se activan y otros son
desactivados para realizar funciones especilicas. Lo
propio de la eélula muscular es la contraceion, a dife-
rencia de las eélulas fotosensibles de la retina, En am-
bus célulus se viven los procesos de activacion v desac-
tivaciin de genes.

Se considera que menos del 2% de los genes tienen in-
formacion 1itil, es decir, cidigos ique dirijan la sintesis
de proteinas. Aprosimadamente 50 millones de hases
nitrogenadas son el plan de la vida. E198% de los ge-
nes restantes se consideran “innitiles”,

Los descubrimientos de 1970, relacionados con las en-
donucleasas de restriceion aisladas de lus bacterias.
permitieron fragmentar ¢l ADN, v asi combinar genes
de diferentes especies v reinos. Por ejemplo, en 1973
Stdll][-‘_'g.' Cohen, de Ta Universidad de Stanlord, inserts
genes de sapo alricano en células bacterianas. Los -
nes comtinuaron luncionando normadmente en las oé-
lnlas, Esta combinacion, aparentemente inntil, [rermi-
tio la posibilidad de transferir genes humanos a
bacterias, con el fin de hacer posible la sintesis de pro-
teinas iitilies para el hombre, lo enal se conoce con el
popular nombre de ingemieria gendtica. Almimas de es-
tas moléenlas ritiles, ue pueden ser sintetizadas. son
la insuling v el activador del plasmindgeno de tejiclo,
Ambas moléculas, Juerniter i otras mnchas, estin |m_~.' lis-
ponibles en forna comercial v benefician a muchos
pavientes,

CONSECUENCIAS DE LOS DESCUBRIMIENTOS
BIOLOGICOS Y SUS IMPLICACIONES BIOETICAS

La comprensian de estos fendmenos vitales ha hecho
posible la interposicion directa de la voluntad homana
en la base misma de la vida, con la aspiracion de con-
trolar la propia evolueion bioldgica de la especie. Se
trata de la sustitucicn del lentisimo proceso de selee-
cidn matural por una seleccidn artificial, Este proceso,
que ya ha sido levado en aliina medida en animales
¥ lﬂmlhm, suscita interrogantes de caracter ético cuan-
do se piensa en el hombre, Tos interrogantes se silian
en la posibilidad de modificacion v al mismo tiempo la
probabilicad de hacer dafio profundo en el hombre.

En eseasos 50 anos los conocimientos han anmentado
vertiginosamente, haciendo |Ju.‘si|1h* la aparician del
concepto de evolucidn participativa. La adicion e inte-
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raceion de la genética a las Léenicas de reproduceidn
asistida ha posibilitade nuevos procedimientos de
diagndstico de enfermedades v determinacion de sus
raices genéticas antes de su manifestacicn, y la aplica-
cion de estas posibilidades a la sociedad ha generado
ur ﬂml‘l ]:II:II'II:EL'U 1.]E" Pﬂ]b]fﬁ‘!llil.‘i: -'L].f_’;lllil:_]ﬁ- {Jl’;‘ |[IS {:I_IHIES
SETEAN L“[Hl’lt’.'[lh'-'l(,]{'lﬁ El{lllj’.

INGENIERIA GENETICA

For ingenieria gendtica debe entenderse ol conjunto
de téenicas encaminadas a transferir, en la estructura
de la eélula de un ser vivo, ciertas informaciones gend-
Beas gue de otro modo no tendra, Tas ::xprﬁ}siunes
“ingenieria genética” v “manipulacion genética” pro-
vocan en cierto modo incertidumbre y alerta social, en
especial cuando se asocian con temores de totalitaris-
mo. No ﬂi]ﬁhmtﬁ, I]lli—‘(ll" dlecirse fue en pﬂr-tfe Henen
fandamento v en parte carecen de ¢1, Es preciso reco-
nocer algunos aspectos biologicos, para distinguir la
ficcion de los verdaderos peligros. Veamos alpunos
elementos,

Elementos bioldgicos en la ingenieria genética

Después del descubrimiento de los mecanismos de las
sintesis de proteias, el descubrimiento de los retrovi-
rus permitic ln aplicacion de un método de inversion
del proceso como se sintetiza el ADN a partir del
ARN, invirtiendo el dogma de la biologia molecular
(ADN—ARN—proteimas). Mediante una enzima co-
nocida com el nombre de franseriptasa inversa, este
procedimiento es realizado en forma natural por los
retrovirus, El nso de esta enzima ha ]_}ETmiti{]n sinteti-
zar el ADN complementario o ¢cADN, que puede ser
usido para insertarlo en un vector de clonacion v de
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este modo multiplicarlo. o para marcarlo radioactiva o
inmunoldgicamente, y de esta manera poder hibridar-
lo al cromosoma, determinando el sitio relaciomado
com i gZen en cuestion, Mediante este pnme:limientu.
recomocido como hibridacidn in sitn, es posible inter-
venir en el genoma.

En las bacterias, nn segmento de eromesoma puede
salir del ZETOME Para conshituir un phiﬂmidu, es decir,
un segmento de ADN con una inforacion especitica
y recubierto por una membrana celular o simplemen-
te proteica. Dicho plismido puede salir de Ja bacteria,
favoreciendo el paso de informacion genética de una
bacteria a otra. Este procesn es frecnente entre las
bacterias en su vida ordinaria y hace posible el paso de
informacion con relacion a muchos factores, entre los
ciales sobresale la resistencia o antibidticos; ese plas-
mido pu(:d{' salir de la bacteria y constituir un virus, y
de igual modo puede reingresar al cromosoma e inte-
grarse nuevamente en el ciclo de duplicacion. trans-
cripeién ¥ traduccidn, hasta hacer la expresidn
fenotipica de las caracteristicas celnlares anteriormen-
te ansentes.
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Gracias a las bacterias, en especial a la E. coli, es posi-
ble Ta sintesis de moléculas como la insulinga, con una
ventaju inmmumoldgics sobre las insulinas de otras espe-
cies, las cnales generan algin tipo de resistencia inmu-
naligica v en consecuencia disimim wen su eficacia,

El cultivo de estas bacterias ¥ el nso de los p];’tslrlirinﬁ
penmite la Tu'mlu{;{fi('m industriad de sustancias con
aplicaciones farmacobiolGgicas.

Otra de las caracteristicas valiosas de los retrovirms es
no solo st capacidad para entrar en el citoplasma de
las eéhilas (en las eéhilas linfocitarias, como en el caso
diel sida), sino también dentro del propio genoma ce-
lalar. Este evento es temido, porgue representa T de-
saparicicon el viras v la aparicion mais o menos proxi-
madle laenfermedad,

Esto constituye el paso de i citogendtica a la dimen-
sion moleenlar de la genética, es decir, lu nneva gené-
tica, Me refiero a la nueva genética, porque dichos
procedimientos han podido realizirse apenas desde
hace 15 afos, 1o eual ha abierto una nueva via en el ca-
mino de la gendética contemporinea,

Hoy existen en el comercio los Hamados sintetizadores
dee AN, ine estan en capacidad de producir na sola-
mente oliconneledtidos, sino secuencias extensas de
s de 100 nucledtidos, los cuales pueden unirse en
serie v permitic ki construceion de penes sintéticos.
Gracias a estas posibilidades, las esperanzas en la nue-
v rendética son cada ves mavores,

Durante los afios setenta se esperaba de L ingenierfa
senética la produccidn de organismos disefiados [rara
procesos industriales, vegetales con capacidad de lija-

cion de nilrogeno, alimentos con Composicion protei-
nica superior en calidad alimenticia, elonacidn de es-
pecies vegetales ventajosas, clonacion de sistemas
celulires Circes de sintetizar proteinas v hiermonas,
sustancias farmacoldgicas. ete. De ignal modo. la sin-
tesis de tejidos humanos trasplantables, como hneso v
pancreas, v el tratamiento de enfermedades.

En 14976 se sintetizd el primer pen artificial, en el Ins-
Hiuto de TL‘UI‘l:ﬂl:ug:l'u de Massachusetts, en cabeza del
investigador Hargorbind  Khorana, premio Nohel?,
Era un gen bacteriano con 126 unidades de nucledti-
tos, con mna senal de iniciacion de 56 nucledtidos y
i sefal de terminacion de 25 unidades, En sus ey
tremos levaba solapas de cadenas simples para unirse
al ADN receptor.

El procedimiento de insercion de nn gen depende de
e sistema enzineitioo lamado M-R (enzimas de res-
triccion v de modificacian ), que de modo natural en
el metabolismo celular se encarga de eliminar ¢l
ADN extraio gque puede ingresar a la edluly, median-
te procesos el {fij{:-*:iti{m o e otros IMECanisimnos, v
que puede alterarla. La metodologia que nsa b nata-
raleza para proteger el ADN de la destruceion se rea-
liza por la metilacion de alegunos sermentos, lacien-
do imposible Ta destrnecion de las enzimas de
restriceion sobre el ADN, Mediante las eneines e
restriceion M-R puede fragmentarse el ADN; el re-
conocimiento de su actividad permitia que se pudie-

T La sintesis de dichn men currespoidic al denominado LARN e
Lie alanana de o levadora, con dos cabos helicoidales v TN
clisiticlos, Tl examen consistion en intradueirle en i célola o
rente de diclus SR Y PROVICIE S0 ['l:_ll}i:l_ i pEf oo AN
|:-n||1||t'1':tx:L. ¥ [1|'m|.|1r:i|' el tARN curr:-.t.]mul]s:*nh' cern el men sine
Lk,
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ran cortar genes completos. Como resultado fortuito
de esta ruptura se encontrd que los seementos res-
tantes tenian extremos adhesivos, 1o coal pern‘.il‘ir’: ki
ereacion de genes hibridos, me-
dignte la adhesion de estos sep-
mentos a olros de ADN.

La combinacion artificial de ge-
nes |'|'|["[iij1|'|t[‘ ]EI5 EnzFmas 'Lll'! res-
triccion se lama formacidn in
citro de ADN recombinante o,
vulgarmente, empalme de genes.
El proceso comprende la toma de
ADN donante de diversos orige-
nes (animal, vegetal o humano) ¥
su fusion con un plasimido bacte-
riang. Chendo se Hene éxito, la
bacteria sintetiza el producto de-
seado,

La célula bacteriana tene dos ti-
pos de ADN: un filamento eromo-
stmico de AN fipico v un
plasmido, El filamento de ADN
Mewa La informacion it la sintesis
de todas las moléceulas de la bacte-
i @11 51s procesos vitales ordina-
rins, Se realiza con bacterias,
porgue son mas ficiles de mani-
pular que otros tejidos. Los plis-
miclos son de un twmanio menor, v
por esta raeon se eligen como los
seamentos que pueden ser manipulados. Se rompen
mediante las enzimas de restiiceion v se nnen a sep-
mentos mediante enzimas Hamadas lignsas con el plis-
o,
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“LA TERAPIA GENICA
SE PROPONE LLEVAR
UN GEN FUNCIONANTE
A LA CELULA
QUE NO LO TIENE,
Y DE ESTE MODO
DEVOLVER LA

FUNCIONALIDAD CELULAR

EN LA SINTESIS

DE PROTEINAS .

Usando la téenica lamada transforniecion, se introduce
el p]'{bﬁmidu dentro de Ta bacteria medinnte el bt
miento de esta con clorro de calcio, lo enal hace apn-
jeros en la pared bacteriana y
permite la introduceion del nue-
vo material genético transformi-
do v con suerte, la expresion del
e introducide. Hov es ]_".nnsih[v
la sintesis de insulina humana,
somatostating en la E. enli. De
igual modo se puede producir
interferdn, proteinas virales pari
la elaboracion de vacunas sintéti-
cas, ete;

Hasta aqui se evidencia gque el
tril wejoy genetico presenta SETIIS
difienltadas téenicas en la deter-
minacion de la actividad de los
aenes, asi como de sus alteracio-
nes. No :Jl].‘il“:lltt[-", la ]'J-r[*.['f:‘11.‘iit31]
terapéutica de los genes defec-
tuosos tiene sus problemas. al-
annos de los enales serin referi-
dos agni.

A LA NORMALIDAD

LA TERAPIA GENICA
Y SUS PROBLEMAS

El deswrrolle de 1a wrendtics hit
j]-[-'rmil."i{]u TECONOCET (e gran
mimern de las enfermedades
£ |m}-‘ s ]'Il'rl.df.‘{‘(".Tl Henen una base genelica, v que
pueden ser recomocidas en los genes especiticos de los
cromosomas, con el apoye de los conocimientos que se
tienen del secoenciamento de genes y de la sintesis de
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los mismos mediante el ADN recombinante. lo onal
permite acercarse alvenfermedad desde sn originario
dﬁ".\iﬂ'rﬂ”ﬂ |'I|.f]|{"1'_'l||i-lr.

Esta téenica se propone llevar un gen funcionante a la
célula que no lo tiene, v de este modo devalver Ja fun-
cionalidad celular a la normalidiad en la sintesis de [pre-
teinas v, en consecuencia, devolver la fisiologia normal
tisular L‘S]_}L-f{_'fﬁf.‘j.l. fue estaba ausente.

Algunas téenicas utilizan virs no patdgenacs como
transportadores de ADN, importando genes especifi-
cos para enfermedades como la galactosemia, fque es
r'u'm-'uc'mlu T la ausencia de un gen oue sintetiza lit
enzima galacticlasa. Dre vitro se ha restituido la cipaci-
dad de ciertas eélulas incapaces de sintetizar median-
te virns portadores. Algunos casos manifiestan meji-
ria, en especial ¢l de dos nifios con argininemia, en los
(ue Tu terapia genética provocd una mejoria de sinto-
s, como convilsiones en [resencia de retraso men-
tal v pardlisis,

La téenica va se aplica en animales, peTo representa
problemas en el hombre, pues no basta con introdu-
cir un gen en la célula humana en e lugar correcta.
lo cual ya es dificil, sino verificar sus elementos pro-

pios de regulacian activacion-interrpeicn. su reli-
cidn con los demis genes de la eélula depositaria, asf
coma sn eficacia. Para colmo de dificultad, los genes
Fumanos, como todos los genes de los procariotas.
poseen segmentos no codificantes, los lamados “in-
trones”. los enales deben ser correctamente identifi-
cados v diferenciados de los exones o segmentos
codificantes. Pues bien, insertar en una eélula un gen
completo, con segmentos eodilicantes v i eodifican-
tes, puede requerir un vector de dimensiones dificil-

mente obtenibles, si se tiene en cuenta, por ejempla,
que ¢l pen de la distrofia museular de Duchenne tie-
ne aproximadamente dos millones de hases. Los pro-
blemas persisten enando se considera su future
comportamiento v los posibles efectos adversos o
posterier,

Otro de los problemas (e tiene la terapia génica se
presenta en la célula en la gue se pretende introdu-
cir. Este procedimiento puede resultar feil en eéln-
las del sistema inmune, o incluso en células de
médula dsea, pera cuando se trata de eélulas con de-
fectos en el sistema nervioso central, lus cosas se ha-
cen mis dificiles. Si bien los experimentos se
pueden levar a cabo en células en el laboratorio, es
en realidad diferente enanda se tiene delante nn pa-
ciente con una enfermedad resultante de una expre-
sion genética va existente ¥ Cuvo origen se remonla
alas etapas del desarrollo embrional en la conforma-
ciom de los pares cronnostmicos de la meiosis o in-
cluso antes,

Las enfermedades inmunoldgicas de cansa genética
son un grpo fvorable a la terapia génica: Por ejen-
plo, la deficiencia de adenosin deawminasa (ADA ) suce-
de de modo visible en los linfocitos T, Se trata de nna
enzimm que catuliza log procesos de detoxificacion in-
tralinfocitaria, penerando una deficiencia de inmuni-
dad por toxicidad dentro del Tinfoeito. g terapia que
pretenda hacerse en osta enfermedal sigmifica un obs-
tdculo de orden ético de no pocas proporciones, pues
supone tratar voluntarios con células genéticamente
alteradas. En 1990, los experimentos con linfocitos
tratados genéticamente con sondas virales “no noci-
vas” purecieron dar resnltados satisfactorios en la res-
puesta inmune de una nifa con ADA,

BIOETICA ¥ GENETICA 17




I PERSCINA Y RICETICA = SEPTIEMBRE - DICIEMBRE 2000 = ENERCY - ABRIL 2000 = ANDS 4y 5 » Mo 11912

El futuro traerd noticias sobre la presencia o no de las
alteraciones provocadas por este experimento. Desde
el punto de vista bioético, lo cierto es que en tales in-
vestpaciones no hasta el consentimiento informado.
La muerte como contraparte de la dicotomia e L ex-
perimentacidn no justifica el correr riesgos gencticos
futuros, No obstante, en la terapia de células inmunes
existe el problema de la supervivencia celular linfoci-
tariz, gque no permite a largo plazo una terapia perma-
nente v definitiva. Es preciso clonar el gen de la ADA
en las eclulas madre de Ta médula osea, v reinsertarlas
con lu esperanza de que las eélulas hijas no posean la
enfermedad, sean capaces de reproducirse, no sean
atacadas por el sistema inmune y. ley mids incierto, que
su comportamiento sea eficiz en coanto a b inonani-
dad; pero sobre todo que no tengan un comporti-
miento tumoral Tuturo.

En otras enfermedades no existen tales riesgos, o por
lo menos son mucho menos evidentes. Por ejemplo.
en algunos de los problemas provocados por las enfer-
medades recesivas, en las que el gen no existe o es ino-
perante, puede buscarse la forma de suplir la carencia.
For ejemplo, en la enfermedad de von Willebrand, la
cual se sabe hoy que es de caricter familiar heredita-
Ho autosamico dominante, caracterizada por la caren-
cia del factor VI de la cascada de la coagulacion,
Fl]E{lt" ser tratada mediante la S:iph‘n{!in Exg i de
este factor. Lo mismo puede pensarse enando existe la
diabetes tipo I, que se caracteriza porque la siotesis de
insuling se encuentra E‘Jut'tu]'hudal. En estos casos lain-
genieria genética puede diseiar un procedimiento de
sintesis del factor o de la hormona; su introduecién ¥
actividad corporal no esti mediada por la directa inter-
vencion sobre genes, sino por la actividad genética de
la bacteria, El caso de la sintesis de lainsulina es equi-
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valente para otras enfermedades v para la sintesis de
otras sustancias de eficacia inmmolégica, como en el
caso del interferdn. Estos ejemplos puede ser moti-
vantes. en especial por no ofrecer obsticulos éticos di-
rectos, No prede afirmarse lo mismo en otro tipo de
enfermedades de tipo dominante, en donde el gen se
expresa de modo patologico v en las que ciertamente
las dificultades téenicas para la terapia contintian v los
obstaculos éticos anmentin.

Desde el punto de vista téenico, la peor difienltad que
encuentra la terapia génica s la enfermedad poligéni-
ca, en la enal puede haber la presencia o ausencia de
blagques de genes, o incluso cromosomas enteros a-
sentes o sobrantes, El elenco de enfermedades here-
ditarias ha sobrepasado el nimero de 4500 conocidas
y se actualiza periddicamente®.

Por esta razon, las aplicaciones de la ingenieria gené-
tica en la salud del hombre son todavia muy limitadas
en la enfermedad poligénica, por lo gue la terapia gé-
nica representa una expectativa fascinante, pero en la
préctica casi imposible, o por lo menos requerira deno
pocas décadas para su desarrollo,

No obstante, considerando los aspectos éticos y juridi-
cos, la terapia génica sobre eélnlas somiticas, por tra-
tarse de terapia divigida a ciertas células que no se
comprometen directamente con la L',ttp'di_;id:—l.:] rEpIr-
ductiva del individuo, no ofrece reparo algumo desde el
punta de vista ético v juridico, excepto la situacion de
Hesgn va mencionadi, fue Se presenta por las pu‘iibﬂi—
dades de mutacién patologica v lesiva, Aungune esto sea

5 er Me Kusick, Victor. Mendelian infeerlitanes in man, The Joln
Hopkins University Press, Faltimore, THES,
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aparentemente vilido, no lo es cuande se consideran
con seriecdud las posibilidades que existen de que di-
chas terapias somdticas generen cambios en la condne-
ta eelular futura semejantes al cincer. No obstante,
puede afirmarse gqne desde el punto de vista bioético.
la intervencion en las eélulas somiticas es aceptable,
siempre y enando se consideren los elementos mencio-
nados, pero en modo absolutamente contrario debe
considerarse L intervencion sobre células germinales,
vib e es pravemente ilicita, desde todo punto de vis-
ta. Veamos alminos aspectos biodticos.

ILICITUD ETICA EN LA TERAPIA
DE CELULAS GERMINALES

Completamente distinta es la terapia génica gue pre-
tende hacerse sobre células germinales (dvulos v es-
permatozoides). Dicha terapia, hasta ahora hipitesis
de ti".t]:ruju. re:—qm’vri-* de una advertencia éliea imipor-
tanite, de moado Hue no se cometan abusos. Alterar el
candal hereditario de estas eclulas significa modificar
de modo irreversible el PO de un nueve indivi-
duo. Lo mismo ocorrivi en caso de e se n‘l'.mil‘m]l.'n
los micleos de las eélulas iniciales del embridgn. Para
que esto sea pt!ﬁﬂﬂl.‘, serd necesaria la experimenti-
vidn con embriones homanos, v mediante s téonicas
de reproduceidn asistida transterir los embriones ma-
nipulidos genéticamente, Esto es o que se conoee
von el nombre de wrgumento latrogénico, semin el
enal ne es admisible la tevapia génicn en eélukas germi-
nales o embrionales, por el riesgo de generar mutacio-
nes incontrolibles del cenoma de los individuos, La
experimentacion con embriones estd fuera del peri-
metra ético de L investigacion, pues carece del con-
sentimiento de dichos sujetos v pone en peligro
permanente su vida, enando na lleva en modo directo

i s muerte. De obra parte. la Cxperimentacion diree-
ta con las eélulas germinales pone en peligro i vida
misma del sujeto generado a partir de ellas, [Pues no se
tiene la L'uPElL'ilIEt[i e prever las altervaciones irreversi-
bles que dichas intervenciones pnedan presentar en el
tuturo del individuo en Ia fase embrionaria o en las si-
muientes etapas del desarrollo’.

El st1g111:{|u e blemma dtico e entrenti la terapia gé-
mica s el relativo a la normalidad ¥ la anormalidad.
Veamos algunos aspectos,

LA PROBLEMATICA EN TORNO A LA
NORMALIDAD Y LA ANORMALIDAD GENETICA

La ]]TTTHL‘]Hﬂﬁ{‘tl de la normadidad ¥ ariormalicied e
nética es, desde todo punto de vista, interesante, En
realidad: existen varias enfermedades que pueden ser
dingnosticadas genéticamente, v con probabilidad son
cientos las anormalidades cromosdmicas v suberomo-
somicas que esperan ser descubiertas. Los ZENEs Son
i tandor misteriosaos, pero e moda inereihle constitu-
ven formas muy coneretas de nosotros mismos. Tales
estructuras son capaces ele p]'cdispunur O Cansar en
modo directo daios lisicos, luncionales o mentales, de
forma particularmente amenazadors, como en el caso
de li corea de Huntington, la cual es hereditaria con
un patron especifico.

Mo ohstanle, la anormalidad, desde e punto de vista
genético, es mds Bicl de determinar iue la normali-
dad, pues estaqiltima puede ser entendida como -

P Ve neaativacinte L manipulicidn de eélulas serminales, Con-

scjo de Evrepa, 1985, La tevapia pénica de la linew serminal ne
debiera ser :’w.l.lfr,'.l.ullridr!:.l.
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sencia de anormalidad, Luego de la propuesta de Car
Frederich Gauss, la delinicion de media de poblacion
como variable coantitativa, la omula se hace muy
aceptable en la determinacion de la anormalidad ge-
nética. Mediante este procedimiento, los genetistas
demogrificos pueden evidenciar trazos hereditarios
de genes deletéreos en materia de salud. Sin embargo,
la percepeidn de salud o enfermedad estd condiciona-
da por la apreciacion de valores culturales en enferme-
dades que no comprometen directamente la vida del
paciente, pero si si caliclael, Esta Im]h][-!m."tl‘it:l es e
gran importancia coando se trata de discutir sobre el
derecho que aspiran otorgarse algunos a decidir eudn-
do es intolerable una enfermedad, por lo gque seria de-
seable el ahorto, y crsindo no. Naos referimos al :1i;1§_|v
nostico prenatal engendsico, que es cada vez mds
utilizado, v sus fines eugenésicos todavia mas acepta-
dos por las mismas madres. La eugenesia, comprendi-
da como la genetici institucionalizaca, e pn*i'{-'ndt*
mejoras desde el punto de vista de [a poblacion, pue-
de incurrir en errores graves cuando se pretende ha-
blar de normalidad y anormalidad. En los casos de sin-
drome de Down, u otras formas de anenploidia, se
ineurre en errores de normalidad v anormalidad de es-
te tipo. Ser portador del gen que codifica pura un de-
fecto en la sintesis o accidn de L insuling puede tratar-
se de un defecto de orden genético, con relacidn a la
media poblacional, pero en modo algune se trata de al-
go por lo cual no merezea la pena vivir. El sindrome
del hijo perfecto, seprin el cual se desea tener solo los
h'ijﬂﬁ sanos, ha Imzpi{!imln una deformacion de laacti-
vidad médica, en la que la genética misma ha desvir-
tuado su sentido. Se tratu de descobrir, diagnosticar,
prevenir v en lo posible curar las enfermedades de ca-
Acter genéticn, pero-en modo .'1igum] eliminar #l en-
ferma gque las padece.
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Sobre este pan‘tic:ulnr existen graves violaeiones a L
justicia, en relacidn con el examen genético prenup-
cial. En el caso particular de China, la ley exige obliga-
toriamente el examen genético prenupeial, voen la
eventualidad de que se detecte enfermedid sendtica o
la predisposicion a esta, se da lugar a la esterilizacion
nh]iguturiu, con el EA A de la ]L'}-"’. En nuestro me-
dio, el examen genético es también de caricter diseri-
minatorio,

Dre tondas maneras, el objeto de la Biodtica a este res-
pecto pretende determinar endles de las aplicaciones
de las nuevas téenicas genéticas que hoy se ofrecen, v
gue contintan incrementindose, son aceplables desde
el punto de vista ético, 3 cuiles no,

El diagnastico prenatal puede reducirse hasta ahora o
L citogenética, vale decir, a la limitada deteceion de la
aherricion cromosomicis, mientras (e el :1i;1;§nﬂ.~iticu
prenatal génico se refiere a la deteccion fenotipica de
un gen mutante; esta deteecion tropieza también con
la dificultad de que el gen mutante no es frecnente-
mente detectado, por ausencia de su expresion, debi-
o a la inmadures embrional.

Hemos visto el paso de la gendtica clisica a la genéti-
ea molecular, y de esta al ingreso en laingenieria ge-
netic, l*fﬁpffm]nn!-; fjue el simiente s hacia la
terapia gendtica sea en sentido positivo. No obstante,
pnm!t'n presentinse situaciones en las e la determi-
nacion de la normalidad v b amormalidad sean todavia
mids ambiguas. Me refiero en especial a4 casos como
que coeficientes intelectuales puedan ser considera-

Ver Bobrow, M. “Lewves en China ¥ la cugenesin”, Jemera Mo

Gen, 1993, vol. 32, pdg. 400,
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dos indeseables, del mismo modo que la presencia de
enfermedades que no comprometan la vida puedan
extender el radio de lo que se considera “normal” o
“deseable”, hajo criterios vanos y superficiales. A este
problema se le suma el de determinar quiénes se otor-
gan el dervecho de establecer qué es o no deseable en
materia de enfermedad. Seguir adelante en este razo-
mamiento es desde todo punto de vista un contrasenti-
do, pues de To que se trata es de asimir la enfermedad
0 la discapacidad comonn problema cientifico, v no de
recortar en lu poblacion el grupo de los gque la pade-
cen. En tal sentido, las filosoffas totalitarias v diserimi-
matorias deben ser consideradas como  grandes
enemigos de fa Biodtica, v es precisamente frente a es-
tos peligros ante los coales se debe estar atentos a la
hora de legislar en materia genética.

El manejo de T expresion poligénica de lu enferme-
dad, asi como de diferentes caracteristicas genotipicas
v fenotipicas, hacen de la ingenieria genética todavia
wna parte de s ciencia-del futuro, pues la compren-
sion de ka herencia poligénica es hasta aliora primiti-
vit, Por ahora solo es posible la insereidn de ciertos
wenes para la correceion de almimos defectos gendti-
o8 monogénicos, que se comporten de acoerdo con
la teorfa mendeliana, v de los gque se conozoan sus me-
CATISTDS ¥ 51 hi{killflllir_'a. Pero todaviu tlm-'du un lar-
go caming por recorrer, antes de hacer posible la
ntailli]}lllm:iﬂn de venes fue intervienen en las enfer-
mediades genéticas poligénicas de caricter multifacto-
rial. Mucho se ignora todavia de la accion aénica, es
decir, de los mecanismos gue hacen posible la expre-
sion de ciertos genes en las células encaridticas v los
mecanismos de control genético. Lo que se sabe de
las eélulas procarvidticas (bacterias) no es equivalente
en las encarioticas.

IE] trabajo consiste en aislar genes entre miles, v que
estos sean activos, es decir, Tineionales, No |'|i'i:'lr' AV
tia de que luepo de lainsercidn by EXpPresion. Ape-
nas buscamos un miimero estimativo de genes del
genoma humano que se acerca a 30000, en donde se
encuentran tres mil millones de bases (PGILL provec-
tor genoma humanol. Lo que se sabe es gue los meca-
nismos de regnlacian de Ta expresion génica son en
realidad extremadamente complejos, v gue incluso in-
tervienen factores ambientales, de Tos cuales se cono-
e poco en proporcidn con lo que en realidied se teme
que influyven.

Los primeros intentos conducentes a la terapia géni-
ca datan de 1989, v fueron realizados en pacientes
con melanoma avanzado, quienes recibieron nna car-
wa con sus propios linfocitos marcados gendticamen-
te, con el Ffin de determinar el curso de estos.

La téenica se Tlamd “transferencia ginica” v el proce-
dimiento en modo retrospectivio L‘nlv:h—* ser examinado
hindticamente: se encontraron también cnestiond-
mientos, en especial por la insercion de eclulas gené-
ticamente alteradas™.

Otr probdemu es ol peligro de los clectos seeundarios genéti-
cus, com el o cineer, eenyas teorins solue sues cngs soe
inserilue coto arigen o proceso de contml génico averiado, 1a
insevcion de nuterial gendtico anmenta lis pivsibilichales oo
rjue e eflola sea potencidlmente oneoednicn v, [T supREsti,
eller D csdois experimentes cuestiouables desdi o puinto i
vistadlien, Un jLisd H |II|:'|I1'iHII:'|] E'|||1'|:||' Tessienaursa [T CiLEsaLs exlier-
s, conng e sendhosdrica, L cadiacion uootros Buctores, cons-
|.i11|:'.'<'-||1f.l.15-.' e an omeeEen, conne Jo atestimn los |n||;;;j| v ol
French "LH('#'T.'\'I!ILI._ Irstituton Maclowal de Caneer en Massachu-
sty Fstudos Unidos,
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BIOETICA DE LA MANIPULACION GENETICA
CON EINES INVESTIGATIVOS

Hibridacidn y recombinacion introgénica

Corce Aden y Koprowski han ntilizado eélulas hibridas
de ratdn-hombre, con el fin de infectarlas con algunos
virus tumorales; esto ha permitido conocer que en el
cromosot 7 existen genes responsables para la trans-
formacian e intregracion del virus, como el SV 40, Es-
te Tue un aso interesante para el conocimiento de la
fisiologia genética del cincer. No abstante. el serio
problema ético que se debe considerar es el peligro de
los efectos secundirios genéticos, como el mismo cin-
cer, en cuyas teorias sobre sus cansas se inscribe como
origen el proceso de control génico averiado. La inser-
cidn de material genético anmenta las posibilidades de
que esa célula sea potencialmente oncogénica v, por
supnesto, ello hace estos experimentos enestionables,
desde el punto de vista ético, Un gen funcional puede
lesionarse por cansas externas, como una soneda virica,
la radiacidn v otros factores, ::-:meitiil|}-'t"mh1:i{r &1 un
oncogén, El caso del retinoblastoma muestra como
puede provocarse cancer, no por la presencia de virus,
sino por la ausencia de activacion de los genes que de-
tienen el erecimiento. Y esto puede suceder por la in-
tervencion directa sobre genes de activacion-desacti-
VACIOT.

Se han hecho otros experimentos con trasplantes de
genes, que muestran la reaccion de los virus en pre-
seneia de FETes animales dentro de bacterias. Los ox-
perimentos en la E. eoli, con trasplantes de genes de
ittt riadon y de la mosca de la fruta, han sido nume-
rosos. Estos procesos pueden arrojar luz sobre el ¢in-
cer vegetal, pero lu posibilidad de abusos es imprede-
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cible, Por ejemplo, Cohen v Berg, en Estados Unidos.
han logrado fabricar un hibrido entre un colibacilo v
un estafilococo, con una prog luceion de toxinas alta-
mente agresivi, Ante esta posibilidad, queda decir que
los riesgos de abusos con las téenicas genéticas son evi-
dentes, aungue dudosamente pueden progresar en la
constitucion de nuevas especies, tal como hoy son
comprendidas, En realidad, se consideri que los ries-
gos en la aplicacidn de la lamada manipulacion geneé-
tica son illag{btilhrt?ﬁ. Veamos alounos aspectos.

Riesgos de la manipulacion genética

El uso del ADN recombinante ha sido considerado
por muchos comao equivalente al desenbrimiento de
fision nuclear del dtomo, El p-m]{*r e bien y mal de
ambas tecnologias es virtnalmente ilimitado, pero en
realidad bien desconocido. Las posibilidades entre les
real v la fiecidn se sitian en amplia gama, desde la pro-
duceidn de agentes nocivos, hasta la sintesis de virns
como el sida mismo, en la tesis expuesta por Jacob Se-
gal, ex director del Instituto de Biologia de la Univer-
sidlad de Berlin.

Los experimentos genéticos pueden provocar acciden-
tes moleculares no ostensibles, que generardn yma pa-
tologia. De ahi la ilicitud de la terapia de eélnlas
gf_*rmirrﬂ,]m;, Mas alli de los serios reparos que suscita
la terapia génica en el embridn, por las razones expli-
cadlas, segin las cuales el riesgo de mutacion, la expe-
rimentacion con riesgo de muerte o con la muerte de
mchos embriones. la transferencia de estos al iitero
de una mujer para dar lugar al nacimiento de criaturas
de caracteristicas impredecibles luego de una inter-
vencion himana, existen riesgos en el contexto social
miis amplio, es decir. en el conjunto de toda la huma-
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nidad futura, que deben ser considerados por la Biod-
tica. EI primero de los conllictos serd otorgar al gene-
tista el poder de decidir eudl enfermedad es grave. El
cientifico se mueve en el dnbito de lo éenico. y no
]'n[:-!di.* decir o lo téeniceo e le: L e la determina-
giin entre lo livite v lo ilicito, Se estima e existen al-
rededor de tres mil enfermedades monogénicas. con
escasa trecnencia de aparicion. En tal perspectivi, la
erradivacion de las enfermedades estd intimamente li-
mala con el mejoramiento de la rasa. Jmé podemos
alirmar de enlermedades compatibles con la vida ¢ in-
compatibles con los eriterios de ealidad de vida de al-
gunos sectores de la cultura, en especial en relacicn
com el sindrome de Down? 20ué decir de aleeciones
il aparicion tardia, como laenfermedad de Alzheimer
o la corea de Huntington? Este es el problema del
diagnistico genético interpretado como una sentencia
de merte v no como una presunta tque estimule el
desarrolla de la cienci.

Algunas enfermedades genéticas identificadas®

L. Corea de Hantington,

2, Deficiencia de alfa-1 antitvipsina.
3. Distrolia miotdnica,

4. Distradia musenlar de Duclienne,

ol

- Prepanocitosis, entermedad de Gaucher,
Enfermedad de Lesch Nvhan,

[

Lats omlermedades sendlices se clausilivan en tres grupos: | Las
Uk ST i patron de herencia mendeliana o OO,
lias cuzles prroesentun selo un gon duitante vosom nenog frecuen-
s e b amonnadias de herencia molbfactorial: 20 1as aneme
T abes Berenicia nltluetorial o poligénica, v 3. Las enfermesda:
dos eon base eitosendbes o cromesdmioe Hay enfermeddes
crosinstimicny (evnnn ol X0 sindrome de Toumer, XXY sinedpo-
me el Klineleher), !IIH|i'L'II|iiI'r'~i_'m crnopatias, como el alli-
nisimo, L aleaptonria ii-||i||_'|'t|'||-. b codvrmedad de Cancher
Niepmann-Pick, enfermedae e Tin-Sachs, enlermedad e

7. Enfermedad de Nieman-Pick.
5, Enfermedad de Wilson.

9, Exflermedad de von Willebrand,
10, Enfermedad de Tayv-Sachs.

L1 Enfermedad granulomatosa eronica.
12, Entermedad de von Hippel-Lindan.
L3, Fenileetonuris

14, Fibrosis quistica,

15, Hemolilix.

16, Hemoglobinopatias.,

17, Neurofibromatosis tipo 1,

15, Retinoblastorm.

19, Sindrome de Kallman,

200 Sindrome del X fragil.

21. Talasemia,

23 Trisomin 21,

Fiabiry, enfermesbac de Lesaly M (perturbacian del metalio-
T eles s prorimas ) v en especial la o rpistica

La emlermedic ce Alsheimer parcee tener relacion con un gen
e el eromosom 21 Tessn siamaclales il dcrjmsiln amermzl e [rrua-
e en el cerebra, Otas colermedades ermmnsdmicas son le
Lreisoanin 21 o moengolisme, L trsomin 23 o sindrome de Patan.
Tanbién existen enfermedadies molecnlares, comio Ta endorme-
chaed el Wilson, talasesnioy v trepanocitosiz, B enlermedacd de
st Willelmand Cantosdmion demimante’ v e sincdvonme hemofi-
Tews, eque e recesiva, al lgoal i [ desFigsigmesia s n-]ulu]:-l.mnn'-
naurmia en esguizndcnicos. Se cibim cencs de 000 enfermedule
dledviclas woum patrinonio gendtion deficiente, Alsunas seonuni-
fiestun en Laedied temprar, otras on eilades posteriones o los
priveros imeses O s son s tardine, eomio T snnicrpatiode -
chienne. Las ensmas sustibitivas e |mr~|!|-|| ser sintetiedas
poscen i serio obstienle en relacidn con o] sistem mmmme, o
eutal mevchag tocks enz i e no es prosfucicldentro ol orpanis-
i Ner obstante, los intentos de terapia menic se hasnm en e3-
tddios: e pretenden introdueie genes en células con genes
aledeetissos. Hasta sl son pacs ks enfermedindes EuE P
dim tratarse, onlre las fjueis S(Ijll'f':'\il.ll'll T e fedeneia |_'|;1;||||:.i||;1|'|;|
ele la enzima adenosin denrminmss (A DA, bidefciencia de 1y on-
it prariut nucledsido Fostoribsa (NP 3 1o enfermiedad <o
Lesch N_\h:llr. congistente en b delicioncin Je Ly ensmg ||i|:.u
santima fosfodbotrl drnsterass (HERT,
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23, Trisomin 23,
24, Tumor de Wilms,

La relacidn del genoma con la vejer es interesante.
Se dice fque il enomi actia como un 11-_'|u_]' hiolagica,
el cual es responsable de las variaciones a lo largo de
la vida. No obstante estos grandes esfuerzos, realiza-
dos con el concurso de muchos, son en realidad pe-
quenfsimos pasos en el largo camino que hay que
recorrer para llevar a cabo la pretendida terapia gé-
nica, y estos dejan entrever grandes obstdculos téeni-
cos v no pocas objeciones en la aplicacion ética de
dichas téenicas.

EL SCREENING GENETICO
Y LA MEDICINA PREDICTIVA

Las pruchas para determinar los portadores de genes
deletéreos o la presencia de Ta enfermedad en la po-
blacidn se conocen con el nombre de sereening. Co-
ma método, consiste en exininar la secuencia de las
bases de segmentos especificos del ADN de L perso-
na examinada de modo genérico en sus fines, El test
de sereening puede dar lugar al conoeimiento de una
hase g{*n{*timl deletérea, desde enatro putos de vista
1. En el caso de hallar ima secuencin genética, que so-
lo en conjugacion con ciertos factores no genéticos
desembocard en una patologia: 2, Puede informar so-
hre una hase genctica deletéren, fue sin la conjugi-
citm con otros factores, tarde o termnprano desemboea-
ri en una enfermedad (por ejemplo, las atadas); 3.
Puede desenmascarar enfermos que padecen enfer-
medades genéticas, v 4. Puede determinar meros por-
tadores de genes deletéreos, que son los mis abun-
dantes,
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Los requisitos Pll!‘ltlm!i?q'lt!{l.‘i para la realizacidn del
sereening, segiin la OMST, enfatizan algunos aspectos
Eticos sobresalientes:

1. Debe tratarse de un problema importante de sa-
lud, entendiendo por esto dos conceptos: a) gue la
enfermedad resultante de la homocigosis sea can-
sa directa de nnerte o de vida insoportable, v b)
que exista una notable incidencia poblacional de la
enfermedad en el grupo de estudio,

2. Que se trate de una enfermedad sobre la gue ha-
ya un adeenado conocimiento de su curso clinico,

3. Que se trate de un test de nso simple, tanto para
el médico que lo realiza como para el paciente en
el (que Se up[:iL'u, ademis de ser de sencilla com-
prension para la comunidad v facil acceso econd-
ico,

4. Que sea posible algin tipo de accidn, sobre la ba-
se el informacion ]‘.II‘{J{HH‘L‘i{}I'IHEIiI. [ar dicho test,

A esto se suma la real difienltad que existe en paises
como el nuestro, en los que las dificultades sociales v
CODNOTIICLS PONETE 1111 PES todavia AYOr £n la deter-
minacidn de enfermedades de la poblacion.

No ohstante, debe distinguirse el sereening genético de
una bitsgqueda masiva de patologia genética en los em-
harazos en curso. La extension indiseriminada de los
andlisis genéticos de diagndstico prenatal puede cons-
tituirse en una estrategia de rastreo de enfermedad,
o el proposito de eliminar al enfermo ¥ o de eurar-
lo, como en realidad se trata. Tal propdsito, que busca

Ver Noture Genelios, 9353 195-201.
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fa mwerte en razon de una deficiente ealidad de vida
lutura, es otra manifestacién de la mentalidad enge-
TSI, rn"ljl't'll’iill..'l]t' Eeticamente, [ contradecir la voou-
vion ferapéntica matoral de todo examen, incluido el
senctico,

DESCRIPCION DE ALGUNAS ENFERMEDADES
CONOCIDAS QUE SON OBJETO DEL SCREENING

Fibwosis yuistica. Se trata de una enfermedad Leredi-
tariit, que atecta pulmones, pancreas v plinedulas sndo-
riparas, cuvos sintomis aparecen en la infancia, A ni-
vel celular, la enfermedad se muanifiesta como un
defecto en los poros de Ta membrana, lo que impide la
entrada de caleio v cloruro en la célula. Como resulta-
do, un mnens groeso obstruve los canales pancredticos
e mterfiere directamente con g respiracidn, por lo
cuial se presentin infecciones repetidas, gue de mane-
ra cronica Hevan a ly moere, con un promedio de 25
afing de vida, La Frecuencia de aparicion esti en
FLS00 en raza blanca v 147 000 en raza negra. Se ha
establecido que uno de cada dos blancos portan el gen
recesivo, livestigadores juponeses® situaron el defecto
en el cromosoma 7, estudiando el patrdn de herencia
de varius Familias afectadas. El drea gendética lanqguea-
da dentro del eromosoma 7 fue aislada, por la combi-
nacidn de hibridos de células de homano v roedor.
mediante encimas de restriecion asistida por gel-elec-
troforesis. Se clonaron |'r;11_{:||r*11tr]?i e ADN de nna hi-
blioteca gendmica ordenada por fuorescencia, En
1988, Ta distancia entre los marcadores habia sido re-
ticida i 1.5 millones de pares de bases, Restaba cami-

Ver Lap-Chee, Taii, v Riordan, John. Hlospital die Nifios de To-
ronkker, Crnnedi, 19S5,

mar en este largo segmento, en busea de este gen de-
fectnoso,

La caminata se realiza mediante una sonda. que se hi-
brida con un segmento de ADN. L sonda sirve como
punto de partida, para tratar de wislar el gen especifi-
code la enfermedad, Se aisla un clon de una bibliote-
cit gendmica que contenga un segmento del genoma
que corresponda a la sonda, Se toma una porcidn del
clon que esté mis lejos del sitio de hibridacion de
sonela v se ntiliza este para reexaminar la biblioteew, en
busca de nuevos elones que se superpongan con 6,
pero gue estén win mds lejos que la primera sonda, Se
repile este proceso mnchas veces, “caminando”, En
1959 se redujo el caming a solo 300 000 pares de ha-
ses Fnoeste momento se usd el ABN mensajero de
glindulas sudoriferas, el cual sindd de sonda, v se en-
comtrd que al gen de 250 000 pares de bases le Talta-
ban solo tres bases nitrogenadas, que codificaban Ta
insercidn de la fenilalanina en la posiciin 508 en el po-
lipéptidn.

Enfermedad de Huntington. Se trata de un trastorno
rare, que se caracteriza por el degeneramiento de las
eélnlis nerviosas, ey inicio puede seralos dos o a los
AU anos, pero gue nsualmente Presenta sintomis mor-
tales en la mitad de la vida, provocande corea, spas-
mos, movimientos musculires wearosos. demencia y
mnerte. La aparicidn de los sintomas se hace evidente
liego de que el paciente lis procreado, v es frecuente
b aparicion en el 50% de los nifios portadores del gen.
Se han referido grupos afectados en Venesmela v Aus-
tralia. con anteecdentes gencalogicos atractivos, e
com patrones de hereneia con cuatro variantes posibles

en las familias afectadas, Ain signe siendo objeto de
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mvestigmeian L localizacion del gen de e enfermedad
s Mlunitington

LOS PROBLEMAS BIOETICOS DEL SCREENING

Tanter el diagnisticn |m'E1||11-|uu|.'.lL|=|‘i!J connes el prena-
tal. junto concel sereendng gendtice. son nna manites-
tacion cla del conmocionmde enenenteo de la
toenoeiencie con T sociedad . 11 [T tle Tos firo-
Ilemns (e se reluciom con el sereening gendtico o la
comexion de este con ol aborto, Se trata de la :l]!!it.":l-
cidn de nma gendticn wegadiva, esto e, e pendhicn
(et eletecta T enferme il v T elinnina, atentando di-
rectamente contra lovida del pacente a Tn posibilidad
de s descendeneie por ofrl parte; Se evlclencia Ta
A e ].Lt't‘llf‘l'i["-l 11 .*-',L"iLI"HhJ ]‘H:Hilik‘t}. Lfree M-
bt escnninar da Dase de b enfermedad v de este m-
do ponerse en el trabajo de encontr iy el o
asenrar mna vida s o wenos normal al portador del
e mulante, como de heeho se verifica on el easo de
L feniTeetamnmia,

Novobstiite, seoreslian un abweto @noana i’}.'l'f_'it.’l.lh' COnh
i disgndstico v precision no es del UG poes son
mnltiples Tes nntaciones quie pocile provocar it fenil-
eetomuria B malisis dooestas mntieiones “recomoge-
™ pricde tener wlenids fulses positives, con lo gue se
stimia i licitud o Pari o caso ele Lo fenilecton-
riit, [Hor :-Iiwu]llu. Sor o e, P esar e bt amami-
elacl, s dde A0 mmtaciones eran capaces e [rroveadar L
fonleelomn i, con illl]ﬂ'rt';h"!i[bllf"h' diferentes en razs \
reLiones :_Lr::;grﬁl'i{_--.u;. Pow vi;v||:|_1]u, e Diumare, o

O e Tas onbaciones in||'r§lt'.'|.h:m it pc'rn]idu ele bt fee-

il picntras gue en Israel solo el 30% de los 1t
cientes con fendlectonari |'!I'l:"'Hl:‘HIL1]:I:III el lu’!ﬁliti;l_

I sl b e 18R see ]m|:1i:1'r L nestivin eRpeCtact -
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L e veberiel nso de dos tipos de virs que leserrarom
“infectar” genes normades en ecinlas pulimonares con
fibrasis quistica, cn el laboratorio, Los genes cmpesz-
ron a [abricar proteias gpie no estaban: presentes on
los pacientes con fenilectonuria. Bl significado de este
Ll Ditee serins encstionumientos biocticos o lu
pretendida licituel de eliminacion de cmbriones afecta-
dos de fenileetonorin bajo el enterio de i eabichad de
viddin, pries e progreso ha peemiticdo st abora un nia-
||:~j1::s1-|||._-m11iu-¢11h1 N STPeTYVTeTORL

Sobre csto, en laconeiene de mchos sobresvive of
criterio de preservacidn de Jos que vamagieron, pero,
inereiblemente, Tn mavorfa de T socicdad acepta L eli-
minacion de quicnes no han nacido, nosoloen los por-
tudlores i los difectos gendélicos anlénbicos. s

tinbicn en los probables. Tal es ] caso do T eliming-
cion oque se hace en los embiriones o feros asenlings
hijos de madre portadora del gen deletéren que pro-
voei b disteofin mnsenlar de Doehenne: amn sabiendo
e e ol 305 e los casos ]!I]L'{li" st senbe lien-
Fermedacd. & esto se S L |‘r{rHiI1i]i1i:11l tle error :li.'l_;_-;
ndstice: o enabageva so ilicitod Gtiea,

Ll seanndo problemit gque coierge del sereering se e
kwsona con T eonbidencialidads. Es verdad gue L re-
servae de los datos es un valor gue debe tenerse en
cnenbi pero Siso ]'mw]:- estinsar dhimos, Coando so
hahla de conbidencialidad, cmergen grandes interro-
aintes: chablones de confidencialidad com relacion 4
sujetas?, sa compaiias asegnradoras? g Fxiste el dere-
cherde nerser informido en el easo de padecer alenn
enfermedied de fatom aparcion? Confidendalidad
eom relacion @ s ditos individuales o respuecto e Lis-
dog los datos aportados por el sereendig? Compafis
de cobertora middica, asemindoras o :.*1npl|.';ulnr.i.<
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pueden propiciar abnsos de diseriminacidn en contra
de sujetos enfermos o portadores. STiene un emplea-
dor derecho a conoeer ki informacidn genética de su
empleado? Se hace necesario reflexionar sobre cudl
confidencialidad se espera en el sereening genético,
pues e este caso, camao en otros, el secreto, fticamen-
te licito, pnede ser nsado en perjnicio de otros, o coal
comstituye una lorma de abuso,

Otro problema es que no todos los tests son sensibles
i los portadores sanos de genes deletéreos. Esto hace
del sereening un proceso costoso, gue no goza de la
adecuada sensibilidud en el diagndstico de enfermeda-
des, v, por lo tanto, prede afirmarse que si el dingmos-
tico de enfermedades socialmente relevantes es im-
preciso, que decir de aguellas ain desconocidas.

El cuarto punto sugerido por Ta OMS invita directa-
menle al aborto, como una aceion franci contra el -
silile rmial genétion, en los paises en lows 4 e el abarto o
legal, Bl procedimicnte sevia b deteccian del portador
sano, el examen de sus padres para determinar si ellos
constituven una pareja de riesgo. De determinarse
que se tratu de una pareja en rfiesgo, se procede a un
examen genético precoz de los embriones hijos, para
llewvaar i cabo un aborto en caso de fue se evidence
w sitnacion de homocigosis en el embridn. Bl otro
métoddo es mediante o FIVET, que analiz en forma
ilirecta los ennhriones antes de ser i];lphmteu:]ﬂs, v eli-
e exclusivamente los sunos. En 1995, un grupn co-
lonmi iz especializido en fertilidad asistida publica-
b, en un diario nacional, una noticia de absoluto
franee a la sociedud, seain laenal “gracias a la ciencia”
sie hindsia ]Jm|i{|n cirar L hemotilia, cvamdo en realidad

Ver dhiurie EF Tienagae, Colombin, 19495,

s hizo una discriminacion de los embriones enfer
mos!, Dicho procedimicnto antiterapéntico es inacep-
table en materia ética, pres no investiza la enferme-
dad. sino que la reconoee para eliminar al individuo
que L padece, v es realizdo sin ¢l amparo de la ley,
como consecuencia del abuso en la aplicacion del co-
nocimiento gendtico.

En el easo de las parejas portadoras de genes deleté-
reos, el consejn genetico frecuentemente se orienta,
luege de Ta concepeidn, al aborto. El examen ¥ Conse-
jo preconcepeional es naturalmente impreciso, al tra-
tarse de posibilidades frente a derta enfermedad
conocida. v se encuentra ciertamente de espaldas a
cientos de miles de enfermedades desconocidas, Ta
genética chisica alirma qne ona pareja portadora de
genes deletéreos, de modo recesivo tiene L probabili-
dad del 25% de tener un descendiente enfermo.
Cuando en la pareja umo es enferno v el otro portador,
l probabilidad avmentaal 30%. v si ambos son enfer-
mos, sus descendientes serin enfermos, Ante estas
euestionables evidencias, las probabilidades en mate-
rig genética son realmente impredecibles en la gran
niavoria de casos, v la sociedad considera equivocada-
mente que casi todo es diasnosticable b, ETII'L'{!l'L'il:][t
e otra parte, an factor adicional gque debe conside-
rarse es la gran cantidad de enfermedades gendticas
ique cursan con problemas de esterilidiad o infertilidad,
lo cual hace invilido. en cierta medida, el consejo ge-
nékoo,

El tercer problema aparece con el lamado derecho o
ner seber: La sociedad de derechios, on la que se deba-
te el hombre contemporinea, ha postulado como irre-
futable el derccho @ no saber que se padece una
enlermedad de origen genético. Argnyendo razones
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e orden pﬁf{-{:]ﬁgi{ﬂ o tle 11::.<;i]:]r~~z rEpresiones qud
puedan tomarse en materia laboral, o incluso conyugal
v fmiliar, se ha postulucdo como derecho el derecho o
nev saber. La sadider de este armumento &5 anserio
problema bioético, en especial cnando se trata de en-
termedades de herencia recesivie La pregunta se pie-
de formular de la signiente manera: slengo derecho a
ignorar ser portador de une enfermedad gue puede
provocar wna enfermedad ineurable en mis descen-
dientes? Ante este derecho se antepone tedricamente
el deber de saber. para poder actuar de manera res-
pnm:uljfv en decisiones procreitivis., Fstas aceviones
recacrin dircetzanente sobre Lo sociedid, en sentido
veneral, v sobre lis personas particnlares que padece-
rin la enfermedad. Surge la pregunta: gpueden, quie-
s o existen, ser snjetos de derecho a o salud, v
comstituir nnestro debor de saber? La T'f‘.‘:i'.rlil‘.‘il‘;;i. (2
en la responsabilidad que tenemos con las ftiras ge-
neraciones, de preservar el plineta, v de las transfe-
rencias génicas en la linea germinal, esto s, lu
prahibicion de alterar la eomposicion genéticn de las
colulas sexoales del embrion antes de sn diforeneie
cidn. justamente porgue se le reconoce a las ftoras
generaciones el derecho de poseer un patrimonio ge-
néticn inalteradn,

El seveening ordenado por hospitales priblicos de pai-
ses desarrolliudos. para L deteceidn de portadores del
gen de la fibrosis quistica (mutacion delta F 3081, mu-
tacidn gque en estado de homocigosis provoca la enfer-
medad mortal conocida come fibrosis quistici, se hace
a traves del andlisis de los recidon nacidos de Ty institu-
cidn, en virtud de mia p:]xihh* lev vigente. Esto puede

M Reoomendacitn 3442, Asondilea del Consejo de Torope 5
sesicn sobee L Craes e rencia pEnien en L e senminal,
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TETCr [‘.lr‘ullff-'nm:: hinéticos. Por un lado. es prinidn
comin gue el test debe ser volumtario, v por otro, es
sk prdcticn hahitnal en los recién nacidos, Sin embar-
g, se realiza de mode automidlico, come otros exitime-
nes ordinarios de laboratorio. e tanto sneede con
las proebus de HIV en los hospitales. Puede argiiirse

{E'I'III’- ]{Ih’ ITLETMITERS. 1) 50001 ]il".le‘.‘S lIl[' ci{'{-i[lir\ TN LT [:j

prictica tampoco se solicita permiso a los padres.
LA MEDICINA PREDICTIVA

Fin coanto a la medicing prm*t,lit‘ti&-‘al. e e alivmr e
no se tratu del dingndsticn de nna enfermedad exis-
tente, sino de la biisqueda de un gen o gropo de ge-
nes que predicen diversos niveles de enfermedad fo-
firse Dentro del LT e atecciones e |'||u-*flv|1
predecirse, desde el punto de vista genético, estin las
enfermedades cardiovaseulares, el enfisema pulmo-
nar, la diabetes v lu enfermedad mental. En el cuso de
estas, se sube que aprosimadimente 20 genes pueden
regulur los niveles de colesteral en Ly sanare, de mo-
iloy que es posible determinar quicnes tienen mavor
riesgo de sufrir enlermedades cardiovasenlares, como
arteriosclernsis coromuria o infarte del miociedio,
CMro banto se I‘.III["[lL' hacer con el caneer, la diahetes,
ki enlermedil I1'|:II'I1'}I1"[H][-‘|]i'l:*.‘ii".':l.. la m;:|uiv.{;|"r|.~ni.-lj. la
enlermedad de Alzheimer. Esto supone de wntemano
afirmar gue esta posibilidad oblig a pensar en la me-
dlicin l':rt.*{ii(:‘riru eonn preventivi, no dhiseriminatori,
ante el riesgo de enfermedad. Sin embarao, esta acti-
tud no es evidente en pensamientos sociobiologistas
(.""Illl't"l'l'll'li'IT'i:ll'H"l'l?i. e los i elesde hace mias de un -
olo sobrevive el signiente pensamiento de Darwin:
“Los miembros débiles de L sociedad propagan su es-
pecie; nadie que hava ayndado en Ta erianza de ani-
males domésticos dudari fque C5lo elebe ser altamen-
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te injurioso para la raza homana easi nadie es tan ig-
nerante eonu para permitic gue sus peores animales
see reproduzean™ A pesar de la eritica priblica ante
los intentos engenésicos, la histora reciente de estas
proebus tiene varios ejemplos de engenismeo, Hitler
orcdend, en 1923, la esterilizacion engenésica, la cual
fue realirmada porotra ley en 1933 {“ley para Ja pre-
veneidn de enfermedades hereditarias de generacio-
nes futnras™), haciendo posible 56 000 drdenes de es-
terilizacion. En 1935, esta mentalidad cugenética fue
mncho mis alld, mediante la esterilizacion v prohibi-
cidn de matrimonios. ¢ incluso la promocion del ase-
sinator de los enfermos mentales, ademis de las mner-
tes judias. Norteamérica también ha pretendido Ta
eugenesia, en especial en el Centro Cold Spring Har-
bor, en la brisgueda de los mejores genes humanas: el
Parlamento enropeo insistic en que los estudios sobre
el genoma humano financiados por Ta Comumidad
eCONNINICa enropei estivieran abicrtos al esertinio
Enihh’ﬁh [l Prevendr e este modo o lti!ilni{-!]' tip{) de
“neccngenesia’. Esto demumestra gue pese a las decla-
raciones v las manilestaciones sociales en contra del
eugenisme, este sobrevive un grave temor a luviolen-
cia. expresada en términos de engenesia. racismo v
venocidio, de los enales fue victima solresaliente to-
to el pusado siglo,

PROYECTO GENOMA HUMANO (PGH)

El provecto genoma es en realidad el resultado de la
evolucion de la ciencia v del esfuerzo de muchos en
este campo. La breve historia de la gendtica es densa
en pasos de difieultad v de dudi. Fl pretendido pro-
veetn fue en los ochenta una eran ilusion, pern salo fue

H [ b r-:llilfil".‘i Ll r.l’e'xr.'r'.urfq'rrr*.i.-.' r.l'4 lIl |r|'|.l,l|l|:|l,l,l'|' [HT],

iniciado hasta el 1 de octubre de 1990 por ls HUGO
{Human Genome Organization), con gran resonancia
mundial. No obstunte, ¢l provecto genoma ha sido nn
Iugar de convergencia de la retérica con el poder. Son
innumerables las paginas que se han escrito con rela-
cidn al provecto genoma v al desarrollo de la gendtica,
en manos de periodistus, juristas v politicos. En aras
del desarrollo de la ciencia, en relacion con sus honda-
des y sus peligros, el provecto genama se i converti-
do sin duda en un lngar comiin desde hace mis de una
déeadu

El proyecto genoma es equivalente a los demiis pro-
vectos emblema de la ciencia, Al igual que el provecto
Apolo, el superacelerador superconductor v el provee-
to de T estacidn cspacial NASA. hace parte de esas
empresas financiadas por el gobierno con un liderazon
mternacional, v de igal modo, goza de eriticas simily-
res al referir su exagerado costo.

La meta de este proceso internacional, finalizado en
i primera parte en julio pasado, consistio en determi-
nar la ubicacion precisa v los detalles moleculares de
todos los genes v segmentos de los cromosomas hune
nos, con el propdsito de sondear las patologfas humi-
nas desde su nivel genédtico de aparician.

;CUALES HAN SIDO SUS HALLAZGOS?

Los hallazgos que conmaotionaron a la opinidn piblica
en julio pasado hicieron posible expresiones, en boea
del presidente de la monapotencia norteamericana, co-
o estas: “Hemos descubierto el lenguaje con el que
Drios crea luvida™,, "Se trata del L nds importante
producido jumis por L homanidad, enyvas consecnen-
clas cambiarin el eurse de kmedicing pari sicinpre”,

- . |
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“Se trata de un tmevo pmlr_‘r para curar’... Todas estis
expresiones invitaron a la ensofacion, Fn realidad, el
eco propiciado por los medios de comunicacion, en
conjuntes con la resonancia politica de los hallazgos de
la Cmpresa Celerom Genomics. PrOVOCAroN o poca in-
guietud vy una gran esperane. Yeamos un poco mas en
prolundidad en qué consistieron:

Il TENOL bmano es un corddn de ADN, enrollado
sobre sf mismo, que conforma los eromosomas: com-
'[:I‘t'rll'.:lt' entre 50000 a 100 (0D enes, es decir, tres mil
millones de bases. Es preciso ubicar con exactitud los
lug;irfﬂ; genéticos que codifican para procesos especi-
ficos, La vista de los cromosomas en la lente del mi-
croscopio es andloga a la mirada del astronauta al
planeta, No se ven individuos, ni casas ni domicilios.
Hacer una cartografia de todos los genes, para relacio-
narlos con sn actividad, es el gran objetive del provec-
to genoma, v de este modo evidenciar la relacidn de
estos con las patologias.

Fn 19585 Robert Sinsheimer, rector de la Universicdad
de Californiin en Santa Cruz, toma en serio la idea del
secuenciamiento del genoma humano y reanié a un
grupo de cientificos, con el propisito de encontrar
elementos importantes en la investigacion sobre el
viancer. Otros clentificos tomaron también la idea, co-
ma Charles DelLisi, director de la Oficina de Salud e
Investigacidn Ambiental del DOE (Departamento de
Energia de los Estados Unidos). EL DOE fue en rea-
lickad uien se toma en serio el provecto genoni, que
no dejo de sorprender a muchos. Casi todos los cienti-
ficos sabian que el plan gendético de una célula bacte-
rigna Hene casi cineo millones de pares de bases
nitrogenadas, v que la levadura tiene cerca de 15 mi-
Hones de esos mismos pares. En el humano hay cerca
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de tres mil millones de bases nitrogenadas, que pre-
tendid determinar el provecto genomi,

El propio James Watson, hoy director del Cold Spring
Harbor Laboratory, estuvo al frente de ko propulsién
del provecto molecular del Homo saptens en 1956,

Los humanos compartimos muchos genes idénticos
con una gran multitud de organismos. Aungue esta-
mos separados de los primeros primates por al menos
30 millones de afios de evolucidn, nuestros cromoso-
mas difieren de los de los chimpaneds en solo el 15 de
los genes. Como alirma Thomas Lee: “Una pequetia
porcidn de genes es la diferencin entre Jos animales
del zooldgico v los guardianes del mismao”.

A comienzos de los aiios setenta era easi impensable
provectar la determinacion de la secnencia del ADN,
Llevabu casi un aiio producir 10 a 20 pares de bases de
la secuencia. Gracias a Sanger —famoso por el secnen-
ciamiento de la molécula de insulina— se diseiaron los
primeros métodos de secuenciamiento de ADN direc-
tamente, lo que llevd a la implementacion y perfeceio-
mumiento de la téenica de PCR. Un gen detectuoso
1‘mc-r.|t* poseer i i.:-:’:ﬂ':gn incorrecto para sccuenciar las
bases nitrogenadas que informan la sintesis de un po-
[iI‘J-Gpti(Ic] pn]‘ticulm'. El mensaje incorrecto se expresa
en una secuencia incorrecta de aminodeidos, haciendo
I proteima naciente incapaz para Hevar a caba la fun-
cidn eatalizadora, 5 esta Faneion es defectuosa, la
resecion {il[f]]‘l'[{_‘.';l, intracelular f|m+[L'l Ellﬂ{iuuudu. ¥ oeo-
mo consecuencia, todas las reacciones intracelulares
dependientes de esta funcion catalizadora quedan blo-
I'EHI:*.'-I.tii;iﬁ o distuncionales. Un ejemplo tipico e este
problema se ve en el gen defectuoso que codifica la
reaceion catalizada por una proteina defectuosa, que
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RIS HP de comvertie el suninodeido Tendlalining en

tirosinie 121 resultadao es Tu lenilectonnriy, 1 e -
tador de este defecto prede ser dominante, Domina-
tee simnilic e ]}m'tlv ejereer suoacecion en condicidn
[eteroisdtion, O l:llc'd{' ser recesivo, siosolo os active
e b conelicidn |m-1||.m'ig_{ﬁiit'al. *‘IL[gmm:i enfermeddes
septicas estan asociadas con alelos dominantes; pror
ejemplo, Ty acondroplasia (enandsmo de miembros
eortos ) v lventermedad de Huntington, Ta bragnidac-
tili v L hipereolesterolemia, La hemofilia v T distro-
i mnscnlar de Dochenne resultan de anomalias liga-
ks al eromesoma X, o e realirmea que las mnjeres
wny rara ver presentan e enfermedad, v frecoente-
mente se convierten en portacoras de la enfermedad
e padecen los hombres. No obstante, la neworia de
s enfermedades gendélicas cansadas por on solo gen
pertenecen aaleloy recesivos, Se conoce que los ma-
triminios cntee prinnos el aprosimadionente el 20%
dit Jos ninos albines v easi el 33% de ko enfermeduad de

Tay=5achs,

Eoa L8 o0 nso e seenenciadores de ADN aontomati
ailos redujo el costo del seenenciamiento v loerd ope-
v v veloeichel de TO mil Tiases por dia, e récord
tolvin demasiacde |:~|1t:|_'-. COSEOS PR SEcueneiay res
il millones de pares de bases, pero notablemente
M e el [‘Jr'ur.'ﬂlim'it-.*:lim de dos afios antes.,

La biisequeda del conocimicnto del proceso moleonlar
de todas estas enfermedades seri conocido mediante
el desarrollo de la segunda parte de cste proyecto,
Hasta abora tenemas todas las letras del genoma hn-
nrano, Ahoraes preciso descilar las palabras, sus es-
pacios v susignificado. Un eclebre ejempla, en boea
el genetista colombiune Jaime Bernal Villeaas, expre-
st eon Tueides estos hallazzos coando alivma gne tene-

mos todas las letras del libro de Corvantes, 8 ingenio-
s fudelealger o Quidjote dee fa Mancha: alora es preciso
erdenardas v recomocer su sentida: cnendigardelinam-
chadectonmnbrenoguieroacordaring:; adeiere senti-
de condo se conoven L padabras v los espacios entre
ellas. Es necesario el orden v los espacios para darle
sentico a L inmaortal frase de Cenantes; de modo ani-
ko, es preciso entrar en el significado de los genes
Bmanes v sus espacios de expresian v de silencia, en
i largo recorrido de ecrea de tres millones de pares
thee bases. Mucho de este trabajo se L realizado gracias
il fusion de Tateenologin aplicada b biologia v la in-
Formaticn, Sin dudu, o] provecto genoma no ludaia [0
dlider ser coneluido e sn primeTi parte en ansenia ele
[ L':Jnl]n:t;u!urnﬁ b e nna serie motiviacion econdmi-
ean L congecnenciys de estas interacciones con b so-
ciecdad snseitan grandes interrogantes, desde ¢l [t
el wista Bioico,

i [rimer el loas !H't!]i]{'ll'l.iﬂi sereliciona con Lvintimi-
dadd y el comsentimniente individual. iDebe considerur-
see est indormacion genética como una estudisticn
nmdrica o, por ol contrario, ol contenido de mlomma
citin bialdpica de nng [peerhiani tlelwe traturse con Tos dee-
rechos de T intimidd personal, es decir, (ue ne
telicra ser huscada ni L':II[TI‘j_[:cH.I.'l sin e consentimien-
tor del individuos®

Ante este interrogante, debe sostenerse e el cono-
miento de L inlormacion gendtica gue se puede olite

ner mediante las toenicas sendcticas contemporineas
no es en siomdsmo milos Se trati de ana informacion
que soporta lus caraeteristiens partienlares die un indi-
vidma, Como sucede con frecuencia, el problema csta
en el o gque se haga de estacinformacion, eomoe es el
caso del dingnostico prenatal con fines diseriminato-
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rios o directamente abortivos, lo omal es éhcamente ili-
tito, Cuando se trata de enfermedades de posible apa-
rieion G, esti informacion os cn extremo valios,
desde o punto de vista clentifico, si se pretende una
recta inkencion, ante an :I;’:Lgnﬁsﬂ'i{'n e entermecid
huasta hov incnrable. El esfuerzo cientifico se debe en-
caminar a la obtencion de informacion para tomar las
medidas correctivas o paliativas del caso. Con relacion
ala intimidad personal, la condueta no es diferente del
manejo que se da ante nna enfermedid ordinaria. La
enfermedad “eendlica” se refiere al origen o sostrato
patoldgico. no 4 una enfermedad de otro orden, gue
deba recibir distinto Tnejo e ol contexto de Ta rela-
vicn médico-enfernno:

Mo obstante, Tuera de L relacion médico-enferma, la
informacidn puede ser usada con fines ilicitos por per-
SOlEs O instibnciones, com, por vjmnph:. Crnipaiiias
aseruradors, e ]-uw{hm pn-rh*mic—*r 1 r:.-.l;]:-c:miur 1l -
te la |'f*5.'pm1ﬁuhﬂi1;ia1d e atencidn a pacientes con en-
lermedades senéticas. Este es un terreno de ética
]Mih]ifa v social. e debe examinarse ¥ considerarse
e e serio prera cvitar diseriminaciones ¥ abusos,
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L signiente pregunta que debe formularse es en rela-
¢idn con los riesoos de la manipolacion. (Ciiles son
los peligros inherentes a la manipulacion de los genes,
entendiendo por esta [ insercion de genes sintétions,
aplicain e somdas virules v otros In':]t'z-:[!i||1i{e|i1'[::~; il
laboratorio, en el momento de introdoeie dichios came-
hios en eélulas madre. impl;m’rus o torrente cireulato-
vin de personus® (Cudl es su efecto a largo plazo?
ACudl es la metodologia ética en dichas investigacio-
nes? Como se enantificn v se aeepta el resgo? (Qué
medidas se toman antes de asumirlo? abEs witlidlo el
simple consentimiento informado? En el caso de lain-
vestigacion gendtica terapéutica, fa respuesta o estos
interrogantes dard [retntis ['.‘\']}[‘L']-nl:_‘il.‘-i en la valider &i-
e ln {-'x'_|':[--1'i11i{'ut;u:'r:'1tt penetica determinadin. No se
puede hablar de manipulacion genética o experimen-
tacion genética sin mis. Bs preciso delinirla, v precisar
los pasos de cada procedimiento, determinando los va-
lores implicados. El provecto genoma tiene en rexali-
dad wn lngar de escelencia en el desarmollo de la
ciencia, v por si mismao no soaley es addmirable sine ne-
cesario, dada la aproximacion que se tiene a la enfer-
medad en el memento. Bl Em:hlun'lu biodticn, coma en
la mavorta de los descubrimientos, estd en el nso que
se dé sobre los mismos. El conocimiento genético
aporta luees sobre lu especic, acerea de los mecanis-
mos moleculares de lavida misma, pero a L ver sobre
la persona. El conocimiento gendtico del individuo
posee delicadas dimensiones personales. que deben
ser tenidas en cuenta, v a la vez serios interrogantes.
Uno de los mis dificiles de responder es el de deter-
minar el limite entre la normalidad ¥ L anormakidad.
Com b informacion frenetic obtenible en eada indivi-
duo, todo sujeto sometido o examen genético gqueda
en condicion de paciente o fture paciente, pues en
algnna medida podemos ser portadores de genes de-
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lectuosos. No solo es dificil determinar si estos genes
sont realmente defectuosos, es decir siosean cansa de
una anténtica enfermedad, si se expresen en el futuro
0o, 0 si serdn causa de enfermedad en nuestros hijos
futoros. Todavia caben otros interrogantes en la certe-
wit e que provocardn enfermedad: o vale mds la vi-
da que la enfermedad? :Qué podemos hacer para
evitar esti enfermedad o corarla? La deteccion de la
enfermedad s apenas un proceso diagndstico, que
abliza a la terapéutica, ;Qué es posible hacer para evi-
tar que un diagnastico de enfermedid sea sindnimo de
discriminacion o senteneia de muerte?

Otros interromantes fue pllmlwn formularse en este
combetio pmh'l'uu ST f'li_'m'll:-‘.-h' son las i]'n‘[][]'cu{_-inma_s -
cas de permilic que los padres determinen la dotacidn
genélica de sus hijos? 2A qué se lluma, desde el punto
de vista fenotipico v genotipico, genes “huenos™ v ge-
nes “malos”, v quién decide sobre esto? ;Existe el de-
recho de renunciar o los heneficios de la genética?
2C6mo se articnls el peligroso combmstible de ciencia
pura v empresa? (Es ético traspasar las fronteras de
los reinos vegetal v animal en la biotecnologia?

Estos avances, producidos en un siglo en el que la eco-
nenmiay la elencin van de la mano, obligaron también a
hacerse una pregunta delinitiva vy caracteristica de
nuestro siglo: dquien es el diedio del genoma humano?

;QUIEN ES EL DUENO DEL GENOMA HUMANO?

La problemdtica sobre el genoma humano L levado
4 la convergenciu entre las ciencias bioldgivas v Tas
ciencias homanas, La sociedad se manifiesta expertin-
te unte el progreso de la penética, sQué puede decir-
se de la informacian que deben o no compartic los

cientificos en materia genética, en especial con rela-
citn i las pa[’t*ntr_*.:-‘.':‘

El progreso de la bioteenologia provoes un impacta im-
portante sobre el derecho de propiedad intelectual, La
voluntad de patentar genes sintéticos amenaza de mo-
do directo la estructura de la filosofia de la propiedad,
La concesiin de patentes en este campo compromete
aspectos sociales de gran sensibilidad, Entre 1981 v
1895 se concedieron 1175 patentes para secuencins de
ADN en todo el mundo’, No obstante, Ly interpreta-
cicn legal de dichas patentes ¢s oscura, pues win no se
sabe si la patente se refiere solo a las secuencias desig-
nackas o si wharca todas Las formas posibles del gen.

¢ Cuil es el fandamento de las patentes en el campi de
la genética? Algunos sostienen que las patentes son
nma forma de reservarse el derecho del mercado fiutu-
ro-de las nuevas moléeulas, v que en dicha intencién
existirfa lesidn alguna al derecho. Oteos sostienen gjiae
es preciso encontrar un retorno adecuado a los estuer-
708 econdmicos que se hicieron con el propasite de
descenbrir estius moléeulas,

En este contexto, existen principios éticos que rigen la
legislacidn patentaria. El derecho de propiedad inte-
lectual ha evolucionado, hasti poder consagrar recan-
dos objetivos de patentabilidad indispensables para la
concesidn de la patentle.

En laactualidad, los criterios para el patentamiento de
genes se rige segin las patentes de moléeulas quimi-

cas nsadas con fines h.'rupt"‘*uh't‘nx. .-'"v.flui ConmienssL 11

12 Thomis, S, M. et al, =t bnershap ol the man senome, Na-
re; VOEG, BRG; 35T,
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problema serio. Se trata de distinguir la moléenla gui-
mic del ADN de las moléculas quimicas con fines te-
rapituticos, bien sean “nuturales”. como es el caso de la
insuling producida mediante ¢l ADN-recombinante, o
tarmacoldeicas, en estricto sentido.

Cuanda se deseubre nna moléeula capaz de beneficiar
un proceso lisioldgico determinado, existe, segin al-
gunos, nna doble invencidn, que dlebe ser mnpurada
en el caso de que se pueda patentar: de una parte es-
td la moléeula como tal, enva sintesis significd mds o
menos esliucerzo lecnoldeico, v de otra Parte, S0 con-
ereta actividad terapéutiea, Con alguna frecuencia se
encuentri gue una moléeula puede tener efectos be-
nificos en otra patologia, En términos de justicia, es
proporcionado gque el inventor de estu moléenla ob-
tenea ciertos derechos sobre fa nueva atilizacidn, por-
que estos nnuevos heneficios no se habrian podido
aleanzar sin su fuerz inventiva y su apoyvo econdmico.
Tal &5 €] caso de la moléenla conocida como sindena-
fil. & “viagra”, cuyos efectos eran iniciahmente el mane-
jo de problemas vaseulares, v como efecto inesperado
seevidencid su elienei en la disfuncion eréetil, Pese
al abuso comercial que, transgrediendo la ética de la
sexmalidad, ha propiciado esta moléenly, debe afirmar-
sE e los beneficios ccondmicos de este nuevo uso no
]merh_*n seer orniticos,

En el caso del genoma la sitnacion es diferente. No
existe una actividad inventiva propiamente dicha, al
aislar un gen patoldgico v restituirlo por uno sintético,
L i &i l'umdv considerarse como uhj(-*tu e patente,
lusta cierto punto, es el método de obtencion. No ohs-
tante, estos criterios van cambiando con el Henpo, d
medida e la ’r{d{'uuiu_f_f,izl Progresi, La realidad de-
minestra gue pm{*mh‘ mientos gue e pari una Gpoca
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solisticados v complejos. son superados con ventaja
por olros. de modo que L inventiva metodoldgica es
asnmida como procedimiento ordinario.

Debe considerarse también el hecho de que Ta logica
patentaria no puede extenderse de modo indefinido.
El progreso de la eiencia ha sido posible gracias a un
antigun aporte gratuite a nuestra época, Muchos de
Tos conocimientos actuales significaron grandes sacri-
ficios para generaciones enteras de individnos. que in-
crementaron el saber sin la esperanza de gue otras
épocas reconocieran su merecido tributo, No obstan-
le, la genética aparece en i época en donde la rela-
cidn de la clencia con la economia o8 tan estrecha
comio inseparable.

En Estados Unidos existe una corriente que tiende a
patentar de modo irrestricto las seenencias de ADN,
Com frecuencia se reconoce también el métado para
pmf{ur:ir el pen. No obstante, los tribunales han el
un gran viraje manifestando que los métodos para el
secuenciamiento del ADN son irrelevantes prara tliri-
dir si e molécula determinada es 11;1tr3n’r-<|h][r.

En Europa los criterios son diferentes. La ETO (Ofi-
cina Europea de Patentes) cree gue no deben paten-
tarse los genes inductores ni las secuencias de
terminacion, pues consideran e son parts del gena-
ma humano; por lo tanto, tales patentes son ilegales'.

Fn el contexto de la pi'::]}it'd'.i.(.l industrial, ciertas lineas
celulares han sido patentadas, como algunas invencio-

i Cyer B ‘I__'_I*m,-l;lq-n [iskentarse bas secnenedas extradilos del geno-
LB ]||||||<|_|||:|'_'""_ e, r.llq'.lI F}r'l'r'r'ur.lr.l .r|| r.'lr'.|I Coemenne Haeeeares, 195
(3} 208,
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nes die ADN recombinante, junte a diversas secuenciis
de ADN que codifican para clertas proteinas',

La socivdad se ha manilestado opuesta a lay patentes
sendticas. Desee aetivistas religiosos, hasta comités na-
vimales de fhica v agrapaciones paliticas han abande-
rade una licha a muerte en contra de lus patentes. Los
argnmentos que se eserimen desde hace casi una décu-
i dlestacan L no comercializacian del cuerpo hunmano
ni tle sns [rurtes. Se atirm e el genoma es [etrirno-
nio e la homanidad, gque debe ser almacenado para la
:]i.‘:i‘luliil.'i(}rl libre dle Ly commidad cientifiea, ¥ de modao

'i'.‘-[?t‘l'_'iéll e ol saber cienlifico es irmln'npiilhh* 5,

Dichos arcumentos son vilidos hasta cierto punto. De

nna parte, es cierto que el cuerpo no es comerciable,
vque vender partes corporales constibive un atentado
comtra fa dignidud de la persom Pero, de otra lado,
lis venes procedentes de la copia del ADN, v su uso
con lines t|.~|'ul:|£-'-|1ti|;:~u5._ THb £ m.ﬂlilll}-‘{:rl nr ateril es-
trictamente personal; esto es, los genes pertenecen al
proceso de constitueion corporal de la persona, de su
fisiologia celular, v por el hecho de estar presentes de
modo inereiblemente oomeraso {100 hillones de edh-
las de v individuo adulto poseen cada una igual infor-
macion dendtica), no |11|M1L~ deeirse ique tules ZETEs
“pertencecan” al individne, como pertencee su cort-
#in o sus rinones. Simplemente, el genoma celular es-
ti presente en los aproximadamente 100 billones de
célulus, v i ciencia haee uso de @l Lo gue importa es
(que este nso sea Etieo v en su beneficio, De ser dpre-
vechable de maodo terapéntico dicha informacion en
beneficio de Ta nmanidad, imeluida Ta dingimica social

" Bergel, sahvador Biodtien. 97/572. paw. 246,
BN Juan Pabile 11 Plenasia Acucdomin Pontilicia de s Cien-
vt

Voreanomic e ﬁ'r;_uliﬂ[::l S AP POpHACiOn, 8 wiliclo éti-

camente el [PRECUTArSEe eSe coneimiento,

Mo ohstante eske JEALLIEE tler vista, s conseciencias de
esti discusion Hevan —como lo afivma o Sociedad Nor-
teamericana de Cendtica Flumana— al detrimento del
proyecto genoma, vi gne este nace con el sentido de
ser el pt’ﬂﬂll.{'fr] eles e £ e racion internacional V114
e nna competencia ceondmica entre laboratorios de
cendlic,

Sin embargo, es innegable e se reguieren Nnites en
el proveso de patentes. En 1'.5511.1'5111 5 Teresario esta-
Blecer una distineion entre ¢ :lv.t;r_-uhrimirum_~. el in-
viertlo en el campo senetico, Fn este espacio cabe
veflexidn en materia de recandos de novedad v aplica-
cion indhstral,

LA RELACION ENTRE GENETICA
Y RESPONSABILIDAD SOCIAL

Frecuentemente Lus rellesiones éticas relacionan pre-
néticn con el pudvr_ s un hechi e ¢l conocimiento
—en especial el penético— es una especie de poder, e
expresado de modo diverso en el dmbito social pasibi-
lita nevas formas de progreso, pero a suver nuevis
eapresiones de viclencia ¥ sulriniento, Pero también
es verdad que o poder es ante tado una fners fjue
['H:It-"lf[f.‘ SCT vjt*.]'t'ithl en diversos sentidos. Come foente
propulsora de progreso real. que redunda en un modo
de vida de mejor calidad, entendiendo por este eon-
cepto un genuing signilicado, o como Tente de an fal-

so progreso, portador de violencia v diseriminacion,

Fl eomoeimiento no solo es nma forma de J)-m[vr, SH)

tambicn na ninera de reconocer elementos definiti VI,

BIOETICA ¥ GENETICA 15
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coma los arrojados por los hallazgos del provecto geno-
mia. El hecho de saber que nuestros genes distan de los
dends humanos en nna canticdad poco significativa, es un
factor bioldgien a favor de la ignaldad real, que como
principio debe regir las relaciones humanas. Congeénere,
del latin congéner, significa precisamente eso: que somos
del mismo orgen, que compartimos ipnales genes,

Que somos iguales es un hecho corrohorado ahora por
la genéticn. ¢l cual pone en entredicho la diserimina-
eion vivida en otros anos W Lias j_[r;uu]es diferencias com-
temporinens. Nooexiste derecho a I diseriminacion
o razones eticas, y ahora por razones genaticas,

La genética nos ha puesto de cara a nuestra propia
identidad bioldgica como sujetos, pero. de modo ines-
perado, tambicn nos ha :]i.cp-m*sm en condicidn de -
cientes: todos somos objeto de un andlisis genético
gue revele nuestra enfermedad como una predisposi-
cidn, como presencia real. como portadores o como
sujetos sanos en espera de los siguientes descubii-
mientos. Los secretos bioldsicos de nuestro ser se
revelan ahora en los archivos informaticos, gque contie-
nen las secuencias de nuestro propio ADN, comparti-
do en gran medidi con otras especies.

I AN h:—l".':i.?’.gﬂ.‘i ill'il:f‘i:-i.[t"ﬂ l:].l'\"] pr’ﬂyt—*trtn gl’-‘!’lﬂ]i’lil r[.‘\"if]:-l'l'l I-"l
pertenencia e interaccion del hombre consigo mismo,
S1% L'E]['lﬂi:.‘*!lt:'l'll‘ﬁ ‘t ii] ecnsistema. "Ilk\.l':"] CURN hlf_‘!.-', st
mos frente a ig:ml sitnacion: el conocimiento como
instrumento de transformacidn v beneticio real, o co-
mo instrumento de poder declarado de los fertes
contra los déhiles,

Es preciso declarar, con toda la insistencia posible,
que la deteccion del lugar genético v la cansa molecu-

3b BIOETICA ¥ GENETICA

lar de una enfermedad no pueden ser la puerta abier-
ta a la diseriminacion o a la nmerte, El conocimiento
arrojado en la primera etapa por el provecto genoma
debe orientarse indefectiblemente a la terapia, Es ina-
ceptable éticamente la desarticulacion entre el diag-
ndstico v la terapia, pues todo diagnostico es ¢l punto
de partida para la terapia

En el fonda, es la libertad individual Ta (ue, ante un
enfermo, opta por la dificil —azarosa v con frecuencia
costosa— bitsqueda de curacidn. o la que reconociendo
la enfermedad de modo arbitrario v anticientilico, op-
ti por declarar la presencia de enfermedad, para pri-
var al sujeto que la padece de asistencia cientifica, de
contrato laboral, o, en ocasiones con el apovo de la ley,
para privarlo de su libertad para procrear. He aqui las
consecnencias de tal desartionlacicn, contrarias a la
dignidad natural de la persona.

La informacion que nos revela el provecto genoma es
HECesirio (ue se vineule indiselublemente con la res-
Pt]'l'l."iEl!]i]i{IE'l.{I ﬁ'ﬁ’l!tf‘ HE 14'[ ||'|]'|]I4'-l]]i1.|2£i.{]: €111 1111 lll]lll{h] _E_:‘:h]"'
bal, desequilibrado econdmicamente v requerido de
los hallazgos desinteresados de la ciencia para ser apli-
{"Lll:t[]h' £ 511 I]{"'I.'ll"ﬁt.‘jﬁ}. I:[ Itl'l]]!f.Ii]- ]‘L‘."E]_lli.t"[’t" Ll 'I]]"‘t_';i."'lwi'
cia no tanto de informacidn, como de sensibilidad v

-

nuestros propios problemas. La expansidn global del
sidi. por ejemplo, que erizd al nuevo siglo de modo

‘A.-'II]]HI'It:-II]. {l{" TE,".‘{I'}'."-"{"T, COTL Nl l"ﬁ[‘:l]il t]t" '|'H'ii!'l"i.t].'r].l

vertiginoso, demumestra esta insensibilidad v f]v:‘.[}r{r-
porcidn; el 55% de los entermos de sida se encoentran
en paises subdesarrollados v el 93% de los recursos en
medicamentos se hallan en los paises ricos,

Tal desproporcidn, presente en otros dmbitos, hace
necesario el cuestionamiento auténtico V eficaz, de -



ricter politico —en el verdadero sentido de la palitica.
coma forma de busear el hien para ko mavoria—, v tam-
bicn en sentido ccondmica. de la ;il}]t'f_-;ic~|‘:'}|| e g -
eirsos cientilicos, El mnde global, que bajo nna
lilosali de corte Pragniitico se pretende instaurar co-
e paradigma de un acelerado desarrollo cientifico,
tona posicion en nn extremo de prosperidad sin pre-
cedentes, e nuponiendo una comprension debilitada
de 1o linuane, es indiferente. e incluso indolente, wi-
le el otro extremo, de pobrez v enfermedad de sus

'l]'l"t]l'l-iﬂ.\'- conl Ili_-"':“IJL‘TE"H.

Astmisime, g verdid (e e trﬁ]u'::]mw_:iﬁu tHene bon-
bién wna dimensidn local: mientras abora considera-
mos ol tema del geno, nuestro pais nanfraga en
ilimitada violencin Nuestros ]mﬁpiiil]t:.a CleErrm s
puertas por faltade recursos, v nnestros problemas so-
ehales sehun comvertido en un objeto sobire el (ue 1o
Huerenos detener mestr wtencidn, o la ES]HETH de S
olros resnelvan nuestros conflictos. A esto se suma
otraverdad de diffeil reconoecimienteo, fre consiste oo

fre T academin mivima pm‘diﬁ S vOeseion sociil.,

Lt tarea del anténtico investizador és b do odentar su
trabajo, no procisimente o b competitividad, gino a laso-
hecicim st bica v e e Jos i:m] lenas de wna sociedad

La Universidad contemporinea 3 L cnpresa Celerom
Crenonnics comnprarten wn clemento en comiin: ningEni
de lis dos albers ol deseo do saber desinteresado, al
(e se referian los antiguos griesos, sino que viven
eroismo de corte liberal en lis coordenadas seondmi-
cas el siglo XXI Bl suber como tal no es Lo empresa de
Lt Universiclacl, sine todo To contrario: ln Universidad se
lir commvertidde e una cnpresi de saber, como prodie-
fo e se orienta [Hor miviles coondmic w5, no de cono-

cimicnto. Procha de esto es que T mavorda de las -
lentes enomateria gendticn prrtenecen las nniversida
des. No en vano el trabijo del filasofo Habermas, en sn
obra titulada Conocimiento e interds, laice Vil YaLrins
wnos enestiona estas complejas relacionies, Livenipresa
Celerom tanbicn espera retribucion ceondmici de sus
|Ii|”ilin.f.§j|liilﬁ. hasta alora iniciales, Celerom Genomics es
el reflejo de la fusin de una época gue vineals el di-
nero con el conocimiento. A gusto o disguste, ol vért-
e dle esta fusion ha sido la Universidad. sin la (jue 1o
habria sido posible este progreso,

El debate i ]]u_f; Heas COPVET N ey ot exposicion
s de lo que va tanto se ha hablado, sino an pretexto
|rari estimular un cuestiomunienlo en el SOOI O
acaddémicn, que haga brillar Ta verdad sobre la vieja i
cotomin cnbre progreso v conocimiento, en beneficio
del hombre o en su contra, v el papel del dinero en di-
et enen u:ij'.uhi.

Latsociedad civil, plural v elobalizada, reclong adecna-
da mformacion. pere ante todo anténticos benelicios,
Las actuales beneficios deseritos se ubican en su mi-
varid en ¢l plano de L posibilicdad. La terapia real del
individuo enfermo —antes Hamado paciente; hov efie-
te de ima aseguradora de servicios de salind- estd dis-
tnte de estos annnciados beneficios, Por ¢l contrario.
estid cstrechaments vineulado o temores, cnando no a
auténticos riesgos, Se afirma con aive teinmfalista vna
conista ain no m[quiriff:q. civa aplicacion rrietic
en L sitnacion real del paciente con cufermedid es
iy reducidin Laescasa aplicacion estd va viciada por
el error de la diseriminacion.

Es preciso un gran esfierzo para reconoeer e hay
de anténtico beneficio en lo que se lama progreso,
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Dicho beneficio solo es aleanzable |1~11j{: nna decidida
intencidn de perseguirlo, depurando en dicho estner-
zov el afin de lnero

Ex precisa nna gran violuntal [ars e ceder ante L
tentacion del dinero. Este estuerzo debe ser realizado
por el clentilico-investigador, la Universidad v la em-
jresi privndu lr_-[nnl}rmeﬁd'rL con la ciencia, La h'lpl.*l'-
trofia del deseo de luero contamina o la ciencia de
iNteTeses ajenos 4 s origen v a su fin. Este ETpETio
debe ser realizado primeramente por la Universidad,
de modo que oriente sus esfuerzos a realizr su autén-
ticit vocacion transformadora de la sociedad v se apar-
te eriticamente del afin de lnero como denominador
comin de la sociedad liberal.

CONSEJO GENETICO

El consejo genédtico tiene por fin informre a los indivi-
duos enfermos, o portadores de senes deletéreos, cui-
les son las probabilidades de generar descendientes
enfermos v cudles sus opeiones v métodos para evitar
situaciones indeseables. Debe explicar la diferencia
entre padecer una enfermedad genética v ser simple
portador sano. desterear temores v eulpas infundadas
en el caso de La presencia de patologias en sus descen-
dientes.

Un ntimern considerable de genetistas, entre los que
sobresale el criterio de Jolin Opitz, coinciden en afir-
mar e los médicos contemporineos no estin ade-
cuadamente pw.-*.paml{h]x en genchio, iy (que los :ﬂﬁp{}—
ne en condiciones de incapacidad para afrontar la
revolicion vendtica, Uno de los errores, e Hene im-
la]i(-au:lmu—rﬁ hiodticas serias, consiste en fue los: médi-
Cos ﬂprL-ndml (e i pesir de poseer una [}I'L‘tiiﬁpmi—
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cion o lm;uln{:t:]' nret entermedad, i‘.llu.'t]l:' cultivarse la
salnd mediante hibitos saludables, que podrian mejo-

ar o incluso prevenir los efectos deletéreos de nna
lji'edi:-;pns:i(,'i{'m venética especilica, No siempre se
puede decir esta de todas las enfermedades gencticas
conocidas, pero de un gran nimero si.

e mode desacertado, se ha atribuido a la enfermedad
genética un cardcter de sentencia, para la que no hiay
otra alternativa distinta que Ta muerte. En realidad, to-
dos llevamos entre cinco v diez genes deletérens. Por
cjemplo, en algunas comunidades europeas, ¢l gen que
en estado de homocigosis produce la fibrosis quistica
(mutacian del gen CF, que instruye La sintesis de la
proteina CFTR) esti en proporcion de uno por cada 25
individuos. En una eircunstuncia como esta s impres-
cindible el consejo gendtico.

Dar a los progenitores la posibilidad de que sean ca-
paces de evitar concebir hijos con males profundos e
incurables, como la enfermedad de Leseh Nyhan,
comstituye una herramienta vilida desde el punto de
vista ético. Tal test de seveening da la posibilidad de
e las parejas ohren con total conocimiento ¥ DEE-
pnnsuhiiidad en sus acciones, Este es el contexto de la
paternidad responsable, en relacidn con la enferme-
dad gendtica

Una opinion difundida es que el test genético debe ser
voluntario. Aungue esto es razonable acerca del test
inchivichal, no lo es con respecto al sereening. Fl ori-
gen de este eriterio de libertad parece descansar en la
opinidn segiin la cual el genoma se considera parte de
la intimidad de Ta persona, y que nadie tiene potestad
de ordenar que el individuo revele suintimidad; ade-
mids, que existe un clare derecho de no ser compulsi-
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varmnenle examinado, a no ser (e exista un Fics o e
contagio o de epidemi.

El sentimiento de intimidad se apovil principalmente
en que el sereening puede ofrecer informacion rencti-
citdle posibles enfermedades futuras, v es frecuente la
resistencia a conocer la cansa de nna futura enferme-
dad o de nuestra propin causa de muerte.

Elderecho de no ser examinado puede ser ejercido so-
lee i o existe la posibilidad de contagio a tereeros o si
el test involuers, por ejemplo, gastos inafrontables. El
clisien axioma, semin el eual el bien commin debe pre-
alecer sobre el bien individual, somete al acto libve de
elegir ser o no sometido al test, como dependiente di-
rectumente de si es relevante para el bien comin.

Otro aspecto que toca de maodo directo al com B S RECRINTES
too, es precisamente el diagndstioo genétion de enflier-
medad. Con algima frecuencia se presentan casos reales
de Ffalla :ﬁzl_tp]ﬁstl"t:ﬂ. Tales errores |‘,r|.1|;*|:11’_'|1 conchicir 2
decisiones direeta o indirectamente en contry de lavida
de sujetos, Fn tal situacicin, cabe T pregunta o la lici-
tuek dee L demanda por Tos Falsos diagndsticos genédticos.

BIOTECNOLOGIA

Es uma realidad que Ta hioslera estd interesada en los
avanees v los progresos de la ingenieria genética, En
parte por razoncs cientilicas, en otra gran medida por
mativos dee Hpo econdmico. La Bioética debe extender
siwmiraci a este imevo campo, en gque el hombre v la
ciencia se comprometen con el reino vegetal v animal,
v de modo directo es responsable del futuro de la ho-
waniclacl, por la posibilidad de cambios que puede
propiciar. Los recursos cientiticos de cambio son po-

derosos, Por nna parte estin los derividos de la fisica
nuelear, v por otea, la gquimica fanmacéntiea, la genéti-
ca v el conjunta de diseiplinas que convergen en o
que oy se conoee bajo el concepto de bioteenologia.

Loss cambios que se han suscitado en el terreno de lu
agricultura son notorios. De nna agricultura artesanal,
en lagque habia un contucto directo entre el hombre W
L tierra, hemos realizado un trinsito mediatizdo pror
la téenica, en busea de productividad. hasta aleanzar
una agriculturn mecanizada, dependiente de fitofiar-
macos v pesticidas. Bl dltimo paso que ahora vive la
agricultura es la eferta de la ingenieria genética, en la
conlormacion de nuevas especies vegetales que se
pr(‘.tt‘n{h:n en la E]ﬁﬁ(!l]l'.‘[]il el la ;er]u{*l‘i'rid;lﬂ.

Estamos a la biisqueda del antmal fruto de L mgenie-
tia, resistente a la enfermedad v i Ta plaga, todo lo cual
Heva o relaciones distintas con ¢l medio ambiente, v
un cambio sobresaliente de la orfentacion de L indns-
triat s Precisanente, [Heril la Biodtica es una JLapiy
veta de trabajo entab

ar L armonia ética del desarrollo
cientifico en relacion con el mundo de lo humano en
evolucion y mas win con los paises en vins de desarro-
llo. El avance de la cieneia experimental y e la teeno-
logia connpromete de modo directo L vida humana, El
desarrollo pasaco en materia econdmica v civil, no en-
trafiaba el desgo que hoy estamos afrontando, Es pre-
Ciso generar una conciencia de optinismao prudente
frente o los progresos de la teenologia. No podemos
cerrar los ojos a lo que estd sucediendo v ceder el pa-
so ul temor irmacional. Es necesario evaluar, mediante
la Bindtice, la leitud de dichos procedimientos, v se-
guir adelante en este proceso, cue sin duda reportard
grandes beneficios, del mismo mado que otros esfuer-
s en siglos pasados.

BIOETICA ¥ GENETICA, |

10



FERSCINA Y BIOETICA = SEPTIEMBRE - DICIEMBRE 20040 « EMERO

Breve GrLosaRrRloO

AN deide desodrribonneleion; es el material genction Jde los se-
riss v, e existe en el pdelen celula en forma de doble hilice,
At Toemi particulisr de nngen, enoun kocus génico de o oro-
TS

Aniniweiciols: |_'||-<L|r]1|ie-1:|. dle Las 200 mokéenlas o l'.I]H'I:Jl‘]I conli-
narse e serics diferentes, Jrara fosrmmar T armplin varsedad de pro-
s,

Aptemorn: cromosema no sexsual. Bl oenomia bonso esti formia-
el por 22 pares die wotosimnas yodos cromaosomas sexalbes,
Bildliotees: coleeeion de clones de ADN, covas relaciones poeden
extallecerse mediante cartogradin Rsien

Bigdeenodogin; cualonier teenologly que ntilice oroamsmos vivien-
tees, o partes de organismmes, pars lacer o asdifion praductos que
nejoren plantis o animales, o desarmolfen micraorganisines part
1o espegifioos

Carintipo: exhilicion fotogrifica del mimero, fomas v tunafio de
lees ervommoscnnis de an organismo,

Cimaciin: L l‘lT(,‘ltlII.l;'L‘it'I-II el ||||'|itiE1|c-:i HIPi:th‘ cles v e b s cles 500
AN

Cremmseiia estrnctin de T oflala e porta los genes,

Dipdsieler noccomjunto completo de cromesomas. euva mitad per-
tenece o cada progenitor, BE mimern diploicde del ser oo es
el 46 cromesomas.

ALNe es el ADN complementanio, que se fabrica usando ¢l ARN
complementanio, mediante ks oeniens de ADN reeombinante
e e wsado con Frecoench como sonda.

Doble feliee: o4 la eonfiguracian de la moléenla de ADN.
Domeinaade: osunalelo cuvo efecto es el mismo en condicidn de
homnocigote que de heteracigote,

Exehn: parte e L oléenln die ATIN, e posee infovmacion pard
L sindests de una proted

Corrr se considers oen al segmiento de la moldenls de ADN gue
contiene ¢l eddiog [rari i prreteig ]hil.l'!.n'.'u]il.i. Bl menonma ex el
comjunito de estos genes, Bl eddizo ool de estos menes s o goe
el provecto genoma espera desenbrir,

Erenirreiar e el tolal del material genétios individual, Bs Ly parte ce-
balar epue contrula la herencin,

ARN: detdo ribomoeleico, Desempetio an papel active el singe-
sis de proteinas en bres dhee ss formas: ARN mensajers, ARN de
transferenes ¥ ARN vibosdmicn,
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