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INTRODUCCION Y CONCEPTOS GENERALES

En los dltimos afios hemos asistido a wuna serie de
revoluciones cientfficas que han 1ido sucediéndose, década con
década, desde los afios 50, en que el transitor hizo posible la
nueva revolucién de 1la informitica, 1los rayos LASER y 1los
circuitos integrados en los 60 y 70 respectivamente, hasta 1la
década de 1los 80 en la que se inicia, en forma sistemitica, la
ingenierfa genética. En relacién a esta dltima, quizds Watson vy
Crick, hace ya 35 afios, cuando comunicaron por primera vez la
estructura tridimensional del &4cido desoxiribonucleico (ADN), no
sospecharon, en toda su magnitud, la anchurosa puerta que ellos
mismos, en esos momentos, abrf{an al mundo cientifico. Como ya
alguien lo describiera gréficamente, se habfa producido un
terremoto de intensidad y consecu2ncias imprevisibles en aquel
entonces, cuyo epicentro fue la Universidad de Cambridge, que ha
logrado ya producir 1los m4s encontrados sentimientos humanos,
tanto en el campo puramente filoséfico o religioso, como en el
cientifico préctico.

Tenemos entonces que la revolucién biotecnolégica, en su
nueva dimensién celular y molecular, es la mds reciente de las
varias revoluciones cientffico-tecnolégicas de 1los ltimos
tiempos, a pesar de que, como sabemos, los egipcios y babilonios
conocieron de la fermentaciédn de bebidas, miles de aflos antes de
nuestra era. Lo cierto es que las nuevas modalidades de esta
disciplina, que toma de prestado el conocimiento moderno bé4sico
de 1las ciencias qufmicas y biolégicas, y el prdctico de las
ingenierfas, ha dado 1lugar a un extraordinario desarrollo
industrial del que se ocupan ya m&s de 200 firmas
estadounidenses y unas 150 japonesas, por citar sélo a 1los dos
pafses que van a la cabeza en este desarrollo. Se estima que
éstos se aprestan a invertir, en los préximos 10 o 15 afios, 100
mil y 80 mil millones de ddélares, respectivamente, en 1la
industria biotecnolégica. Estimaciones conservadoras han
anunciado que el monto mundial de las ventas biotecnolégicas fue
de 25 millones de délares estadounidenses en 1983 y que
alcanzard a mds de 27 mil millones en 1990; es decir, tendré un
incremento mayor de mil veces en menos de 7 aflos. Por otro
lado, los nuevos productos de mercado, derivados de 1la
ingenierfa genética, se espera que producirdn unos 400 mil
millones de délares en ventas en el afio 2000. Si bien se ha
dado no menos de una docena de definiciones de 10 que es la
biotecnologfa, o "tecnologfa de 1la vida", como 1la denominan
algunos, es evidente que esta disciplina, ahora apoyada en la
ingenierfia genética, esti produciendo una gran cantidad de
nuevas creaciones y modelos, de una extraordinaria aplicacién en
un futuro cercano.

La biotecnologfa constituye un ejemplo m4ds del proceso de
integracién vertical al que asistimos modernamente, en el que se
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trata de obtener el conocimiento nuevo, recién salido del
laboratorio, para convertirlo en un producto manufacturado con
altas posibilidades de mercado. Es decir, representa muy bien
el fenémeno de 1la innovacién tecnolégica en el que 1la
investigacién, aun 1la m4s bdsica, y el desarrollo, se traslapan
en sus 1limites en una serie de pasos secuenciales que conducen a
un mismo fin. Este proceso ha cafdo en manos principalmente de
poderosas compafifas privadas que han creado fuertes expectativas
de 1lucro, con muy buen éxito, hasta hace poco, en cuanto a sus
acciones en el mercado de valores. No obstante, de acuerdo con
una publicacién reciente de John Elkington, producida para el
Instituto de Recursos Mundiales, la realidad no ha sido fécil
para muchas de estas compafifas, que han comprendido que habri
que esperar mis, para un retorno econémico significativo, toda
vez que, en no pocos casos, las inversiones que se han hecho son
cuantiosas. Esto explica el fuerte viraje de algunas de ellas,
que han ‘enfocado sus intereses hacia productos que puedan traer
una recuperacidn de la inversidén en forma m&s inmediata. Se
acentdia asf, segin Elkington, el poco interés que la industria
biotecnolégica estadounidense muestra por los paises
subdesarrollados como mercados potencial para sus productos.

Es significativo que el 40% de las ventas de una compafifa
como la DuPont proviniera de la "alta tecnologfa™ en 1984, y que
esto convenciera a esta compafifa a invertir 85 millones de
délares en un laboratorio de investigaciones biotecnolégicas en
Delaware en ese mismo afio. Esta compafifa gastaba, en ese
momento, 200 millones de délares de su presupuesto de
investigacién y desarrollo (I + D) en investigaciones bdsicas, y
250 millones m&s serdn dedicados a proyectos relacionados con
las "ciencias de la vida". Por otro lado, Monsanto inauguré un
laboratorio de biotecnologfa en Missouri por valor de 160
millones de délares en 1984 que dard empleo a mis de 1000
personas y en ese mismo afio decidié dedicar alrededor de 200
millones de délares para investigaciones en biotecnologia.
También fue significativa 1la compra, por parte de Monsanto, de
la compafifa G. D. Searle, con intenciones de abrir un mayor
mercado a los productos biotecnolégicos de ambas firmas.

PERSPECTIVAS PARA AMERICA LATINA Y EL CARIBE

Ante esta realidad, y a manera de contraste, pese a las
perspectivas que la biotecnologfa abre para la América Latina y
el Caribe, 1la regién se encuentra agobiada por una serie de
problemas entre los que destaca una enorme deuda externa que
alcanza a los 600 mil millones de dblares e inflaciones
aparentemente incontrolables. Por otro lado, los paises
desarrollados presentan una perspectiva de 1lento crecimiento
econémico y, a pesar de los esfuerzos que se hacen por disminuir




-3 -

el armamentismo, paradéjicamente gastan alrededor de 900 mil
millones de d&élares anuales en armas y defensa. Todo esto
produce un panorama poco constructivo y poco optimista acerca
del futuro de nuestros pafses, y pone en serias dudas sus
aspiraciones de alcanzar un verdadero desarrollo, basado en su
insercién en 1la economfa internacional. Ademé&s, todo parece
indicar que las nuevas tecnologfas, lejos de ser instrumentos
Qque nos van a redimir automiticamente de calamidades, servirén
f4cilmente para crear nuevos mecanismos para una mayor
dependencia. No obstante, queda aun una soluciofl y un camino de
esperanza: la unién solidaria de los pafses de 1la regién que
deberfan aspirar a su desarrollo y a un mayor bienestar de sus
gentes, con base en un esfuerzo cooperativo y tesonero que
conduzca al dominio de algunos aspectos de estas tecnologfas de
avanzada. Ademds, se requiere 1la comprensién de 1los pafses
industrializados --a quienes no - conviene un mayor
empobrecimiento de una considerable parte del mundo-- que
deberfan estar dispuestos a un nuevo régimen y modalidad de
cooperacién internacional. Esto, que suena a discurso polfitico
-~y que no oculto que pretende serlo en el buen sentido del
término-- se Justifica en un cienti{fico del mundo
subdesarrollado que salié del laboratorio para usar,
momentanedmente, el "sombrero" del "polftico de turno". Ademés,
su razén de ser se evidencia cuando se mira el problema con un
sentido "macro"™ y no "micro"™ como 1insisten algunos en mirarlo.
Y es que estoy convencido de que en dltima 1instancia 1las
decisiones que se tomen en este campo, por parte de nuestros
paises, deberin ser de {ndole polftica.

Ventajas de la biotecnologfa y acciones necesarias

Veémos ahora algunas de las ventajas --y por ue no,
también desventajas-- que pienso que 1l1la biotecnologia bien
mane jada y administrada, tendré para los paises
latinoamericanos; creo, adem4s, que renunciar a esta disciplina
0 relegarla, en nuestros pafses, a un ejercicio intelectual de
carfcter "esnobista"™ podrfa significar un precio histérico muy
alto, que nos seri cobrado por las generaciones futuras.

A pesar de todo, pareciera evidente que 1la biotecnologfa,
con su amplia gama de aplicaciones, ofrece una serie de
oportunidades a los pafses pobres que no puede menospreciarse.
También parece claro que no es f&cil poner a los paises de
acuerdo en cuanto a los aspectos puntuales de 1la biotecnologia
que deben 1impulsarse, puesto que aparecen en ellos variadas
prioridades. No obstante, hay aspectos en los que los pafses de
América Latina y el Caribe podriYan sumar fuerzas y buscar juntos
soluciones biotecnolégicas, ya sea por esfuerzos mancomundados o
bien por transferencia tecnolégica amplia entre ellos. Aquellos
aspectos que se refieran a mejorar la salud y 1la calidad del
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medio ambiente son, sin duda alguna, prioritarios para todos, lo
mismo que 1la bGsqueda de m4s y mejores alimentos y 1la
utilizacién o T"reciclaje"™ adecuado de todos aquellos productos,
especialmente provenientes del agro, que en estos momentos se
pierden (o} se desperdician. Asimismo, 1l0s nuevos y més
eficientes métodos para producir energfa renovable, es cosa que
debe interesar a muchos.

Al mencionar todo esto, 1o que pretendo demostrar es que
se hace necesario que los paises de América Latina y el Caribe
abran sus puertas a la biotecnologfa que pueda ser utilizada en
el alivio de sus problemas. Y en este sentido me refiero tanto
a aquélla que nos viene de fuera de la regién, como a la que
pueda producirse por contribucién autéctona. En el primer caso,
es menester unir voluntades y esfuerzos para hacer ver a los
paises ricos nuestro 1interés en tener acceso al conocimiento
biotecnolégico en términos equitativos, sin crear nuevas formas
fuertes de dependencia, sino que, por el contrario, eviténdolas
o disminuyéndolas en el tanto en que se logre consolidar la
capacidad autéctona de I + D y de gestién tecnolégica. Es
necesario también definir las consecuencias sociales y
econémicas de 1las nuevas tecnologfas y disefiar estrategias para
mitigar cualquier efecto negativo vy buscar mecanismos de
cooperacién, en todos estos aspectos, m4s justos y
equilibrados. En 1lo que se refiere a la necesidad de
desarrollar capacidad endégena para utilizar los beneficios de
la biotecnologf{a, no cabe duda de que ello resulta evidente para
cada pafis y que la suma de recursos entre los pafses
latinoamericanos y del Caribe es importante y necesaria para una
gran cantidad de acciones comunes que se requieren. Esto se
puede lograr a través de redes biotecnoldgicas entre 1los centros
de investigacién como 1la ya existente entre nueve paises,
impulsada por UNESCO y ONUDI con el patrocinio del PNUD, por
medio de proyectos especificos bi o multilaterales, con el
intercambio de 1investigadores y estudiantes de postgrado, y con
la ayuda decidida de organismos 1internacionales y de grupos
interesados en nuestro progreso.

Un estudio reciente de Cristian Orrego para la OEA, seflala
que al menos 16 organizaciones diferentes tratan de colaborar
con la regién en el desarrollo de diversos aspectos de la
biotecnologfa y en la formacién de recursos humanos. Considero
necesario armonizar y canalizar adecuadamente estos 1intentos
para que, en vez de restarse o duplicarse, logren sumarse como
complemento valioso a los esfuerzos nacionales que ya se hacen.

Es evidente que se requieren también acciones conjuntas en
cuanto a 1los aspectos legales relacionados con el derecho de
propiedad y lo relativo a normas de seguridad y de alteracién
del medio ambiente, en todo 1lo relacionado con organismos
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quiméricos. Si bien nadie hasta ahora puede afirmar o negar 1los
efectos contraproducentes de microorganismos "arreglados"
genéticamente, 1o cierto es que en pafises como 1los Estados
Unidos, se vela cuidadosamente para evitar consecuencias
indeseables al 1liberarlos en el medio. Como minima medida,
nuestros pafses deben atender las normas de aquéllos en donde se
producen estas nuevas "criaturas" para que no se nos someta en
el futuro a un sistema de "doble estandard" como sucedié en el
pasado con algunos plaguicidas y productos farmacéuticos.

También es necesario desarrollar los mecanismos de mercado
y de distribucién del ingreso, que permitan estimular 1la
produccién y consumo de una serie de bienes de interés social en
la regién, tomando en cuenta que ésta estd habitada por 325
millones de personas. Es 1indispensable crear 1los estf{mulos e
incentivos fiscales necesarios, y 1los mecanismos arancelarios
convenientes 'que den trato especial a 1los bienes que se
produzcan en la regién con un alto valor agregado y un
contingente de conocimiento local importante. A este respecto
deberd utilizarse el poder de compra del Estado como factor de
apoyo a 1la produccién nacional y regional de productos
biotecnolégicos bajo regulaciones convenientes que estimulen una
cooperacién regional, segin una polftica clara al respecto.

Algunos factores desfavorables

Un factor que aparece negativo en todo este escenario, es
el hecho, ya sefilalado, de que cada vez m&s la biotecnologfa, en
los pafses industrializados, cae en manos de grupos privados que
estédn cerrando el acceso al conocimiento y que parece que
quieren hacer realidad aquello de que "el que paga la misica
manda en el baile". Elkington cita el caso de 1la Compafifa
Genentech que tramita en el momento 2500 patentes
biotecnolégicas (recordemos que hasta 1981 sélo habfa
registradas 1372 patentes en el campo de la biotecnologfa en el
mundo entero). La puerta que se esté cerrando con el
patentamiento de caracter{sticas genéticas de plantas o semillas
que garantizan un cierto fenotipo, en 1los Estados Unidos
(resolucién 35 U.S/C.-101 de 1985) --sobre todo si pensamos que
el germoplasma puede provenir de nuestra regién-- no deja de ser
preocupante. Ello, especialmente, si consideramos que este
fenémeno podria representar el comienzo de 1la creacién de una
casta de "terratenientes del saber tecnolégico", como la llama
Jorge Yanovsky, lo que traerfia como consecuencia una
monopolizacién de ese conocimiento, vis 4 vis su
democratizacién. Igualmente preocupante desde el punto de vista
de la creacién del nuevo conocimiento, podrfa ser 1la direccién
qQue cierta investigacién bédsica estd tomando, dirigida por
grupos cuyo dnico o principal afédn es el 1lucro o el beneficio
propio. El panorama también se complica cuando pensamos que
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algunos de nuestros productos primarios de exportacién podrfan
ser desplazados del mercado por nuevos productos sustitutivos,
originados en procesos biotecnolégicos. Esto de hecho esté
sucediendo con los nuevos edulcorantes (aspartamo y fructuosa)
en donde, en el caso de la fructuosa, se asegura que se tiene un
microorganismo "arreglado" por ingenierfa genética que reune las
tres enzimas necesarias para 1llevar el almidén del mafz a
fructuosa en un mismo reactor. Por lo menos dos empresas, una
estadounidense y otra japonesa han patentado sendos mecanismos
microbianos para producir manteca de cacao que por el momento no
son rentables econémicamente.

Areas especificas de gran promesa

Volvamos ahora a 1la puntualizacién de aquellos aspectos
positivos de 1la biotecnologfa en 1los que creo que nuestros
paises pueden beneficiarse adecuadamente, o al menos obtener
algunas ventajas.

Salud

En el campo de 1la salud, necesitamos preparar algunas
vacunas contra aquellas enfermedades tropicales que afectan
tanto al hombre como a los animales domésticos, usando los
mecanismos de ingenierfa genética que hay ya disponibles. Estos
deben 1incluir no sélo aquellos métodos en que un gen sintético
puede ser incluido en un pldsmido bacteriano para lograr una
expresién deseada, sino también procesos de sintesis del
inmunégeno determinante que, como se sabe, en el caso de algunas
virosis pueden resultar ser péptidos de cadena corta. A manera
de ejemplo, y para no citar las enfermedades tropicales
producidas por parisitos, recordemos que un grupo de afecciones
que son causa de una alta morbilidad y mortalidad humana en
América Latina, son 1las 1infecciones respiratorias agudas vy
crénicas producidas por diversos grupos de virus. Estas
afecciones --que tienen mucho menor importancia en los paises
ricos-- ademd4s de cobrar un contingente de vidas importante
exigen un tributo asistencial muy alto, por lo que la produccién
de wuna vacuna eficaz, entre varios de nuestros paises,
resultar{a altamente deseable.

Asimismo, deberdn producirse m4ds y mejores métodos para el
diagnéstico de diversas enfermedades del hombre y de los
animales, haciendo uso de mejores antigenos y de anticuerpos
monoclonales que permitan una superior sensibilidad y
especificidad de 1las reacciones (kits diagnésticos). Algunos
esfuerzos se hacen ya en este sentido en pafses como Brasil y
Argentina, y no resulta conveniente ue estos 1intentos sean
imitados en forma duplicativa sino, mas bien, debe buscarse
algin tipo de concertacién para que el trabajo pueda ser
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dividido y los esfuerzos se complementen, de acuerdo con 1las
capacidades de cada pafs. Algo similar podria decirse para la
produccién de sustancias como insulina, interferones e
interleucinas, en 1las que también se hacen algunos intentos
importantes en 1la regién. Asimismo, debemos prestar atencién a
la produccién de ciertos férmacos y otras sustancias por vfas
biotecnolégicas, incluyendo 1la purificacién y 1la sintesis de
ciertas moléculas de gran interés en medicina humana y
veterinaria o bien, de valor industrial en general, tales como
aminodcidos, nucleétidos, esteroides, enzimas y hormonas. Todo
este esfuerzo debe tomar en cuenta las condiciones de mercado y
de comercializacidn de nuestra regibn y el factor de economfa de
escala que estarfa involucrado.

Agricultura

En el 4rea de 1la agricultura y la pecuaria, por tratarse
de asegurar el alimento, tanto de la poblacién actual como de 1la
del futuro, pareciera que es donde la biotecnologia ofrece, en
un perfodo mis corto, los mejores dividendos para las
poblaciones de América Latina y el Caribe. Pese a 1las
limitaciones que todavia existen, especialmente por falta de un
mayor conocimiento bdsico en algunos campos, 1las técnicas
empfricas disponibles son Jtiles, inclusive para abaratar 1la
produccién de una serie de productos derivados del agro que
resultan cada vez m4s 1indispensables, tanto para nuestra
alimentacién como para 1la captacién de divisas fuertes. Esta
nueva posibilidad de obtener alimentos mé4s baratos y de mejor
calidad por medios biotecnolégicos, contrasta con las
tecnologfas de 1la Revolucién Verde que resultan onerosas y
muchas veces ecolégicamente inconvenientes.

Algunas instituciones regionales de agricultura, ya hacen
un intento importante por introducir técnica biotecnolégicas con
buenos resultados, 1o que amerita una polftica bien definida de
cada pafs en este aspecto, para obtener mejor provecho de ellas

Yy su mayor difusién. Entre los aspectos que deberén
incrementarse en los préximos afios en agricultura de 1los
trépicos tenemos dos categorfas: (a) el mejoramiento de 1las

caracter{sticas genéticas de 1las plantas, ya sea por ingenier{ia
genética o por métodos m&s convencionales de micropropagacién
somaclonal, cultivos haploides de anteras, hibridacién celular y
otros; esto, con el fin de 1incrementar su resistencia a
enfermedades o0 a factores ambientales desfavorables que producen
estrés, o simplemente para 1limpiarlas de virus perjudiciales
como sucede con el cultivo de meristemos, o bien, para
incrementar su capacidad fotosintética, productiva o nutritiva;
y (b) 1la manipulacién de diversos microorganismos para mejorar
la fijacién de nitrégeno atmosférico o la absorcién de fdésforo,
para producir insecticidas biolégicos, para el control de
ciertas enfermedades, y para promover el crecimiento.



-8 -

Resulta fécil predecir, sobre todo a la luz de 1los répidos
avances que se hacen a diario en 1los laboratorios de varios
paises, que la agricultura dentro de 5 6§ 10 afios seri totalmente
dominada por 1la biotecnologfa, y que nuestros pafses no pueden
quedar al margen de estos importantes avances. Ademis, por
tratarse, en nuestro caso, de una agricultura tropical, y por
nuestras costumbres alimentarias propias, es evidente que mucha
de 1la 1investigacién bdsica y aplicada y desarrollo tecnolégico,
deberd hacerse en nuestra propia regién. Un ejemplo de estos
esfuerzos, con base en una necesidad nutricional de la regién,
lo constituye la experiencia que se lleva a cabo en el Centro
Internacional de 1la Papa, en Peri, por parte de investigadores
de ese Centro en colaboracién con otros de 1la Universidad
Estatal de Louisiana. Usando mecanismos de ingenieria genética,
lograron sintetizar un gen, que 1induce a la produccidén de una
proteina rica en aminoicidos esenciales que han 1logrado insertar
en el genoma de 1la papa por medio de Agrobacterium rhizogenes,
como vector del plismido "arreglado". La experiencia tiene por
fin dltimo, el obtener un alto contenido de 1la protefna
directamente en el tubérculo con 1las consecuencias sociales
imaginables.

Asimismo, en el campo pecuario, deberdn hacerse esfuerzos
locales 1insustituibles, y bajo nuestras propias condiciones,
tanto en el campo del diagnéstico, prevencién y control de
enfermedades de los animales, como ya se dijo, como en el d4rea
de la nutricién, promocién del crecimiento y mejoramiento
genético, por técnicas que incluyen transplantes o
multiplicacién de embriones y transferencia de genes.

Otro aspecto importante es la utilizacién de técnicas como
las de cultivos celulares y la clonacién, para la repoblacién de
nuestros bosques, tan devastados en algunas regiones. Esto
darfa oportunidad no solo a abreviar los perfodos de tiempo de
crecimiento en 1la silvicultura, sino también 1la seleccién y
reproducciédn adecuada de especimenes de gran valor genético.

Debemos, recordar que todas estas técnicas ofrecen
oportunidades valiosas para la conservacién y protecciédn tanto
de 1la flora domesticada y silvestre, como de la fauna silvestre
que se encuentra en peligro de extincién.

La conservacién de germoplasma vegetal por procesos
biotecnolégicos y criopreservacién, con ventajas evidentes de
espacio, es algo a lo que debe prestarse especial atencién,
sobre todo a la luz de lo que se ha dado en llamar "la guerra de
las semillas™ o el imperialismo genético. El problema del
germoplasma originado en nuestros pafses, y que es parte de
nuestro patrimonio, deberd ser enfocado de una manera diferente
y en conjunto, en procura de una racionalizacién y una mayor
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equidad de su uso, buscando nuestro propio beneficio. En este
sentido también, debemos tener cuidado de preservar aquellas
especies silvestres que sean necesarias para el mejoramiento de
otras ya existentes o de nuevas variedades; con ello, se trata
de evitar una "erosién genética"™ en aras de las "plantas nuevas"
que podrfan fédcilmente sucumbir ante el combate de algunas
plagas.

Otras 4reas

Numerosas agroindustrias pueden verse favorecidas por
procesos biotecnolégicos aumenténdose la eficiencia y calidad de
muchos productos. Por otro lado, se pueden aprovechar una serie
de materiales derivados del agro y que en el presente incluyen
desechos que no pocas veces producen serias contaminaciones
ambientales. Dentro de este &mbito, esti 1la producciédn de
sustancias energéticas de gran valor, como los diversos
alcoholes, el metano e hidrocarburos l1fquidos.

Un tema importante es el de la biodegradaciédn de productos
téxicos o indeseables por medio de microorganismos "arreglados"
por ingenierfa genética. Algunas experiencias para biodegradar
sustancias tales como pétroleo derramado, herbicidas, residuos
téxicos y otras, han sido promisorias. No obstante, sabemos que
estas experiencias se enfrentan a 1las implicaciones que el
liberar este tipo de organismos tiene, como ya quedé dicho. En
este mismo 4mbito, sin embargo, el uso de microbios muy
especi{ficos contra insectos dafiinos o bien para combatir algunas
enfermedades de 1las plantas sustituyendo a 1los plaguicidas
quimicos, es algo que tiene gran interés para nuestros pafses,
en virtud de su diversidad y complejidad ecolégica. Nada
despreciables para América Latina y el Caribe son las
aplicaciones biotecnolégicas en metalurgia, especialmente en lo
Que se refiere a lixiviacién de algunos metales de gran interés
para varios pafses de la regién. Algo similar podria decirse de
las posibles aplicaciones de 1la biotecnologfa a 1las diversas
riquezas marinas, en donde ya se hacen progresos importantes de
investigacién en algunos pafses.

CONSIDERACIONES FINALES

Parece entonces quedar claro en el panorama de la
biotecnologfa en 1la América Latina y el Caribe, que nuestros
paises deben abocarse, dentro de una polftica clara y definida,
a utilizar aquellas técnicas disponibles en 4reas seleccionadas
de gran interés comin. Al mismo tiempo, es evidente que deberén
desarrollar, aun mis, su capacidad enddégena para dominar esas
técnicas y para producir las propias, con base en una amplia
investigacién multidisciplinaria que incluya aspectos bdsicos,
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especialmente en el campo de la agricultura tropical y
disciplinas bédsicas relacionadas. Gran parte de esa
investigacién deberd hacerse, o reforzarse, en institutos
multinacionales como 1los ya 1localizados en nuestra regién, y
deberd complementar --que no sustituir-- 1la buena 1investigacién
agricola que ya se hace. Adem4s, debemos interesar m4s a las
universidades latinoamericanas en fortalecer sus cuadros de
investigadores en aquellas ciencias b&sicas que alimentan a la
biotecnologfa, a formar personal debidamente entrenado, y a
participar, mds directamente, junto con el gobierno y el sector
productivo, en programas de desarrollo tendientes a 1la
produccién de bienes tecnolébgicos. La acecién concertada del
gobierno, con 1las universidades para crear o reforzar 1los
institutos de biologfa molecular e ingenierfia genética, y el
mismo tipo de accién entre gobierno, universidades y sector
privado para 1integrar esfuerzos en la creacién de nuevas
empresas en parques tecnolégicos (Science Parks), bajo 1la
coordinacién del Estado, parece algo muy conveniente para 1la
regién. Estos Jdltimos tendrfan a su cargo, entre otras
funciones, la elaboracién de productos biotecnolégicos de alta
calidad y con un alto valor agregado que tomen en cuenta las
necesidades econbmico-sociales de la regién.

Parte de la transferencia cient{fico-tecnolégica en estos
casos, puede hacerse por medio de "joint-ventures", con grupos
de la misma regién o fuera de ella, bajo ciertas condiciones de
equidad y de asimilacién, dentro de los intereses y prioridades
de 1la regién. Los gobiernos deberdn crear también 1los
incentivos necesarios, incluyendo capital para innovacién
"venture capital", para los inversionistas que quieran
participar en este ¢tipo de empresas o nuevas oportunidades;
deben compatibilizarse y equilibrarse, en todo momento, 1los
intereses de 1lucro con 1las demandas y necesidades de nuestras
sociedades.

El reciente "Compromiso de Acapulco para 1la Paz, el
Desarrollo y 1la Democracia", firmado por diez Jefes de Estado de
Latinoamérica, que constituyen los pafses miembros del
"Mecanismo Permanente de Consulta y Concertacién Polftica™, a su
vez nacido de 1los Grupos de Contadora y de Apoyo, establece
que: "La integracién regional es un compromiso politico de
capital importancia para nuestros pafses y un instrumento de
cambio vy modernizacién que debe comprometer la activa
participacién de todos 1los agentes econémicos y sociales". A
continuaciédn los Presidentes se refieren a una serie de medidas
econémicas en la regién que, en dltima instancia, y en conjunto,
tendrén como objetivo fundamental converger hacia un mercado
comin 1latinoamericano. Finalmente dedican dos cl4usulas a la
ciencia y tecnologia, estableciéndose 1la necesidad de:
"impulsar un programa de asociacién y cooperacién en ciencia y
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tecnologia...para avanzar hacia 1la disposicién auténoma de
tecnologfas en 4reas prioritarias, en particular 1la de
tecnologf{as avanzadas".

Es entonces sumando esfuerzos como podrfamos utilizar 1la
biotecnologf{a amplia y adecuadamente, como ejemplo de tecnologfa
avanzada para favorecer las necesidades de nuestros pueblos;
para tender puentes de unién entre nuestros paises, en beneficio
de las mayorfas m&s necesitadas. El lenguaje comin que ofrece
la biotecnologfa nos permitirfa atacar unidos 1los problemas
comunes propios en procura de una mejor calidad de vida para
todos. Por eso cabe esta pregunta: Seri la biotecnologfa el
nuevo Simén Bolfvar que nos hard comprender la necesidad de una
unién material e 1intelectual fuerte, que nos permita vencer
algunas de las principales 1lacras socliales que lamentablemente
aun arrastramos? O bien esta otra: Dejaremos pasar esta
oportunidad, por nuestra incapacidad de llevar a cabo una unién
solidaria e 1integradora entre nuestros paises, en pro del
bienestar de nuestros pueblos, aun aceptando que el juicio de la
historia de manera inexorable caeri sobre nosotros? El tiempo
se encargari de darnos la respuestal
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En la prensa, las revistas cientificas y 1los medios
gubernamentales se expresa la opinién de que hemos entrado en la
era de 1la "revolucién biolégica". Ese punto de vista ha
predominado en 1los Wdltimos afios y refleja la puesta en préctica
y la comercializacién de un conjunto de nuevas y poderosas
tecnologfas, que se agrupan popularmente bajo el nombre de
biotecnologia. La verdadera revolucién no esti tanto en la
capacidad de manipular la genética de una amplia variedad de
organismos, ya que por muchos afios los cientificos han tenido la
facultad de hacerlo, sino m4s bien en 1la rapidez y precisién
logradas en esa manipulacién por medio de nuevas tecnologias.
Esto ha iniciado una era que nos lleva m4s a recurrir al biélogo
molecular para resolver nuestros problemas, sobre todo 1los
relativos a salud y agricultura, que a tomar 1la via tradicional
de 1la quimica sintética. Esta "revolucién biolégica™ ha venido
del crecimiento explosivo de los conocimientos fundamentales de
biologfa molecular y de 1la aplicaciédn extensiva de sistemas y
procesos biolégicos, que en conjunto se llaman "biotecnologfa".

En 1984, la mayorfa de las instituciones del Gobierno de
los Estados Unidos adoptaron una definicién de biotecnologfa
establecida por 1la Oficina de Evaluacién Tecnolégica del
Congreso, segin la cual, "la biotecnologfa, ampliamente
definida, 1incluye cualquier técnica en 1la que se emplean
organismos vivos (o partes de éstos) para fabricar o modificar
productos, mejorar plantas o animales o0 crear microorganismos
para usos especificos". Esta definicién es extremadamente
amplia y, por su propia naturaleza, abarca gran parte de las
ciencias biolégicas. Sin embargo, a causa del interés cada vez
mayor del piblico y de la preocupacién que ha existido siempre
por 1la tecnologf{a del ADN recombinante, que es la tecnologfa
clave de 1la "nueva biologia", debemos concentrar nuestra
atencién en el empleo del término "biotecnologfa". Varias
personas han alegado en épocas pasadas que esta palabra se ha
convertido en wuna pesada piedra de molino alrededor del cuello
de la industria y de 1os gobiernos. La biotecnologfa no es wuna
entidad wunitaria, sino mis bien una tecnologfa capacitante;
tiene extensas aplicaciones en diversos aspectos de la industria
y del comercio. E1 término biotecnologf{a, de la forma en que 1lo
empleamos hoy en dfa, es el establecimiento de hibridomas para
la produccién de anticuerpos monoclonales utilizables en kits de
diagnéstico o en terapéutica. En forma andloga, es el uso de la
tecnologfa de ADN recombinante para 1la produccién de vacunas
contra la hepatitis B en levadura, la produccién de interleucina
II en Escherichia coli o la introduccién de variedades de soya
con protefna acumulable en elevadas concentraciones o de un
mayor valor nutritivo. Ademé4s, el uso de 1la tecnologfa de ADN
recombinante para la elaboracién de nuevos plaguicidas
microbianos o de microbios para 1la recuperacién de minerales
metalf{feros serd un asunto importante para 1la fabricacién de



productos en el futuro. Sin embargo, a medida que se ha
ampliado el éxito de esta tecnologfia ha crecido el interés de
las autoridades pudblicas y de 1la comunidad financiera. El
resultado de este punto de especial interés ha sido 1la gradual
ampliacién de 1la definicién de "biotecnologfa"™ para incluir
varias técnicas que se han empleado por decenios sin que se les
haya dado la atencién particular que reciben hoy en dfa. Los
productos derivados de la mutagénesis quimica u ocasionada por
la luz ultravioleta, las plantas hibridas y 1los microorganismos
producidos por intercambio genético tradicional se consideran a
menudo asuntos que deberfan estar sujetos a nuevos grados de
reglamentacién relacionada con la "biotecnologia". Hemos
experimentado esta "metistasis biotecnolégica"™ como resultado de
varios factores, pero creo que el principal es el uso de un solo
término impreciso para explicar un conjunto diverso de
actividades, y 1la “"culpabilidad por asociaciédn"™ ha llevado al
piblico a preocuparse por muchos productos de 1los que se ha
hecho caso omiso en el pasado. Debemos encontrar un medio de
describir los productos que deben reglamentarse a la 1luz de 1las
propiedades espec{ficas que 1llevaron a examinarlos, en lugar de
limitarnos simplemente a emplear el término biotecnologfa. La
prdctica de épocas pasadas (por ejemplo, las pautas de los
Institutos Nacionales de Salud de 1los Estados Unidos) nos han
llevado a trabajar con un patrén reglamentario basado en
procesos, con lo que se han enviado sefiales equivocas al piblico
sobre 1la seguridad de l1os productos elaborados. En los Estados
Unidos hemos tratado de evitar esa clase de sistema y nuestras
autoridades reglamentarias se mantienen siempre vigilantes. Sin
embargo, algunas de nuestras autoridades gubernamentales no
entienden 1la tecnologfa de 1la nueva biologfa y reaccionan a
inquietudes vagas basadas en conceptos mal entendidos.

El asunto de la definicién apropiada de biotecnologia es
esencial puesto que la definicién desempefia una funciébn
importante en 1la forma en que el publico percibe la
biotecnolog{a y es la base de 1las decisiones de polftica
piblica, 1incluso de 1la reglamentacién. Debemos aprender a
equilibrar nuestras preocupaciones por 1la nueva biotecnologia
con la vasta experiencia adquirida durante 1os muchos siglos de
manipulacién genética de las plantas y 1los animales (la
"antigua" biologfa). En muchos aspectos, la biotecnologfa no es
nueva y 1la aplicacién de la microbiologfa a los alimentos y a la
agricultura se remonta a una época anterior al afio 6.000 antes
de Cristo, cuando se registré por primera vez el uso de levadura
para hacer cerveza. El empleo directo de la mutacién genética vy
la seleccién para modificar 1las plantas cultivadas y 1los
animales domesticados comenzé cuando las primeras civilizaciones
pasaron de la caza y la recoleccién a la produccién de cultivos
alimenticios. En esta forma "tradicional" de ingenieria
genética, el material genético de las plantas se intercambia por
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medio de polinizacién cruzada y de 1la mezcla de millares de
genes. Los cambios resultantes son amplios y afectan a muchas
caracteristicas de todo el organismo, y 1la seleccidén de 1los
fenotipos preferidos ocurre en forma concomitante con 1los
cambios genotipicos. En el ltimo decenio se crearon nuevas
tecnologfas genéticas que permiten que los investigadores o los
fitome joradores modifiquen los genotipos de plantas, con efectos
en la estructura celular y molecular. Las nuevas técnicas son
més precisas y permiten aplicar formas deliberadas de ingenieria
genética que, en general, ofrecen un producto me jor
caracterizado y de efecto m&s previsible.

En una entrevista reciente, Hardy vy Glassl hicieron una
cuidadosa distincién entre tres procesos de ingenierfa genética
que constituyen un continuo de complejidad cientifica y
precisién: ingenierfa genética celular, molecular y de todo el
organismo. Seflalaron que en 10s tres casos, el ADN se modifica
0 se recombina para incrementar la variacibé4n genética, ampliando
de ese modo el conjunto de caracteristicas potencialmente
itiles. Los tres procesos difieren no en el producto acabado
sino en el proceso empleado para generar la variabilidad
genética.

En la 1ingenierfa genética de todo el organismo, o la
reproduceidn tradicional, el proceso es principalmente
aleatorio, ya que hay una unién de conjuntos completos de genes
de dos animales o plantas, se selecciona el fenotipo deseado y
los cambios genéticos concomitantes son complejos y a menudo mal
caracterizados. Pese a la relativa lentitud y a 1la 1intensidad
de mano de obra de esta técnica, 1los éxitos han sido
monumentales tanto en la hibridacién interespecffica como en 1la
transferencia 1intergenérica de genes. La explotacién de 1la
hibridacién interespecifica para mejoramiento de cultivos se
resume_ en 1los adelantos 1logrados en el fitomejoramiento de
trigo.2 La transferencia de genes de especies relacionadas con
el trigo cultivado comenzd en 1920, cuando McFadden declaré que
habfa transferido caracterfsticas de resistencia a la roya del
tallo y al tizén volador de escandia (Triticum tauschii)
tetraploide a una variedad hexaploide de trigo de
panificacién.3 La variedad resultante de trigo de panificacién
se cultivé ampliamente en 1los Estados Unidos y produjo uno de
los mayores perfodos de ausencia de roya en 1la historia del
cultivo de trigo en el pafs. Desde entonces se han incorporado
a miltiples variedades de trigo de panificacién otros genes de
resistencia a 1la roya del tallo, al moho polvoriento y a la
mosca de Hesse (Mayetiola destructor). Las aplicaciones
recientes de 1la transferencia interespecifica de genes incluyen
la amplia hibridacién de la soya cultivada con especies perennes
silvestres afines, realizada con buenos resultados.! Esa
fruct{fera transferencia interespecifica de caracter{sticas de




una especie silvestre a una domesticada del mismo género sirvié
de inspiracién para intentar cruces aun mis distantes, incluso
entre miembros de diferentes géneros. Se ha comprobado que
algunas de nuestras especies cultivadas modernas, como 1la colza,
el tabaco y el ¢trigo, se originaron en 1la naturaleza por
hibridacién de diferentes especies o géneros, y 1los cruces
intencionales entre especies de distintos géneros también han
permitido transferir con éxito caracteristicas especi{ficas a 1las
especies cultivadas. Son ejemplos de ello la hibridacién del
trigo cultivado con ciertas especies de pastos silvestres de 1los
géneros Aegilops, Agropyron y Secale para transferir al cultivo
caracter{sticas como la tolerancia a la sal y la resistencia a
las enfermedades.®

Los éxitos de 1la ingenierfa genética de todo el organismo
no han pasado inadvertidos. La 1ingenierfa genética de 1las
plantas de mafz para consumo humano fue reconocida en 1970 con
la adjudicacién del Premio Nogel de la Paz y la del arroz, en
1987 con la del Premio del Japén.

Las tecnologfas celulares y moleculares, que representan
una gran mejora al compararlas con 1la ingenierfa genética de
todo el organismo, ofrecen oportunidades de lograr precisién y
especificidad sin precedentes, porque permiten transferir
pequefias cantidades de informacién genética mejor caracterizada
que 1la que se puede obtener en un cruce tradicional de plantas o
de animales.

La 1ingenierfa genética celular, en 1la que se emplean
técnicas de cultivo y de fusién celular para crear variacién
genética, es menos aleatoria que 1la ingenierfa de todo el
organismo. Por tanto, se necesita un menor nimero de variantes
para producir organismos con 1las propiedades deseadas, y sSu
seleccién es més fécil que 1la que se debe hacer con todo el
organismo. Sin embargo, la ingenierfa genética celular también
tiene 1limitaciones: quizd se desconozcan los cambios genéticos
(genotipicos) especfficos resultantes de 1la ingenierfa genética
y puede haber cambios distintos de 1los que confieren las
propiedades deseadas. Se espera que el cultivo celular tenga un
gran efecto muy provechoso para la agricultura; los cultivos de
valor comercial como 1la cafia de azicar pueden regenerarse a
partir de cultivos celulares, aunque ese todavia no es el caso
de otros productos importantes como el trigo, el mafiz y la soya.7

En 1la 1ingenierfa genética molecular se emplean ADN
recombinante y otras técnicas relacionadas para construcciones
genéticas. La transferencia real del ADN a 1las plantas puede
lograrse de varias formas: por mediacién del plésmido Ti de
Agrobacterium tumefaciens, por transferencia directa de ADN del
medio de cultivo, por microinyececién a 1los protoplastos
vegetales o por mediacién de sistemas de expresién de genes
basados en virus.



-5 -

Estas técnicas permiten emplear un sistema de gran
especificidad y precisién para efectos de 1la 1ingenierfa
genética; por 1lo general, el material genético transferido de un
organismo a otro est4 completamente caracterizado y a menudo
consiste en una codificacién de una hormona o de otra protefna,
hecha por un solo gene. La ingenierfa genética molecular tiene
varias ventajas en relacién con 1la celular o 1la de todo el
organismo: especificidad y precisién del cambio genético,
creacién de un menor nidmero de variantes con el fin de obtener
un organismo con 1las caracterfsticas deseadas y capacidad de
realizar experimentos en poco tiempo y de 1insertar genes
sintéticos (que quizi no existan en la naturaleza).

La mejor comprensién de 1la genética molecular 1lograda en
el siglo pasado ha contribuido a la complejidad de la ingenieria
genética de los microorganismos. Un excelente eJjemplo en el
caso de 1los microbios es 1la mejora genética de Penicillium
chrysogenum, el moho que produce 1la penicilina. Empleando
varios métodos, incluso seleccién de millares de aislados y
mutagénesis, ha sido posible aumentar 1los rendimientos de
penicilina m&s de 100 veces en los tres dltimos decenios. Hay
muchos ejemplos similares; hoy en dfa se emplea 1la fermentacién
microbiana en todo el mundo para producir una variedad de
sustancias, incluso detergentes industriales, antibiéticos,
disolventes orgénicos, vitaminas, aminoédcidos, polisacédridos,
esteroides y vacunas. El valor de esos productos pasa de
US$5.000 millones anuales.

Ademds de esas 1limitadas aplicaciones industriales, ha
habido "liberacién intencional"™ de otros organismos, 1incluso
insectos, bacterias y virus. Hay 1innumerables eJjemplos de
"liberaciones" o empleos fructiferos y provechosos de organismos
vivos en el medio ambiente. La liberacién de insectos fue una
prictica empleada con éxito para controlar algunas malezas de
diffcil erradicacién en Hawaii a comienzos del presente siglo.9
Otros eJjemplos son el fructifero programa de control biolégico
de la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) en California
por medio de 1insectos en los afios 40 y 50 y el uso mis reciente
de un agente patégeno de 1la roya para controlar la ajonjera
Juncal (Lygodesmia pincea) en Australia. Este sigue siendo un
campo de activa investigacién promovida por 1los Estados Unidos,
por medio de un Grupo de Trabajo en Control Biolégico de las
Malezas, establecido con caricter permanente y supervisado
conjuntamente por los Departamentos del Interior y de
Agricultura de los Estados Unidos.?

Hoy en dfa, el Organismo de Proteccién Ambiental de 1los
Estados Unidos ha autorizado y registrado mis de una docena de
agentes plaguicidas microbianos, y esos organismos se venden en
75 productos diferentes para empleo en agricultura, silvicultura
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y control de 1insectos.l0 Las preparaciones bacterianas que
contienen Rhizobium para me jorar el crecimiento de las
leguminosas (como soya, alfalfa y frijol) se han vendido en este
pais desde finales del siglo XIX; estos productos permiten que
las plantas fijen el nitrégeno del aire y 1lo empleen como
fertilizante.

Las "liberaciones intencionales" méds comunes de organismos
modificados con técnicas de ingenierfa genética ocurren durante
la vacunacién de poblaciones humanas y animales con virus vivos
atenuados. Los virus vivos modificados con varias técnicas y
autorizados en 1los Estados Unidos incluyen los de la
parotiditis, el sarampién, 1la rubéola, 1la poliomielitis y 1la
fiebre amarilla. La inoculacién de una vacuna de virus vivo
implica no solo infeccién del receptopr 1inmediato, sino
posibilidad de transmisién del virus y propagacién en serie en
la comunidad. Es notable que ninguno de los virus vacunales se
haya establecido en el medio ambiente, pese a que existen ahf.
Por ejemplo, 1la presencia de cepas vacunales del virus de la
poliomielitis en 1las aguas negras estudiadas en 1los Estados
Unidos y el Reino Unido refleja 1la continua administracién y
excrecién de la vacuna de virus vivo mds que su propagacién en
serie en la comunidad.ll

Las técnicas biotecnolégicas mé&s modernas, incluso el ADN
recombinante, ofrecen métodos todavfa més precisos, mejor
entendidos y de efecto mis previsible para manipular el material
genético de microorganismos en forma itil.

Se ha exagerado mucho el grado de novedad de los
microorganismos o macroorganismos creados con las nuevas
técnicas de ingenierfa genética. Una planta de mafz en la que
se ha 1incorporado el gene que produce y sintetiza la toxina
Bacillus thuringiensis sigue siendo, después de todo, una planta
de miiz. La bacteria E. c¢o0li K-12 que se ha programado para
sintetizar el 1interferén alfa humano con técnicas de ADN
recombinante, en realidad difiere muy poco de sus organismos
hermanos sin manipular que fabrican solo moléculas bacterianas.
Ademés, la naturaleza ya ha ensayado innumerables
recombinaciones de organismos que guardan una relacién muy
distante, por medio de varios mecanismos (véase, por ejemplo, la
ref. 12). Las bacterias existentes en la naturaleza han estado
expuestas por mucho tiempo al ADN de células de mamiferos en
proceso de lisis, por ejemplo, en el intestino, en caddveres en
descomposicién y en heridas infectadas. La poblacién humana
sola excreta un volumen del orden de 1022 bacterias diarias; por
tanto, en 1los Gltimos 106 afios, es posible que se hayan formado
muchos hibridos de mamfferos y bacterias y que se hayan sometido
a ensayo por selececién natural. Por supuesto, se puede
presentar un argumento anilogo sobre la recombinacién de muchos
hongos, bacterias, virus y plantas. Kilbournell nha acentuado
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qQue las restricciones genéticas y ecolégicas tienen el efecto de
prevenir la creacién de variantes viricas hipervirulentas,
aunque las mutaciones dnicas puedan modificar 1la virulencia.
Aungue la naturaleza produce de vez en cuando algin agente
patégeno modificado (como un virus de 1la influenza con mayor
virulencia, o HIV-1), en una escala cronolégica observable,
debemos preguntarnos qué posibilidades existen de que lo haga en
una sola etapa a partir de un agente no patégeno; las
posibilidades de que ello ocurra sobre la base de los cambios en
pequefia escala hechos por el hombre deben compararse con la
tremenda "actividad" de fondo que tiene lugar en la naturaleza.

Ninguna persona responsable negaria que determinadas
pricticas, procesos o productos nuevos de biotecnologfa pueden
ser peligrosos en cierto modo. Algunos de estos son bien
conocidos: los trabajadores que purifican los antibiéticos han
experimentado reacciones alérgicas, los apicultores sufren
picaduras, los trabajadores de laboratorio han aspirado
bacterias en forma inadvertida por medio de una pipeta y han
sufrido gastroenteritis y 1las vacunas causan a veces reacciones
adversas. Han habido otros ejemplos, como 1la introduccién de
gorriones domésticos (Passer domesticus) y de orugas de
Portheria dispar, que han causado graves consecuencias
econémicas y, por supuesto, debemos tener cuidado de que no se
repitan. Sin embargo, en 1los Estados Unidos se ha establecido
un mecanismo reglamentario complejo y amplio, basado en
numerosos dérganos federables, con el que se ha supervisado por
mucho tiempo la seguridad de 1los animales y 1las plantas, 1los
productos farmacéuticos, 1los plaguicidas y otros productos que
se pueden elaborar con biotecnologfa, y eso equivale a haber
realizado esa tarea.

En resumen, conviene concentrarse en la preocupacién por
el impacto social y ambiental de 1la nueva biologfa. El afio
pasado se celebré una serie de discusiones cienti{ficas sobre el
posible impacto de esas tecnologias. Esas reuniones se han
realizado en varios medios y se han concentrado en diferentes
problemas. El1 Comité Cienti{fico de Problemas del Medio Ambiente
(conocido como SCOPE por su sigla 1inglesa) y el Comité de
Experimentacién Genética (COGENE) del Congreso Internacional de
Gremios Cientificos (ICSU) publicaron hace poco un documento
explicativo de su postura, qQue se cita a continuacién:

"En vista del gran potencial que tienen 1las nuevas
tecnologf{as para abordar los problemas del medio
ambiente y de otra indole, y puesto que la mayorfa de
las introducciones de organismos modificados puede
representar un riesgo ecoldégico bajo o insignificante,
es preciso rechazar 1los argumentos contra el uso de
nuevas metodologfas genéticas, en razén de sus
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repercusiones genéricas. En realidad, 1la gama de
instrumentos disponibles representa un continuo en
evoluciébn y expansién, que incluye métodos

convencionales, técnicas de ADNr y otras. Aunque se ha
concentrado mucha atencién en los métodos empleados para
modificar organismos, el interés deberd centrarse en 1los
productos de estas tecnologfas y 1los usos que se les
dardn y no en las técnicas particulares empleadas para
lograr esos fines".

"En forma similar, se deben rechazar 1los argumentos
sobre 1la seguridad genérica basados en la afirmacidn de
que todas 1las introducciones deben haber ocurrido en
algin momento de la evolucién. Por tanto, cada
introduccién de un organismo, modificado o no, debe
Juzgarse por sus propios méritos, dentro del contexto de
la escala de aplicacién y 1los posibles costos vy
beneficios para el medio ambiente".

"El tamafio, 1la escala geogrifica y 1la frecuencia de
introduccién estdn entre 1los factores de importancia
para determinar si se puede establecer o propagar una
introducciébn particular. Por ende, los ensayos
précticos en pequefila escala implican consideraciones
diferentes de las que exige la aplicacién en gran escala
(por ejemplo, 1la comercial). Eso no significa que los
ensayos en pequefla escala deben estar exentos del examen
para fines de reglamentacién, sino sencillamente que es
posible que cualquier riesgo sea menor y mis fdcil de
manejar que cuando 1la aplicacién se hace en gran
escala. Tampoco indica que 1las aplicaciones en gran
escala son problemdticas, ya que tenemos muchos ejemplos
de 1o contrario, 1incluso vacunas, métodos de control
biolégico y uso de Rhizobium en la agricultura”.

"Hay que tener presente que el mayor impacto en 1la
biosfera se produce por medio de 1la actividad humana.
Por ejemplo, 1la deforestacién, el uso generalizado de
antibiéticos, vacunas, herbicidas y plaguicidas y 1la
introduccién generalizada de un solo tipo de organismo
en la agricultura han 1llevado a pérdida de diversidad
genética. Esa pérdida ha tenido consecuencias
desastrosas y lamentables para 1la supervivencia humana
porque ha causado degradacién del medio ambiente, falta
de estabilidad y agotamiento de recursos biolégicos, que
son una valiosa fuente de alimentos, fibra y
medicamentos y pueden emplearse para otros fines".

"A medida que aumenta 1la capacidad para manipular el
medio ambiente que nos rodea, deberemos estar més
conscientes de estos problemas y de 1la necesidad de
ejercer nuestro poder de una manera sensata".




6.
7.
8.

9.
10.

11.

12.

REFERENCIAS

Hardy, R. F. W. y D. J. Glass. 1Issues in Science and
Technology, Vol. 1 (1985). U.S. National Academy of Science
Press.

Goodman, R. M., H. Hauptli, A. Crossway y V. C. Knauf.
Science 236:48 (1987).

McFadden, E. S. J. Am. Soc. Agron, 22:1050 (1930).
Newell, C. A. y E. Hymowitz, Crop Sei. 22:1062 (1982).

Rick, C. M., J. W. DeVerna, R. T. Chetelat y M. A. Stevens.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:3580 (1986).

Miller, H. I. y F. E. Young. JAMA 257:2334 (1987).
Demain, A.L. y N.A. Soloman, Sei. Amer. 245:66 (1981).

Health Impact of Biotechnology: Report of a WHO Working
Group. Swis Biotech.2:7 (1985).

Klingman, D. L. y J. R. Coulson. Plant. Dis.66:1205 (1982).

Betz, F., M. Levin y M. Rogul. Recomb. DNA Tech., Bull,6:
135 (1983).

Kilbourne, E.D. Epidemiology of Virus Genetically Altered by
Man-Predictive Principles. En: Branbury Report 22,
Genetically Altered Viruses and the Environment, Cold Spring
Harbor Laboratory (1985).

Davis, B. D. Science 193:442 (1976).













- IICA/OPS/0EA/OIE
GRUPO DE ESTUDIO INTERAMERICANO DE LA NUEVA BIOTECNOLOGIA
EN AGRICULTURA Y SALUD
El Uso y Seguridad de las Técnicas de Ingenieria Genética

26-29 Enero 1988
IICA, San José, Costa Rica

LA "VIEJA"™ BIOTECNOLOGIA Y LA "NUEVA"™ BIOTECNOLOGIA
EN PERSPECTIVA

b1 C AN
FEINTECA VERS Tt n

= § SET. 2004

- ——— e —
. . “
HEEPTI

”

Henry I. Miller, M.D.
Asistente Especial del Comisionado de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos

Frank E. Young, M.D., Ph.D.
Comisionado de la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de 1los Estados Unidos






INTRODUCCION

El propésito de este proyecto del Grupo de Estudio
Interamericano titulado "Nueva biotecnologf{a en agricultura y
salud: el uso y seguridad de 1las técnicas de la ingenierfa
genética" es, en parte, considerar el "andlisis de 1los riesgos",
o la "valoracién de los riesgos" de la liberacién de organismos
vivos en el medio ambiente. Esa valoracién de los riesgos tiene
como propésito proporcionar a 1los cientifficos, reguladores
estatales y demis una medida de la seguridad concomitante de 1la
prueba o el uso de un producto y ofrecer orientacién respecto
del manejo del riesgo que pueda existir.

De acuerdo con Fiksel y Covellol, en la literatura
referente a la valoracién de riesgos, "riesgo" se define
generalmente como la potencialidad de un episodio o actividad de
producir consecuencias adversas. La valoracidn o anilisis de
los riesgos es el proceso de obtener medidas cuantitativas o
cualitativas de los niveles de riesgo, inclusive las
estimaciones de 1las posibles consecuencias para la salud y de
otra naturaleza. Esto involucra, por supuesto, 1la aproximacién
de la incertidumbre de esas estimaciones.

Los componentes de 1las técnicas de valoracién de 1los
riesgos pueden encontrarse en 1la literatura.2 Trataremos aquf
de poner a la nueva y a la vieja biotecnologfa en perspectiva,
destacando que:

© La biotecnologfa no es una entidad discreta y unitaria

© La nueva biotecnologfa no es tan radicalmente nueva
como suele describfrsela

© La vasta experiencia adquirida con macroorganismos vy
microorganismos manipulados por 1la naturaleza o por el
hombre nos proporciona una importante y valiosa
perspectiva para 1las aplicaciones presentes y futuras,
tanto cientfficas como comerciales

© La seguridad ofrecida por 1la regulacién estatal debe
pagarse, y hay un punto en el cual una regulacién més
estricta y un mayor desembolso de recursos no confieren
més seguridad

O Ciertas clases de ensayos propuestos--y de experimentos
individuales--no requieren valoraciones de riesgos por
parte de 1las autoridades estatales cada vez que se
presenta una propuesta.

La meta de la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA)--y por cierto de todo el sistema coordinado del gobierno
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de 1los Estados Unidos para regular 1los productos de la

biotecnologfa--es 1limitar 1los r otenciales, estimulando
al mismo tiempo las  innovaciones, el esar () y la

dfsponibiItdad de nuevos productos biotecnolégicos. Debemos
reconocer, sin embargo, que 1los productos no deben ser

seguros que el 1 0 VIVA: que Son
seguros. En este sentido, el advenimiento de la nueva
biotecnologfia plantea un importante problema, problema en el que
intervienen en la misma medida las percepciones y 1la realidad.
Solo si 1logramos corregir los conceptos erréneos y eliminar los
mitos perjudiciales que han brotado en torno del término
"biotecnologf{a™ podré realizarse el nuevo potencial tecnolégico.

LOS MITOS
Mito No. 1: Que la biotecnologfa es una entidad discreta

Uno de 1los mitos es que la biotecnologfa es algo discreto
u homogéneo, el coralario de 1lo cual es que existe una
"industria biotecnolégica™ que puede o deberd ser rigidamente
controlada. Se trata de una opinién f4cil de entender, pero
incorrecta. El término biotecnologfa comprende un extenso grupo
de tecnologfas dtiles con amplias y diversas aplicaciones en 'la
industriz—y el ——comercit._ Una derinicidnm UtIl ¥y practica
empleada por diversas dependencias del gobierno de Estados
Unidos es: "la aplicacién de sistemas y organismos biolégicos
en procesos técnicos e industriales". Esta definicidn comprende
pFotesos tan diferentes como 1a piscicultura; la silvicultura;
la produccidédn de enzimas para 1os detergentes para lavar la
ropa, Yy 1la ingenierfa genética de bacterias para las operaciones
de limpieza de petréleo derramado, para matar larvas de 1insectos
o para producir 1insulina. La biotecnologfa consiste en una
mirfada de procesos distintos que producen cantidades aidn més
grandes de productos diferentes para aplicaciones enormente
disfmiles. Los procesos y productos de 1la biotecnologfa son
incuestiona y enen tan__poco _en comin
entre ellos ara ual ~fin,
generalizaciones vilidas acerca de ellos. En otras palabras, la
bictecnologla no posee caracteristicas SIStemiticas y uniformes
que permitan 1legislarla o fiscalizarla de la misma manera, por
ejemplo, que en el caso de 1la industria de las minas
subterréneas de carbén.

La diversidad de la biotecnologfa tiene importantes
consecuencias. Dicta, por ejemplo, que la regulacién de tantas
aplicaciones finales esté a cargo de numerosas dependencias
estatales. Como 1las caracteristicas y usos definitivos de los
productos de 1la Dbiotecnologfa var{fan, también varfa 1la
jurisdiceién de 1la dependencia sobre esos productos (véanse, por
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ejemplo, las referencias 3-4). Y como es natural, lo mismo
ocurre con la naturaleza y profundidad de 1la evaluacién de 1los
productos por parte de 1las respectivas dependencias: es
evidente que el examen que realice 1la Agencia de Proteccién
Ambiental (EPA) de una enzima que se usa para limpiar las
cafierfas de desague seri diferente del examen que realice 1la FDA
de 1la misma enzima inyectada en pacientes para disolver coidgulos
sangufneos. La diversidad de los productos y sus aplicaciones
contradice 1la utilidad que puedan tener 1la legislacién o los
reglamentos con que se intenta abarcar agrupaciones artificiales
tales como "biotecnologfa", "ingenieria genética", o
"liberaciones deliberadas".>

Mito No. 2: Que la biotecnologfa y la ingenierfa genética son
una novedad

El segundo mito es que 1la biotecnologfa es una novedad.
Por el contrario, por miles de afios se han aplicado numerosas
formas de biotecnologfa. En una época anterior al afio 6000 a.
de_J.C., sumwm%wmjmﬁ
levadura para producir alcohol en la fabricacidn de cerveza.
ul_JErogliIIco se ha conservado para la posterided—un—teuadro”
de los antiguos fermentando el cereal y almacenando la bebida."v

S ———— —————

Quiz4 el subgrupo de biotecnologfas que m&s publicidad ha
recibido--y también uno de 1los mids antiguos--es la "ingenieria
5enét1ga”, o sea, la manipulacidén directa o indirecta del ADN de

n organismo. ngenierfa genética se remonta al momento en
qué €I hombre reconocié que 1los animales y las plantas
cultivadas pueden seleccionarse para mejorar las caracteristicas
més convenientes. En la reproduccién y seleccién tradicional o
"convencional" de plantas mejoradas, por ejemplo, el material
genético de 1las plantas se combina para crear nuevas
caracter{sticas dtiles. En esta forma bien establecida de
ingenierfia genética, las modificaciones se efectdan a partir del
organismo entero; se seleccionan 1los fenotipos deseados y en
forma concomitante se producen 1las alteraciones genéticas, por
lo general deficientemente caracterizadas. Durante el dltimo
decenio aproximadamente, se han desarrollado nuevas tecnologfas
que permiten modificar el material genético a nivel celular y
molecular y son variantes méds precisas y deliberadas de 1la
ingenierfa genética; merced a la precisién de estas técnicas el
producto obtenido suele estar mejor caracterizado y ser mésj
f4cil de predecir.

/

Hardy vy Glass’ han distinguido tres sistemas de ingenierfa
genética que constituyen una secuencia continua de complejidad vy
precisién cientifica: ingenierfa genética del organismo entero, |
celular y molecular. Dichos autores seflalan que en 1los tres |
sistemas el ADN se modifica o combina para aumentar la variacién /

' |
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genética, ampliando as{ la combinacién de caracterfsticas
potencialmente tiles. Los tres sistemas difieren, no en el
producto final, sino en el proceso empleado para generar la
variabilidad genética.

En la manipulacién de organismos enteros, o reproduccién
tradicional, 1la genética del proceso es en sSu mayor parte
aleatoria--se combinan series enteras de genes de dos animales o
plantas, haciéndose 1la seleccién para encontrar el fenotipo
deseado; los cambios genéticos son complejos y con frecuencia
deficientemente caracterizados. Pese a que se trata de una
técnica relativamente lenta y trabajosa, se han obtenido
excelentes resultados, tanto para la hibridacién interespecifica
como para las aplicaciones 1intergenéricas de transferencia de
genes. La explotacién de la hibridacién interespeci{fica para el

\ mejoramiento de cultivos est4 ejemplificada por_los adelantos en
la produccidédn de nuevas variedades de trigo.8 La transferencia
de genes de especies relacionadas en el trigo cultivado comenzé
en 1930, cuando McFadden comunicé haberse transferido a 1la
variedad hexaploide de trigo para el pan la resistencia a la
roya del tallo y al afiublo de 1los granos del trigo escandia
tetraploide.9 La variedad resultante de trigo para pan se
cultivé extensamente en 1los Estados Unidos y gracias a ella se
tuvo uno de los perfodos m&s largos sin roya en 1la historia del
cultivo de trigo en este pafs. Desde entonces se han
incorporado en diversas variedades de trigo para pan otros genes
que imparten resistencia a la roya y al mildiu pulverulento y a
los cecidomios. Entre las recientes aplicaciones de
transferencia interespecifica de genes cabe destacar 1la
satisfactoria hibridacién entre 1la soya cultivada y las
variedades perennes de la misma familia,lO Esa feliz
transferencia interespecifica de caracteristicas de 1la especie
silvestre a 1las variedades domesticadas del mismo género inspiré
intentos de cruces aun mi4s distantes, incluidos 1los realizados
entre miembros de géneros diferentes. Existen ciertamente
pruebas de que algunas de nuestras modernas especies cultivadas
como la nabina, el tabaco Yy el trigo, que se originaron en la
naturaleza por hibridacién entre diferentes especies o géneros,
Yy los cruces 1intencionales entre especies de géneros diferentes
también han dado lugar a que se transfieran ciertos caracteres a
las especies cultivadas. Son ejemplos la hibridacién entre el
trigo cultivado y algunas especies de pastos silvestres de 1los
géneros Aegilops, Agropyron y Secale, para transferir a 1la
planta de cultivo caracteristicas tales como la tolerancia a la
sal y resistencia a las enfermedades.ll No se conocen ejemplos
de especies de cultivos comerciales que como consecuencia de la
manipulacién genética se hayan transformado en pastos
perjudiciales.

Las conquistas 1logradas con la ingenierfa genética de
organismos enteros no han pasado inadvertidas. El1 Premio Nobel
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de la Paz de 1970 se adjudicé en reconocimiento del trabajo de
ingenierfa genética realizado en el trigo destinado al consumo
humano, y en 1987, el Premio de Japén reconocié el valor de 1la
aplicacién de esas mismas técnicas en el arroz.l?

Las tecnologf{as celulares y moleculares de ingenier{ia
genética representan un considerable perfeccionamiento en
comparacién con las de organismos enteros por ofrecer
posibilidades de precisién y especificidad sin precedentes,
puesto que posibilitan 1la transferencia de cantidades més
pequefias de informacién genética mejor caracterizada que en 1los
cruzamientos tradicionales de animales o plantas.

La 1ingenierfa genética celular, en 1la cual se aplican
técnicas de cultivo celular y de fusién de células para crear
variaciones genéticas, es menos aleatoria que la manipulacién
del organismo entero. De allf que se necesiten menos variantes
para producir organismos con 1las propiedades deseadas, Yy la
seleccién es m&s ficil que cuando se trabaja con el organismo
entero. Por otra parte, la ingenierfa genética celular también
presenta limitaciones: quizd no se conozcan 1las alteraciones
genéticas especificas resultantes de la manipulacién y puede que
se produzcan alteraciones distintas de 1las que confieren 1las
propiedades deseadas. Se espera que el cultivo celular produzca
importantes efectos beneficiosos en 1la agricultura: cultivos
comercialmente valiosos como la cafia de azlcar pueden
regenerarse a través de las técnicas de cultivo celular, aunque
todavia queda por 1lograrse esgo en otros importantes cultivos
como el trigo, el mafz y la soya.

En la 1ingenierfa genética molecular se emplean el ADN
recombinante y técnicas afines para las construcciones
genéticas. La transferencia del ADN a 1las plantas puede
realizarse de varias maneras: mediante el plésmido Ti de
Agrobacterium tumefaciens; por transferencia directa del ADN del
medio de cultivo; por microinyeccién en protoplastos vegetales,
o mediante sistemas de expresién de genes de virus.

Las técnicas moleculares posibilitan 1la aplicacién de
métodos de ingenierfa genética sumamente especificos y precisos;
el material genético transferido de un organismo a otro estd por
lo general completamente caracterizado, y consiste a menudo en
un 8olo cbédigo genético para una hormona u otra protefna. La
ingenierfa genética molecular presenta varias ventajas en
comparacién con 1la ingenierfa genética de organismos enteros o
la celular: especificidad y precisién de la modificacién
genética; deben crearse menos variantes a fin de obtener un
organismo con las caracter{sticas deseadas; 1la posibilidad de
realizar experimentos en poco tiempo, y 1la posibilidad de
insertar genes sintéticos (quiz4 totalmente inexistentes en 1la
naturaleza).
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La mejor comprensién 1lograda estos dltimos cincuenta afios
en materia de genética molecular ha permitido perfeccionar 1las
técnicas de manipulacién genética de microorganismos.
Constituye un excelente ejemplo en este sentido el mejoramiento
genético del moho Penicillium chrysogenun, que produce 1la
penicilina: por medio de varios métodos, e 1inclusive mediante
pruebas selectivas de miles de elementos aislados y mutagénesis,
en los dltimos decenios se ha logrado aumentar m4ds de cien veces
la producecién de penicilina. Existen numerosos eJjemplos
parecidos: 1la fermentacién microbiana se emplea en todo el
mundo para producir wuna variedad de sustancia, entre otras,
detergentes industriales, antibibticos, solventes orgéinicos
vitaminas, aminodcidos, polisacdridos, esteroides y vacunas.lé
El valor de estos productos supera los $5.000 millones anuales.

Ademé&s de dichas aplicaciones 1industriales contenidas, se
han efectuado "liberaciones deliberadas" de otros organismos
como 1insectos, bacterias y virus. Existen innumerables ejemplos
de "liberaciones"™ o usos productivos y beneficiosos de
organismos en el medio ambiente. La liberacién de insectos se
empled con felices resultados para controlar los pastos
perjudiciales en Hawali a principios del siglo xx.14 Otros
ejemplos son el excelente programa realizado en California con
insectos para el control biolégico de 1la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) en 1las décadas de 1940 y 1950, y el uso
més reciente de un agente patégeno de la roya para controlar 1la
ajonjera Jjuncal en Australia. Este sigue siendo un campo activo
de investigacién promovido por un Grupo de Trabajo sobre Control
Biolégico de Malezas permanente supervisado en forma conjunta
por los Departamentos del Interior y de Agricultura de 1los
Estados Unidos.l¥

Actualmente se han aprobado y registrado en la Agencia de
Proteccién Ambiental de los Estados Unidos m&s de wuna docena de
agentes microbianos plaguicidas, y estos organismos se hallan en
el mercado en 75 diferentes productos destinados a la
agricultura, 1la silvicultura y el control de insectos.l> En
otra 4rea importante, las preparaciones bacterianas que
contienen Rhizobium, estimulante del crecimiento de 1las
leguminosas (v.g., soya, alfalfa, habichuela) se han vendido en
este pafs desde fines del siglo XIX; estos productos facilitan
la produccién de fertilizantes por 1las plantas partiendo del
nitrégeno del aire.

Las "liberaciones deliberadas" m&s ubicuas de organismos
genéticamente modificados han tenido lugar durante la vacunacién
de poblaciones humanas y animales con virus vivos atenuados.
Los virus vivos modificados por diversas técnicas y autorizados
en los Estados Unidos son 1los de parotiditis, sarampién,
rubéola, poliomielitis, y fiebre amarilla. La 1inoculacién de
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una vacuna de virus vivo trae aparejadas no solo la infeccién
del receptor inmediato, sino también la posibilidad de
transmisién del virus y su propagacién en serie en 1la
comunidad. Es notable que ningunos de 1los virus de 1las vacunas
se hayan establecido en el medio ambiente, pese a estar
presentes en éste. La presencia, por ejemplo, de cepas de virus
de 1la vacuna antipoliomielftica en 1las aguas cloacales en los
Estados Unidos y el Reino Unido, refleja 1la administracién
excrecién contfnuas del virus vivo de 1la vacuna, y no su
propagacién en serie en la comunidad.l

Las vacunas virales producidas con 1las técnicas més
antiguas de 1ingenierfa genética han sido notablemente eficaces
en todo el mundo; solo puede comparirselas a la "revolucidn
verde" agricola como promotoras de 1la 1longevidad humana y
me jores condiciones de vida. Las técnicas biotecnolégicas més
nuevas, con 1inclusién del ADN recombinante, estén ya
proporcionando métodos aun m&s precisos, mejor conocidos y més
fé4ciles de predecir para manipular el material genético de 1los
microorganismos para las vacunas.

A veces se hace una analogfa entre 1las posibles
consecuencias de la introduccién en el ambiente de organismos
manipulados con 1las nuevas técnicas de la ingenierfa genética y
los trastornos ecolégicos que ha causado 1la introducecién de
ciertos organismos no nativos (extrafios o "exdticos"); suelen
citarse como ejemplo de esto 1la 1lagarta, el estornino y el
kudzu. Pero se trata de una comparacién engafiosa, pues se basa
en gran parte en el supuesto de que las manipulaciones del ADNr
pueden alterar las propiedades de un organismo de manera
imposible de predecir y capaz de afectar en forma adversa el
medio ambiente. Como se seflala m&s adelante, tanto la teor{ia
como la experiencia 1indican que es muy improbable que esto
ocurra. Los organismos genéticamente manipulados, ya sea
mediante técnicas convencionales o por medio de nuevas técnicas
moleculares, se parecen mucho al organismo padre, y en realidad
suelen estar en desventaja, desde el punto de vista de 1la
evolucién, con respecto a sus progenitores y cohortes.

Mito No. 3: "Lo desconocido pesa mucho m&s que lo conocido en
lo concerniente a la propiedades ecolégicas de los
microbios%,17

Esta es una afirmacién excesivamente negativa, y es
especialmente dudosa respecto de muchos microorganismos de
interés comercial, entre 1los cuales se hallan, para nombrar unos
pocos, Pseudomonas syringae, la especie Thiobacillus, Bacillus
thuringiensis, Bacillus subtillis, Rhizobium y Baculovirus.
Cabe notar también que muchos microbios son 1indispensables para
los procesos del ecosistema, o de alguna manera beneficiosos
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para el hombre, y que solo una fraccién mindscula de microbios
es patégena o de otra manera perjudicial.

En el encabezamiento anterior se podr{a sustituir
fdcilmente "las propiedades ecolégicas de 1los microbios" por
"las funciones de las mutaciones en 1la vacuna de virus
poliomielitico"; estas incégnitas no nos han impedido usar virus
poliomielftico vivo atenuado en forma inocua y eficaz por tres
decenios. De manera parecida, no han impedido realizar en el
medio ambiente pruebas no reglamentadas en pequefia escala de
innumerables microbios diferentes--10s ensayos sobre el terreno
en pequefla escala estaban eximidos hasta recientemente de los
estatutos a que estin sujetos en 1los Estados Unidos los
plaguicidas y sustancias téxicas--que han demostrado en todo
este tiempo ser completamente inocuas. El método cientifico vy
la experiencia adquirida aplicados con légica para valorar los
riesgos nos permiten formular pronésticos idtiles.

Mito No. 4: Que las nuevas técnicas de la ingenier{a genética
han de crear nuevos organismos peligrosos

Mucho se ha exagerado el grado de novedad de los
microorganismos o macroorganismos creados por 1las nuevas
técnicas de ingenierfa genética. Una planta de mafz en 1la que
se haya incorporado el gen para la toxina de Bacillus
thuringiensis y que por tanto 1la sintetiza, sigue siendo,
después de todo, una planta de mafz. La bacteria E. coli K-12
programada para sintetizar interferén alfa humano por medio de
técnicas del ADN recombinante difiere realmente muy poco de las
especies hermanas no manipuladas que fabrican solo moléculas
bacterianas. Ademds, 1la naturaleza ya ha probado innumerables
recombinaciones entre organismos relacionados en forma muy
lejana a través de varios mecanismos (véase, por ejemplo, la
referencia 17). Las bacterias han estado largamente expuestas,
en la naturaleza, al ADN de células mamiferas 1lisadas--por
ejemplo, en el intestino, en los cadiveres en descomposicién, en
las heridas infectadas. La poblacién humana sola excreta en el
orden de 1022 bacterias por dfa; por lo tanto es probable que
durante los dltimos 10° afios hayan aparecido y se hayan probado
por seleccién natural muchos hfbridos mamfferos-bacterianos.
También puede presentarse, naturalmente, un argumento anilogo
con respecto a 1la recomb%nacién entre 1los hongos, bacterias,
virus y plantas. Kilbournel® ha destacado que 1las 1limitaciones
genéticas y ecolégicas contribuyen a prevenir el surgimiento de
variantes virales hipervirulentas, aunque 1l1las mutaciones de un
solo punto pueden modificar 1la virulencia. Y si bien 1la
naturaleza produce ocasionalmente, en per{odos de tiempo
posibles de observar, un patégeno modificado (como un virus de
influenza con mayor virulencia, o el VIH-1), debemos preguntar
cudn probable es que lo haga de una sola arremetida contra un
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organismo no patégeno (véase m&s adelante); 1las probabilidades
de que surja algo semejante de 1las modificaciones en pequefia
escala 1introducida por el hombre deben compararse con el
tremendo "ruido" de fondo observado en la naturaleza.

Mito No. 5: Que la manipulacién genética ha de convertir en
patégeno un organismo no patégeno

Un motivo de preocupacién que suele mencionarse es que la
manipulacién genética puede inadvertidamente transformar un
organismo no patégeno en patégeno. Pero esta suposicién ignora
la complejidad y naturaleza multifactorial de 1la patogenicidad.
La patogenicidad no es una caracter{stica producida por algin
gen omnipotente; mds bien requiere la evolucién de un conjunto
especial de propiedades en 1las que 1interviene un nidmero de
genes. Un organismo patégeno debe poseer dos caracterfsticas
generales, ellas mismas multifactoriales. Primero, debe ser
capaz de metabolizarse y multiplicarse en 1los tejidos del
huésped; es decir, la tensién del oxfgeno y el pH deben ser
satisfactorios, 1la temperatura apropiada, y disponerse de un
medio nutricional favorable. Segundo, suponiendo que los
limites sean aceptables para las numerosas condiciones
necesarias para el metabolismo y la multiplicacién, el organismo
patégeno debe ser capaz de resistir los mecanismos de defensa
por un perfodo suficiente para alcanzar 1los nidmeros que
realmente se requieren para producir 1la enfermedad. Por 1lo
tanto, el organismo debe estar meticulosamente adaptado a su
modo patégeno de vida, y aun un gen que especifique una toxina
potente no convertird a una bacteria inocua en fuente efectiva
de epidemia--0 incluso de enfermedades 1localizadas--a menos que
muchas otras caracter{sticas requeridas estén presentes. Entre
ellas deben estar, por 1o menos, la resistencia a 1las defensas
del huésped, la capacidad para adherirse a determinadas
superficies, y 1la capacidad para medrar con 1los nutrientes
provistos por el huésped. Y aunque ninguna de estas
caracteristicas confiere patogenicidad, una mutacién que afecte
a cualquiera que sea esencial puede eliminarla. Ademds, 1la
patogenicidad grave es mis exigente, y mucho m&s rara en la
naturaleza que lo0s grados leves de patogenicidad, de modo que 1la
probabilidad de crear 1inadvertidamente un organismo capaz de
producir una catéstrofe médica es sumamente pequefia.

Mito No. 6: Que toda la tecnologfa es intrinsicamente peligrosa

Otro de 1los mitos es que 1la aplicacién de toda nueva
tecnologfa es peligrosa. Semejante idea tal vez esté fundada en
el miedo atdvico de perturbar el orden natural y de destruir
tabdies primitivos, a lo que se agrega la complejidad de los
aspectos estadisticos de 1los riesgos para 1los que no son
cientificos. Los que promulgan este mito y tratan de
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desacreditar a la biotecnologfa se afanan en citar 1los peligros
de 1los vertederos de desechos de sustancias quimicas téxicas,
pero 1ignoran convenientemente 1los felices resultados de 1las
comunicaciones telefédnicas, la vacunacién, las transfusiones de
sangre, 1los microcircuitos electrénicos y 1la domesticacién de
animales, plantas y microbios. Vale la pena recordar que hubo
quienes pronosticaban electrocuciones cuando se introdujeron los
primeros teléfonos, 1la creacién de monstruos humanos cuando
Jenner intentaba aplicar por  primera vez la vacuna
antivariélica, y 1la imposibilidad de encontrar sangre compatible
para 1las transfusiones. Lo que estaban diciendo era, en
realidad, "El precio seri demasiado alto; nada se obtiene
gratis".

Ninguna persona responsable dirfa que algunas précticas,
métodos o productos nuevos de la biotecnologfa no pueden ser, de
alguna manera, peligrosos. Algunos de esos peligros ya son bien
conocidos: los trabajadores encargados de purificar
antibiéticos han experimentado reacciones alérgicas; los
apicultores han sufrido picaduras; 1los que trabajan en el
laboratorio han aspirado 1inadvertidamente bacterias a través de
una pipeta y se han enfermado de gastroenteritis o algo peor, y
las vacunas ocasionalmente causan reacciones adversas.

Ademds, ha habido ejemplos de 1introduccién de especies
exbéticas, como los gorriones de Inglaterra y 1las lagartas, que
han tenido serias consecuencias econémicas. Por otra parte, la
introduccién de especies exéticas no es un modelo udtil para 1los
tipos de organismos contemplados por 1la nueva biotecnologfa.
Generalmente, las introducciones serdn de organismos ind{genas
que difieren en forma minima (a menudo solo por la insercién o
supresién de un solo gen estructural) de 1los organismos ya
presentes en el medio ambiente, y que no han de gozar de una
ventaja selectiva con respecto a sus cohortes silvestres. Al
igual que sus progenitores no modificados, estardn sujetos a las
mismas limitaciones ffsicas y biolégicas del medio ambiente.
Como ya se observdé anteriormente, una planta de mafz en la que
se ha 1incorporado el gen para la toxina de Bacillus
thuringiensis Yy que por tanto 1la sintetiza, sigue siendo,
después de todo, una planta de mafz. Por 1lo tanto, un modelo
mids aplicable para los organismos modificados por las técnicas
de la nueva biotecnologfa es 1la reproduccién selectiva y 1las
pruebas a que se someten plantas, animales y microbios
domesticados con 10s que se tiene vasta experiencia y que han
demostrado repetidamente ser completamente inocuas.

De todas maneras, un aparato regulatorio complejo y global
basado en numerosas dependencias federables de 1los Estados
Unidos se ha ocupado por largo tiempo de verificar la inocuidad
de 1las plantas y 1l1los animales comestibles, los productos
farmacéuticos, 1los plaguicidas y otros productos que pueden
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producirse por medio de la biotecnologfa. Este mecanismo debers
continuar funcionando adecuadamente y actuar de manera de no
ahogar las innovaciones. Quizd nunca se obtenga nada gratis,
pero a menudo podemos sacar excelente provecho de algo.

POSIBILIDAD DE APLICAR METODOS DE VALORACION DE RIESGOS EN LAS
APLICACIONES AMBIENTALES DE LA BIOTECNOLOGIA

Entre los cientificos conocedores de los nuevos métodos de
manipulacién genética, existe el consenso general de que los
métodos existentes de valoracién de riesgos son adecuados Yy
aplicables en 1las aplicaciones ambientales de la biotecnologfa
moderna. Se dispone de varias alternativas apropiadas de
valoracién de riesgos, incluidos el anélisis de determinacién de
las consecuencias con 1lifmites de confianza; 1la comprobacién
selectiva de 1la calidad, y 1la estimacién de los riesgos
probables.?2 Si bien es cierto que la valoracién de riesgos no
es una disciplina exacta, cuantitativa vy capaz de hacer
pronésticos, estamos de acuerdo con la conclusién de un informe
de la Fundacién Nacional de Ciencias de que los métodos
disponibles ofrecen una base valiosa y "un medio sistemitico de
organizar una variedad de conocimientos pertinentes acerca del
comportamiento de microorganismos en el medio ambiente".2 La
necesidad de valorar los riesgos que presenta 1la biotecnologia
moderna no requiere nuevos métodos sino 1la indagacién de los
supuestos b4dsicos correctos. Para la valoracién de 1los riesgos,
como para muchos otros aspectos de la biotecnologf{a moderna, los
nuevos productos fabricados con nuevos procesos no requieren
necesariamente nuevos paradigmas regulatorios o cientificos. El
punto de vista precedente estd avalado por el reciente informe
de 1la Academia Nacional de Ciencias de 1los Estados Unidos
titulado "Introduccidén en el ambiente de organismos modificados
mediante las técnicas del ADN recombinante: varios puntos
fundamentales."19 Este memorable informe tiene amplias
implicaciones en la comunidad internacional al brindar un punto
de vista autorizado sobre las introducciones planeadas. He aqui
algunas de sus mis importantes conclusiones y recomendaciones:

© Las técnicas del ADN-R constituyen un nuevo medio
poderoso y seguro de modificaciédn de organismos;

© Los organismos genéticamente modificados contribuirén
considerablemente a mejorar la atencién de la salud, la
eficiencia agricola y la mitigacién de muchos urgentes
problemas ambientales surgidos a rafz de la dependencia
generalizada de la agricultura y 1la industria en los
productos quimicos.

° No existen indicios de que se corran riesgos
excepcionales ya sea con el empleo de técnicas del ADNr
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0 con 1la transferencia de genes entre organismos no
relacionados;

O Los riesgos asociados con la introduccién de organismos
modificados con 1las técnicas del ADNr son del mismo
tipo que 1los asociados con la introduccién en el
ambiente de organismos no modificados y de organismos
modificados mediante otros métodos, y

© La evaluacién de 1los riesgos relacionados con la
introduccién en el ambiente de organismos modificados
mediante las técnicas del ADNr deberd basarse en 1la
naturaleza del organismo y el ambiente en el que se ha
de introducir, e independiente del método por el cual
se modificé.

Las conclusiones y recomendaciones del 1informe de 1la
Academia Nacional de Ciencias han tenido eco en otras partes.
Son eJjemplos el informe sobre un Taller de Investigaciones
Avanzadas de OTAN (Organizacién del Tratado del Atléntico Norte)
reunido en Roma en Jjunio de 1987 ("Recomendaciones para un
método cientifico de seguridad para las introducciones
ambientales de organismos modificados mediante técnicas de
ingenier{fa genética", presentado con fines de publicacién); y
los resultados de una conferencia celebrada en Bellagio en
septiembre de 1987 ("Introduccién en el medio ambiente de
organismos genéticamente modificados: Declaracién del Comité
Cient{fico sobre Problemas del Medio Ambiente (SCOPE) y del
Comité sobre Experimentacién Genética (COGENE)".

Podemos resumir la situacién actual referente a 1la
regulacién de nuevos productos resultantes de 1la ingenieria
genética en un silogismo. La 1industria, el gobierno y el
piblico ya tienen considerable experiencia respecto de la
"liberacién deliberada" de 1los productos modificados mediante
métodos genéticos tradicionales, como por ejemplo Rhizobia para
la agricultura y las vacunas de virus vivos como 1la
antisarampionosa y la antipoliomiel{tica. Los esquemas
regulatorios existentes han protegido 1la salud humana y el
ambiente, estimulando al mismo tiempo las innovaciones
industriales. Como ya se hizo notar, no existen indicios de que
existan peligros excepcionales ya sea por el uso de técnicas del
ADNr O por 1la transferencia de genes entre organismos no
relacionados. Por ende, no hay necesidad de que a la regulacién
previa al ADN recombinante se superpongan otros mecanismos
regulatorios.

IMPLICACIONES PARA LAS AUTORIDADES PUBLICAS

A los profesionales y reguladores de la biotecnologia 1les
interesan dos cuestiones no cientificas que podrfan desempefiar
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una funcién destacada en el futuro del desarrollo y utilizacién
de 1la biotecnologfa en 1los Estados Unidos y en el exterior.
Primero, el clima regulador podrfa impedir, si no se racionaliza
0 si1 es 1inadecuadamente adverso a 1los riesgos, 1la eventual
introduccién por parte de la industria de productos que ahora se
estin desarrollando. Esto podrfa llevar al retiro futuro o a la
disminucién del desarrollo de nuevos productos, para seguir
dependiendo de otras tecnologfas menos perfeccionadas--y a
menudo mé4s peligrosas. Segundo, 1la 1inquietud de la comunidad
financiera acerca de la estabilidad y el éxito a largo plazo de
las compafifas que desarrollan actividades comerciales en campos
donde rigen reglamentos ambientales podrfa contribuir a deprimir
los valores de 1las compafifas, que quedarfan sin el capital
requerido para el desarrollo y ensayos permanentes necesarios
para satisfacer 1los requisitos regulatorios.

Todos 1lo0s que de alguna manera estin relacionados con los
problemas regulatorios de 1la biotecnologfa tienen 1la urgente
responsabilidad de actuar en forma rédpida y decisiva a fin de
equilibrar las diversas fuerzas opositoras que confronta esta
tecnolog{a. Rechazamos 1la nocién de que todos los productos
derivados de 1la biotecnologfa moderna resisten 1la valoracién
precisa de 1los riesgos o son demasiado peligrosos como para
introducirlos en el medio ambiente: tanto la teorfa como 1la
experiencia rechazan esta aseveracién. Debemos guiarnos en
parte por la nocién de que se paga realmente un precio por 1las
polfticas regulatorias excesivamente adversas a los riesgos que

impiden probar y aprobar nuevos productos: los cultivos
destruidos por las heladas y la continua aplicacién de
plaguicidas quimicos peligrosos, mientras las bacterias

("ice-minus") que reducen el efecto de las heladas y 108 nuevos
plaguicidas bio-racionales languidecen sin que se 1los someta a
prueba representan un precio muy grande. Al mismo tiempo,
debemos reconocer 1las inquietudes 1leg{timas que sSe expresan
acerca de 1la seguridad de 1las pruebas y utilizaciédn de dichos
productos. Los principios que rigen el empleo seguro de esos
productos y permiten continuar 1las investigaciones esenciales
deben evolucionar y perfeccionarse. En un medio tecnolégico
réipidamente cambiante, es necesario revalorar periédicamente la
base cient{fica de 10s reglamentos existentes y efectuar 1los
ajustes necesarios, ya sea en la tecnologfa de la regulacién o
en la base estatutoria de la reglamentacién.

Los profesionales, reguladores y observadores del campo de
la biotecnologfa deben esforzarse por destruir los mitos que la
rodean y ofrecer la debida perspectiva al pdblico en general por
ser éste quien m4s se ha de beneficiar. Lo que estf en juego es
sumamente importante, tanto desde el punto de vista econémico
como de los beneficios sociales. El afio pasado la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
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aprobé varios productos de 1la nueva biotecnologfa que marcan
hitos en el campo de 1la medicina. Son ellos los interferones
alfa para el tratamiento de una leucemia mortal, una preparacién
de anticuerpos monoclonales para prevenir el rechazo de los
transplantes de rifin, y una vacuna de 1la nueva generacién
contra la hepatitis. Entre la mirfada de otras aplicaciones, 1la
biotecnologfa promete vacunas contra flagelos tales como el
paludismo, la esquistosomiasis y el SIDA, y nuevos tratamientos
que podr{an mejorar o curar por primera vez enfermedades
genéticas tales como 1la anemia drepanocftica, (o} cliertas
deficiencias inmunitarias heredadas. Su aplicacién en 1la
fabricacién de nuevas generaciones de medicinas y de plantas y
animales comestibles podria resolver parcilamente la trinidad de
la desesperacién: el hambre, las enfermedades y 1la disparidad
cada vez mayor entre los recursos materiales y la poblacién.

RESUMEN

La biotecnologfa y el subgrupo de ésta denominada
ingenierfa genética se han aplicado extensamente por miles de
aflos, logréindose innumerables usos beneficiosos, o]
"liberaciones" en el medio ambiente. La precisién y el poder de
la manipulaciédn genética de macroorganismos y microorganismos ha
aumentado durante los udltimos cincuenta afios, adquiriéndose un
mejor conocimiento de la genética molecular. Las técnicas de 1la
"nueva biotecnologfa" son generalmente vistas en 1los Estados
Unidos como una extensién--perfeccionamiento--de 1las viejas
técnicas de manipulacién genética. Por estas razones, 1los que
tienen 1los conocimientos cientificos necesarios para entender
los nuevos métodos de manipulacién genética concuerdan en que
los métodos actuales de valoracién de riesgos son adecuados y
aplicables en 1las aplicaciones ambientales de la nueva
biotecnologfa; 1los nuevos productos fabricados con 10s nuevos
procesos no requieren necesariamente nuevos paradigmas
regulatorios. Finalmente, se paga realmente un precio muy alto
por las politicas regulatorias excesivamente adversas a 1los
riesgos que impiden la prueba y aprobacién de nuevos productos;
dichas politicas son anti-innovadoras, anti-competitivas y
demoran los beneficios que pueden brindar 1lo0s nuevos productos
al pilblico. Estas politicas dan p&bulo al movimiento cientifico
del cual emanan y que representa al mismo tiempo wuna amenaza
para la 1investigacién cientf{fica bésica. El1 remedio a largo
plazo consiste en mejorar la educacién del piblico acerca de 1la
ciencia y 1la tecnologfa a fin de que las nuevas generaciones
tengan los conocimientos suficientes para evitar ser "victimas
de la necedad".20



1.

3.
‘l.

5.
6.
T.

9.
10.
11.

12,
13.

14,
15.

16.

- 15 -
REFERENCIAS

Fiksel, J. R. y V. T. Covello, "An Overview and Evaluation
of the Suitability and Applicability of Risk Assessment
Methods for Environmental Applications of Biotechnology",
en: "The Suitability and Applicability of Risk Assessment
Methods for Environmental Applications of Biotechnology",
V. T. Covello y J. R. Fiksel, eds., U. S. National Science
Foundation, Washington, D.C., 1985.

The Suitability and Applicability of Risk Assessment
Methods for Environmental Applications of Biotechnology, V.
T. Covello y J. R. Fiksel, eds., U. S. National Science
Foundation, Washington, D.C., 1985.

Federal Register 49, 50856 (1984).

Federal Register 51, 23302 (1986).

Miller, H. 1., Pharmaceutical Engineering 6, 28 (1986).
Demain, A. L. y N. A. Solomon, Sci. Amer. 245, 66 (1981).

Hardy, R. W. F. y D. F. Glass, Issues 1in Science and
Technology 1 (1985).

Goodman, R. M., H. Hauptli, A. Crossway y V. C. Knauf,
Science 236, 48 (1987).

McFadden, E. S., J. Am. Soci. Agron. 22, 1050 (1930).
Newell, C. A. y R. Hymowitz, Crop Sei. 22, 1062 (1982).

Rick, C. M., J. W. DeVerna, R. T. Chetelat, M. A. Stevens,
Proc. Natl. Acad. Scie. U.S.A. 83, 3580 (1986).

Miller, H. I. y F. E. Young, JAMA 257, 2334 (1987).

Health Impact of Biotechnology: report of a WHO VWorking
Group, Swiss Biotech. 2, 7 (1985).

Klingman, D. L. y J. R. Coulson, Plant Dis. 66, 1205 (1982).

Betz, F., M. Levin y M. Rogul, Recomb. DNA Tech. Bull. 6,
135 (1983).

Kilbourne, E. D., Epidemiology of Viruses Genetically
Altered by Mann-Predictive Principles, en: Banbury Report
22, Genetically Altered Viruses and the Environment, Cold
Spring Harbor Laboratory, 1985.



17.
18.
19.
20.

- 16 -

Sharples, F. E., Science 235, 1329 (1987).
Davis, B. D., Science 193, 442 (1976).

Kingsbury, D. T., BiosTechnology 4, 1071 (1986).

Kennedy, D., The Wall Street Journal,
octubre de 1987.

pég.

11,

29 de










IICA/OPS/0OEA/QOI1E
GRUPO DE ESTUDIO INTERAMERICANO DE LA NUEVA BIOTECNOLOGIA
EN AGRICULTURA Y SALUD
El Uso y Seguridad de las Técnicas de Ingenierfa Genética

26-29 Enero 1988
IICA, San José, Costa Rica

LA BIOTECNOLOGIA Y LA MEDICINA VETERINARIA

John R, Gorham
Unidad de Enfermedades de 10s Animales
Servicio de Investigaciones Agricolas
Departamento de Agricultura
de los Estados Unidos

Universidad del Estado de Washington
Pullman, WA






En menos de 35 afios, el 4cido desoxirribonucleico (ADN) se
ha convertido en una caracterfistica central de la investigacién
en muchos campos de 1la medicina veterinaria. La informacién
sobre el ADN y sus repercusiones se ha acumulado tan rédpido que
muchos veterinarios se sienten aislados de estos descubrimientos.

Esta conferencia se concentra en la biotecnologfa, que se
puede definir ampliamente como cualquier técnica en la que se
emplean organismos vivos para elaborar o modificar productos,
mejorar las plantas o los animales y crear microorganismos para
usos determinados.113

La historia de la biotecnologfa se remonta a 1los primeros
dfas de 1la existencia del hombre. Nuestros antepasados no se
dieron cuenta hace miles de afios que cuando dejaban fermentar
una garrafa de vino o de cerveza estaban cumpliendo una funcién
de biotecnélogos. Es diffcil escoger los hitos mé4s importantes,
pero debemos comenzar con Miescher en la Universidad de Tubingen
en Alemania Occidental, quien en 1869 aislé wuna nueva sustancia
de 1los nilcleos de 1las células de 1los peces, que 1llamé
"nuclefna®™. M4s tarde llegé a conocerse con el nombre de 4cido
nucleico. El trabajo publicado en 1865 por Mendel, en el que
establecid las leyes de la genética, se paséd§ por alto hasta 1900.

La primera prueba fehaciente de que el ADN era el portador
de 1la informacidén genética fue publicada por Avery, MacLeod y
McCarty en 1944, Una fraccién de ADN aislada de neumococos del
tipo III destruidos con calor transformé a otros neumococos "en
bruto" del tipo II no encapsulados en células del tipo 1III
encapsuladas por completg, y el cambio sufrido era
permanentemente hereditario.l0

En 1953, Watson y Crick emplearon menos de mil palabras
para explicar 1la doble hélice del ADN, que condujo a la era de
la biologia molecular y revolucioné el estudio de 1los organismos
vivos.1ll El ADN contiene toda 1la informacién para duplicar
cualquier organismo, desde una pulga hasta un elefante. El
trabajo de esos investigadores merece mucho m4s que 1la
explicacién superficial que se hace a continuacién.

E1l ADN esti encerrado en los cromosomas de una célula; su
estructura se parece a una larga escalera en espiral o a una
cremallera torcida. Los dientes de la cremallera constan de {4
subunidades de ADN, 1las bases de nucleétidos (adenina, timina,
citosina y guanina), que encajan Jjuntas en forma precisa
(gréfico 1).

El ADN se duplica por separacién de 1las dos tiras
paralelas, a menudo 1llamadas espinazos, que se unen a 1los
dientes de la cremallera. Esta "apertura de la cremallera" deja



Grafico 1. 1la estructura del ADN consta de dos tiras compuestas por cuatro
bases: adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C).
Las cuatro bases forman siempre pares en la molécula de ADN de
una manera especifica A siempre con T y G siempre con C.




-3 -

libre a cada tira con sus dientes (base) para servir de patrén
para el montaje de otra tira idéntica a aquélla de 1la cual se
separé (gréfico 2). Un gene es, en realidad, un pedazo de ADN
formado por centenares o millares de nucleétidos que dir%gen el
montaje de aminoicidos para la formacién de una protefna.96, 115

Esta visién de conjunto, que ciertamente es superficial,
se concentra en (1) el diagnéstico de las enfermedades
infecciosas y genéticas mediante el uso de enzimas de
restriccién, sondas de ADN y anticuerpos monoclonales; (2)
algunas aplicaciones de la tecnologia de anticuerpos
monoclonales; (3) vacunas de ADN recombinante (ADNr), vacunas
sintetizadas quimicamente, vacunas preparadas mediante supresién
de genes y vacunas antiidiot{picas; (4) algunas protefnas de
importancia médica preparadas con tecnologfa de ADNr y (5)
nuevos procedimientos para el mejoramiento genético del ganado.

TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE

A comienzos de 1los afios 70, Herbert Boyer de la
Universidad de California y Stanley Cohen de la Universidad de
Stanford aislaron la secuencia de ADN que codifica 1la 1insulina
humana. Cuando esa secuencia particular de ADN se trasladé a E.
coli, convirtié a este Gltimo microorganismo en wuna "f4brica de
insulina". Inmediatamente después del descrubrimiento de Boyer
y Cohen, fue obvio que el ADN recombinante (ADN de dos
organismos diferentes) podr{a permitir la preparaciédn de vacunas
y productos farmacéuticos mds eficaces y menos costosos. En 1la
revista Time se indicé que "todo este asunto dejé al distrito de
Wall Street ligeramente aturdido".

El empalme de genes o la ingenierfa genética no es todo
coser y cantar (grifico 3). El primer paso en la recombinacién
del ADN consiste en cortar en fragmentos el ADN donante que
codifica un virus, una bacteria o una protefna de utilidad en
medicina, como la insulina. Esto se logra empleando
endonucleasas de restriccién, que pueden cortar el ADN en una
secuencia especifica de nucledticos.

El paso siguiente consiste en insertar el ADN donante en
un plésmido, que lo transporta a E. coli. Los plésmidos son
pedazos de ADN en forma de rosca que se encuentran en la parte
externa de 1los cromosomas en las bacterias. E1 ADN que contiene
plédsmidos se corta con la misma enzima de restriceién y cuando
se mezcla con el ADN donante, los extremos del ADN donante y del
plédsmido se "pegan" con 1la enzima ligasa. Luego se inserta el
recombinante de ADN donante y pldsmido en E. coli. Los genes
donantes que contiene el plédsmido dirigen la produccién de una
proteina especffica (protefna virica, bacteriana o de origen
animal para vacunas, 1insulina, hormonas del crecimiento, etc.).
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Gréfico 2. Modelo de dupicacién de ADN. Cuando las dos tiras se desenrollan,
cada una sirve de plantilia para generar una nueva tira.
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Por tanto, se engafia a E. coli para que produzca 1la protefna
donante deseada, que se coloca en este dltimo mediante clonacién
de genes. En 15 minutos a 379 C, E. coli puede fabricar unas
10.000 copias de ADN. Las nuevas instrucciones se transmiten a
la siguiente generacién de E. coli.

Los vectores son plédsmidos (o} virus empleados para
transferir el "nuevo" ADN donante a las células huéspedes como
bacterias, levaduras, insectos o células de los animales.Z20 Los
papovavirus, papilomavirus, virus del herpes, adenovirus,
retrovirus, bacteriéfagos, virus de los insectos y muchos otros
se han eggleado como vectores para efectos de clonacién vy
expresién.

DIAGNOSTICO

Didgnostico mediante anflisis con endonucleasa de restriccién
(técnica de REA)

A comienzos de los afios 70, Smith y colaboradores habfan
aislado enzimas bacterianas que cortaban el ADN en sitios
especificos (restrictos).ll5 Los fragmentos de ADN recogidos de
los agentes patégenos pueden separarse por electroforesis para
trazar un mapa de los fragmentos producidos por la accién de 1la
endonucleasa de restriccién y determinar 1las diferencias o
similitudes en 1los genomas. Varias 1investigaciones recientes
ilustran 1las ventajas de la técnica de REA en la identificacién
y el diagnéstico diferencial de los agentes patégenos.

. Whetstone y colaboradores 1investigaron brotes del virus
herpes bovino 1 (BHV-1]) y del de 1la rinotraquef{tis bovina
infecciosa (RBI), mediante la técnica de REA.11l7 Sus resultados
revelaron que las cepas vacunales eran probablemente 1la fuente
de 1infeccién en 2 de 6 aislados recogidos sobre el terreno. En
otros 4 aislados, 1los patrones observados en dicho andlisis
fueron diferentes de los de 1los virus vacunales de su
coleccién. Kennedy y colaboradores compararon los aislados de
RBI obtenidos de 1la glédndula mamaria con una cepa esténdar de
RBI mediante andlisis con endonucleasas de restriccién.
Determinaron que 1los aislados de 1la gléndula mamaria tenian
perfiles de fragmentos producidos por las enzimas de restriccién
comparables a 1los observados en _casos de vulvovaginitis pustular
infecciosa, pero no a los de RBI.52

El andlisis con enzimas de restriccidn, Junto con
anticuerpos monoclonales, sugiere a todas luces que ha cambiado
la antigenicidad de lgs parvovirus que infectan a 1los perros en
los Estados Unidos.89 Después de haber reconocido la enfermedad
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por primera vez en 1978, se recogieron aislados. Los aislados
estudiados después de 1980 mostraron diferencias antigénicas.
Hay varias explicaciones posibles: (1) hubo un desplazamiento
antigénico del virus debido a presién inmunitaria; (2) la nueva
cepa surgié en una vacuna o (3) la nueva cepa de parvovirus se
adapté mejor al crecimiento en perros.

Thiermann y colaboradores opinaron que la clasificacién de
leptospiras basidndose en aglutinacién microscépica es un campo
abierto a preguntas. Su investigacién con la técnica de REA y
sondas de ADN reveld varios resultados importantes. Si bien no
hubo diferencias serolégicas detectables, la cepa de referencia
"hardjoprajitno", empleada en pruebas de diagnéstico y en
vacunas, era diferente en 1los fragmentos producidos por 1la
accién de 1la endonucleasa de restriccién en cada locus de los
genes, 1lo que permitié d%ferenciacidn de las cepas de
hardjo-bovis norteamericanas.©3,112

Holmberg y eolaborac:lores,"5 al emplear fragmentos
producidos por la’ endonucleasa de restriccién, 1llegaron a 1la
conclusién de que Salmonella newport de origen animal,
resistente a 1los antibiéticos, causaba enfermedad grave,
particularmente en personas que recibiag antibioterapia. En
fecha reciente, Spika y colaboradoreslO0 analizaron el ADN de
aislados de Salmonella newport tomados de pacientes
hospitalizados y muertos; hamburguesas consumidas por esos
mismos pacientes; vacas lecheras en mataderos de donde provenfan
las hamburguesas y lecherfas que enviaban a 1las vacas para
sacrificio. Demostraron resistencia al cloramfenicol, conferida
por un solo plésmido determinado (fragmento) de los aislados
recolectados.

Collins y colaboradores sometieron varios aislados de
Mycovacterium paratuberculosis en bovinos al anflisis con
endonucleasa de restricecién.2l Demostraron que éste no puede
emplearse para tipificar cepas bovinas de M. paratuberculosis a
causa de su estrecha similitud genética. Sin embargo opinaron
Que podria emplearse para comparar cepas de M. paratuberculosis
aisladas en cabras y ovejas.

Diagnéstico mediante sondas de ADN

Indudablemente, las sondas de ADN (genes) revolucionarén
en pocos afios el diagnéstico de enfermedades infecciosas y
genéticas y neoplasia en seres humanos y animales domésticos.>3

Para preparar una sonda se calienta el ADN o se trata
Qquimicamente hasta que se separen las dos tiras. Cada tira
reconocery otra tira de ADN que tenga bases de nucledtidos
complementarios y se unird a ella. En otras palabras, una sonda
de ADN "buscarid" 1los tejidos de un animal o un insecto hasta
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encontrar los nucleétidos complementarios (la secuencia) de un
agente patégeno. Para determinar sl ha ocurrido enlace
(hibridacién), se marca una sola tira de la sonda de ADN con el
isétopo radioactivo 32p.

El ADN desnaturalizado se 1libera de especimenes clinicos
(sangre, saliva, exudados de la orina) y se aplica a filtros de
nitrocelulosa (procedimiento conocido con el nombre de
"dot-blot"). Si 1las secuencias de ADN de 1la sonda y el ADN
objetivo del espécimen clinico son complementarios, formar&n un
hibrido. Enseguida se examina el filtro para determinar el
material marcador de la sonda. El resultado de 1la prueba de
bisqueda del agente patégeno es positivo cuando se detecta el
material marcado. Cuando es negativo, 1la sonda marcada no se
enlazard con la muestra y se eliminarid en el procedimiento.
Aunque las sondas radioactivas "calientes" son muy sensibles,
tienen algunas desventajas. El isétopo 32p tiene una media vida
de solo un par de semanas y representa peligro de radiacién.

Para facilitar el uso comercial de sondas de ADN, habré
que reemplazar 1los rdétulos radioactivos con otros sensibles, no
radioactivos y de 1larga duracién,12,62 En 1la actualidad, 1la
mayorfa de 1los laboratorios dedicados a la fabricacién de sondas
utilizan biotina y avidina de 1la clara de huevo, por ser
sustancias atractivas. En este caso, la sonda de ADN se marca
con biotina y se detecta con estreptavidina, ligada a peroxidasa
de réibano picante o -a fosfato alcalino, que da un color
conspicuo en presencia de sus substratos y puede someterse a
valoracién. Ademé&s, la estreptavidina puede conjugarse con un
tinte fluorescente. Las sondas marcadas con biotina son de
larga duraciédn y el tiempo de valoracién puede reducirse a un
par de horas, mientras que el procedimiento de marca con
material radioactivo requiere, por 1lo general, una radiograffa
cuyo revelado se efectia de un dfa para otro. Algunos
investigadores que emplean sondas biotiniladas han encontrado
problemas de sensibilidad.

La observacién de que es posible detectar ADN y ARN en los
tejidos fijados con formalina e incrustados en parafina es una
buena noticia para los patélogos. Por ende, 1los 4cidos
nucleiclos especificos se pueden visualizar en una placa
microscédpica mediante hibridacién in situ.

Ha habido algunos informes de investigacién, pero en la
actualidad no se dispone de sondas en el comercio para uso
veterinario. Los trabajos siguientes relacionados con agentes
patégenos para los animales ofrecen algunos ejemplos de
investigaciones sobre sondas con diversos agentes patégenos.

Gutekunst#3 detecté secuencias vfricas latentes de ADN en
los ganglios trigéminos de cerdos que se habian recuperado de
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pseudorrabia. McFarlene y colaboradores también han empleado
una sonda ge ADN para detectar virus latentes de
pseudorrabia.’ Es 1interesante seflalar que el ADN virico se
encontré en elevadas concentraciones en el bazo y el hifgado de
un cerdo en el que se observaron resultados serolégicos
negativos y en el que no se pudo detectar el virus infectivo.
Esos cerdos habfan estado expuestos a otros con una infececidn
latente con el virus de la pseudorrabia. Dorman y
colaboradores27 emplearon sondas biotiniladas de ADN para
deteccién de ADN del virus herpes bovino 1 (BHV-1) en cultivos
celulares, frotis nasales y exudados de ganado infectado
experimentalmente. Dunn y colaboradores emplearon también una
sonda marcada con biotina para demostrar la existencia de ADN de
BHV-1 en cultivos celulares infectados y en células del epitelio
nasal recogidas en terneros inoculados. Ademds de un nuevo
procedimiento para el diagnéstico de infecciones con el BHV-1,
las sondas de ADN serdn un instrumento itil gara el estudio de
mecanismos patogenéticos y de epidemiologia.l

El diagnéstico del virus de 1la peste porcina africana
subaguda y crénica siempre presenta dificultades. Caballero y
Tabargs han detectado esa enfermedad mediante hibridacién de
ADN.1 La sonda se empleard para elucidar 1la patogenia y 1la
epidemiologfa de 1la enfermedad y serd de gran valor para el
diagnéstico rdpido en cerdos y quizd en productos de carne de
cerdo.

El diagnéstico definitivo de 1la virosis lengua azul y la
determinacién de serotipos en rumiantes e insectos puede
requerir de 3 a y semanas con técnicas virolégicas
tradicionales. En realidad, el asunto de la latencia del virus
de la lengua azul ha causado cierta friccién intelectual entre
los propietarios de ganado y las autoridades de control de las
enfermedades. Con el tiempo, las sondas de ADN del virus de 1la
lengua azul que preparan en la actualidad al menos dos grupos de
investigadores deberi&n ofrecer un procedimiento rédpido y
sensible para detectar secuencias de é4cidos nucleicos de ese
virus directamente en tejidos sanguineos infectados y en
insectos vectores.l, 97, 10

Davidson y colaboradores crearon una prueba de hibridacién
de ADN, por el procedimiento de "dot-blot", que permitié
detectar el virus de 1la enfermedad de Marek en los extremos de
las alas de pollos 1infectados. La prueba fue sensible y
especifica.?

Goff y colaboradores produjeron una sonda de ADN para
detectar el ADN de Anaplasma marginale.Y2 Esta sonda de 32p
tendr4 un gran efecto en las futuras investigaciones sobre la
epidemiologfa de la anaplasmosis, ya que es especffica para la
especie y permitir4d detectar el ADN objetivo hasta en 250
glébulos rojos y en garrapatas infectadas (gréfico 4).
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PRUEBA CON UNA SONDA DE ACIDO NUCLEICO PARA
DETECTAR ANAPLASMA MARGINALE

Proceso de exposicién de ios &cidos nucleicos

Glébulos rojos o tejido de  Acido nucleico de Anaplasma
garrapatas que contienen expuesto

Anaplasma
Enlace especifico de los 4cidos nucleicos
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Y Anaplasma marcada . ("o el material

en una hoja de papel

especial Deteccién de muestra

Lave el exceso de material de lasondayrealice el procedimiento
necesarlo para determinar si hay unareaccién crométicavisible
que permita identificar el enlace de la sonda marcada.

Si la muestra no contiene Anaplasma, la sonda no se uniré al
material y no habra ninguna reaccién cromética.

Grafico 4. Ilustracidn del uso de una sonda de ADN de %lasna
para detectar gldbulos rojos o garrapatas .



- 11 -

Kingsbury informé sobre una sonda de ADN de micoplasma que
se preparé intencionalmente s8in especificidad para 1la especie
para poder emplearla para fines de selecciédn. Kingsbury también
sefialé que 1las sondas de micoplasma ayudaﬂén a aclarar 1la
funcién del micoplasma en muchas enfermedades.”®

Mainil y colaboradores emplearon sondas para determinar 1la
prevalencia de K99 (factor de adhesién) y enterotoxinas en
aislados _de E. coli recogidos en casos de enfermedad entérica y
general.71 Maddox y Wilson también han empleado sondas de ADN
para detectar E. coli enterotoxigénico.70 Fitts y
colaboradores32 han notificado el empleo de sondas de ADN para
detectar Salmonella spp. en 1la carne y los productos derivados
de ésta. Esas sondas podrfan emplearse también para buscar la
fuente de cepas especificas de bacterias en brotes de
enfermedades transmitidas por los alimentos. Las sondas tienen
una ventaja distintiva sobre 1o0s cultivos en el sentido de que
permiten detectar bacterias muertas o bacterias en tejidos
autolizados.

Las sondas se ofrecerin como substituto de serologfa y de
otros procedimientos convencionales de deteccién de antigenos.
Sin embargo, hasta cuando se compruebe su fiabilidad, 1los
métodos tradicionales de deteccidn de antigenos y de aislamiento
bacteriano y virico seguirdn siendo el T"patrén de oro" del
diagnéstico de las enfermedades infecciosas.

Aunque 1las sondas de ADN para detectar al menos dos
enfermedades humanas causadas por protozoarios (leishmaniasis y
malaria) se someten actualmente a prueba en condiciones
prédcticas, han sido limitadas las investigaciones con sondas de
ADN para detectar enfermedades causgdas por protozoarios en el
ganado. McLaughlin y colaboradores? opinan que es posible
emplear sondas para detectar infecciones causadas por babesia en
el ganado y 1las garrapatas, 1identificar cepas y relacionar la
virulencia con cepas particulares de babesia.

McManus y Simpson notificaron que 1los fragmentos c¢lonados
del gene ribosémico de ARN de Schistosoma mansoni forman un
hibrido fuerte con el ADN de Echinococcus. Los autores opinan
Que esta técnica es otro excelente método para la identificacién
y caracterizacién de E. granulosus y E. multilocularis.’7

Se han empleado sondas de ADN para identificar varias
enfermedades genéticas del hombre y mutaciones somiticas
relacionadas con tumores. Si bien estos han sido adelantos
verdaderamente interesantes, en el momento de preparar este
trabajo no tenemos sondas que permitan detectar genes anormales
en los animales. Por ejemplo, se estima que casi 26% de 1los
caballos 4rabes en los Estados Unidos son portadores del gene de
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la inmunodeficiencia mixta.92 Solo la crfa experimental de
yeguas madres y sementales permitir4 determinar qué caballos son
portadores de esta enfermedad recesiva autosédmica. Una sonda
para detectar los portadores del gene anormal serfa de gran
importancia econémica.

El uso de esta tecnologia da origen a muchos
1nterrogantes.39 Cémo se regulard su uso? Sin duda alguna, en
el préximo decenio 1los grandes productores de ganado podrén
determinar el perfil de las enfermedades infecciosas y genéticas
en sus propias fincas. Luego podrin preguntar a sus propios
computadores cudles serdn 1las opciones sobre 1la forma de
resolver el problema de 1las enfermedades en 1la finca. Una
pregunta que surgiri con seguridad ser§ la forma en que se debe
notificar el diagnéstico que permitan hacer estas sondas y 1los
kits de anticuerpos monoclonales "en la finca". Sobra decir que
el veterinario en ejercicio y las autoridades de control de las
enfermedades tendrdn que interpretar todo el cuadro de salud y
enfermedad en la finca, pero 1la biotecnologfa dard origen a
algunos asuntos peliagudos.

Anticuerpos monoclonales para el diagnéstico, la prevencién y el
tratamiento de la enfermedad

El empleo de anticuerpos policlonales a comienzos del
siglo fue un gran adelanto en 1la medicina de diagnéstico. El
reciente advenimiento de los anticuerpos monoclonales ha
permitido realizar grandes adelantos en la medicina de
inmunodiagnéstico.37,» 72, 93, 102

El descubrimiento ocurrié cuando Kohler y Milstein
notificaron que habfan descubierto una célula de hibridoma de
ratén que producfa anticuerpos monoclonales o simples®0 (grifico
5). Para obtener un hibridoma, se inmuniza a un ratén normal
con un antigeno como un virus, una bacteria, un pardsito o las
membranas celulares de una célula tumoral. M4s tarde se 1le
extrae el bazo y 1los 1linfocitos B se fusionan con células de
mieloma del ratén en proliferaciédn continua. Cuando se fusionan
con un hibridoma, las células de mieloma de ratén llevan consigo
instrucciones codificadas de las células B estimuladas por el
ant{geno del ratén normal inmunizado. Estas células fusionadas,
llamadas hibridomas, son pequefias "fabricas celulares"™ que se
dividen continuamente y generan células de 1la progenie que
siguen produciendo un solo anticuerpo monoclonal. Los clones de
hibridoma se examinan para determinar 1los que producen el
anticuerpo monoclonal deseado. Luego se propaga el hibridoma
apropiado en un ratén o en cultivos celulares para producir
grandes cantidades del anticuerpo necesario.

Cada anticuerpo monoclonal tiene una singular capacidad de
combinacién en el sentido de que reacciona con un solo epitopo.
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Los anticuerpos monoclonales se usan ampliamente para estudiar
muchos problemas bésicos y clinicos. Han mejorado la
sensibilidad y la especificidad de 1los ensayos serolégicos
actuales. Solo se darén algunos ejemplos ya que 1los anticuerpos
monoclonales han sido el tema de vigorosas investigaciones y de
varios anilisis.

Desde los dfas de Pasteur, se ha supuesto que los aislados
de rabia tienen homogeneidad antigénica. Los investigadores del
Instituto Wistar, al emplear anticuerpos monoclonales,
notificaron diferencias en la composicibdn antigénica entre
diferentes aislados de virus de la rabia o de otros relacionado
con éstos, obtenidos en varias partes del mundo.33,» 34, 11
Obviamente, esta informacién fue importante para 1los fabricantes
de la vacuna contra la rabia.

Los 1investigadores han producido un anticuerpo monoclonal
contra el antigeno del gene pili K99 de E. coli enterotoxigénico
(ETEC) para prevenir adhesién y colonizacién del ETEC.101 'si se
administra a terneros por via oral en las primeras 12 horas del
puerperio, se reduce 1la gravedad de la diarrea y las pérdidas
por mortalidad. Los kits de diagnéstico en 1los que se emplean
anticuerpos monoclonales son Utiles para identificar y controlar
las infecciones causadas por E. coli enterotoxigénico y otras
infecciones bacterianas.

El diagnéstico y el tratamiento de tumores es una
posibilidad extraordinaria de 1la tecnologfia de anticuerpos
monoclonales. Los marcados con radioisétopos se emplean
experimentalmente para producir imigenes de tumores y determinar
si ha ocurrido metéstasis.

Quizd el wuso més atractivo de los anticuerpos monoclonales
estd en 1la terapéutica de 1los tumores. Dichos anticuerpos
pueden servir de vehiculo de transporte de materiales
citotéxicos a 1la célula tumoral. Se han aplicado radioisétopos,
antitoxinas diftérica y colérica, toxinas de protefinas vegetales
y compuestos quimioterapéuticos ordinarios directamente a 1la
célula tumoral objetivo. Si bien estos métodos estén todavia en
una etapa experimental, constituyen un campo de investigacién
muy activo.

Cohenl9 sefialé que los protozoarios y metazoarios son
complejos organismos que abarcan una gran diversidad de
antigenos. Los anticuerpos monoclonales se emplean para (1)
aislar 1los antigenos protectores, (2) mejorar la inmunoterapia,
(3) determinar los antigenos que participan en 1la morfogénesis,
(4) diferenciar serolégicamente a 1los pardsitos, (5) analizar
los mecanismos de inmunidad adquirida, (6) estudiar los
mecanismos inmunopatolégicos y (7) mejorar las actuales pruebas
de serodiagnéstico.
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En el caso de enfermedades infecciosas como 1las del
sistema endocrino, los anticuerpos monoclonales se pueden
emplear para medir la concentracién de hormonas, metabolitos del
cuerpo y otras sustancias de interés.

En realidad no debe haber ningin argumento sobre si los
anticuerpos monoclonales o las sondas de ADN se convertirin en
el método de diagnéstico preferido porque ambos procedimientos
tienen varias aplicaciones y en algunos casos se preferird uno
al otro. Las dos técnicas compiten en 1lo que se refiere a
fiabilidad, precisién, rapidez, costo y simplicidad. Las sondas
de ADN son particularmente apropiadas para el diagnéstico de 1las
enfermedades genéticas porque los cambios y 1las supresiones de
las secuencias de genes causan enfermedades de origen genético.

VACUNAS DE "ALTA TECNOLOGIA"

Uno de 1los mayores impactos de la biotecnologfia se sentiri
en el campo de fabricacidédn de vacunas. La experimentacién est4
todavia en un perfodo incipiente y hay muchas dificultades para
su desarrollo. La preparacién de vacunas con técnicas de
ingenierfa genética es muy costosa. La mayorfa de las vacunas
para uso veterinario son relativamente baratas, de modo que hay
poco incentivo para fabricar un producto con técnicas de
ingenierfa genética, a menos que haya dificultades con 1las
vacunas actualmente en uso o0 enfermedades contra 1las cuales no
se pueda producir fédcilmente una vacuna eficaz con métodos
convencionales.

Solo se darédn algunos ejemplos de nuevos métodos de
preparacién de vacunas para animales domésticos. Los 1lectores
interesados en un andlisis mds detallado de este tema puedgn
ﬁgnsultag las resefias recientemente publicadas.2» 3,

Vacunas de ADN recombinante

Bachrach y sus colaboradores del Laboratorio Nacional de
Enfermedades de los Animales de Plum Island y 1los investigadores
de Genentech clonaron una secuencia de ADN (VP-1) que codifica
la principal protefna inmunégena de superficie de 1la fiebre
aftosa. El gene se expresé en E. coli para producir una
protefina que desencadené elevadas concentraciones de anticuerpos
neutralizantes y confirié amplia protececién contra una
confrontacién_ con la cepa homéloga del virus de 1la fiebre
aftosa.2» 3, 61, 81

Dos grupos de investigadores australianos29, 111  hap
expresado genes pili de Bacteroides nodosus en Pseudomonas
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aeruginosa. Llegaron a la conclusién de que 1la vacuna preparada
con ADN recombinante era tan eficaz como las vacunas preparadas
con genes pili naturales. Es interesante anotar que 1la vacuna
tuvo un gran valor en regimenes de tratamiento. Lehr vy
colaboradores también emplearon Pseudomonas aeruginos como vector
de expresién de genes pili de Moraxella bovis, 4 La vacuna
recombinante de éstos es prometedora para el futuro control de 1la
conjuntivitis aguda. La vacuna preparada con técnicas de
ingenierfa genética contra 1los genes pili somiticos de E. coli
enterotoxigénico fue probablemente la primera vacuna de M"alta
tecnologfa™ obtenible en el comercio.

A causa de 1los numerosos antigenos encontrados en los
parésitos de mayor tamafio, 1las investigaciones destinadas a
clonacién y expresién de genes apropiados parg vacunas en fase
experimental han sido diffciles.d, 10, 22, 23, 75, 119

Los 1investigadores que emplean vacunas en las que se usa el
virus de vaccinia como vector han tenido mucho éxito en producir
elevadas concentraciones de anticuerpos neutralizantes y, en
algunos casos, protecciédn contra agentes patégenos para el hombre
como 1los virus herpes, de 1la hepatitis B, de la influenza, de
Epstein-Barr y de la rabia.

En época més reciente, 1los investigadores veterinarios han
empleado recombinantes de virus de vaccinia como vae nas
experimentales contra la estomatitis vesicular (Mackett y col. ).
la viruela aviar (Boyle %ouparl ) y el virus Sindbis (Franke g
c0l.35), (Wedman y col. Gillespie y colaboradores3
estudiaron 1la respuesta de 1los terneros de ganado 1lechero al
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B humana en el
que se empleé el virus de vaccinia como vector y a 1la
glucoproteina del virus herpes simplex, tipo 1. Los terneros
produjeron anticuerpos neutralizantes contra el virus de 1la
vaccinia y la glucoprotefna del virus herpes simplex, pero no
contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
Puesto que existe la posibilidad de emplear otros poxvirus como
vectores, Baxby y colabgradores han discutido 1la forma de
mantenerlos en la naturaleza.

El empleo de una vacuna contra la rabia en la que se utiliza
el virus de vaccinia como vector, administrada por via oral, es
muy prometedor para el control de la rabia de 1la fauna silvestre.
Los mapaches a 1lo0s que se administré el virus recombinante de
vaccinia y de 1la rabia produjeron anticuerpos neutralizantes
contra la rabia y se mantuvieron resistentes a la confrontacién
con el virus de esta enfermedad hasta por 205 dfas después de
haberlo recibido.?

La vacuna de virus hfbrido de vaccinia se prepara en dos
etapas. Primero, se construye un plédsmido como el descrito antes,
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con ADN del virus donante. Segundo, el segmento de ADN del
virus donante del plédsmido se inserta en el genoma del virus de
vacecinia. El virus de vaccinia recombinante se propaga en un
cultivo celular que produzca proteina extrafia inmunizante
virica, que sea de interés. Hay campo para producir una gran
cantidad de ADN extrafio en el genoma de vaccinia de mayor
tamafio, de modo que es posible preparar una vacuna de material
recombinante hfbrido contra varias enfermedades.90

Si se desea, se pueden administrar por via intranasal
vacunas en las qQue se ha empleado como vector el virus de
vacecinia. Los chinos se 1inmunizaban hace siglos soplando
material atenuado de costras de viruela por medio de una cafia de
bambd en las ventanillas de 1la nariz de 1las personas que se
deseaba proteger.

Se ha criticado a reintroducciédn del virus de vaccinia
como vector. Murphy8 Y Quinnan95 han discutido 1las
preocupaciones particulares que crea la inocuidad de 1las vacunas
empleadas en inmunoprofilaxis contra enfermedades de 1los
animales, que se han preparado con el virus de vaccinia como
vector.

Se emplean otros poxvirus como vectores experimentales
para controlar la rabia en animales salvajes. Ademis, 1los
investigadores en el campo de la avicultura opinan que el virus
de la viruela aviar podrfa emplearse como vector en vacunas
preparadas contra la enfermedad de Marek, 1la enfermedad de
Newcastle, 1la bronquitis infecciosa, la bursitis infecciosa y la
viruela aviar.

Vacunas sintéticas

Los investigadores de la Clfnica y Fundacién Scripps de
Investigaciones han empleado procedimientos mds directos que 1las
técnicas de ADN recombinante.’» 8» 9 Primero, se 1identifica 1la
protefna esencial que estimula al animal para que produzca
anticuerpos contra un agente patégeno determinado. Luego se
vincula cada uno de los aminodcidos que forman la protefna en el
orden preciso para producir una vacuna de protefna sintética.
Es 1importante que los aminodcidos apropiados tengan la
configuracién correcta para 1la vacuna con el fin de que
confieran inmunidad efectiva.

Una vacuna de protefna sintética puede ofrecer varias
ventajas.103 Puesto que una vacuna sintética contiene
aminodcidos que imitan solo la porcién antigénica del
inmunégeno, no hay forma de que pueda mudar la vacuna sintética
a virulenta o estar tan "excesivamente atenuada" que no
inmunice. Ademés, puesto que 1los cultivos celulares, 1los



- 18 -

embriones de pollo y otros tejidos de origen animal no se
emplean en la preparacién de la vacuna, no hay posibilidades de
que haya una vacuna sintética que transmita un virus latente o
que no esté completamente inactivado.

Bittle vy colaboradores?» 8, 9 sintetizaron quimicamente
péptidos que corresponden a dos regiones distintas del
polipéptido VP-I del virus de 1la fiebre aftosa e indujeron
producciédn de anticuerpos neutralizantes en ganado, cobayos y
cone jos. Una inyeccidédn de un solo péptido confirié protecciédn a
los cobayos contra una confrontacién ulterior con un virus
patégeno. Shinnick y colaboradores han hecho algunos
comentarios sobre dos factores criticos en 1la preparacién de
vacunas sintéticas: (1) selecciédn de 1la Brotefna més apropiada
y (2) eleccién del coadyuvante apropiado.l03

Es poco probable que sirva una vacuna de proteina
sintética a menos que se emplee un coayuvante potente para
maximizar la respuesta inmunitaria. Este es un asunto clave
porque hay una gran escasez de coadyuvantes aceptables. Hoy en
dfa se despliega un magno esfuerzo por preparar coadyuvantes
inocuos y eficaces. Hay un gran interés en un coadyuvante
determinado o n %o que se ha llamado un complejo
inmunoestimulante.82» 87 Este coadyuvante es apropiado solo
para vacunas de subunidades viricas y no para vacunas del virus
entero intacto.

Vacunas preparadas mediante supresién de genes

Por muchos aflos, 1los virélogos se han preguntado si los
genes viricos que codifican 1las caracterfisticas de virulencia
pueden retirarse de una vacuna de virus vivos. Recientemente,
Saul Kit y colaboradores redujeron 1la virulencia de 1la cepa
vacunal BUK de 1la pseudorrabia efectuando una mutacién en el
gene de timidina quinasa (TK), para que no pueda etectarse
ninguna actividad de ésta en el virus de la vacuna.56, 59 sin
la timidina quinasa, el virus no puede multiplicarse en el
sistema nervioso central de 1los cerdos y establecer latencia.
Se han empleado miles de dosis de 1la vacuna contra la
pseudorrabia preparada sin TK, y hasta ahora no se ha sabido de
ninguna dificultad. El gene productor de TK también se ha
suprimido de la cepa vacunal de 1la rinotraquef{tis bovina
infecciosa (BHV-1) que, en_ forma similar, permitir{a preparar
una vacuna para el ganado.®7s 5

En un documento de evaluacién del medio ambiente preparado
por los Servicios Veterinarios del Servicio de Inspeccidédn de
Sanidad Animal y Vegetal del Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos (29 de abril de 1987) se 1indicé que habia una
vacuna contra 1la pseudorrabia con doble supresién de genes.



&= JA =

B @ e» ew A% AW

- 19 -

Ademis de la timidina quinasa, se suprimib, en segundo 1lugar, el
gene que codifica 1la glucoprotefna virica que evita que los
anticuerpos respondan a esta glucoproteina. La segunda
supresién permite distinguir a 1los cerdos vacunados de 1los
infectados naturalmente.

En una reciente evaluacién del medio ambiente realizada
por APHIS (17 de agosto de 1987) se indicé que habfa wuna vacuna
contra la pseudorrabia con una triple supresién de genes con un
marcador. Ademds de suprimir el gene de la TK y de la
glucoprotefna virica, 1los virdlogos de SyntroVet han hecho una
supresién en las regiones de repeticién interna y terminal de 1la
cepa vacunal de 1la pseudorrabia, que redujo la virulencia de 1la
cepa para los cerdos. También han agregado un gene marcador de
lactasa que permite distinguir a los cerdos inmunizados con 1la
vacuna de SyntrovVet de 1los infectados naturalmente o de 1los
inmunizados con otras vacunas.

Vacunas antiidiot{ipicas

Un 4idiotipo es el sitio de una mélecula de anticuerpo que
se une a un anti{geno extrafio. Puesto que el sitio mismo puede
servir de antigeno extrafio, se puede producir un anticuerpo
monoclonal contra el idiotipo que tendrd una conformacién
idéntica que 1imita al antigéno extrafio inicial. Este anticuerpo
antiidiotipico puede servir de vacuna substitutiva para conferir
inmunidad activa.

Las vacunas antiidiotfipicas tienen algunas ventajas: (1)
no son infecciosas, (2) es posible preparar una gran cantidad de
anticuerpos monoclonales antiidiotipicos, (3) 1los factores
antigénicos determinantes de algunos parédsitos son carbohidratos
y no se pueden manipular con técnicas de ingenierfa genética y
(4) se podria preparar una vacuna antiidiotipica que imite wun
factor antigénico determinante comin a muchas cepas patégenas.
El wuso de antiidiotipos como vacunas se ha analizado
recientemente.l5, 73 Como ocurre con cualquier nueva
tecnologia, habrd una multitud de problemas, pero algunos creen
que los antiidiotipos serin las "vacunas del futuro".

PROTEINAS DE IMPORTANCIA MEDICA

Los espectaculares descubrimientos en el campo de la
biotecnologfa abarcan la recombinacién de ADN en bacterias. La
mayor parte del trabajo preliminar se logré empleando E. coli
como organismo huésped; sin embargo, ahora es posible emplear
como huéspedes levadura y células cultivadas de organismos
superiores.
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La biotecnologfa moderna tuvo un gran impulso en 1978
cuando se produjo 1insulina con procedimientos de ADNr. 41
causa de los efectos secundarios bien reconocidos de 1la insulina
de fuentes de origen animal, la de ADNr esti destinada a atender
las necesidades futuras.

La produccién, mediante técnicas de 1ingenierfa genética,
de 1la hormona del crecim%ento humana (hGH) en 1979 por Genentech
fue otro 1logro notable.40, Esta hormona, empleada para
tratar el enanismo hipofisario, solo podfa conseguirse antes
mediante extraccién de la hipéfisis de caddveres. La demanda de
la hGH era siempre mayor que 1la oferta, y el uso de dicha
hormona de origen hipofisario contaminada con virus causé la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, una virosis humana lenta y casi
siempre mortal.

Los efectos de la hormona del crecimiento para 1los
animales domésticos han intrigado a 1los cientf{ficos por muchos
decenios. Sin embargo, a causa de la limitada disponibilidad de
hormonas naturales del crecimiento, se limitaron 1las actividades
de 1investigacién. La situacién cambié en forma drédstica después
de que se produjo la hormona del crecimiento bovina (bGH) con
técnicas de 1ingenierfa genética. La hormona del crecimiento
bovina recombinante (somatotropina bovina) es idéntica a 1la
bGH. Bauman y colaboradores® informaron que el tratamiento a
largo plazo con bGH recombinante aumentaba 1la produccidédn de
leche de 20 a 40%. Smith y Bauman han resumido recientemente 1la
respuesta de las vacas a la bGH y discutido la funcibén de ésta
en la produccién lechera en el futuro.l0

Estas investigaciones no estidn exentas de controversia.
El 1 de abril de 1986, Jeremy Rifkin (Asesor de la Fundacién de
Tendencias Econémicas), la Sociedad Humanitaria de 1los Estados
Unidos y otros grupos pidieron a la Administracién de Alimentos
y Medicamentos que negara la aprobacién de cualquier solicitud
para el empleo de nuevos medicamentos fabricados con la hormona
del crecimiento bovina que se pretenda dar a 1las vacas 1lecheras
para estimular la produccién.

En un informe presentado a la Associated Press (1 de mayo
de 1985), R.J. Kalter de la Universidad de Cornell declaré que
la bGH serid un cuchillo de doble filo. Dijo que estimaba que
los hatos lecheros del pafs podrfan reducirse en un 30%, de 11,2
millones de vacas a 8 millones, si se emplea extensamente la
bGH. Kalter advirtidé que cualquier aumento en 1la producciédn
lechera mediante el empleo de la hormona del crecimiento bovina
resultard en una baja de los precios de la leche y del nimero de
vacas lecheras y el nimero de fincas 1lecheras tendrd que
reducirse sustancialmente para restablecer el equilibrio del
mercado. Seflalé que pocas autoridades tienen en cuenta el gran
impacto de 1la biotecnologfa y que son pocas las investigaciones
en marcha en ese campo.
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La hormona del crecimiento porcina derivada de la
pituitaria (pGH) tiene un marcado efecto en el indice y la
eficiencia del crecimiento del lechén. Etherton y colaboradores
informaron sobre aumentos en el 1ndice del crecimiento,
reduccién_ de 1la grasa de la canal y aumento de 1la masa
muscular.30 Los cerdos recibieron _tratamiento diario por 35
dfas. Steele y colaboradoreslO09, 110 han otenido resultados
similares al emplear 1la pGH derivada de la hipéfisis. Si bien
la pGH obtenida con técnicas de ingenierfa genética tendrd un
gran impacto futuro en 1la industria porcina, se necesitard un
sistema de distribucién, por ejemplo, un implante que 1libere
diariamente la dosis precisa de pGH.

Los baculovirus son virus de 1los insectos que se pueden
propagar en cultivos de células de éstos, como en las larvas de
Spodoptera frugiperda. Los genes extrafios 1insertados en
baculovirus han expresado interferén beta humano, protefna
C-MYC, interleucina 2 galactocidasa beta bacteriana e
interferén alfa humano.8 El sistema de empleo de baculovirus
como vectores puede ofrecer una forma relativamente barata de
producir proteinas en masa con técnicas de ingenierfa genética.

La tecnologfa ha abierto el camino de nuevas posibilidades
para una gran variedad de usos médicos. Otros ejemplos son 1los
interferones, 1las 1interleucinas y otras linfocinas, las hormonas
del hombre y de los animales, las enzimas, 1las preparaciones de
genes, los aminodcidos, 1las protefnas de 1la sangre y 1los
factores antihemoff{licos, sobre todo %88 factores VIII y IX
empleados para tratar a los hemofflicos.

MEJORAMIENTO GENETICO DEL GANADO

Base molecular de la enfermedad

Una pregunta bdsica ha sido siempre por qué se enferman
ciertos animales y otros no? Los especialistas en genética han
tratado de vincular las caracteri{sticas genéticas con la
susceptibilidad a la enfermedad sin mucho éxito. Hasta hace
poco, sencillamente carecian de los instrumentos.

Aunque se han obtenido amplias pruebas que indican que
ciertas variaciones en 1la respuesta inmunitaria estén bajo
control genético, ha sido diffcil encontrar métodos sencillos de
valoracién empleables para efectuar una tipificacién genética
del ser humano y de 1lo0s animales y correlacionar los patrones
hereditarios de la resistencia a las enfermedades con 1los rasgos
genéticos conocidos. El advenimiento de 1los anticuerpos
monoclonales y la tecnologfa de recombinacién del ADN han
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proporcionado 1los medios de resolver este problema y producido
informacién sobre un sistema genético que desempefia una
importante funcién en la regulacién de la respuesta inmunitaria.

Tanto el ser humano como en 1los animales, el principal
complejo de histocompatibilidad (PCH), un grupo de genes que
hereda un animal de sus progenitores, esti4 claramente
relacionado__con 13 susceptibilidad y 1la resistencia a la
enfermedad.91, 10 Los genes que regulan la respuesta
inmunitaria determinan o limitan la respuesta del huésped a 1las
bacterias, 1los g%rug otros agentes patégenog y los antfigenos
extrafios. Lunney®®» 8 y Davis y colaboradores?2 han examinado
el control genético de la resistencia de los huéspedes a varias
enfermedades.

Las variaciones en los productos genéticos del PCH estén
correlacionadas con 1las variaciones en la capacidad del sistema
inmunitario del individuo para generar una respuesta efectiva a
los agentes patégenos naturales y a las vacunas. Actualmente se
realizan estudios para caracterizar el PCH_ de 1los animales
domésticos empleando anticuerpos monoclonales.25 La aplicaciédn
de esta tecnologfa mejorard nuestra capacidad para identificar y
producir animales resistentes.

Lunney y Murre1167, empleando antfigenos de 1linfocitos de
cerdo, han estudiado 1la resistencia genética del cerdo a la
infeccién causada por Trichinella spiralis. Sus resultados
preliminares revelaron que, después de una confrontacién, una
linea endégama de cerdos enanos (haplotipo SLA ec¢sc¢c) mostré una
menor acumulacién de 1larvas de T. spiralis que otros cerdos
endégamos. La menor concentracién muscular guardé correlacién
con una répida respuesta humoral de anticuerpos.

Se ha obtenido importante informacién en estudios con
ganado 1lechero que 1indican que el avance de la enfermedad en
animales infectados con el virus de 1la leucem%a bovina guarda
relacién con 1la variacién genética del PCH.65 Los resultados
subrayan las posibilidades que ofrecen 10s nuevos adelantos en
tecnologfa a la industria de alimentos de origen animal.

Seleccién previa del sexo de los espermatozoides y los embriones

Si se pudiera determinar por anticipado el sexo de los
animales domésticos, se podria lograr eficiencia genética con
mis rapidez, una mayor eficiencia de producecién y més
flexibilidad administrativa. Junto con las técnicas de
inseminacién artificial y de transferencia de embriones, 1la
determinacién del sexo de 1los espermatozoides y los embriones
ser{a muy dtil en la produccidén pecuaria.
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Johnson y colaboradores¥9 han empleado 1la citometrfa de
corriente para analizar y separar espermatozoides midiendo
pequefias diferencias en el contenido de ADN. El cromosoma
femenino X tiene méds ADN que el cromosoma masculino Y. En todas
las muestras, 1la relacién espermatozoide-sexo fue de 50:50.
Puesto que los espermatozoides pierden 1la cola durante el
proceso de seleccién, el método no puede emplearse en un
programa de cria. Sin embargo, 1la informacién obtenida por
medio de estos experimentos sirve de base para futuros sistemas
précticos.

Johnson!%® ha analizado los procedimientos notificados para
determinar el sexo de los embriones, incluso valoracién mediante
anilisis de cromosomas para detectar la enzima 1ligada a X,
métodos inmunolégicos para detectar antigenos H-Y en embriones
machos y sondas de ADN especificas para detectar cromosomas Y.
Sin embargo, Johnson seflala que en 1la actualidad no existe
ningin proceso de seleccidn suficientemente preciso, répido,
sencillo y carente de efectos secundarios para el
espermatozoide, que se pretende emplear en la prictica.

Animales transgénicos (adicién de informacién genética a 1los
embriones)

El hombre ha venido mejorando 1la calidad genética y la
productividad del ganado por miles de afios. Los ensayos
clédsicos de crfa, pese a ser penosamente lentos, nos han sido
muy dtiles. No obstante, el mejoramiento se ha basado, por
necesidad, en la seleccién de genes ya presentes en la poblacién.

En el futuro, 1los métodos cldsicos de crfa quizd se dejen
de lado por el empleo de précticas como inyeccién de genes que
codifican caracterfsticas deseables directamente a los
prondcleos de embriones unicelulares, de modo que 1los genes
introducidos se dividan cada vez que lo hacen las células. El
animal resultante de esta préctica recibe el nombre de
transgénico.

En 1982 se realizaron investigaciones fundamentales que
fueron elogiadas por 1la comunidad cientifica, asombraron al
piblico en general y causaron ira a los activistas - que
declararon que 1la 1nvestigag§6n violaba "la 1integridad de la
especie". Brinster y Palmiter introdujeron con microinyeccién
el gene de 1la hormona del crecimiento de ratas a embriones de
ratén, que implantaron en madres adoptivas. Algunos de 1los
ratones portadores del gene introducido crecieron m&s rdpido y
pesaron de 70% a 80% méds que otros de 1la misma camada Qque
carecian del gene.



- 24 -

Fue obvio que el éxito de este ensayo marcarfa el curso de
las futuras actividades de investigacién en animales
domésticos.1l3 Pursel y colaboradores?¥ documentaron en fecha
reciente sus propias 1investigaciones sobre transferencia de
genes y 1las de otros cientificos. Declararon que los cerdos
transgénicos con elevadas concentraciones plasmisticas de hGH o
de bGH no crecfan més rdpido que otros de la misma camada, pero
eran mucho mis flacos y ten’an una mayor eficiencia de
utilizacién del alimento. Los cerdos transgénicos pesaban 20%
menos, tenfan menos apetito y sufrfan diarrea persistente, en
algunos casos. La carne, 1la 1leche y otros productos de los
animales transgénicos tendrfan que vigilarse especialmente en el
caso de los que reciben genes de la hormona del crecimiento.50

Varios 1investigadores australianos’® han insertado genes
de la hormona del crecimiento humano a ovejas, cerdos, cabras y
ganado vacuno, con la esperanza de incrementar la produccién de
lana y leche. Tienen ahora animales de la primera generacién y
tratan de caracterizar la herencia y 1la expresién genéticas
(Genetic Engineering News, mayo de 1987).

Segin la publicacién Genetic Engineering News (septiembre
de 1987), algunos 1investigadores chinos han introducido con
éxito genes de 1la hormona del crecimiento de ratas en carpas e
indican que algunos peces transgénicos crecieron en proporcién
equivalente al doble de su tamafio normal.

Adem&s de acelerar el crecimiento, 1la transferencia de
genes de la respuesta inmunitaria para conferir resistencia a 1la
enfermedad es una posibilidad intrigante. Aunque son
interesantes 1los diversos usos potenciales de 1los animales
transgénicos, 1la reglamentacién de los genes introducidos exige
cuidadoso estudio.

Salter y colaboradores99 han creado técnicas para
insercién de informacién genética sobre retrovirus aviares a una
lfnea germinal de pollos. Esperan determinar c¢émo se expresan
esos fragmentos de ADN provirico extrafio y c¢émo afectan el
funcionamiento del pollo. Quizé podrfa emplearse un retrovirus
como vector para incorporar genes que 1lleven a lograr 1las
caracteristicas deseadas en cuanto al crecimiento, la produccién
de huevos, la resistencia a la enfermedad y la produccién de un
"superpollo".

Un artfculo de gran interés publicado en Genetic
Engineering News de octubre de 1987 permite pronosticar el curso
de las futuras investigaciones sobre las précticas
transgénicas. Los investigadores del Instituto de Fisiologfa V¥
Genética Animal de Edimburgo mostraron que pueden obtenerse
proteinas terapéuticas (factor humano IX, una sustancia
antihemof{lica) de la leche de ovejas transgénicas.
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Clonacién de embriones

Los embriones se pueden dividir en gemelos idénticos con
técnicas microquirdrgicas. En realidad, se han producido miles
de terneros de embriones divididos. Si bien en teorfa se
podrfan producir m&s de cuatro copias idénticas, Seidel ha
seflalado que los procedimientos de clonacién no funcionan en
células embrionarias en avanzado estado de desarrollo. En la
actualidad, el Unico método préctico de clonacién es 1la divisién
de embriones.100

Quimeras de ovejas y cabras

Los 1investigadores han tratado de cruzar ovejas con cabras
por algin tiempo, pero el perfiodo de gestacién nunca ha pasado
de 60 dias. En época reciente, algunos cientificos de
Inglaterra y de Alemania Occidental han podido combinar con
éxito células embrionarias de ovejas y cabras y transplantar el
embrién resultante g una oveja o una cabra que sirve de madre
substitutiva.3 Parte de 1la progenie fue aparentemente
normal, pero hubo algunos ejemplares "mezclados" que la prensa
llamé "Geeps" (nombre que indica mitad cabra, mitad oveja).
Seis de 1los hibridos de oveja y cabra (quimeras) parecian
corderos pero tenfan mechones de pelo de cabra. Otros hibridos
tenfan la apariencia de cabritos pero tenfan parches de lana de
oveja. Un hibrido tenfa el comportamiento de un macho cabrio
pero era estéril.

Aunque estos experimentos han generado acaloradas sesiones
entre activistas y cientificos, los procedimientos que llevaron
a la produccién de quimeras ayudardn a 1la investigacién bdsica
sobre 1la diferenciacién de células y las interacciones celulares
en etapas embrionarias. Sin embargo, esta técnica no tiene
aplicaciones précticas inmediatas. Debe facilitar 1la crfa de
embriones de especies en peligro de extincién, en el dtero de
otros animales. En realidad, 1los veterinarios de un zoolégico
trasladaron con buenos resultados un embrién de cebra al \tero
de un caballo americano "cuarto de milla". Quizéd se podria
producir un hibrido valioso como la mula con 1los procedimientos
empleados en la producciédn de quimeras.

La Oficina de Patentes de 1los Estados Unidos decreté
recientemente que son patentables los nuevos animales que sufren
modificaciones o mutaciones con técnicas de ingenierfa genética
u otras técnicas cientificas. La nueva regla confiere
proteccién a los animales fabricados por el hombre cualquiera
que sea el medio empleado para ello. De conformidad con lo
indicado en Internal Medicine World Report (septiembre de 1987),
hay unas 15 solicitudes de patentes pendientes de aprobacién en
la oficina citada.
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Resumen

La tecnologfa de ingenierfa genética estd avanzando a un
ritmo casi 1inconcebible y aunque son muchas las posibilidades de
aplicacién es reducido el uso préctico hoy en dia.

Aunque me he concentrado en 1la biotecnologfa, nuestra
capacidad para estudiar y manipular el ADN ha cambiado 1la forma
en que enfocamos las investigaciones sobre las enfermedades. La
tecnologfa de ADN nos permite definir 1la patogenia a nivel
molecular.

Un cientffico estid siempre a merced de sus instrumentos.
Con el ADN recombinante, las enzimas de restriccién, 1las sondas
de ADN, 1los anticuerpos monoclonales y la micromanipulacién de
embriones, estamos entrando a wuna década de espectaculares
investigaciones bédsicas y aplicadas, que tendridn un profundo
efecto en nuestra industria pecuaria.
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Se avanza rdpidamente en la creacién de instrumentos para
manipular 1la informacién genética en 1las plantas con métodos
basados en el ADN recombinante. Actualmente se clonan genes de
plantas, se descifran sefiales genéticas reguladoras y se
transfieren genes de organismos que no guardan ninguna relacién
(sobre todo bacterias y virus), para conferir a los cultivos
nuevas caracteristicas f(itiles en su aspecto agronémico. Los
métodos basados en ADN recombinante aumentan substancialmente el
conjunto de genes empleable en el mejoramiento de cultivos.

En esta resefia nos proponemos resumir e 1ilustrar con
ejemplos selectos la larga historia de la transferencia de genes
por parte de fitomejoradores entre una especie vegetal y otra y
aun entre plantas de diferentes géneros. Explicamos el uso de
los métodos basados en el ADN recombinante para transferencia de
genes a las plantas e 1indicamos con ejemplos cémo pueden
contribuir al futuro del mejoramiento de cultivos. En nuestro
anflisis se destaca la importante funcién que ha cumplido el
continuo desarrollo de tecnologfa (gréfico 1) para ampliar la
gama de organismos de los cuales se puede transferir informacién
genética a las plantas. Concluimos con algunas opiniones sobre
asuntos relativos al uso de tecnologfa en el mejoramiento de
cultivos y a la fuerza que tendrd la agricultura en el futuro.

Transferencia de genes por medio de hibridacién

Fitomejoramientro y transferencia intraespecifica de genes. El
fitomejoramiento, como ciencia, comenzé en el siglo XIX con
descubrimientos de la forma en que se heredan las
caracter{sticas de 1las plantas.l En 1los primeros afios se
observaron transferencias y reordenacién de grandes nimeros de
genes en poblaciones heterogéneas cultivadas (razas 1locales®),
Los fitomejoradores ampliaron constantemente su bisqueda de
nueva variacién genética a todas las especies de un cultivo
determinado, 1incluidas 1las poblaciones no cultivadas. Estas
fueron transferencias de genes dentro de una misma especie. De
esos intercambios se originaron nuestras modernas variedades
cultivadas.? Sin embargo, & menudo la especie cultivada no
contiene suficiente diversidad genética para permitir 1las
me joras deseadas. La bisqueda de mayor diversidad ha sido un
estfmulo para que los fitomejoradores adopten nueva tecnologfa.

En términos sencillos, el fitomejoramiento es la seleccién
de plantas con 1las caracterfsticas deseadas después del
intercambio sexual de genes mediante fertilizacién cruzada de
dos progenitores. Cuando un progenitor es una variedad
cultivada y el otro una silvestre, se forma una variedad
mejorada mediante cruzamiento retrégado con el progenitor
cultivado y seleccién de 1los conjuntos de caracteristicas
deseables. El fitomejoramiento se ha convertido en una ciencia
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compleja, situacién a la que ha contribuido, en parte, el empleo
de instrumentos estadfsticos. La alianza de la genética con 1la
teoria de 1la probabilidad ha permitido ue los genetistas
especializados en plantas obtengan modelos mgs eficientes para
combinacién y seleccién de genes en poblaciones y lineas de
reproduccién. Hoy en dfa son indispensables 1los métodos
estad{sticos para formular experimentos prédcticos y efectuar
pronésticos y andlisis de resultados.l,

La definicién de una especie vegetal se funda en el
concepto de aislamiento genético. Sin embargo, el intercambio
sexual de genes entre especies puede ocurrir y, de hecho, ocurre
en la naturaleza sin 1intervencién humana. Uno de los casos
me jor documentados de esa transferencia es el que ocurre entre
el maiz (Zea mays) y el teocinte (2. mexicana).3 Los
fitomejoradores han podido emplear 1los cambios sexuales entre
las especies como fuente de variabilidad genética para mejorar
cultivos en los idltimos 80 afios, mediante el descubrimiento de
formas eficientes de vencer las barreras naturales del
intercambio genético coh mecanismos sexuales.

Transferencia interespecifica de genes. Los
fitomejoradores del siglo XX han empleado son frecuencia cada
vez mayor la hibridaciédn 1interespecifica para la transferencia
de genes de una especie vegetal no cultivada a una variedad
cultivada en una especie relacionada (cuadro 1). La explotacién
de la hibridacién interespecffica para mejoramiento de cultivos
puede apreciarse en 1los adelantos logrados en fitomejoramiento
de trigo en el transcurso del presente siglo. La transferencia
de genes de especies afines al trigo cultivado comenzé en 1930.
McFadden! transfirié caracterfsticas de resistencia a 1la roya
del tallo y al carbén volador de 1la escandia tetraploide
(Triticum tauschii) al trigo hexaploide de panificacién (T.
aestivum). La variedad resultante de trigo de panificacién,
conocida como "Hope", 8se cultivé extensamente en los Estados
Unidos y a ella se atribuye uno de 1los perfodos mds 1largos de
ausencia de roya en 1la historia del cultivo de trigo en los
Estados Unidos. Desde entonces se han 1incorporado genes de T.
timopheevi, T. monococcﬂn y T. turgidum en numerosas variedades
de trigo de planificacién®, que confieren resistencia a ciertas
razas de roya del tallo y de tizén polvoriento y a la mosca de
Hesse.

El tomate ofrece otro ejemplo de transferencia pionera de
genes a especies cultivadas por medio de hibridacién
interespecifica. En 1936, Tucker y Bohn transfirieron de la
maleza Lycopersicon pimpinellifolium al tomate cultivado L.
esculentum)® un gene que conferfa resistencia a la raza 1 del
hongo Fusarium causante de marchitez. Puesto que este agente
patégeno es omnipresente, 1la resistencia a la raza 1 conferida




por el gene de L. pimpinellifolium se considera esencial en 1la
producecién comercial de tomate en todo el mundo.5 Las
aplicaciones mis recientes de 1la transferencia interespecffica
de genes 1incluyen amplia hibridacién realizada con éxito entre
la soya cultivada (Glycine max) y 1los cultivos silvestres
perennes relacionados con la misma.6

Transferencia intergenérica de genes. La transferencia
interespecifica de caracterfsticas de las especies silvestres a
las domesticadas en el mismo género, con buenos resultados, fue
precursora del intento de hacer cruces ain mé&s amplios, incluso
entre miembros de diferentes géneros. Otro factor fue la
comprensién cada vez mejor que existe de 1los origenes de
nuestras especies de cultivos. Se ha comprobado que algunas de
nuestras especies cultivadas modernas, como la colza (Brassica
napus), el tabaco (Nicotiana tabacum) y el trigo, se originaron
en la naturaleza por hibridacién de diferentes especies o
géneros. Las pruebas obtenidas indican, por ejemplo, que el
antepasado de B. napus era un hfibrido de B. oleracea y B.
campestris. En la era moderna s8e ha imitado 1la creacién de
nuevas especies de plantas con 1la hibridacién intencional de
especies de los géneros Secale (centeno) y Triticum (trigo) para
crear Triticosecale, un nuevo cultivo de un cereal conocido con
el nombre de triticale.

Los cruces intencionales entre especies de diferentes
géneros también han permitido transferir con éxito
caracteristicas especfficas a especies cultivadas (cuadro 1).
En este caso también, algunos de 1los mejores eJjemplos
documentados provienen de 1o0s anales del fitomejoramiento de
trigo. Se ha empleado la hibridacibdn entre el trigo cultivado y
ciertas especies de pastos silvestres del género Aegilops,
Agropyron y Secale para transferir al cultivo varias
caracteristicas, incluso tolerancia a la sal y resistencia a las
enfermedades.8 Hoy en dfa se siguen 1logrando adelantos en 1la
transferencia intergenérica de genes. Por ejemplo, la
transferencia de caracter{sticas de tolerancia al frfo y a los
insectos y de resistencia a 1las enfermedades de Solanum
lycopersicoides al tomate cultivado mediante hibridacién
intergenérica puede realizarse ahora porque Rick y colaboradores
han logrado obtener hibridos sesquidiploides entre S.
lycopersicoides y el tomate cultivado.9

Métodos de produccidn de hibridos. Las barreras naturales
de la hibridacién interespecffica e intergenérica dificultan 1la
creacién de esos hibridos. La transferencia de genes efectuada
con buenos resultados por estos métodos comienza con la
fertilizacién de 1las flores de una de las dos especies con el
polen de la otra. Los gametos de las dos especies se unen y 1las
divisiones celulares sucesivas producen un emdbrién. El
desarrollo del embrién y del endosperma relacionado con éste da
origen a una semilla madura, que al germinar produce una planta
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hibrida. El complemento resultante de cromosomas debe ser
estable para que el hibrido sea fértil. Puede ocurrir muerte o
esterilidad cuando falla alguno de los muchos puntos del proceso
conducente a la produccidén de una planta hibrida.

Aun 81 un cruce interespecifico produce un cigoto viable,
clertas interacciones génicas incompatibles pueden prevenir el
desarrollo normal del embrién o del endosperma. En esos casos,
tal vez no sobreviva el embrién. Se han empleado técnicas de
cultivo de d&rganos, introducidas con cardcter pionero en los
afios 30, para producir embriones aislados. Las condiciones
empleadas deben proporcionar el medio de vida que necesita el
embrién hibrido, que normalmente es suministrado por el tejido
de la planta progenitora femenina y el endosperma en las
primeras etapas de desarrollo del embrién y por los cotiledones
(o en los cereales, por el endosperma) durante la
germinacién.lo El rescate de embriones en cultivo fue un
instrumento clave empleado para obtener el sesquidiploide del
tomate y de S. lycopersicoides.

Los embriones inmaduros de formacién m&s reciente que se
pueden cultivar in vitro generalmente son 1los que presentan
sefiales de diferenciacién. El tratamiento del 6vulo o 1la
semilla con hormonas vegetales puede permitir el desarrollo del
embrién dentrol del 6vulo incompatible hasta que se llegue a una
etapa en que el embrién se puede cultivar in vitro. Por
ejemplo, el tratamiento con &cido giberélico de un grano de
trigo inmaduro que contiene un embrién hfbrido de trigo-cebada
mantendrd vivo al embrién hasta gue tenga unos 10 dfas, cuando
se podré retirar para cultivo.ll Cuando el embrién cultivado se
ha diferenciado por completo, se puede transferir a un medio
apropiado de crecimiento y desarrollo.

Después de haber recuperado con éxito una planta hibrida,
las diferencias en el nimero o en 1la compatibilidad de 1los
cromosomas de 1los progenitores puede causar esterilidad. Las
manipulaciones citogenéticas han sido fundamentales para lograr
transferencias estables de genes. La esterilidad puede ser el
resultado de 1la unién incompleta o 1inestable de pares de
cromosomas durante la divisién celular. Algunas veces es
posible facilitar el cruzamiento al doblar el ndmero de
cromosomas de uno o de ambos progenitores, empleando
generalmente colchicina, un inhibidor mitético. Las
generaciones avanzadas se someten luego a cruzamiento retrégado
con el progenitor cultivado y a la vigilancia citogenética para
seleccionar la progenie con cromosomas de 1la especie donante.
La manipulacién suplementaria puede resultar en lineas estables
con un par de cromosomas del progenitor no cultivado, agregado a
un par de cromosomas del cultivo o empleado en substitucidn del
mismol2 (gréfico 2).
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Cuadro 1

Ejemplos de genes de importancia agronémica,
transfieren a las plantas cultivadas mediante hibridacién interespecffica o

intergénica.

y tabaco). VMT:

Especie cultivada
Avena sativa (avena)

Beta vulgaris (remolacha
azucarera)

Brassica napus (nabo sueco)

Cucurbita pepo (calabaza)

Gossypium hirsutum (algodén)

Gossypium hirsutum

Lycopersicon esculentum
(tomate)

Lycopersicon esculentum

Lycopersicon esculentum

Lycopersicon esculentum
Lycopersicon esculentum

Nicotiana tabacum (tabaco)

Nicotiana tabacum

Oryza sativa (arroz)

Ribes nigrum (grosella
negra)

Ribes nigrum

Solanum tuberosum (papa)

Solanum tuberosum

Especie donante

A.
B.
B.

c.
G.

G.
L.
L.
L.

L.
L.

N.
N.
o.
R.
R.
S.
S.

sterilis
procumbens
campestris

lundelliana
tomentosum

raimondii
hirsutum
peruviannum
peruviannum

peruviannum
pimpinellifolium

glutinosa
longiflora
nivora
sanguineum
grossularium
acaule

denissum

cuyas caracterfsticas se

Pese a ser selectivos, los ejemplos dados son representativos
de las familias de plantas en las que se han
transferencias con mayor éxito.
las Gramfineas (trigo, cebada, arroz y mafz) y las Solanéceas
virus del mosaico del tabaco.

podido hacer esas

Las dos familias que dominan la lista son

(tomate, papa

Caracteristica

Incrementa el rendimiento
de 25 a 30%

Resistencia al nemétodo de
la remolacha azucarera
Resistencia al "pie gordo"
Resistencia al moho
Ausencia de nectarios
(menor incidencia de
pudricién de las cépsulas)
Resistencia a la roya
Resistencia al chancro
bacteriano

Resistencia a los
nem&todos

Carencia de nudos
(facilita la cosecha de
fruta limpia sin tallos)
Resistencia al VMT
Resistencia a la raza l
de Pusarium causante de
marchitez

Resistencia al VMT
Resistencia a la mancha
foliar causada por
Pseudomonas angulata
Resistencia al virus del
achaparramiento
Resistencia al moho

Resistencia al &caro de
la agalla

Resistencia al virus X de
la papa

Resistencia al afiublo
tardfo, al enrollamiento
foliar y al virus Y de la

papa



Especie cultivada

Solanum tuberosum

-

Triticum

(trigo
Triticum
Triticum
Triticum
Triticum

Triticum

Triticum

Triticum
Triticum
Triticum

Zea mays

aestivum
de panificacién)
aestivum
aestivum
aestivum
aestivum

aestivum

aestivum

aestivum
aestivum
durum (trigo duro)

(mafz)
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Especie donante

S. stoloniferua

Aegilops comosa
Aegilops ovata
Aegilops speltoides
Aegllops squarrosa
Aegilops umbellulata

Agropyron elongatum

Secale cereale

T. monococcum
T. timopheevi
T. monococcum

Tripsacum
dactyloides

Caracteristica

Resistencia sobre el
terreno al afiublo tardfo,
y a 1os virus A y Y de la
papa

Resistencia a la roya
lineal

Elevado contenido de
proteina en el grano
Resistencia al afiublo del
tallo
Resistencia al
foliar
Resistencia al
foliar
Resistencia al afiublo
foliar y tolerancia a la
sequia

Resistencia a la roya
amarilla y al tizén
polvoriento, capacidad de
sobrevivir en el

invierno, resistencia a

la roya foliar y del tallo
Resistencia a la roya del
tallo

Resistencia a la roya del
tallo

Resistencia a la roya del
tallo

Resistencia del afiublo
foliar del maf{z del norte

afiublo
afiublo
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Para incorporar el gene deseado del donante a un cromosoma
de la variedad cultivada, debe haber recombinacién. Si 1las dos
especies estin Intimamente relacionadas, puede ocurrir formacién
natural de pares y recombinacién. Se pueden emplear
tratamientos como la irradiacién para inducir translocacién de
un fragmento del cromosoma del donante a un cromosoma del
cultivo, con 1o que se estabiliza el gene deseado que se
transporta en el fragmento del donante.l3

Desarrollo de variedades de cultivos fitiles. Aun cuando
se logran buenos resultados, las transferencias sexuales
interespecificas e intergenéricas de genes son 1laboriosas y
llevan mucho tiempo; adem&s, hay que resolver otros problemas
antes de obtener un genotipo \dtil para produccién de cultivos.
Aun después de sels generaciones sometidas a cruzamiento
retrégrado en una transferencia intraespecffica de genes, el
proceso natural de recombinacién a menudo no separa 10s genes
estrechamente vinculados.1lY Eso significa que las
caracteristicas indeseables que afectan la calidadg, el
rendimiento o 1la adaptacién del cultivo pueden transportarse
Junto con el gene deseado. La dificultad de separar genes
deletéreos vinculados ha sido un factor que limita cominmente
las posibilidades de uso comercial de 1las variedades obtenidas
mediante hibridacién.l5 Aun si un gene deseado se puede separar
con éxito de genes deletéreos vinculados, su herencia vy
expresién se pueden alterar en forma imprevisible en el nuevo
marco genético.

Transferencia asexual de genes

La creacién de métodos para 1la transferencia asexual de
enes en las plantas ha sido posible porque las células, los
rganos y los tejidos vegetales se pueden cultivar in vitro. El

rescate de embriones, que ha sido fundamental para el éxito de
extensos cruces hechos con métodos de transferencia sexual, es
uno de 1los miltiples ejemplos de esas manipulaciones. Muchos de
los métodos para la transferencia asexual dependen de nuestra
capacidad para producir en ciertas especies (por medio de un
proceso llamado regeneracién) plantas plenamente diferenciadas
de tejidos y dérganos no sexuales. El material bésico para
iniciar la regeneracién pueden ser pedazos de hojas o de tallos
o aun varios grupos de células indiferenciadas en cultivo. La
regeneracién de algunas especies es posible aun comenzando con
una sola célula somftica.

El trabajo en conjunto para crear y explotar métodos de
transferencia asexual de genes a los cultivos es un
acontecimiento relativamente reciente. Los métodos basados en
fusién celular han sido objeto de estudio por unos 20 afios. En
1983 fue posible emplear sistemas que permiten usar ADN
recombinante, del que pronto se podrén obtener variedades de
cultivos de wutilidad agrénomica. Hay algunos ejemplos en que
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las caracter{sticas que puedan tener cualquier uso imaginable en
agricultura se han trasladado asexualmente con buenos resultados
a ciertos cultivos. No sabemos que haya ejemplos de casos en
que 1las variedades cultivadas asf{ obtenidas se empleen en la
agricultura comercial. Los primeros ensayos précticos de
modificacién de plantas cultivadas mediante transferencia de
genes con ADN recombinante se realizaron en 1986. Por tanto, la
introducciédn de estos métodos de mejoramiento de cultivos estd
en su infancia. Sin embargo, algunos de estos métodos pueden
te?er una profunda influencia en el futuro del meJjoramiento de
cultivos.

Fusién celular. En los afios 60 se crearon métodos que
permitieron producir grandes nimeros de células particulares de
plantas, desprovistas de su membrana celular (protoplastos). Se
puede hacer que 1lo0s protoplastos de diferentes especies se
fusionen por exposicién a ciertas sustancias qufmicas o a una
corriente eléctrica. El hfbrido somitico resultante de este
proceso es cultivable in vitro para producir tejido calloso del
que se puede regenerar toda una planta, en ciertas especies. E1l
objetivo puede ser combinar 10s cromosomas de 1las especies que
son sexualmente 1incompatibles o, como proceso abreviado, juntar
el genoma nuclear de una especie con el citoplasma (es decir,
los genomas de 1los organelos) de otra. En 1los dos dltimos
decenios se ha dedicado una gran cantidad de trabajo a explotar
la fusién celular como método de efectuar transferencias de
genes entre diferentes especies, pero han surgido muchos
problemas IG por tanto, es poco su uso comercial en 1la
agricultura.

La mayor posibilidad de empleo de 1los métodos de fusién
celular puede estar en crear nuevas variedades de cultivos que
contienen el genoma nuclear de una especie en la base
citoplésmica de otra (transferencia nuclear) o en un citoplasma
mezclado con organelos de ambas (cibridos). . Tanto el
mitocondrio como el cloroplasto de 1la planta poseen ADN, que
codifica algunas de las prote{nas constituyentes de la
estructura y del mecanismo metabélico del organelo. (Sin
embargo, la mayorfa de 1las protefnas encontradas en los
organelos se 1importan y son codificadas por 1los genes del
nicleo.) Aunque el asunto es complejo y no se entiende a
cabalidad, ciertas caracter{sticas de importancia agronémica son
el resultado de 1la interaccién de los genomas nucleares con los
citoplésmicos. Por ejemplo, las interacciones del nidcleo con
los mitocondrios producen una forma de esterilidad masculina
itil en 1la produccién comercial de semillas hibridas. En
especies en que no existe naturalmente esterilidad masculina
citoplésmica, las combinaciones artificiales entre 1los genomas
nucleares y citoplédsmicos pueden ocasionarla. Los casos bien
estudiados incluyen varias especies de tabaco (Nicotiana spp.) vy
mezclas de genomas nucleares de colza (B. napus) con citoplasmas
de rébano (Raphanus sativus),l7



- 10 -




- 11 -

Se ha escrito mucho sobre las posibilidades de recombinar
caracteristicas genéticas por métodos de fusién celular y se ha
trabajado asiduamente por crear sistemas que permitan
explotacién de estos métodos. Sin embargo, como resultado de
esta actividad es obvio que muchas preguntas diffciles siguen
sin contestar. Como ocurre con la hibridacién sexual, por
ejemplo, 1la incompatibilidad engre especies progenitoras puede
causar inestabilidad del hibrido.l® Como se explicé antes, 1la
incompatibilidad puede presentarse en diversos niveles; con la
fusién de células sométicas se pueden obviar algunos de 1los
posibles problemas, pero no todos. La fusién también puede
comprometer gravemente la capacidad de regeneracién de 1la célula
resultante. Pese a 1las dificultades que presentan, los métodos
de fusién celular comparten con el fitomejoramiento genético 1los
inconvenientes de 1la imprecisién. Serd posible transferir genes
deletéreos a otros que codifican caracter{sticas deseables, vy
que aquéllos se vinculen a éstos. En casos en que la meta es
una caracteristica especf{fica codificada por el genoma nuclear,
la seleccién de dicha caracterfstica se dificulta mds porque un
hibrido obtenido por fusién puede tener una mezcla de genes
citoplédsmicos, ademds de 1lo0s genes nucleares. Los métodos de
transferencia de genes basados en fusién celular, al igual que
la hibridacién sexual, resultan en transferencia de muchos
genes. Se necesitan sistemas de cruzamiento retrégrado o de
otra 1Indole en 1los que se empleen métodos de transferencia
sexual para obtener plantas de 1os hibridos resultantes, que
tengan el conjunto de caracter{sticas deseables de 1los
progenitores.

Transferencia de genes con manipulacién directa del ADN.
Los métodos de transferencia directa de ADN de un organismo a
otro se originaron en experimentos de los afios 40, en los que se
establecié§ el ADN como la base quimica de la herencia genética.
La transferencia de genes o de segmentos de cromosomas en
bacterias mediante factores relativos al sexo (plésmidos), virus
(fago de transduccién) o absorecién de ADN purificado
(transformacién) era un proceso bien entendido antes de que se
demostrara en 1973 el empalme de genes in vitro con ADN
recombinante. La transferencia de genes por mediacién virica,
la absorcién directa de ADN y 1la microinyeccién son métodos
aplicados con éxito a las células de origen animal. Todos ellos
se aplican también a las plantas, pero el mis avanzado es un
sistema de transferencia de ADN por mediacién bacteriana,
singular de las plantas superiores.

Las técnicas de transferencia asexual de ADN han permitido
hacer manipulaciones gque estén fuera del repertorio de 1las
técnicas de fitomejoramiento o de fusién celular. Se pueden
conseguir genes de fuentes exéticas, como plantas, animales,
bacterias y aun virus, e introducirse a un cultivo. Puesto que
los elementos de ADN que controlan la expresién de genes pueden
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Y, a menudo, deben modificarse para que tengan una funcién
apropiada en el nuevo huésped, es posible controlar el momento
de 1incorporacién, 1la especificidad del tejido y el grado de
expresién de 1os genes transferidos. Los genes endégenos de las
plantas pueden hasta reprogramarse mediante reintroduccién de un
gene elaborado con técnicas de ingenierfa genética (llamado de
aqui en adelante gene elaborado). Por tanto, los métodos de
transferencia asexual de ADN amplfan las fuentes de variabilidad
existentes para el mejoramiento de cultivos hasta abarcar a
todos los organismos vivos y permiten manipulacién para 1lograr
control cuantitativo de 1la expresién genética. Con los métodos
existentes para sintetizar qufmicamente el ADN .] causar
mutaciones especi{ficas en genes naturales, se pueden emplear
genes totalmente nuevos. Todos estos efectos pueden 1lograrse,
en principio, con gran precisién.

Transferencia de genes con mediacién de Agrobacterium. En
la transferencia de genes con mediacién de Agrobacterium se
explota 1la capacidad natural de Agrobacterium tumefaciens para
transferir ADN a 1los cromosomas de las plantas.19 A.
tumefaciens es un agente patégeno de las plantas que transfiere
un conjunto de genes codificados en una regién llamada ADN-T del
plésmido Ti a 1las células vegetales en 1los sitios cortados.
Dicho agente tiene una amplia gama de huéspedes entre 1las
plantas superiores, incluso muchos cultivos dicotiledéneos (de
hoja ancha). El resultado de 1la transferencia de genes es
generalmente una formacién tumorosa llamada agalla de 1la corona
en la que el ADN-T se integra en forma estable a un cromosoma
del huésped. E1l sitio de integracién parece elegirse al azar.
El fenotipo del tumor, que se puede mantener indefinidamente en
cultivo tisular, resulta de la expresién de genes en el ADN-T
que altera el equilibrio normal de 1las sustancias del
crecimiento (fitohormonas) en 1las células transformadas. La
capacidad de causar enfermedad de las agallas de la corona puede
eliminarse al suprimir 1los genes del ADN-T sin que se pierdan
las funciones de transferencia e integracién del ADN; se dice
Qque una cepa de Agrobacterium que no causa enfermedad esté
desarmada. En una cepa desarmada, el ADN pendiente de
transferencia se adhiere a las secuencias del borde que definen
los puntos finales del ADN-T integrado. Para que sea activa en
la transferencia de ADN-T, 1la cepa de Agrobacterium debe
expresar ademds un conjunto completo de genes de virulencia
también codificados en el plésmido Ti.

En el 1laboratorio se pueden emplear cepas desarmadas de
Agrobacterium para transferir genes a protoplastos con membranas
celulares parcialmente regeneradas, cultivos celulares en
suspensién, fragmentos de hojas y segmentos de tallos. El paso
erftico consiste en recuperar toda una planta de células que han
adquirido ADN-T integrado. Se emplean marcadores seleccionables
para determindr y favorecer el crecimiento de 1las células
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transformadas. Por ejemplo, el gene que se va a transferir se
vincula dentro del ADN-T con un gene que confiera resistencia a
un antibiético, como la kanamicina, que previene el crecimiento
de 1las plantas. Las células de éstas que sobreviven y se pueden
dividir y desarrollar en presencia de Kanamicina son, por 1lo
general, las que contienen ADN-T elaborado con técnicas de
ingenierfa genética. Puesto que todos 1los genes que se
encuentran entre 1os bordes de ADN-T se trasladan, se espera que
las células que expresan el gene de resistencia a la_kanamicina
contengan otros genes elaborados en la regién de ADN-T .19

La transferencia de genes por medio de cepas de
Agrobacterium elaboradas con técnicas de ingenieria genética se
ha convertido en asunto ordinario en muchos 1laboratorios en el
caso de las plantas de la familia de las Solanédceas, como el
tabaco, el tomate y la petunia.19 La extensién a otros cultivos
mds importantes ha sido diffcil, pero se ha avanzado en ese
sentido, particularmente con especies de otras familias
dicotiledébneas. En algunos casos (por ejemplo, en el de la
soya), se ha demostrado 1la transferencia de genes en células
cultivadas, 20 pero todavia no se ha recibido ningdn informe de
la capacidad de regenerar una planta completa a partir de
células cultivadas que contengan ADN-T. Aunque se han citado
datos a efectos de que Agrobacteriu- puede transferir ADN-T a
huéspedes monocotiledéneos,?l existen pruebas claras de
integracién de ADN-T solo en el caso del espirrago y, aun as{,
no se ha hablado de plantas transformadas. Puesto que A,
tumefaciens no provoca formacién de agallas de 1la corona en
plantas monocotiledéneas, como el arroz, el mafz y el trigo, se
trata de crear otros métodos de transferencia de genes para
estos importantes cultivos.

Aplicaciones de 1la transferencia de genes por mediacién de
Agrobacterium en 1la agricultura. En los cuatro afios
transcurridos desde que se estableci6 este método, se han
logrado 1interesantes adelantos en su aplicacién para efectos de
la transferencia de genes de utilidad agronémica. Estos
incluyen genes de resistencia a los 1insectos y a 1las
enfermedades y de tolerancia a herbicidas m&s inocuos. Este es
el Unico método de transferencia asexual de genes del que ahora
hay ejemplos précticos y Utiles en vfa de ensayo, qQue
representan buenas posibilidades para empleo en agricultura.

Una meta preliminar en el uso de ADN recombinante para
mejoramiento de cultivos ha consistido en elaborar genes
bacterianos o vegetales que codifican enzimas que confieren a
las plantas cultivadas tolerancia a un amplio espectro de
herbicidas inocuos para el medio ambiente. Una estrategia de
esa fndole que ha tenido éxito ha sido 1la transferencia de un
gene que codifica una enzima complementaria de la enzima vegetal
cuya accién impide el herbicida. Esto se ha hecho produciendo
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un gene bacteriano, de modo que su producto enzimitico sea
insensible al herbicida y luego transfiriéndolo a 1la planta.22
De otro modo, se puede obtener un gene de la planta, de tal
manera que ésta produzca una mayor cantidad de su propia enzima,
para producir plantas que puedan sobrevivir con la accién del
herbicida.23 Otra estrategia consiste en producir plantas para
expresar genes de enzimas que llevan a destoxificacibédn quimica
del herbicida.

También se han incorporado en plantas, con resultados
interesantes, varios genes bacterianos que codifican protefnas
de acecién insecticida obtenidos de Bacillus thuringiensis.
Cuando ciertos insectos se alimentan de esas plantas, 1la toxina
bacteriana que contienen los tejidos de 1la planta 1los
extermina.24 La proteina de accién insecticida se considera muy
inocua; se ha ensayado ampliamente y ha estado en uso por varios
afios en forma de polvo en bruto preparado de cultivos de B,
thuringiensis. La toxicidad de 1la proteina es muy especifica.
No es téxica para los mamfferos, las plantas y muchas clases de
insectos.

Quizd el resultado m4s intrigante e imprevisto de interés
para 1la agricultura est4 en 1la produceién de plantas que
contienen genes que codifican 1la protefna de revestimiento a
partir del virus del mosaico del tabaco. La expresién de este
gene en plantas de tabaco y tomate produjo resistencia a la
infeccién por el virus.25 El mecanismo de resistencia no se
entiende, pero, si es un resultado general, tendremos a la mano
un nuevo método genético para el control de 1las virosis en 1las
plantas. El uso de 1insecticidas para control de insectos que
propagan ciertos virus de 1las plantas también puede evitarse.
Hasta la fecha, 1la bisqueda de tratamientos qufmicos para
prevenir o curar infecciones ocasionadas por virus de las
plantas no ha tenido éxito.

Una observacién clave en estas primeras pruebas de
transferencia asexual de genes con mediacién de Agrobacterium es
que los genes transferidos pueden heredarse en una forma
previsible. Adem&s, las variedades de plantas receptoras se
mantienen, al parecer, invariables, excepto en lo que se refiere
a la adquisicidn de nuevas caracter{sticas codificadas por 1los
genes elaborados. Por tanto, parece ue la elaboracién con
técnicas de 1ingenierfa genética en s no compromete el
rendimiento de 1la planta. Eso no significa que no puedan
obtenerse resultados indeseables. La insercién ocasional de ADN
elaborado a genes necesarios para el funcionamiento apropiado de
la planta debe ocurrir con alguna frecuencia. En realidad, esas
inserciones, si no tienen efectos destructores, podrian ser un
importante instrumento cientifico. Sin embargo, 1la 1intensa
presién de seleccién aplicada en los procesos de transferencia y
regeneracién de genes favorece indudablemente la recuperacién de
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las plantas normales. En resumen, 1la experiencia sugiere que,
cuando se ha introducido una caracter{stica por medio de
vectores de Agrobacterium, las plantas elaboradas que resultan
de ello tienen un rendimiento previsible, son genéticamente
estables y son \dtiles.

Transferencia directa de ADN. Se puede usar ADN
purificado directamente para transformacién de 1las plantas, ya
sea por absorcién directa de ADN o por microinyeccién. La
absorcién directa de ADN implica reacciones ffsico-quimicas que
resultan en 1la transferencia de ADN a 1los protoplastos. La
microinyeccién es 1la introduccidédn mecénica de ADN en los
compartimientos celulares con pipetas microscépicas. A
diferencia de los métodos basados en el empleo de Agrobacterium,
los métodos de transferencia directa de genes no estdn sujetos a
restricciones relativas a la gama de huéspedes, sino que estén
précticamente limitados por 1la necesidad de recuperar toda una
planta de las células o el tejido establecidos como objetivo.

Los protoplastos de 1las plantas pueden absorber 4cidos
nucleicos directamente del medio de cultivo, fenémeno demostrado
primero con ARN virico. La integracién en los cromosomas de las
plantas de ADN extrafio introducido por absorcién directa es un
hecho relativamente raro. Los tratamientos, tales como el
efectuado con glicol de polietileno (PEG) y la aplicacidédn de
impulsos eléctricos (electroporacién), Qque incrementa 1la
permeabilidad de las membranas, pueden resultar en frecuencias
de transformacién en _las que hay un elemento transformante por
miles de protOplastos.26 La combinacién de varios tratamientos
Que mejoran 1la absorcién ha incrementado 1las frecuencias de
transformacién en proporcién de una en 100 al menos en un caso.?2

Con frecuencias de transformacién de casi 1%, 1la absorcién
directa de ADN se convierte en un método atractivo de
transferencia de genes. En particular, las especies de plantas
Que no son susceptibles a la infeccién por Agrobacterium ni son
transformadas ineficientemente por éste podrian ser buenas
posibilidades para absorcién directa de ADN si pueden
regenerarse a partir de protoplastos. Aunque se ha ensayado 1la
absorciédn directa de ADN en otras células y cultivos de plantas,
hasta ahora solo se ha podido realizar con protoplastos. Por
tanto, la absorcidén directa de ADN a los cereales es una técnica
Que puede tener 1limitada aplicacién porque todavfa no se ha
logrado la regeneracién de plantas completas a partir de
protoplastos en muchas especies de cereales. Sin embargo, ha
habido un informe reciente de regeneracién de plantas a partir
de protoplastos de arroz y un informe separado en el que se
demuestra la expresién de un gene extrgﬂo introducido por
electroporacién a los protoplastos de arroz.? Hay informes de
transformacién egtable de lfneas celulares de mé&iz por absorcién
directa de ADN.?2 Por tanto, 1las perspectivas de encontrar
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métodos para producir plantas con técnicas de ingenierfa
genética por absorcién directa de ADN en los cultivos de
cereales son muy alentadoras.

Microinyeceién. La microinyececién, la adicién més
reciente al repertorio de 1los métodos de transformacién de
plantas, implica 1la introduccién de soluciones de ADN bajo
presién a los protoplastos de 1las plantas por medio de
micropipetas. La clave para la transformacién con éxito ha sido
la d4introduccién de métodos de inmovilizacién de 1las células
durante la inyeccién y de métodos para su cultivo
subsiguiente.29 En un estudio30 se demostré que 1las lfneas
celulares cultivadas a partir de protoplastos de tabaco
microinyectados han integrado 1las secuencias de ADN extrafio al
ADN nuclear; la frecuencia media de transformacién dependié de
que la 1inyeccién _fuera intranuclear (14%) o citoplédsmica (6%).
En otro estudio3l se identificaron 1{neas celulares
transformadas cultivadas a partir de inyecciones intranucleares
de protoplastos de alfalfa, mediante seleccién para determinar
la actividad enzimidtica codificada por el ADN extrafio; las
frecuencias de transformacién oscilaron entre 15 y 26%, segin el
ADN inyectado. Hasta la fecha, no ha habido informes conocidos
de plantas transformadas regeneradas de 1lineas celulares
obtenidas por microinyeccién de protoplastos.

La transformacién de células de plantas por microinyeccién
solo se ha demostrado con protoplastos. Sin embargo, puesto que
la microinyecciédn es un medio fi{sico de introducir ADN, podria
transportar genes a puntos objetivo distinto de los
protoplastos. En ese sentido, es importante que se haya
demostrado que las células intactas sobreviven a la
microinyeccién.32 Como sucede con la absorcién directa de ADN,
en principio, 1la microinyeccién puede emplearse con cualquier
especie de cultivo de la que se puedan obtener plantas completas
de células particulares transformadas.

Transferencia de enes por mediacién virica. Se han
creado sistemas de expresién de genes basados en virus en el
caso de 1los animales, tanto para fines experimentales como
terapéuticos. Se ha hecho un esfuerzo paralelo por crear
vectores basados en los virus de las plantas para transferencia
genética a éstos.33 En 1las plantas, los vectores basados en
virus no tienen posibilidades de transsformar las células en
forma estable, porque no se ha detectado integracién de genes
viricos en los cromosomas de la planta. El1 concepto es que los
virus elaborados se propagarf{an por toda una planta, mientras se
expresan genes que confieren alguna nueva caracteristica. Los
resultados obtenidos con el ADN de doble cadena del virus del
mosaico del coliflor, en el que se han tenido en cuenta 1los
estrictos requisitos para fines de expresién genética vy




—~ETTRRRBRBSBR TR S =

- 17 -

agrupacién de partfculas de virus para la formacién del vector vy
un resultado reciente del uso de Agrobacterium para transmitir
un virus infeccioso del mafz a 1las plantas muﬁstran que es
posible transferir genes por mediacién virica.3 Sin embargo,
la contribucién que representard para la agricultura la
transferencia de esa fndole en las plantas dista de ser clara.

Resumen y Conclusiones

Creemos que fuera de 1la comunidad de 1investigaciones
agricolas pocas personas aprecian qué instrumento tan poderoso
ha sido el fitomejoramiento convencional para el de 1los
cultivos. Menos ailn se valoran las transferencias de genes
entre especies y aun entre géneros hechas en épocas pasadas. La
historia del mejoramiento cientffico de cultivos muestra 1la
importancia que ha tenido en el pasado la innovacién tecnolégica
para incrementar la productividad agricola. Los futuros
adelantos en mejoramiento de cultivos y 1la solucién de 1los
muchos problemas que afronta 1la agricultura hoy dependeréin del
uso acertado de todos 1los recursos, 1incluso de la nueva
tecnologia, para profundizar 1los conocimientos fundamentales
sobre las plantas y aplicarlos en la préctica.

Con el advenimiento de la tecnologfa de ADN recombinante
se ha concentrado la atencién de la comunidad cientffica y de la
dedicada al establecimiento de politica piblica en
transferencias de genes entre especies.35 Sin embargo, como
hemos explicado, en el caso de las plantas y, sobre todo, del
me joramiento de cultivos en el curso del dltimo siglo, no es
nueva la transferencia interespecifica y aun intergenérica de
genes. La transferencia de genes por medio de ADN recombinante
es apenas el capf{tulo mis reciente de una larga historia de
métodos cada vez més potentes de mejoramiento de cultivos
(gréfico 1).

El mejoramiento de cultivos ha sido una piedra angular de
los adelantos en agricultura y en el fortalecimiento econémico
de los Estados Unidos. La innovacién tecnolégica y 1los
continuos adelantos en 1la ciencia fundamental han encauzado los
esfuerzos hacia el mejoramiento de cultivos. El retorno a 1la
prosperidad en 1la agricultura y la continuacién de la funcién
primaria de ésta en el fortalecimiento econdmico de 1la nacién
dependen de 1la disponibilidad y del wuso acertado de nueva
tecnologia. Las decisiones sobre financiamiento de las
investigaciones y otras en materia de politica piblica afectarén
profundamente la forma en que se empleari la nueva tecnologfa en
los sectores piblico y privado de la comunidad de
investigaciones agricolas, para el mejoramiento de cultivos.

El programa de investigaciones y de polf{tica piblica. Las
nuevas tecnologfas de ingenierfa genética tienen el potencial de
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agregar genes caracterizados con precisién al germoplasma
existente con el que trabaja el (fitomejorador para producir un
determinado cultivo. Aunque el resultado puede tener grandes
repercusiones econémicas, cada adicién exigen un gran esfuerzo Yy
debe considerarse incremental de los 100.000 o mis genes que se
necesitan para producir una planta cultivada. La expresién
coordinada de varios genes confiere muchas caracteristicas
deseables o genotipos. Para modificar la caracteristica de una
planta de la forma deseada, hay que escoger 1los genes precisos
que se pretende manipular. Esa eleccidédn depende de que se
comprendan las bases bioquimicas de los procesos en que sSe basa
la caracterf{stica. En general, nuestros conocimientos sobre la
bioquimica de 1las caracterfsticas de 1las plantas importantes
para 1la agricultura son muy deficientes y constituyen un campo
importante para investigaciones futuras.

Se necesitan mecanismos para financiar 1las investigaciones
que permitan wunificar la préctica de las disciplinas cientificas
Y que se concentren en 1los adelantos en cuanto a los
conocimientos fundamentales necesarios para garantizar un
continuo progreso tecnolégico (36). Gran parte de 1la atencién
de 1la comunidad de 1investigaciones agrfcolas en afios recientes
se ha centrado en 1las exigencias del fitomejoramiento de 1las
plantas y de 1la biologfa molecular en lo qQue se refiere a
competencia por escasos recursos.

Ya hay numerosos ejemplos de formas en que las
investigaciones sobre ADN recombinante han dependido de logros
pasados en fitomejoramiento y genética de 1las plantas. Las
variedades de cultivos de superioridad comprobada creadas por
fitome joradores ofrecen la base genética para introducecidn de
nuevos genes creados en el laboratorio. Los biélogos
moleculares emplean actualmente 1lfneas 1isdégenas (es decir,
plantas que difieren solo en una caracter{stica) para aislar
genes relacionados con determinadas caracterfsticas como la
resistencia a 1las enfermedades. Se han empleado elementos
genéticos méviles, estudiados por primera vez mediante anélisis
genético y citogenético en 1los afios 40, para aislar un gene
espec{fico de variantes genéticas de mafz.37

Existen grandes posibilidades de que 1los nuevos métodos
mejoren el proceso de fitogenética. Muchos de los lugares que
ocupan los genes se pueden estudiar solo en una planta madura.
Si se puede identificar un acontecimiento de transformacidén en
que una caracteristica detectable en el embrién se ha vinculado
estrechamente a otras, se podr{a reducir el tamafio de 1las
parcelas experimentales permitiendo 1la seleccién en 1la etapa
embrionaria, o acelerar un programa de fitomejoramiento al no
tener que esperar a que concluya la estacién de crecimiento para
evaluar los resultados. Ya sea con clonacién de un gene de una
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planta cultivada o 1insercidén de un fragmento dnico de ADN se
puede establecer un marcador especi{fico de 1la posicién de 1los
cromosomas, 1o que junto con los polimorfismos de la longitud de
los fragmentos de restriccidn llevari a obgener mapas genéticos
superiores de 10s principales cultivos.3 Estos mapas serin no
solo una fuente de nuevos marcadores para que el fitomejorador
pueda evaluar 1los cruzamientos, sino un medio que permitiré
aislar genes de posible importancia, que el genetista puede
vincular a marcadores conocidos.

Los mejores mapas genéticos, Junto con técnicas
citogenéticas tradicionales, pueden permitir el aislamiento de
genes de cromosomas microdisecados. Esas investigaciones pueden
conducir al descubrimiento de nueva tecnologfia para aislar 1los
genes mal caracterizados, como 1los que confieren resistencia a
las enfermedades, y puede ampliar nuestros conocimientos de 1la
arquitectura’ cromosémica y sus efectos en 1la expresién de
genes. Las innovaciones tecnolégicas motivadas por el uso de
ADN recombinante en 1la transferencia de genes puede también
llevar a adelantos en el campo de 1la citogenética. Las
transferencias especificas de cromosomas por medio de
microinyececién podrfan permitir la de complejas caracterfsticas
multigénicas. Los transplantes nucleares o de organelos podrian
permitir la transferencia o la creacién de caracteristicas como
la esterilidad masculina. Si producen buenos resultados, esas
transferencias podr{an considerarse como una forma m4s eficiente
de hacer amplios cruces entre especies. En consecuencia, se
ampliard la gama de especies de las que se pueden efectuar esas
transferencias.

En el financiamiento para investigaciones se deberén tener
en cuenta ademds los principales problemas que afronta la
agricultura en lo que respecta al medio ambiente. En
particular, cabe prestar atencién a la forma en que 1los usos de
la manipulacién genética pueden reducir 1la dependencia de
sustancias quimicas peligrosas en 1los sistemas de produccién
agricola y fomentar la perdurabilidad de 1la agricultura
altamente productiva.39 Las posibilidades quedan bien
ilustradas en 1los informes recientemente publicados sobre la
expresién de genes que confieren caracterf{sticas de tolerancia a
herbicidas més 1inocuos, resistencia a virosis y toxicidad a los
insectos.

Las preocupaciones por la reglamentacién de los usos de 1la
tecnologia de ADN recombinante han sido objeto de amplias
discusiones. El poder poco comin de la tecnologia, la
incertidumbre respecto de 1los resultados que se pueden esperar
de 1los organismos modificados con nuevos métodos y la
experiencia de 1los dltimos 40 afios con sustancias qufimicas en el
medio ambiente indican que es razonable y conveniente introducir



- 20 -

con cuidado los organismos genéticamente modificados. Sin
embargo, el marco reglamentario debe basarse en la cabal
comprensién de 1los asuntos cientfficos y calibrarse en la debida
forma de acuerdo con los posibles riesgos y recompensas. Y Como
hemos demostrado, es muy vasta 1la experiencia adquirida en la
transferencia interespec{fica de genes en las plantas cultivadas
que guarda relacién con este asunto y, en general, eso es
alentador.

Por dltimo, la consideracién de la tecnologfa empleada en
la transferencia de genes subraya 1la importancia critica de
recoger, conservar y caracterizar el germoplasma de las plantas
y 1los microorganismos de todo el mundo. Muchos de los adelantos
que mejorarén la agricultura en el futuro quizd se 1logrardn como
resultado de 1las ideas y manipulaciones totalmente imprevisibles
de las futuras generaciones de cientificos. Debemos conservar
la materia prima con que trabajardn nuestros sucesores.
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GLOSARIO DE BIOTECNOLOGIA (ADNr)

INTRODUCCION

El 1interés cada vez mayor del pGblico por la
tecnologfa del ADNr - que de la investigacién b&sica
pas6 a finales de 1la década de 1los 1970 a su
aplicacién comercial - ha concitado una gran demanda
por la informacién que sobre esta “"nueva
biotecnologfa” se publica en la prensa, las revistas
clentf{ficas y otros medios de difusién.

Hoy en dfa es muy comGn leer artfculos en peribdicos
acerca de las perspectivas de la aplicacién actual y
futura de la biotecnologfa ADNr en muchas freas. Sin
embargo, quien no es un cientffico especializado y
quiere mantenerse informado de los progresos en este
campo, debe tener una comprensifén adecuada de los
nuevos términos usados en biotecnologfa ADNr afin para
la lectura de 1los artfculos de menor complejidad
técnica.

La explicacién apropiada de estos términos de 1la
biotecnologfa ADNr es esencial puesto que 1la
comprensién de los mismos desempefia una funcibn
importante en la forma en que la comunidad cientffica
y el pGblico en general perciben esta nueva
biotecnologfa. Comprensién que es base de las
decisiones de polfticas pGblica y cientffica, e
incluso de sus reglamentaciones.

Este glosario ha sido preparado para satisfacer en
parte esta necesidad, sobre todo en el idioma
espafiol. Se han revisado en el idioma 1inglés
publicaciones sobre el tema, diccionarios de términos
médicos y se han consultado especialistas en 1la
materia. Los términos en inglés, en orden alfabético
se han colocado en la columna de la izquierda y su
traduccibn, interpretacién y explicacién en espafiol en
la columna de la derecha.

Esperamos que este primer intento de "Glosario de
Biotecnologfa” sea de utilidad a los participantes de
la Reunién del Grupo Interamericano de Estudio de 1la
Nueva Biotecnologfa en Agricultura y Salud, asf como a
todos aquellos que deseen conocer mis sobre los
progresos de la tecnologfa ADNr.

Pedro N, Acha






Acclimatization:

Active immunity:

Ad juvant:

Aerobic:

Aerosol:

Affinity chromatography:

Agglutinin:

Allele:

Aclimatacién. Adaptacién de un orga-
nismo a un nuevo ambiente.

Inmunidad activa. Una clase de inmu-
nidad adquirida, que confiere resisten-
cia a la enfermedad, ya sea después de
contraerla o de recibir la vacuna res-
pectiva,

Coadyuvante. Material insoluble que
aumenta la formacién y la persistencia
de los anticuerpos cuando se inyectan
con un antigeno.

Aerobio. Que necesita oxfgeno pafa
el crecimiento.

Aerosol. Una suspensién de finas
particulas de 1lfquido en un gas.

Cromatograffa por afinidad. Técnica
empleada en 1la ingenierfa de procesos
biolégicos para separacién y purifica-
cién de casi cualquier molécula biol6-
gica sobre la base de su funcién biolé-
gica o estructura qufmica. La molécula
que se pretende purificar es adsorbida
en forma especffica y reversible por
una sustancia de enlace complementaria
(ligante) e inmovilizada en una
matriz, La sustancia de interés se une
primero al ligante inmovilizado y 1luego
se separa para recuperarse mediante un
cambio en 1las condiciones experimen-
tales.

Aglutinina. Un anticuerpo que,
cuando recibe el estfmulo del antfgeno
apropiado, causa aglutinacién de bacte-
rias o de otras cé&lulas.

Alelo. Formas distintas de un mismo
gene. Por ejemplo, los genes que con-
fieren el color de 1los ojos (azul,
pardo, verde, etc.) son alelos.
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A (Cont....

Allogenic: Al6geno. De 1la misma especie, pero
con un genotipo distinto.

Amino acid: Amino&cido. Las unidades constitu-
yentes de las protefnas; los aminofci-
dos se unen en un orden particular que
determina el caréicter de distintas pro-
tefnas. Hay 24 aminofcidos comunes, a
saber: alanina, arginina, aspargina,
&cido aspirtico, cistefna, &cido glut§s-
mico, glutamina, glicina, histidina,
isoleucina, 1leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treo-
nina, tript6fano, tirosina y valina.

Amplification: Amplificacién., El1 proceso de incre-
mentar el nGmero de copias de un gene o
de una secuencia cromosSmica en parti-

cular,
Anaerobic: Anaerobio. Que crece sin oxfgeno.
Antibiotic: Antibiético. Sustancia qufmica for- "

mada como subproducto metab6lico en
bacterias o en hongos y empleada para
tratar las 1infecciones bacterianas.
Los antibi6ticos se pueden producir
naturalmente, empleando micro-
organismos, o en forma sintética.

Antibody: Anticuerpo. Protefna producida por
el ser humano y los animales superiores
como reaccién a la presencia de un
antfigeno especifico.

Anticodon: Anticodén. Trfo de bases de mucleb-
tidos (cod6n) del ARN de transferencia
que forma pares con un trfo del ARN
mensajero (y 1lo complementa). Por
ejemplo, sl el codén es UCG, el antico-
dén es AGC. (Véase también, base, par
de base y complementariedad).
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Antigen:

Antigenic determinant:

Antihemophilic factors:

Antiserum:

Assay:

Attenuated:

Autoimmune disease:

Autosome:

Auxotrophy:

Antfgeno. Una macromolécula (de
ordinario, una protefna o un carbohi-
drato) que, cuando se introduce al
cuerpo de un ser humano o de un animal
superior, estimula la produccib6n de un
anticuerpo que reacciona especffica-
mente con el mismo.

Determinante antigénico. Véase
haptén.

Factores antihemofflicos. Una fami-
lia de protefnas de sangre completa que
inicia 1la coagulacién de 1la sangre.
Algunas de estas protefnas, como el
Factor VIII, pueden emplearse para tra-
tar la hemofilia. Véase también Factor
VIII, activador de plasminégeno renal.

Antisuero. Suero sangufneo que con-
tiene anticuerpos especificos contra un
antfgeno. Se emplean antisueros para
conferir inmunidad pasiva a muchas
enfermedades.

Valoracién. Técnica o ensayo que
permite medir una respuesta biolégica.

Atenuado. Debilitado, disminufido.
Con referencia a vacunas, hechas de
organismos patégenos que han sido tra-
tados o modificados para que sean avi-
rulentos.

Enfermedad autoinmunitaria. En la
que el cuerpo produce anticuerpos con-
tra sus propios tejidos.

Autosoma. Cualquier cromosoma dis-
tinto de un cromosoma sexual.

Auxotrofia. Necesidad del microorga-
nismo mutante de tener ciertos factores
del crecimiento diferentes de los de la
estirpe ancestral o del prototipo.
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Avirulent: Avirulento. Incapaz de causar enfer-
medad.
B
Bacillus subtilis: Bacillus subtilis. Una bacteria

empleada comGnmente como huésped en
experimentos con ADN recombinante.
Importante por su capacidad de segregar

protefnas.

Bactericide: Bactericida. Agente que extermina
bacterias. También 1llamado biocida o
germicida.

Bacteriophage: Bacteriffago. Virus que vive en las
bacterias y las mata., También se llama
fago.

Bacterium: Bacteria. Todo grupo amplio de orga-

nismos microscépicos con una estructura
celular muy sencilla. Algunos fabrican
sus propios alimentos y otros viven
como parfsitos en otros organismos y en
materia en descomposicién.

Base: Base. En la molécula de ADN, una de
las cuatro unidades qufmicas que, seg(n
su orden y unién por pares, representan
los diferentes amino&cidos. Las cuatro
bases son adenina (A), citosina (C),
guanina (G) y timina (T). En el ARN,
el uracil (U) sirve de substituto de la
timina.

Base pair: Par de base. Dos bases de nuclebti-
dos de diferentes tiras de la molécula
de &cido nucléico, que se unen. Las
bases pueden formar pares solo de una
manera: adenina con timina (ADN) o
uracil (ARN) y guanina con citosina,
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Batch processing: Proceso por lotes. Crecimiento en un
sistema cerrado con una cantidad espe-
cffica de medio de nutrientes. En el
proceso biolégico, se colocan cantida-
des definidas de un material nutritivo
y de materia viva en un reactor biol6-
gico y se retiran cuando termina el
proceso. Cf. Proceso continuo.

Bioassay: Valoracién biolégica. Determinacién
de la eficacia de un compuesto midiendo
sus efectos en los animales, los teji-
dos o los organismos, en comparacién
con una preparacién normal.

Biocatalyst: Catalizador biolSgico. En 1los proce-
sos biol6gicos, una enzima que activa o
acelera una reaccién biolégica.

Biochemical: Producto bioquimico. El producto de
una reaccién qufmica en un organismo
vivo.

Biochip: Plaqueta biolégica. Dispositivo

electr6fnico en el que se emplean molé-
culas orgénicas para formar un semicon-

ductor.
Biocide: Biocida. Véase Bactericida.
Bioconversion: Conversién biolégica. Reestructura-

cién quimica de materia prima por medio
de un catalizador biolégico.

Biodegradable: Biodegradable. Capaz de  descompo-
nerse por la accién de microorganismos.

Biologic response modulator: Modulador de la respuesta biolégica.
Una sustancia que altera el crecimiento
o el funcionamiento de wuna célula.
Incluye hormonas y compuestos que afec-
tan el sistema nervioso y el inmuni-
tario.
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Biological oxygen demand(BOD): Demanda biol6gica de oxfgeno (DBO).
La cantidad de oxfgeno usado para el
crecimiento por los organismos en agua
que contiene materia orgénica.

Biological containment: Contencién biolégica. Caracter{s-
ticas que limitan la supervivencia y/o
proliferacién de un organismo en un
ambiente determinado.

Biologics: Biolégicos. Sustancias, preparacio-
nes o productos biolégicos.

Biomass: Biomasa. Toda 1la materia orgénica
que crece mediante conversién fotosin-
tética de la energfa solar. En biotec-
nologfa, se refiere al uso de celulosa,
un recurso renovable, para la produc-
cién de sustancias qufmicas empleables
para generar energfa o como materia
prima sustitutiva para 1la industria
quimica, a fin de reducir la dependen- .
cia de combustibles fésiles no renova-
bles.

Biopolymer: Biopolimero. Macromolécula natural
que incluye protefnas, &cidos nucléicos
y polisacéridos.

Bioprocess: Proceso biolégico. Un proceso en el
que las cé&lulas vivas, o sus componen-
tes, se emplean para producir un pro-
ducto acabado.

Bioreactor: Reactor biolégico. Recipiente
empleado para el proceso biolégico.

Biosynthesis: Biosintesis. Produccién de wuna sus-
tancia qufmica por un organismo vivo.

Biosynthetic process: Proceso biosintético. El proceso
mediante el cual un organismo vivo pro-
duce compuestos quimicos por sintesis o
degradacién.
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Biota: Biota. La flora y fauna de una

regién.
Biotechnology: Biotecnologfa. Ampliamente definida,

incluye cualquier técnica en la que se
emplean organismos vivos (o partes de
éstos) para fabricar o modificar pro-
ductos, mejorar plantas o animales o
crear microorganismos para usos especi-
ficos. La produccién se puede efectuar
con organismos intactos, como levaduras
y bacterias, o con sustancias naturales
(como enzimas) de los organismos.

B lymphocytes (B-cells): Linfocitos B (c&lulas B). Una clase
de 1linfocitos, provenientes de la mé-
dula 6sea, que producen anticuerpos.

. Callus: Callo. Un grupo de células vegetales
indiferenciadas que, en algunas espe-
cies, pueden inducir 1la formacién de
toda la planta.

Carcinogen: Carcinfgeno. Agente que causa céncer.

Catalyst: Cataligador. Un agente (como una en-
zima o un complejo metflico) que faci-
lita una reaccién, pero que en s8f{ no
cambia durante la misma.

Cell: Célula., La masa de materia viva ro-
deada de una membrana; la unidad bésica
estructural y funcional de 1la mayorfa
de los organismos.

Cell culture: Cultivo celular. La proliferaciém in
vitro de cé&lulas aisladas de organis-
mos multicelulares. Estas cé&lulas son
com@inmente de un solo tipo.
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Cell fusion: Fusifén celular. VEase Fusién.
Cell line: Lfnea celular., Células que crecen Yy

se multiplican continuamente fuera del
organismo vivo.

Cell-mediated immunity: Inmunidad por wmediacibén celular., In-
munidad adquirida en que los linfocitos
T desempefian una funcién predominante.
El desarrollo del timo en los primeros
afios de vida tiene importancia critica
para el desarrollo y funcionamiento
adecuado de la inmunidad por mediacibén
celular.

Chemostat: Cémara quimica de crecimiento, que
mantiene un cultivo bacteriano a un
volumen y a un Indice de crecimiento
especfficos al agregar continuamente un
medio nutritivo fresco mientras se
retira el medio de cultivo empleado.

Chimera: Quimera. El animal u organismo infe- ‘
rior producido por injerto de una parte
embrionaria de una especie al embrién
de la misma especie o de una diferente.

Chloroplasts: Cloroplastos. Organelos celulares
donde ocurre la fotosintesis.

Chromosomes: Cromosomas. Componentes celulares
similares a hilos que contienen ADN y
protefnas. Los genes son transportados
en los cromosomas.

Cistron: Cistrén. Longitud del ADN cromosé-
mico que representa la minima unidad
funcional de 1la herencia, esencialmente
idéntica al gene.

Clone: Clon. Una colecci6n de células u or-
ganismos gené&ticamente idénticos que se
han obtenido en forma asexual de un an-
tepasado com@n; todos los miembros de
un clon tienen una composicién genética
idéntica.
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Codon: Codé6n. Una secuencia de tres bases
de mucleétidos que especifica un amino-
8cido o representa una sefial de cese o
de iniciacién de una funcién,

Coenzyme: Coenzima. Compuesto orgfnico necesa-
rio para el funcionamiento de una en-
zima., Las coenzimas son mis pequefias
que las enzimas y algunas veces se pue-
den separar de éstas.

Cofactor: Cofactor. Una sustancia no protef-
nica necesaria para el funcionamiento
de ciertas enzimas. Los cofactores
pueden ser coenzimas o iones metflicos.

Colonization: Colonizacién. El establecimiento de
una poblacién en un nuevo territorio,
por ejemplo, de una nueva colonia de
microorganismos en el conducto gastro-
intestinal.

Colony-stimulating factors: Factores estimulantes de colonias.
Grupo de linfocinas que provocan la ma-
duracién y proliferacién de los glébu-
los blancos de los tipos celulares pri-
mitivos existentes en la mé&dula 8sea.

Complementarity: Complementariedad. La relacién de
las bases de nuclebftidos en dos tiras
distintas de ADN o de ARN. Cuando las
bases forman pares en forma apropiada
(adenina con timina (ADN) o uracil
(ARN) y guanina con citosina), las
tiras son complementarias.

Complementary DNA (cDNA): ADN complementario (ADNc). ADN sin-
tetizado de ARN mensajero en 1lugar de
ADN patrén.

Conjugation: Conjugaci6én. El1 transporte unidirec-

cional de ADN entre las bacterias que
estéin en contacto celular.

Consistency serials: Lotes para anflisis de consistencia.
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Continuous processing: Proceso continuo. Proceso biolégico
en que se agregan nuevos materiales y
se retiran productos continuamente, a
un ritmo que mantiene un volumen
determi- nado.

Crossbreeding: Cruce de dos variedades o razas de
la misma especie.

Crossing over: Traspaso. Intercambio de genes entre
dos pares de cromosomas.

Culture: Cultivo de organismos vivos en un
medio preparado.

Culture fluid: Liquido de cultivo. Cualquier sis-
’ tema nutritivo para el cultivo artifi-
cial de bacterias o de otras células;
de ordinario una mezcla compleja de ma-
teria orgénica e inorgénica.

Cyto-: Cito-. Se refiere a la célula o al
plasma celular.

Cytogenetics: Citogenética. Estudio de la célula y
sus componentes hereditarios, especial-
mente los cromosomas.

Citoplasm: Citoplasma. Material celular que se
encuentra dentro de la membrana celular
y rodea al nficleo.

Cytotoxic: Citoté6xico. Que puede causar la
muerte de la célula.

D
Deamination: Desaminacién. Eliminacién del grupo
NHy de los aminoécidos.
Dehalogenation: Deshalogenaci6én. Eliminacién de &to-

mos de halégeno (por ej., Clz, I7).
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Deoxyribonucleic acid (DNA): Acido desoxirribonucléico.. (ADN). La
molécula portadora de 1la informacibn
genética de la mayorfa de los sistemas
vivos. La molécula de ADN tiene cuatro
bases (adenina, citosina, guanina y ti-
mina) y una estructura de azfcar y fos-
fato, arreglada en dos tiras conectadas
que forman una doble hélice. Véase
también, ADN complementario, doble hé-
lice, ADN recombinante.

Differentiation: Diferenciacifn. El proceso de cam-
bios bioquimicos y estructurales me-
diante los cuales las células adquieren
una forma y una funcién especializada.

Diploid: Diploide. Una célula con dos conjun-
tos completos de cromosomas. Cf. Ha-
ploide.

DNA: ADN. Acido desoxirribonucléico; po-

1fmero compuesto de unidades de deso-
xirribonucle6tidos; material genético
de todos los organismos, excepto de los
virus de ARN.

DNA probes: Sondas de ADN. Una molécula (por lo
general un &cido nucléico) que se ha
marcado con un is6topo radioactivo, un
tinte o una enzima y se emplea para lo-
calizar una secuencia de nucle6tidos o
un gene en particular en una molécula

de ADN.

DNA sequence: Secuencia de ADN, El orden de 1las
bases de nucleétidos en la molécula de
ADN.

Donor organism: Organismo donante. E1 organismo del

que se toma ADN para introducirlo al
organismo receptor o huésped en cons-
trucciones de ADN recombinante (ADNr).
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Double helix: Doble hélice. Término empleado a wme-
nudo para describir la configuracibén de
la molécula de ADN. La hélice consiste
en dos tiras de nucleStidos en forma de
espiral (un azGcar, un fosfato y uma
base) unidos transversalmente por pares
especificos de las bases. Véase tam—
bién Acido desoxirribonucléico, base,
par de base.

Downstream processing: Tratamiento o m=manejo ulterior. Las
etapas del proceso realizadas después
de la etapa de fermentacién o conver-
sién biolégica. Incluye separacién,
purificaci6n y envase del producto.

Ecosystem: Ecosistema. El complejo de una comu-
nidad y su ambiente que funcionan como
una unidad ecolégica en la naturaleza. t

Electrophoresis: Electroforesis. Una técnica para la
separacifn de diferentes tipos de molé-
culas basada en sus patrones de despla-
zamiento en un campo eléctrico.

Electroporation: Electroporacién. Método que permite
aplicar a protoplastos de plantas en un
medio de cultivo, pulsos eléctricos que
incrementan 1la permeabilidad de 1las
membranas (en forma de poros) permi-
tiendo la incorporacién de nuevo ADN.
Véase Transformacién.

Electron transfer proteins: Protefnas para transferencia de elec-
trones. Protefnas que intervienen en
la transferencia secuencial de electro-
nes (especialmente en 1la respiracién
celular) de un substrato oxidable a
oxigeno molecular mediante una serie de
reacciones reductoras de la oxidacién.
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Enconuclease: Endonucleasa. Una enzima que rompe
los 4cidos nucléicos en determinados
sitios 1internos de enlace y produce
fragmentos de fcido nucléico de distin-
ta longitud. Cf. Exonucleasa.

Enzyme: Enzima,. Una protéina que cataliza
una reacccién quimica.

Enzyme mapping: Mapeo de enzimas. (o enzimitico)

Epidemiological: Epidemiol6égico. Relativo a 1la 1inci-

dencia, la distribucién y el control de
organismos, particularmente de agentes
patégenos.

Escherichia coli: Escherichia coli. Una bacteria que
habita en el tracto intestinal de 1la
mayorfa de los vertebrados. Gran parte
del trabajo con técnicas de ADN recom-
binante se ha realizado con este orga-
nismo por sus buenas posibilidades de
caracterizacifn genética.

Eukaryotic: Célula eucaribtica. La célula muy
diferenciada, poseedora de nflcleo y
cromosomas, que es la unidad estructu-
ral de los animales, las plantas, 1los
protozoarios, los hongos y las algas.

Exon: Ex6n. En células eucaribticas, 1la
parte del gene transcrito al ARN mensa-
jJero que codifica una protefna. Véase
también Intrén, Eapalme.

Exonuclease: Exonucleasa., Una enzima que fragmen-
ta los &cidos nucléicos solo al final
de las cadenas de polinuclebétidos, con
lo que libera un nuclebétido a la vez,
en secuencia. Cf. Endonucleasa.
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Expresgsion: Expresifn. En genética, manifesta-
cién de una caracterfstica especificada
por un gene. En enfermedades heredita-
rias, por ejemplo, una persona puede
ser portadora del gene de la enfermedad
sin que é&ésta sge manifieste. En ese
caso, el gene estf presente pero no se
ha expresado. En biotecnologfa indus-
trial, el término se emplea a menudo
para denotar la produccifén de una pro-
tefna por un gene insertado en un nuevo
organismo huésped.

Factor VIII: Factor VIII. Una compleja proteina
de gran tamafio que ayuda a la coagula-
cién de la sangre y se emplea para tra-
tar la hemofilia. Véase también Facto-
res antihemofflicos.

Feedstock: Materia prima, empleada para proce-
sos quimicos o biolégicos.

Fermentation: Fermentacifn. Un proceso biolégico
anaerobio. La fermentacién se emplea
en varios procesos industriales para la
fabricacién de productos como alcoho-
les, &cidos y queso por la accién de
las levaduras, los mohos y las bacte-
rias.

Frameshift: Cambio estructural. Insercién y
supresién de una o mfs bases de nucleb-
tidos, de tal forma que los trfos in-
correctos de bases se lean como codones.

Flocculation: Floculaciébn. La aglomeracién de ma-
terial suspendido para formar partficu-
las que se sientan por gravedad, como
ocurre en el tratamiento "terciario” de
los desechos.
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Fusion: Fusi6n. Unién de la membrana de dos
células, con lo que se forma una célula
hija que contiene el material nuclear
de las células de origen. Se emplea en
produccién de hibridomas.

Gene: Gene., La unidad bisica de 1la heren-
cia; una secuencia ordenada de bases de
nucleétidos, que comprende un segemento
de ADN. Un gene contiene la secuencia
de ADN que codifica una cadena de poli-
péptidos (por medio de ARN).

Gene machine: Miquina de genes. Un dispositivo
computarizado para sintetizar genes me-
diante combinacién de nuclebtidos
(bases) en el debido orden.

Gene mapping: Mapeo de genes., Determinaci6én de 1la
localizacién relativa de los genes en
un cromosoma,

Gene probe: Sonda genética. Una determinada
secuencia de ADN o ARN empleada para
detectar secuencias complementarias en-
tre las moléculas de &cidos nucléicos.

Gene sequencing: Secuencia de genes. Determinacién de
la secuencia de las bases de nuclebti-
dos en una tira de ADN.

Gene splicing: Eapalme de genes.

Genetic code: C6digo genético. El mecanismo we-
diante el cual se almacena informacibn
genética en organismos vivos. En el
c6digo se emplean conjuntos de tres
bagses de nuclebtidos (codones) para
formar los amino&cidos que, a su vez,
constituyen las protefnas.
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Genetic engineering:

Genetic material:

Genetically-engineered organisms:

Genome:

Genotype:

Germ cell:

Germicide:

Germplasm:

Glycoproteins:

Haploid:

Ingenierfa genética. Tecnologfa del
ADNr, empleada para alterar el material
genético de 1las células vivas con el
fin de hacerlas producir nuevas sustan-
cias o de desempefiar nuevas funcionmes.

Material genético. ADN, genes, cro-
mosomas que constituyen el material
hereditario de wun organismo; ARN en
ciertos virus.

Microorganismos producidos con técni-
cas de ingenierfa genética.

Genoma. Conjunto de genes que cons-
tituye el patrimonio hereditario carac-
terfstico de un organismo o un indi-
viduo.

Genotipo. Estructura genética de un
individuo o un grupo. Cf. Fenotipo.

Célula germinal, Cé&lula reproductiva
(espermatozoide u 6vulo). También lla-
mada gameto o cé&lula sexual.

Germicida. Véase Bactericida.

Germoplasma. Toda la  variabilidad
genética, representada por las células
germinales o las semillas, de que dis-
pone una poblacién particular de orga-
nismos.

Glucoprotefinas o glicoproteinas.

Haploide. Una cé&lula que tiene 1la
mitad del nfmero ordinario de cromoso-
mas o solo un conjunto de &stos. Las
células reproductivas son haploides.
Cf. Diploide.




Hapten:

Hemagglutination:

Heredity:

Histocompatibility:

Histocompatibility antigen:

Histone:

Homologous:

Hormone:
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Haptén. La porcién de wun antfgeno
que determina su especificidad inmuno-
légica. Cuando se une a una protefna
de gran tamafio, el haptén estimula la
formacién de anticuerpos contra el com-
plejo bimolecular, También se 1llama
determinante antigénico.

Hemaglutinacién. Aglutinacién de
eritrocitos.

Herencia. Transferencia de informa-
cién genética de las células de origen
a la progenie.

Histocompatibilidad. Similitud inmu-
nolégica de tejidos, de tal forma que
se puede hacer un injerto sin que aque-
1los lo rechacen.

Antfgeno de histocompatibilidad. Un
antfgeno que causa el rechazo del mate-
rial injertado de un animal diferente
en un genotipo del animal huésped.

Histona. Protefna bésica, simple,
que existe en- el nficleo de las célu-
las., Protefna asociada con &cidos nu-
cléicos en 1la cromatina de células
eucaribticas. :

Hom6logo. Correspondiente o similar
en su estructura, posicién u origen.

Hormona. Una sustancia qufmica que
sirve de mensajero o de seflal de estf-
mulo y da instrucciones para cesar o
iniciar ciertas actividades fisiolégi-
cas. Las hormonas son sintetizadas en
determinado tipo de célula y luego se
liberan para dirigir 1la funcibén de
otros tipos de células.
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Host: Huésped. El1 organismo en el que se
incorpora el ADN donante en construc-
ciones de ADNr; proporciona la mayor
parte del genoma del organismo de ADNr;
es lo mismo que receptor.

Host-vector system: Sistema huésped-vector. Combinacién
de cé&lulas receptoras de ADN (huésped)
y la substancia transportadora de ADN
(vector) empleada para introducir ADN
extrafio a una célula.

Humoral immunity: Inmunidad humoral, Inmunidad causada
por los anticuerpos circulantes en la
proteina del plasma.

Hybridization: Hibridacién, Produccién de progenie
o de hibridos de progenitores genética-
mente distintos. El1 proceso puede em-
plearse para producir plantas hibridas
(mediante cruzamiento de dos variedades
distintas) o hibridomas (células hibri-
das formadas por fusién de dos células
distintas, empleadas en 1la produccién
de anticuerpos monoclonales). El1 tér-
mino se emplea también para referirse
al enlace de tiras complementarias de
ADN o ARN.

Hybridoma: Hibridoma. La célula producida por
fusién de dos cé&lulas de distinto ori-
gen. En la tecnologfa de anticuerpos
monoclonales, los hibridomas se forman
mediante fusién de una célula inmortal
(que se divide continuamente) y una
productora de anticuerpos. Véase tam-
bién Anticuerpo monoclonal, mieloma.

Ice-minus bacteria: Bacterias que impiden 1la formacién de
cristales de hielo, empleadas para
proteger a las plantas contra las
heladas.
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Immune serum: Suero inmune. Suero sangufineo que
contiene anticuerpos.

Immune system: Sistema inmunitario. El agregado de
células, sustancias biolégicas (como
anticuerpos) y actividades celulares
que obran en conjunto para proporcionar
resistencia a la enfermedad.

Immunity: Inmunidad. Falta de susceptibilidad
a una enfermedad o a los efectos téxi-
cos del material antigénico. Véase
también, Inmunidad activa, Inmunidad
por mediacién celular, Inmunidad humo-
ral, Inmunidad natural activa, Inmuni-
dad natural pasiva e Inmunidad pasiva.

Immunoassay: Inmunovaloracién. Técnica para iden-
tificar sustancias basadas en el uso de
anticuerpos.

Immunofluorescence: Inmunofluorescencia. Técnica para

identificar el material antigénico en
la que se emplean anticuerpos marcados
con material fluorescente. El enlace
egspecifico del anticuerpo y el antigeno
puede observarse en un microscopio em-
pleando rayos de 1luz ultravioleta y
notando la luz visible que se produce.

Immunogen: Inmunégeno. Cualquier sustancia que
puede producir una respuesta inmunita-
ria.

Immunoglobulin: Inmunoglobulina. Nombre general dado

a las protefnas que funcionan como an-
ticuerpos. Estas protefnas difieren
algo en su estructura y se agrupan en
distintas categorfas a partir de esas
diferencias: inmunoglobulina G (IgG),
IgM, IgA e IgE.



|
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Immunology: Inmunologfa. Estudio de todos 1los
fen6menos relacionados con la respuesta
del cuerpo a una confrontacién antigé-
nica (por ejemplo, inmunidad, sensibi-
lidad y alergia).

In vitro: In vwvitro. Textualmente, en vidrio;
se refiere a una reaccién biolégica
ocurrida en un aparato artificial; al-
gunas veces se emplea para incluir el
crecimiento de células de organismos
multicelulares en un medio de cultivo.
Los productos de diagnéstico in vitro
se emplean para diagnosticar la enfer-
medad fuera del cuerpo después de haber
tomado una muestra de éste.

In vivo: In wvivo, Textualmente, en vida; se
refiere a una reaccién biol6égica que ‘
ocurre en una cé&lula o un organismo

vivo. Los productos in vivo se emplean
dentro del cuerpo.

Inducer: Inductor. Una molécula o sustancia
que incrementa el ritmo de la sfntesis
enzimftica, generalmente mediante blo-
queo de la accién del represor corres-
pondiente.

Insectary: Insectario. Lugar para mantener in-
sectos vivos o para criarlos.

Interferon: Interferén. Una clase de protefnas
linfocinas importante en 1la respuesta
inmunitaria. Hay tres clases importan-
tes de interfer6n: alfa (leucocitos),
beta (fibroblastos) y gamma (inmune).
Los interferones inhiben las virosis y
pueden tener propiedades para combatir
el céncer.
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Interleukin: Interleucina. Un tipo de 1linfocina
cuyo papel en el sistema inmunitario es
objeto de amplio estudio. Se han iden-
tificado dos clases de interleucina.
La interleucina 1 (IL-1), derivada de
macr6fagos, es producida durante la in-
flamacién y amplfa 1la produccién de
otras linfocinas, sobre todo de inter-
leucina 2 (IL-2). IL-2 regula la madu-
racién y replicacién de los linfocitos
T.

Interkinesis: Interquinesis. El1 perfodo que existe
entre dos divisiones mitéticas o el pe-
rfodo entre 1las divisiones primera y
segunda de la meiosis. Vé&ase meiosis.

Intron: Intrén, En células eucariéticas, una
secuencia de ADN contenida en un gene,
pero que no codifica protefna. La pre-
sencia de intrones "divide” la regién
codificadora del gene en segmentos lla-
mados exones. Véase también Exén,
Empalme.

Inulin: Inulina. Un polisaclirido formado de
unidades de fructosa afiadidas a wuna
molécula de sucrosa.

Isogenic: Isogénico. Del mismo genotipo.

Izoenzyme (isozyme): Izoenzima, Una de las varias formas
que puede tomar una enzima determi-
nada. Las formas pueden variar en
cuanto a ciertas propiedades fi1sicas,
pero funcionan en forma similar a 1los
catalizadores biolégicos.

Jet loop fermenter: Fermentador de presién contfnua. Un
sistema de fermentacién en el que la
agitacién y la absorcibén de gases se
logra por medio de la recirculacién del
medio de cultivo a través de su rein-
yeccién por presi6én al tanque principal
de fermentacién.
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Jumping gene: Gene m6vil., Véase transposén.

Karykinesis: Cariocinesis. Divisién nuclear indi-
recta de la célula en la que el comple-
mento genético de las células hijas es
idéntico al de la célula progenitora.
Véase Mitosis.

Karyotype: Cariotipo. Imagen cromosémica com-
pleta de un individuo. Como cada orga-
nismo tiene un cariotipo distinto en
términos de n(mero de cromosomas y su
aparencia, el cariotipo representa la
caracterfistica que se puede usar en la
identificacién de un especie o de los
padres de un hibrido, asf como en el

reconocimiento de un poliploide.

Kidney plasminogen activator: Activador de plasainfégeno renal, Un ‘
precursor de la enzima uroquinasa con
propiedades de coagulacifn sangufnea.

Lambda phage: Bacteri6fago lambda.( ) Un virus de
E.coli, de complejidad genética, am-
Pliamente estudiado, que ha sido desa-
rrollado como vehfculo para clonmar. El
ADN de este fago es una molécula lineal
duplex de 49,000 pares.

Leaching: Lixiviacién. El retiro de un com-
puesto soluble como mineral de una mez-
cla s6lida mediante erosién o filtra-
cién.

Leader peptide: Péptido 1fder. Un péptido corto sin-
tetizado in vitro por traslaci6én de la
secuencia 1fder de ARNm de algunas bac-
terias. Estos péptidos no se forman in
vivo.




Leukocyte:

Library (gene library):

Ligase:

Linkage:

Linkage analysis:

Linker:

Lipopolysaccharide:

Lymphocyte:

Lymphokine:
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Leucocito. Una célula incolora de 1la
sangre, la linfa y los tejidos, que es
un importante elemento del sistema in-
munitario del cuerpo; también se llama
glébulo blanco.

Biblioteca de genes. Un conjunto de
fragmentos clonados de ADN, en un nGme-
ro de vectores del mismo origen.

Ligasa. Una enzima empleada para
unir segmentos de ADN o ARN, Se llama
ligasa de ADN o de ARN, respectivamente.

Vinculacién. La tendencia que tienen
ciertos genes de heredarse juntos debi-
do a su proximidad ffsica en el cromo-
soma.

Anflisis de vinculacibén., La determi-
nacién de la frecuencia de traspasos o
recombinaciones de secuencias de ADN.

Vinculador. Un fragmento de ADN con
un sitio de restriccién que se puede
emplear para unir tiras de ADN.

Lipopolisacérido. Un complejo hidro-
soluble de polisac&ridos de 1lfpidos.

Linfocito. Un tipo de 1leucocito en-
contrado en el tejido linfftico, en 1la
sangre, los ganglios linféticos y di-
versos 6rganos. Los linfocitos se for-
man continuamente en la médula &6sea y
al madurar se convierten en células que
forman anticuerpos. Véase también Lin-
focitos B y T.

Linfocina. Una clase de protefna so-
luble producida por los glébulos blan-
cos, cuya funcién en la respuesta inmu-
nitaria no se conoce todavfa a cabali-
dad. Véase también Interferé6n, Inter-
leucina,



Lymphoma:

Lysis:

Lysozime:

Macrophage:

Macrophage-activating factor:

Master seed:

Medium:

Meiosis:
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Linfoma. Forma de cincer que afecta
el tejido linfético.

Lisis. Fragmentaci6én de células.

Lisoenzima. Una enzima que se en-
cuentra, por ejemplo, en las légrimas,
la saliva, la clara de huevo y algunos
tejidos vegetales, que destruye las cé-
lulas de ciertas bacterias.

Macréfago. Tipo de 1linfocito produ-
cido en los vasos sangufneos y en el
tejido conjuntivo suelto, que puede in-
gerir tejidos y células muertas y pro-
duce 1interleucina 1. Cuando quedan
expuestos al factor de activaciém de
macr8fagos de la linfocina, también
eliminan las cé&lulas tumorales. VEase
también Fagocito.

Factor de activacién de macréfagos.
Un agente que estimula los macréfagos
para que ataquen e ingieran las células
cancerosas.

Semilla patrén. (o base).

Madio. Una sustancia que contiene
nutrientes necesarios para el creci-
miento celular,

Meiosis. Proceso de reproduccién ce-
lular mediante el cual 1las células
hijas tienen la mitad del nfmero de
cromosomas que tienen 1las células de
origen. Las células sexuales se forman
por meiosis. Cf. Mitosis.



Messenger RNA (mRNA):

Metabolism:

Metazoan cell:

Microbiology:

Microorganism:

Microcosm:

Microinjection:

Mitochondria:

Mitochondria DNA:
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ARN mensajero (ARNm). Acido nucléico
portador de las instrucciones a un
ribosoma para la sintesis de una pro-
tefna determinada.

Metabolismo. Todas las actividades
bioqufmicas realizadas por un organismo
para mantener la vida.

Célula de metazoarios. Célula de un
organismo multicelular (metazoario) en
lugar de uno unicelular (protozoario).

Microbiologfa. Estudio de 1los orga-
nismos vivos que pueden observarse solo
con un microscopio.

Microorganismo. Una entidad viva mi-
croscbpica; los microorganismos pueden
ser virus, cé&lulas procaribéticas (como
hongos). También se llaman microbios.

Microcosmos. Una comunidad que re-
presenta a un sistema mayor.

Microinyeccién. Técnica de intro-
ducir cantidades muy pequefias de mate-
rial (moléculas de ADN o ARN, enzimas y
agentes citotéxicos) a una célula in-
tacta por medio de una aguja microscé-
pica que penetra en la membrana celular.

Mitocondrias. Estructuras de las
células superiores que sirven de
“"central de energfa” para la célula al
producir energfa quimica.

ADN Mitocondria., Un tipo de ADN que
contiene los nucloides de la mitocon-
dria. Consiste en varias copias de una
molécula circular ADN libre de histonas
(cromosoma).
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Mitosis:

Modulators of the immune system:

Monocistronic:

Monoclonal antibodies:

Multigenic:

Mutagen:

Mutagenesis:

Mutant:

Mitosis. Proceso de reproduccién
celular en el cual las células hijas
tienen un nGmero de cromosomas idéntico
al de las células de origen. Cf.
Meiosis.

Moduladores del sistema inmunitario.
Protefnas distintas de los anticuerpos
liberadas por los linfocitos estimula-
dos al contacto con el antigeno que
sirven de mediadores intercelulares de
la respuesta inmunitaria.

Monocistrénico. Descripciébn de la
longitud del ADN que codifica para un
solo péptido, en contraste con unidades
transcripcionales que pueden codificar
varios péptidos relacionados o enzi-
mas., ADN monocistrénico es tipico de
genes eucariéticos.

Anticuerpos monoclonales. Derivados
de una sola fuente o un solo clon de
células que reconocen solo una clase de
antigeno.

Multigénico. De 1las caracteristicas
hereditarias, una determinada por va-
rios genes.

Sustancia mutagénica, es decir, que
provoca mutaciones.

Mutagénesis. La 1induccién de wmuta-
ciones en el material genético de un
organismo; los investigadores pueden
emplear medios ffsicos o quimicos para
provocar mutaciones que mejoren la
capacidad de produccién de los orga-
nismos.

Mutante. Una célula que manifiesta
nuevas caracteristicas debido a un cam-
bio en su ADN.
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Mutation: Mutacién. Cualquier cambio que al-
tera la secuencia de las bases a lo
largo de la cadena de ADN y ocasiona un
cambio del material genético.

Muton: Mutén. El elemento mis pequefio de un
gen o cromosoma, cuya alteraciém puede
resultar en una mutacién o en un orga-
nismo mutante; un par de base en ADN.

Myeloma: Mieloma. Un tipo de cé&lula tumoral
empleada en tecnologfa de anticuerpos
monoclonales para formar hibridomas.

Natural active immunity: Inmunidad natural activa. Inmunidad
establecida después de que ocurre una
enfermedad.

Natural killer (NK) cell: Células citocidas naturales. Un tipo
de leucocito que ataca las células can-
cerosas o infectadas por virus sin ex-
posicién previa al antfgeno. La acti-
vidad de estas células es estimulada
por el interferén.

Natural passive immunity: Inmunidad natural pasiva. Inmunidad
conferida por la madre al feto o al re-
cién nacido.

Nitrogen fixation: Fijacién de nitrégeno. Proceso bio-
16gico (comGnmente observado en 1las
plantas) mediante el cual ciertas bac-
terias convierten el nitrégeno del aire
en amonfaco, con lo que forman un nu-
triente esencial para el crecimiento.

Nuclease: Nucleasa. Enzima que, al separar los
enlaces qufmicos, fragmenta los 4cidos
nucléicos en sus nuclebtidos constitu-
yentes. Véase también Exonucleasa.
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Nucleic acids: Acidos nucléicos. Grandes moléculas,
encontradas generalmente en el nfGcleo o
el citoplasma de la célula, formados
por bases de nucleStidos. Las dos cla-
ses de &cidos nucléicos son ADN y ARN.

Nucleoid: Nucleoide. Semejante a un nGcleo; la
regién de una célula procariética en la
que estd situada el ADN. Es anélogo al
nGcleo eucaribtico, pero no estf in-
cluido dentro de la membrana en ningGn

momento.
Nucleotide base. See Base: Base de nuclebtidos. Véase Base.
Nucleotides: . Nucleétidos. Las estructuras consti-

tuyentes de los &cidos nucléicos. Cada
nuclebtido estf compuesto de azGcear,
fosfato y una de cuatro bases nitroge-
nadas. La secuencia de las bases den-
tro del &cido nucléico determina qué
protefnas se formarén. ‘L

Nucleus: NGcleo. La estructura dentro de las
células eucaribticas que contiene el
ADN cromosémico.

Non-viable: Carente de viabilidad. Incapaz de
vivir, crecer, desarrollarse o funcio-
nar bien.

Oligonucleotide: Oligonucleétido. Un polimero formado
de un pequeflo nGmero (de dos a diez) de
nucleétidos.

Oligopeptide: Oligopéptido. Una cadena de péptidos
formada de un pequefio nGmero de amino-
&cidos.

Oncogene: Oncégeno. Gene supuestamente capaz
de producir céncer.
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Oncogenic: Oncogénico. Que causa céncer,
Oncology: Oncologfa. El estudio de tumores.
Operator gene: Gene operador. Una regién del cromo-

soma, adyacente al operén, donde se une
la protefna represora para evitar
transcripcién del operén.

Operon: Operén. La unidad genética que
regula la expresifén de enzimas induci-
bles en organismos procariéticos.

Opsonin: Opsonina. Un anticuerpo que hace que
las bacterias y otro material antigéni-
co sean susceptibles a la destruccién
por fagocitos.

Organelle: Organela u organelo. Una estructura
subcelular asociada con una funcién es-
pecffica de la célula o un papel meta-
b6lico. Las organelas incluyen el n6-

. cleo, mitocondrias, cloroplastos, mi-
crocuerpos, ribosomas, lisosomas, cuer-
pos de Golgi, centriolos y el reticulo
endoplésmico.

Organic compound: Compuesto orgéinico. Compuesto que
contiene carbén.

Organism: Organismo. Cualquier entidad biolo-
gica, celular o acelular, con capacidad
de autoperpetuacién y respuesta a las
fuerzas de la evolucifn; incluye plan-
tas, animales, hongos, protistos, célu-
las procaribticas y virus.

Origin of replication (ori) Origen de replicaciémn (ori). Una
secuencia base que se reconoce como la
posicién donde debe iniciarse la repli-
cacién de la molécula de ADN. En las
bacterias, pl&smidos y virus, general-
mente solo tienen una posicién de este
tipo.




Passenger DNA:

Passive inmunity:

Pathogen:

Pathogenic:

Peptide:

Phage:

Phagocyte:

Phagocytosis:

Phenotype:

Photosynthesis:
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ADN transportado. Secuencias de ADN
extrafio introducidas en un vehfculo de
clonacién.

Inmunidad pasiva, Inmunidad adqui-
rida al recibir anticuerpos previamente
formados.

Agente pat6geno. Un agente que pro-
duce enfermedad, comGnmente limitado a
un agente vivo como una bacteria o un
virus.

Patogénico. Capaz de causar enferme-
dad.

Péptido. Dos o mfs aminofcidos wuni-
dos por un vinculo llamado enlace de
péptidos.

Fago. Un virus que se multiplica en
las bacterias. Vé&ase Bacteriofago.

Fagocito. Un tipo de 1leucocito que
puede ingerir los microorganismos inva-
sores y otro material extrafio. Véase
también Macréfago.

Fagocitosis. El englobamiento y (por
lo comGn) la destruccién de particulas
s6lidas por células (como 1los leuco-
citos) que envuelven caracteristica-
mente al material extrafio y consumen
desechos.

Fenotipo. Las caracterfsticas de un
organismo resultante de la interaccién
de su constitucién genética con el
medio ambiente.

Fotosfntesis, Conversién que reali-

zan las plantas de la energfa solar en
energfa qufmica, que luego emplean para

mantener sus procesos biolégicos.
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Physical containment: Contencifén ffsica. Procedimientos o
estructuras destinados a reducir o pre-
venir la distribucién de organismos
viables; el grado de contencién varfa.

Pituitary: Gléndula pituitaria. Hip6fisis. Un
6rgano endocrino ovalado pequefio adhe-
rido al infundfbulo del cerebro, que
produce varias secreciones internas que
afectan directa o indirectamente 1la
mayorfa de las funciones bésicas del
cuerpo.

Plant DNA virus: Virus ADN de plantas., Un virus que
contiene ADN e infecta plantas. Exis-
ten dos grupos: los caulimnovirus que
tienen un ADN de doble-banda y 1los
geminivirus que tienen un ADN de una
sola banda.

Plasma: Plasma. La fraccién 1lfquida (no ce-
lular) de la sangre.

Plasmid: Plésmido., Anillo extracromosfémico de
ADN que se autorreplica en forma auté-
noma y se encuentra especialmente en
las bacterias; los plésmidos (y algunos
virus) se emplean como "vectores" para
clonacién del ADN en células bacteria-
nas "huéspedes”.

Plasmid vector: Vector plésmido. Un plésmido involu-
crado en la transferencia de un gen o
genes, transportados en la longitud de
un ADN extrafio, que se introducen en un
huésped en el cual no ocurren normal-
mente. Esta es una de las técnicas
usadas en lo que se conoce como, mani-
pulacién genética in vitro, ingenierfa
de genes (genética) o manipulacibén ge-
nética.

Polyacrylamide gel analysis: Anfilisis en gel de poliacrilamida.
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Polyclonal antibodies: Anticuerpos policlonales, derivados
de diferentes tipos de células.

Polymer: Polfmero. Una molécula larga de sub-
unidades repetidas.

Polymerase: Polimerasa. Término general para re-
ferirse a las enzimas que realizan la
sintesis de &cidos nucléicos.

Polynucleotide: Polinucleébtido. Una cadena polimé-
rica de compuestos formada por azGcar
de ribosa o desoxirribosa unida a una
base de purina o pirimidina y a un gru-
po de fosfatos.

Polypeptide: Polipéptido. Un péptido largo, for-
mado por amino&cidos.

Polyploid: Poliploide. Dicese de 1la célula u
organismo en el que el nfmero bésico
haploide de cromosomas (o genomas) es
mGltiplo de nGmeros enteros (general-
mente tres, cuatro o cinco).

Population: Poblacién. Un conjunto de individuos
que tienen una caracteristica en com@n.

Probe: Sonda. Véase Sonda de ADN.

Prokaryotic: Célula procariftica. La célula menos

diferenciada, carente de nGcleo y cro-
mosomas, que es la unidad estructural
de las bacterias,

Promoter: Promotor. Una secuencia de ADN que
estf localizada frente de un gene y
controla la expresi6n del mismo. Se
necesitan promotores para el enlace de
la polimerasa de ARN con el fin de ini-
ciar la transcripcién.

Prophage: Profago. Acido nucléico de fagos que
se incorpora al cromosoma del huésped,
pero que no causa lisis celular.



Protected nucleotide:

Protein:

Protein engineering:

Protoplast:

Pure culture:

(Chiasma):

(Chiasmatypy):

Radioimmunoassay:

Reagent:
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Nucle6tido protegido. Un derivado
sintético de una de las bases de purina
0 pirimidina encontrados en el ADN o
ARN que se usa en la sfntesis quimica
de oligonucleébtidos.

Protefna. Una molécula compuesta de
aminofcidos. Hay muchos tipos de pro-
tefnas, y todas realizan varias funcio-
nes diferentes que son esenciales para
el crecimiento celular.

Ingenierfa de protefnas, Técnica
usada en la producciém de protefnas con
secuencias nuevas o artificiales de
aminofcidos.

Protoplasto. Una célula sin membrana.

Cultivo puro. Crecimiento in vitro
de un solo tipo de microorganismo.

Quiasma celular. Lugar donde se rea-
liza el intercambio de material gené-
tico de los cromosomas paternos y ma-
ternos durante la fase de diakinesis de
la meiosis.

Quiasmatipia. Intercambio o traspaso
de factores O gemes entre cromosomas;
‘crossing over'

Radioinmunovaloracién. Técnica para
cuantificar una sustancia midiendo 1la
reactividad que tienen con anticuerpos
determinadas formas de 1la sustancia
marcadas con sustancias radioactivas.

Reactivo. Sustancia que toma parte
en una reaccién quimica.
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Recipient organism: Organismo receptor. Huésped.
Recombinant DNA: ADN recombinante. (ADNr). El ADN

formado al combinar segmentos de ADN de
diferentes tipos de organismos.

Recombination: Recombinacién. La formacién de wun
zigote que contiene genes que estén
combinados en diferente forma a la que
tiene cada uno de los padres; en euca-
riotas la recombinacién es el resultado
del traspaso durante la meiosis; en
procariotas es el intercambio de ADN.
La recombinacién es un mecanismo
importante para producir variaciones
genéticas in vivo (nuevos genotipos).

Recon: . Recon. La unidad de informacién ge-
nética més pequefla que puede sufrir re-
combinacién. Tefricamente esto corres-
ponde a un par de base en una molécula
de ADN.

Regeneration: Regeneracién. Técnica empleada en el ‘[
laboratorio para formar una nueva plan-
ta de un grupo de células vegetales.

Regulatory gene: Gene regulador. Un gene que controla
la sfntesis de protefna de otros genes.

Replication: Duplicaciébn, Reproduccién de una
copia exacta de una tira de ADN.

Replicon: Replicén. Un segmento de ADN (como
un cromosoma o un pl&smido) que se
puede duplicar independientemente.

Repressor: Represor. Una protefna que 8se une a
un operador adyacente al gene estructu-
ral e inhibe 1la transcripciém de ese
gene,




Restriction:

Restriction enzyme:

Restriction site:

Reticuloendothelial system:

Retrovirus:

Rheology:

Ribonucleic acid (RNA):
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Restriccién. Proteccién de una célu-
la bacteriana de 1los efectos que se
producen por 1la introduccién en 1la
célula de un ADN extraflo. Esto lo pro-
ducen endonucleasas que actGan en
lugar-especifico (endonucleasas de res-
tricci6én) haciendo cortes en 1la doble
banda del ADN.

Enzima de restriccién. Una enzima
que fragmenta el ADN en sitios muy
especfficos y crea espacios en los que
se pueden insertar nuevos genes; enzi-
mas que dividen la doble cadena del ADN
en fragmentos en determinados sitios en
el interior de la molécula.

Sitio de restriccién. Una secuencia
de pares de base en la molécula de ADN
que es identificada por la endonucleasa
de restriccién para la fragmentacién
del ADN.

Sistema reticuloendotelial. El sis-
tema de macré6fagos que sirve de impor-
tante medio de defensa contra la enfer-
medad.

Retrovirus. Un virus de origen ani-
mal con una envoltura de glucoprotefna
y un genoma de ARN que se duplica sin
ADN intermediario.

Raologfa. Estudio del flujo de mate-
ria como los lfquidos de fermentacién.

Acido ribonucléico. (ARN). Una molé-
cula similar al ADN, cuya funcién prin-
cipal consiste en descodificar las ins-
trucciones para la sintesis de protefna
que llevan 1los genes, Véase también
ARN mensajero, ARN de transferencia.
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Ribosome: Ribosoma. Un componente celular que
contiene protefna y ARN y participa en
la sintesis de la protefna.

RNA: Acido ribonucléico (ARN). Un polf-
mero compuesto de unidades alternas del
azGcar D-ribosa y fosfato.

RNA transcriptase: ARN transcriptasa. La enzima respon-
sable por la transcripci6ém al ARN de la
informacién codificada en el ADN; tam-
bién se le llama transcriptasa o ARN
polimerasa.

RNA virus: ARN virus. Son los virus en los que
la informacién genética estf contenida
en el ARN. Estos incluyen, los picor-
navirus, los arbovirus y los mixovirus.

Ring cleavage: Segmentacién anular, La separacién
de un compuesto en que las moléculas
estin arregladas en orden cfclico (una
cadena cerrada) que consta cominmente
de cinco o seis &tomos, aunque se sabe
que existen anillos mfs grandes y méis

pequefios.
S

Scale-up: Escalamiento progresivo. Transicién
de un proceso de una escala experimen-
tal a una industrial,

Sclerotia: Esclerocio. Estructuras mic6ticas
que pueden permanecer en estado latente
por perfodos prolongados.

Screening: Selecci6n., Procedimiento para selec-
cionar organismos basfndose en una
caracterfstica determinada.

Secondary metabolite: Metabolito secundario. Metabolito

que no necesita el organismo productor
para mantener sus funciones vitales.
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Selection: Selecci6n. Un proceso realizado en
el laboratorio mediante el cual se es-
cogen células u organismos por sus
caracteristicas especfficas.

Selective medium: Medio selectivo. Material nutritivo
constitufido de tal manera que permite
mantener el crecimiento de organismos
espec{ficos mientras inhibe el de otros.

Self-replicating: Replicacibén-propia. Se refiere a
plédsmidos y otras moléculas extracromo-
sémicas de ADN o ANR, que son capaces
de controlar el momento y proporcién de
su propia sfntesis sin ningGn control
de ADN cromosémico.

Serial release: Entregas por series.

Serology: Serologfa. Estudio del suero san-
guineo y de las reacciones de los anti-
cuerpos con los antigenos que contiene;

Shuttle vectors: Vectores de intercambio.

Single-cell protein: Protefna unicelular. Células o ex-
tractos proteinicos de microorganismos
cultivados en grandes cantidades para
empleo como suplementos proteinicos
para el hombre y los animales.

Splicing: Enpalme. La extraccién de intrones y
la unién de exones para formar una
secuencia de codificacién continua en
el ARN.

Splicing enzyme: Enzima de empalme. Una 1ligasa aso-
ciada con la unién (empalme) de tiras
de ADN o RNA in vivo o in vitro

Spore: Espora. Una forma celular latente,
derivada de una célula bacteriana o mi-
c6tica, carente de actividad metabbli-
ca, que puede producir una célula vege-
tativa al germinar; es deshidratada y
puede sobrevivir por perfodos prolonga-
dos en dré&sticas condiciones ambien-
tales.
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Storage protein genes: Genes codificadores de reservas de
proteina. Codifican 1las principales
protefnas encontradas en las semillas
de las plantas.

Structural gene: Gene estructural. Un gene que codi-
fica una proteina, por ejemplo, una en-
zima.

Substrate: Sustrato. Una sustancia que recibe

la accibn, por ejemplo, de una enzima.

Subunit vaccine: Vacuna de una subunidad, por ejem-
plo, virica o bacteriana.

Suppressor gene: Gene supresor. Un gene que puede re-
vertir el efecto de una mutacién en
otros genes.

Symbiont: Simbionte. Un organismo que vive en
simbiosis, por lo general, el miembro
mfs pequeflo de un par simbibético de
diferente tamafio. ‘

Symbiotic: Simbiético. Capaz de vivir en una
estrecha relacién de mutuo beneficio
con un organismo distinto.

Template: Patrén. Una molécula que sirve de
patrén para sintetizar otra.

Thymus : Timo. Un 6rgano linfoide en la parte
inferior del cuello, de cuyo funciona-
miento adecuado al comienzo de la vida
depende el desarrollo del sistema inmu-
nitario.

Tissue culture: Cultivo de tejido. Crecimiento in
vitro en un medio nutritivo de células
aisladas de tejido.
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Tissue-type plasminogen

activator (tPA): Activador de plasminégeno del tipo
tisular, Una protefna producida en
pequefias cantidades en el cuerpo, que
ayuda a disolver los cofgulos de sangre.

T lymphocytes (T-cells): Linfocitos T. (células T). Gl6bulos
blancos producidos por la médula 6sea,
pero que maduran en el timo. Son im-
portantes en la defensa del cuerpo con-
tra ciertas bacterias y hongos, ayudan
a los linfocitos B a producir anticuer-
pos y ayudan al reconocimiento y al re-
chazo de tejidos extrafios. Los linfo-
citos T también pueden ser importantes
en la defensa del cuerpo contra el
céncer,

Toxin: Toxina. Una sustancia venenosa pro-
ducida por ciertos microorganismos.

Toxoid: Toxoide. Toxina destoxificada, pero
. con sus propiedades antigénicas in-
tactas.

Transcription: Transcripcién. Sintesis del ARN men-
sajero (o de otra clase) en un patrén
de ADN.

Transduction: Transducciébn., Transferencia de mate-

rial genético de una célula a otra por
medio de un virus o un fago que sirve
de vector; ("fagos transductores”) la
transferencia de determinantes genéti-
cos de un microorganismo a otro por me-
dio de un agente virico-bacteriofago.

Transfection: Transfecci6én. Infeccién de una célu-
la con &cido nucléico de un virus, que
resulta en duplicacién del virus com-
pleto.

Transfer RNA (tRNA): ARN de transferencia. (ARNt). Molé-
| culas portadoras de amino&cidos a si-
tios de los ribosomas donde se sinteti-

zan las protefnas.
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Transformation: Transformacién., Cambio en la estruc-

tura genética de un organismo mediante
incorporacifén de ADN extrafio.

Transgenic animals: Animales transgénicos. Animales a
los que se introduce ADN de otra espe-
cie por microinyeccién o infeccibn re-
trovirica.

Transgenosis: Transgenosis. La transferencia arti-
ficial de informacifén genética de bac-
terias a cé&lulas eucariéticas por medio
de fagos de transduccién.

Translation: Traslacién. Proceso mediante el cual
la informacién de una molécula de ARN
mensajero se emplea para dirigir 1la
sintesis de una protefna.

Translocation: Transposicién o desplazamiento. El
intercambio de partes entre cromosomas
que no son homélogos.

Transposon: Transposén. Un segmento de ADN que
se puede mover e 1insertar en varios
sitios del ADN bacteriano o de un fago
y que, por tanto, altera el ADN del
huésped; segmento m6vil de ADN capaz de
cambiar de lugar en el genoma, o que en
algunas bacterias es capaz de ser
transferido entre un pl&smido extracro-
mosémico y un cromosoma, y que se usa a
veces para introducir en un organismo
genes de una fuente exdégena.

tRNA: ARN de transferencia. ARNt.

Tumor necrosis factors: Factores de necrosis tumoral. Pro-
tefnas raras del sistema inmunitario
que parecen destruir algunos tipos de
células tumorales sin afectar a las
sanas.



U orientation:

Untranslated sequences:

i Uridine:

Vaccine:

Vector:

| Virion:
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Orientacién en U. Descripci6én de una
situacién en la cual el vector y el
fragmento de ADN insertado tiemen
orientaciones opuestas.

Secuencias sin traslacién., La regién
de un ARNm que no se utiliza en la sin-
tesis de una secuencia de aminofcidos
de un péptido o de una proteina.

Uridfnico. (Acido) Nucleb6tido, cons-
titufdo por uré&cilo, una pentosa (gene-
ralmente ribosa) y &cido fosférico,
constituyente habitual del RNA.

Vacuna. Una preparacién que contiene
un antfigeno, hecha con 1los organismos
completos causantes de la enfermedad
(muertos o atenuados) o partes de esos
organismos. Se emplea para conferir
inmunidad contra la enfermedad que cau-
san aquéllos. Las preparaciones para
vacunas pueden ser naturales o sintéti-
cas o pueden obtenerse con tecnologfa
de ADN recombinante.

Vector. Un agente de transmisién;
por ejemplo, un vector de ADN es una
molécula autoduplicable de ADN que
transmite informacién genética de una
célula o un organismo a otro. Los
plésmidos (y algunos virus) se emplean
como "vectores"” de ADN en la clonacién
bacteriana.

Virién. Una particula virica elemen-
tal que consta de material genético y
una envoltura de proteina.
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Viroid: Viroide. Pequefia molécula patbgena
de ARN, al parecer, incapaz de codifi-
car protefnas, que depende de la es-
tructura del huésped para duplicarse.

Virology: Virologfa. Estudio de los virus.

Virulence: Virulencia. Capacidad de infectar o
de causar enfermedad.

Virus: Virus. Un organismo submicroscépico
que contiene informacién genética pero
no se puede reproducir por s{ mismo.
Para ello debe invadir a otra célula y
usa partes del mecanismo reproductivo
de la misma.

White blood cells: Leucocitos. Gl6bulos blancos.

Wild type: Del tipo silvestre. La forma de un ‘
organismo que se encuentra con frecuen-
cia en la naturaleza.

Yeast: Levadura. Término general para los
hongos unicelulares que se reproducen
en forma vegetativayen forma asexual,.
Los géneros importantes incluyen
Saccharomyces, Kluyveromices,
Torulopsis y Candida, que se utilizan
en la produccién de bebidas alcoh6li-
cas, alcohol combustible (etanol), en-
zimas, protefnas unicelulares y produc-
tos de panaderfa.

Zygote: Cigoto. Una célula formada por 1la
unién de dos células reproductivas
maduras (huevo o cigoto rep.).
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