SGENICOS:

UN RETO A LA EVOLUCION

Omar Camargo
Moo Vielorinano - Profesor ISER Famplona

Hesumen
L= organismos multicelulares de muchas clases v grados de comple jidad
aparecieron en los dltimos 600 millones de anos v ahora Henan
virtualmente todos los ambientes habitables de la tierra. Hace un poco
ms de 1.500 millones de afics aparecieron por primera vez sobre la
tierra bos eukariofes, los cuales se desarrollaron de formas procaridticas,
tinicas habitantes del planeta hasta entonces. Los cambios evolutivos en
k= organismos originados a través de La seleccitn natural ¥ ks mutaciones
neulras trajeron consigo el desarrollo de estricias barreras naturales
gue impiden la entrada de un gen forines al exclusivo pool gendético qus

caracteriza cada especie, asi como la entrada de ADN forines a coalguier
célula.

La biotecnologia de los trasgénicos a través de su principal berramicnta,
la ingenieria gendética, ha ransgredido esias antiquisimas barreras
maturales, facilitando el intercambio de genes enire células, individuos,
expecies, € incluso entre procarisles v eukariotes, Un gen modificado de
cualguier organizma (irasgén). el cual puede tener una parte de un gen
viral, otra parte de un gen bacteriane ¥ olra parte de un gen de mamifers
por ejemplo, puede ser producido en ¢l laboratorio e introducidoe cn un
grups de srganismos (bacterias, levaduras, mamiferos...) quienes lo
integrarin a su propio genoma ¥ lo expresardn. "

Las aplicaciones ¢ implicaciones de esta biotecnologia estin teniendo v
tendrin un profunds impacte en los campos investigativoe, biomédico v
comercial. Los costos, las perspectivas futuras y algunas consideraciones
hiséticas también serdin aspecies que s¢ ratarin en el presente articuloe,
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Introduccion

Desde sus principios, hace 4.4
millones de afos. hasta ¢] final de la
era palecsoica, hace unos 580 millones
die atbos, las formas de vida en la tierma
presentaron  relativamente  poca
diversidad morfoelégica. El rapido
aumento de b diversidad de las formas
de vida duranie los dlitmox GE{
millones de afos commcide con la
aparicién de  los  organismos
multicelulares, Antes de ese empo,
todas las formas de vida eran

unicelulares. En conjunto con las

evoluciones evolutivas lempranas de la
orgamzacion celular eukndtica, la
hlras

ra.'prl.rl.lu-;;l.'ulll sexual

caracteristicas, parece que la
milticelularndad ha estimulado ¢l
cambio evolutivo mipido v significativo
v la explosion de muchos estilos de
vida en hibitats diferentes {Avers,
1941 ).

Los cambios evoluhivos e los
cuplicar
mediante la teoria darwiniana de la

organismos  s¢  logran

seleccidn natural (Darwin, 1952) y la
deriva genética de genes mulanles
selectivamente equivalenie (Kimura,
187 ).

comjunte  de

El resultado Dinal, es un
poblaciones gque
manticnen su identidad frente a otros
linajes. compartiendo un desting
evalutivo comun, un sistema de
fertilizacion v un bagaje comiin de
genes (Ferndnder, 1995 ) Asi las cosas,
un gen de una especie determinada
dificillmenie podria transgredir estas
barreras para hacer pare del pool

genéiicn de otra.

Con la ingenieria genética. s¢ han
transgredido  esas  barreras  que
millones de afos de evolucidn
desarrod lron: alrededor de la c€lula
para persuadirla de incorporar ADN
exirano, Fres han spdo s bermuomientas
fundamentales que han hecho posible
la ransterencia de genes a celubis de
mamiferos: 11 ¢l aislamienio v
clonacidon de wn gen. ) la
manipulacidin de la secuencia génica
¥ 30 la imroduccion del gen a la célula
nuevamente. Ha sido posible, enire
olras cosas, oblener genes luncionalkes
combinando secuencias gendticas de
mamilero, de mosca. de bactena y de
virus, 5¢ han podide “construir”
verdederas guimeras o mivel molecwlar
(Glick v Pasternak, 19596G).

Lln anirnal iransgénico s¢ puede definar
comao un animal gque ha integrado cn
s genoma un material genético
clonado que le ha sido transtendo, lo
transmele @ traves de su linea germinal
a su descendencia v que. al menos bajo
determinadas  cor¢unsiancias, o
expresa (Gordon y Rudlem 19805

La biptecnologia de los transgénicos
pesibilita al hoembre para manipular
diesde bos genomas virales hasia los de



mamiferos, 1o que constiluye un reto
pic slo para la evolucion sinoe tambien
para la imaginacitn. La “creacidn” de
un animal transgénico ¢s un complejo
procecimento de milliples pisaos cuyo
éxito demanda altos niveles de
habilidad ¥ dedicacion.

En teoria, la tecnologia de los
fransgénicos  proporciona  un
mecanismo por el cual caracteristicas
eeondmicamente imporantes puedan
ser obtenidas mads rapidamente que por
la seleccitn v el cruzamiento. sin los
inconvenicntes de la propagacion
asociada (Wall, 1996) ya que sc
transfiene un solo gen, no un gemroma
completo,

El uso de animales transgémicos, cn
particular ratones, ha condecido en los
dltimos 15 ahos al inicio de una maeva
era en las dreas de la investigacidn
hioldgica tales como la genética. la
fisiologia y la embriologia y ha
contribuido considerablemente a la
investigacién  biomédica  de
enfermedades heredadas v adguaridas
{Peters, 1994: Hjorth, 1995 Wall,
15965, Piedrahita, 19%4G).

i la precisidn gendtica v la velocrdud
del mejoramiento fueran ventajas de
la tecnologia ransgénica, su uso podria
wer dificil de justificar dado gue los
costos de produccion de animales
transgénicos son elevados y el
entendimicnto de las manipulaciones
gendticas apropiadas requendas para
influenciar rasgos coondmicamente
importante ¢ limitado. Sin embargo,
la tecnologia de los transgénicos ofrece
oo mas:

-la posibilidad de transferir genes
modificados entre especies para que
gjerzan una funcidn muy diferente a
la ejercida por ¢l gen en su estado

silvestre. El producto del gen
{cuantitativa ¥ cualitativamente), ¢l
dénde (la especificidad de tefido) v ¢l
cudndo (su ciclo de expresidn], pucden
ser alterados

-la habilidad para redireccionar la
expresién de genes en olros Grganos,
de Io cual s ba originado la pujante
industria de los biommeactores {animales
de granja disciados para producis
nuevas proteinas en su leche u otros
Muides corporales “Mopharming ). Se
prevé gque esta tecnologia tendrd
aplicacién tanto en la industria de
alimentos come ¢l campoe de la
biomedicina (Wall, 1996).

Los procedimientos

La generacidn de animales
ransgénicos se puede lograr mediante
la aplicacién de dos principales
procedimientos: el primero, por
manipulacidn del zigoto o embrign en
sus estados tempranos de desarrollo; v
¢l segundo, por manipulacidn de
células pluripotenciales (tolipoten-
ciales) in-vitro, Dentro de la prmesa
categoria de procedimientos la téenica
miis ampliamente usada ¢s la inyeccion
de ADM en los pronticleos del oocito
en su estado umicelular. Aungue
relativamente simple v eficiente, este
procedimiento tiene sus desventajas,
Una de ellas es por ejemplo el limitado
control gue se puede ejercer sobre la
incorporacion del ADN toda ver que
mi ¢l mimeno de copias m los sitios de
integracion pueden ser controlados, lo
cunl puede conducir a una inactivacion
insercional de un locus al azar o a
patrones impredecibles de expresion
el transgén (Clark, 1996).

Dentro de csta cotegoria, también se
encuenira la que fuera la promera

b

técnica desarrollada con miras a
generar animales transgénicos, la cual
hace wso de la transfeccidn con
vectores virales a embriones en estado
temprana del desarrollo como una via
para introducir ADN exdgeno en
células de embriones tempranos de
ratén [ Jagnisch, 19761 Un promisonco
acercamiente a la generacion de
amimales transgémicos utilizando
vectores virales se hizo con el uso de
vectores retrovirales defectivos en
replicacion {First, 199-). Los retrovirus
son virus con genomas de una sola
cadena de ARN gque es replicada e una
cadena de duplex de ADN duplex. El
ciclo de vida litico del wvirus,
comprende un estado obligatorio en el
cual la doble cadena de ADN es
insertada en el genoma huésped por
un evenlo similar 4 una ransposickon
[que genera repeliciones corlas ¥
directas sobre el genoma blanco. LUna
vez insertado en ¢l genoma del huésped
recibe ¢l nombre de provirs y al igual
que un bacteridfago lisogénico, se
comporta como parte del material
genético del organismo (Glick ¥
Pastermak, 1996)

El uso de vectores retrovirales dio una
alta eficiencia para wransferir genes ¥
una precisa insercidn enzimitica de
copias del vector solo en sitios
especificos del cromosoma gracias a la
presencia de una enzima viral llamada
integrasa ¥ a unas secucncias de ADN
en los retrovirus llamadas repeticiones
terminales largas —LTR- (van der
Putten y col, 1985). Sin embargo las
mayores desventajas del método han
sido el blogueo de la expresion genética
del gene insertado en los vectores
retrovirales (Hjorth, 1995)% v una
frecuencia de insercidn cspecifica
relativamente baja dada la necesidad
del rransgene de imMeractuar con umi
regidn exclusiva del genoma.



Esta baja eficiencia del progeso no
permite su wso directo en embnones,
sino gque obliga a 0 wahizacion en
cflulas pluripsienciales obtenidas del
embran, llamadas células embriona-
rias madres o células EM.

Las células EM son aisladas de la masa
celular interma (MCIH de wn embridn
en ¢l periodo de preimplantacion.
Baisicamente, las eélulas de la MCI se
separan de las oélulas rofoblistcas v
s¢ cultivan en condiciones gue
permilan su proliferacion v a la ver
cviten su diferenciacidn. En estas
condiciones, las célulaz contingan
dividiéndose sin perder su habilidad
de diferenciarse normalmente. Esto
implica que ¢l material genético de
estas células ¢ puedn  modiflicar en
cultive v solamente después de
seleccionar agquellas células gue
contiecnen el cambio descado, se
produce ¢l animal transgénio. El
procedimiento para oblener un
orgamsmo compleie de una oélula cn
cultive ¢x a través de la inyeccion de
las células embrionarias madres
transgénicas en un embridn huésped.
Debido o gue las oélulas del embridn
huésped no distinguen entre sus
propias células de la MCI v las calulas
EM, las zenales responsables del
control del desarrollo normal de las
células de la MCI wambién son
recibidas por las células EM. Esias
cflulas EM responden o las seiales v
se desarrollan normalmente. El
resuliade de este codesarmollo de las
células del embrion huésped v las
células EM. es la generacidn de un
ammal compuecsto por dos lipos de
tejido: uno procedente de las oflulas
del embridn huésped vy otro de las
células EM. Este animal “mixito” se
COMOCE COMo una quimera v pueds
producir progenie tanto del embridn
huésped comoe de las células

transgenecas. Esto quiere decir que la
mutacion gue s¢ introdujo en cultivo
puede ser transmutida 3 través de los
cspermalozoides o de los pocitos a las
tuiuras generaciones {Predrahita.

D9 ).

Oitres mitodos han sido probados para
inimducir transgenes direciamente cn
la linea germinal usando zigotos,
siendo quizds ¢l mids nodorio el reporte
de que ADN fordineo puede ser
incorporado en los espermatozoides de
mamifere ¥ subsecuentemente
transportados al interior del oocito
durante ¢l proceso de fertizacion
simplemente mediante la mezcla de
ellos con copias libres del gen clonado
a wansferir (Bracken y col,, 1971},
Sepin McDonoough ( 199%6), hace
aproximadamente 7 afios la comumidad
cientifica infernacicgal fue
impresionada con el aniculo aparecido
en la revista “Cell” de un grupo de
investigadores italianos quienes
reporiarcn  la introeduccidn exitosa de
ADN extraio en los espermatozoides
de ratdn, su intcgracidn estable en el
embrion después de la fertilizacion v
subsecuente transmision a la progenie.
Pars este momento va se han logrado
éxitos  similares en  bovinos
iSchellanger v caol.. 19955 La
eficiencia de la técnica varia de
acuerdo a las caracteristicas del
traasgén (Chan v col.. 1995). Algunos
consideran que es algo aforunado que
la maturaleza aun “lenga limites™ que
dificultan cruzar las barreras inier-
cspecies pues la azorosa inlegracion
de ADN extrafio al espermatoemde v
a los oocitos al momento de la
fertilizacién crearian una disonancia
evolutiva de impensables proporciones
para los hombres v todas squellas oiras
eapecies  que  usen  similares
mecanismos  de reproduccidn

iMeDonough, 1996).

9

Uina de las alimos acercamentos a L
generacidn de Iransgénicos medianie
la mamipulacion de los estados
temprancs de desamollo fue descrite
por Tsukui v col., en 1996, en el cual
¢ hace uso por ver primera de
adenovirus carenies de los genes E1A
¥ E1B esencuales para se replacacion,
como  voectores para  transferir
exitosamente secuencias de ADN
directamenic cn ¢l genoma de oocitos
murinas libres die zona pelacida, De
27 ratones gQue s¢ oTIgINAron a partir
de bos oocios infectados, dos de res
expresaron el rasgén (Lac Z) v wodos
Ios tres 3 rasmitieron ¢l transgens
mediano  por adenovirus a su
descendencia. Andlisis de Southern
blor revelaron gue solo mtegréd una
copaa del trasgén.

El wso de adenovinus como vehiculo
para trasferencia de genes tiene
veniajas comparada con las técnicas
normales siendo quizds la mis
importante su relativa simplhicedad v s
aparente  habilidad para crear
transgénicos de una sola copia. 5in
embarge un ndmere de aspectos win
necesitan ser resuclios antes de que esia
tecnologin  pueda ser universalmene
aplicable. Por cjemplo, ain esid por
probkerse 31 esla WECTHCH Milnaramene
postbilita la integracidn de una sola
copis asi como tambin su eficiencia
de expresion a partir de un rango de
construcios v un rango de especies, Sin
erbargo, dado los claros beneficios de
esla Eencaen “ubicer” wn solo rasgén
en la linea germinal, la ransferencia
de genes medisda por adenovirus se
eatablecerd por si misma comoe una
herramienta extremadamente valiosa
para los genetistas modemos (Clark,
1936 .

Ahora, en cuando a la esirmlegia pan
construir un rasgén esta mvolucra la



seleccion de un elemento regulatorio
del gen {con frecuencia llamado
promotor, pero usualmente conticne
gante un elemento realzador de la
transcripeidn-en inglés: “enhancer’-
gomo lambién un promaolorh que
determinard el iejido en el cual ¢l gene
ha de ser expresado el tiempo y la
magnitud de la expresidn (Gilbert.
194975, En algunos casos ¢l clemento
{=fragmento de ADN) regulatorio
puede actuar como un “switch”,
permitiende que el transgén sea
activado o inactivado —¢asi- a voluntad.
La segundn parte del gene construido
(o “constructive’ ) consisie en una
secuencia deADM que codifica para a
proteina descada, secuencia con
frecuencia referida
componente estructural del transgén.
Por ejemplo. en gl primer raton
transgénico construido (Gordon y
Rudle, 19807 asi comd en los pnmeros
animales domésticos transgénicos
iHammer v col,, 1985). se buscaba
incrementar los niveles circulantes de
la hormona del crecimiento (GHY en
una manera comrolada. El constructo
usado para llevar a cabo esto consistio
del clemento regulatorio del gen de la
metalotioneina (MT) fusionado a la
secuencia codificadora de 1a GH. El
gen MT codifica para una enzima
hepitica gque ordinariamente sc¢
encuentra desactivado (“apagado™)
hasta que el nivel umbral de zinc (Zn)
o cadmio (Cd) séricos activan la
transcripcion (lo “encicnden”). Por lo
tanto, es esperado que de la fusiin
promoter MT + gomponente
gatructural GH. constructo MT-GH.
et silente (apagado, inactivo... ) hasta
que bos animales ingieran Zn o Cd en
la dicta. En el caso de los ratones,
comparando ratones rANsgENCos con
sus hermanos no transgénicos, s¢
obaervd que con una dicta rica en zinc
los animales transgéniens ganarsmn un

como ¢l

B0F% de peso adicional comparados con
sus hermanos de camada no
ransgénicos. En cuanto a los animales
domésticos se pudo observar que la
expresion GH pudo ser inducida pero,
en muchos casos, ¢l ransgene no pudo
ser desactivado (apagado, inactivado..)
completamente cuando s¢ desed. Los
sitemas mis modemos ¥ mis precisos
para reprimir o activar la expresidn de
un gen involucra a la tetracicling y sus
andlogos (S1-Onge y col.. 199G), por
gjemplo, en presencia de tetracicling
sérica s¢ inacliva ¥ ©n su presencia se
activa la expresion de determinado
gen. El mejoramiento de los sistemas
inducibles representa un objetivo
importante para los hombres de ciencia
dedicados a esta drea,

Estado actual

Son muchos bos laboratorios alrededor
del mundo que estin trabajando sobre
gsta tecnologia casi de manera
rutinaria como lo revelan los
aproximadamente 8000 articulos que
han sido publicados en los cuales los
animales transgénicos, principalmente
ratones, fueron wiilizados para
responder preguntas bisicas de
investigacion. Casi un 5% de esos
articulos trata sobre animales
domésticos iransgénicos, Bata limitada
cantidad de publicaciones sobre
animales domésticos transgénicos
refleja los altos costos y las dificuliades
iécnicas asociadas con la gencraciin
de los mismo mds que la falta de
aplicabilidad de esta tecnologia a
animales de granja,

Aproximadamente 37 genes cons-
truidios han sido probados en animales
domésticos. La gran mayorfa de los
reportes de investigacion originales se
han enfocada sobre la hormona del
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crecimiento =GH-. EL imterés inicial en
la manipulacidn del crecimiento en
cerdos (Pursel. 1989, se vid afectado
dado gue simultineamente con ¢l
aumento en la eficiencia de wlilizacion
del alimento v en ¢l ritmo de
¢recimiento, aparecen en ¢l animal
tratado con ¢l gen productor de la
hormona problemas fisicos que no
permiten su comercializacion.

Oiros componentes estructurales
incluyen IGF-1, ¢SKI1 y el receptor de
estrdgenos. Promotores del gen de la
albdimina, de la prolacting, de la actina
esquelética. de la ransferring y de la
fosfoenolllipiruvato-carboxiguinasa
entre oiros, asi como clementos
regulstorios provenientes de retrovins
(MLY v RSV) v citomegalovirus (Wall,
IR

Segin Wall (199%%), swete transgemes
han sido disefiodos con ¢l fin de buscas
resistencia a enfermedades v para
producir moléculas inmunoldgica-
mente  relacionadas  han  sido
introducide en cerdos ¥ ovejas, Mo
ohstante, en animales domésticos no
s¢ han logrado los éxitos alcanzados
con la aplicacidn de esta tecnologia
en ratones transgénicos (modelos
FALFITS §,

A mediados de los E0's, pocas
compaiiias pioneras lomaron el nesgo
de desarrollar metodologias para la
produccién de prodeinas complejas de
accién farmacolgica en la glindula
mamaria de animales de granja. un
campo conocido convo “biepharming™.
A fimales de los W5, este proyecto s
estd haciendo realidad con la
produccién de antitrombana 11y La alfa
|-quimotripsina como los primeroes
productos lerapéulicos para use on
humanes producidos a través de esta
biotecnologia ¥ que estin haciendo



curse a través de prucbas clinicas
(Ziomek, 1998y Adn, moléculas
complejas muy gramdes, tales como €]
coldgeno humano, puede ser secnetada
en la leche de ammales transgénicos
{ Karalzas, 1996}, Estd proyectado que
la obiencidn de la licencia v €l
lanzamiento comercial ocurririn
alrededor del afo 2000 (Liomek,
1998

Lino de los dltimos reportes de nuevos
animales iransgémeoes o hizo ¢l grupo
neorelandés del D, Damak (1996)
guicnes lograron INCrementar n wn
10% la produccidn de lana en ovejas
como resuliado de la ingenieria
genelicn sobre estos ammales de granga
sin efecto adverso sobre su salud o
reprodduccidn v que tal ver se conviena
en el primer animal doméstico
transgémicoe de valor comercial,
dependiendo de los resultados que
actualmente se estin realizando en
relacidn con la calidad de la lana.

Eficiencia v costos

La generacidm de wn animal
IFansgEenico €5 Ul proyeclo cosloso
debido principalmente a lo incficieniz
del proceso. Para oblener un ratdn
fransgeénion se requieren en promedio
10 hembras (unas donadoras de oocitos
y ofras reccpioras), un lechdn
transgémen = 20 cerdas v un emero
iransgénico requicre del concurse de
= 40- 100 vacas (Bondiolly, 1992
Brem, 1993 En la manipulacidn se
pierde = 20% de los ococilos:
aproximadamente. en 1% de los
#igolos de pmmales de granga (bovinos,
OVITEDS ¥ POCCIN0S ) 3¢ ene ¢xilo en la
integracion del gen intreducido al
genoma huésped v en especies de
laboratorio (concjos, ralancs v ratas)
aproximadamente el 3%, El porcentaje

de prefiez alcanzado en modelos
murinos despuds de la iransferencia de
eslos prospectos de iransgénicos es de
= 6%, MFE en porcinos v HFE en
bovinos, D T g lado,
aproximadamente la mitad de las
lineas transgénicas comprobadas
cxpresan ¢l gen con intenszidad, es
decir, producen en reducida o nuala
cantidad la proteina para lo cual fucron
transfendos. 51 se quicre estiblecer una
linea transgénica, se requieren por lo
mienos |l animales transgénioos { Wall,

19496,

Producir un lechon ransgénico ligne
un costo aproximado de US525.000
un borv i transgénco de USSS000000,
no  ohstante, producir proteina
recombinante en L leche de vacas por
cjemple (COs10 por gramo = lrﬂilﬂr.
¢s mis econdmicoe gque hacerlo en
cultivos c¢lulares (costo por gramo
= US310.207y o baclerianos
iransgénicos [(Coslo por  gramao
= U5%20,912), con las venlajas
adicionales que en la leche (glandula
mamaria)l se¢ puede alcanzar una
produccicn de = 51 Kpfabo, mientras
¢n las oiras altcrnativas s¢ logra una
produccién de 11,4 v 11,6 Kgfano,
respectivamenic ¥y que ¢l capital
invertido v los gastos anuales llegan a
ser chenios de veces mis bajos {Bremel,

10 ),

El imterés en los estudios en glindula
mamaria s¢ debe a que aciualmente,
proteings de imponancia farmacolo-
gica en medicing humana v veterinana
=¢ obienen a partir de tejpdos humanao
o animal a coslos exorbilanies que
llegan a alcanzar enire 5 y 10 millones
de pesos por miligramo de proteing
pura. Estos cosios se pueden reducir
wihilizando proteinas recombimantes
producidas ya sea por bacierias,
levaduras, células en cultive o
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empleands animales como barrec-
tores (Picdrahita, 19K

La principal ventaja de utilizar
animsles como bromeactones es que las
proteinas pueden ser producidas a muy
baps coste: pue. [a produeccion de g de
proteina activadora de plasmindgeno
para humanos a través de la
fermentacion bacterana, cultivos de
células de mamiferos o glindula
mamarna de vacas ransgénicas se
catima en 5200000, 51000 v 5140
dolares, respectivamente { Karalzas,
R

El sistema deal de produccidn de
proteinas recombinantes debe llenar
los siguientes requisitos: 1) el sisiema
debe producir alta canhdad de la
proteina de interés, 2) la proteina debe
ser blolégcamente activa v 3) el costo
de produccidn debe ser relativamente
bajo en relacyom con el cosio del
producto en ¢l mercado {Piedrahina,
15 ).

Adicionalmente, las baclerias no
procesan la proteing de una manera
igual como lo hacen las células de
e feros lo quee paede resultar en wna
prodeina imegularmenie procesada gue
causard una reaccion inmunoligica en
¢l paciente. Aungue la proteina
procucid por células en cultivo v hasta
cicrio punto por las levaduras, no
presentan estos problemas, como ya
vimeos, los costos de produccion v el
mivel omco requendo para su
produccion son muy altos (Piedrahira,
[3thin ).

En el futuro

Las herramientas para ka transferencia
de genes esidn en la mane, a pesar de
gque el procesoe sea ineficente. En la




proxima década las indusirias de los
bicrreactones ¥ 105 Xenolrnspanies se
hardn salidas v atiles v nuevos
productos serdn mercadeados. La
tendencia en la investigacion en esle
aspecto es alcanzar un mejor
entendimicoto de como los genes
mamiferos son controlados v factores
claves en dichas vias regulatorias. Los
modelos animales de enfermedades
humanas cada dia son mas utihzados
debido a su precisidn ¥ acceso. La
hiotecnologia de planias ransgémcas
hoy representa una pujante indusiria
de vertiginoss crecimienio tanio o mas
que su contraparte animal (Wall,
1906 ).

Dentro de los proyectos biomédicos
hasados en animales transgénicos s
encugntran por cjemplo la produccidn
de hemoglobana humana on cerdos y
I prosfuccidn de anticuerpos hunsueos
en ratones o la produccidn de
sustancias de importancia farmacolé-
gica en la leche de vacas, animales a
las cuales les han sido ransfendos los
respectlivos gencs, cerdos con drganos
que puedan ser transplantados a
humanos (xenotransplantes) y ¢l
desarmollo de modebos de enfermedacdes
humanas hereditarias tales como
aterosclerosis. anemia falciforme,
enfermedad de Alzheimer,
enfermedades autoinmunes, linfo-
poyesis. dermilis, cincer de prostata,
sindrome de Down ¥ una lista amplia
de cnfermedades ahora mejor
conogidas gracias a los modelos
rransgénicos. principalments maurinos
{Petters, 1994; Wall, 1996; Piedrahita,
1954 ).

La implementaciin del maneyo
gendmico y el secuenciamiento a gran

escala han comribuide al entendimien-
to de la genética animal. Un gran
nimero de secuencias gendlicas esidn
ahora disponibles para servir como
elementos regulatorios o genes de
En ese sentido, se esti
trabajando en la alteracidon de la
composicidn de la leche con el fin de
micjorar sus propicdades funcionales ¢
imerementar  su

inierés.

mercaden.  El
mejoramicnto de la calidad ldctea a
fravés de la manipulacion genélica
incluiria el incremento cn la
composicion de componentes valiosos
{p.e. la cascina). la remocidn de
componentes indescables (p.e. la
lagtosa) o la alteracidn de la
composicion de la leche vacuna con ¢l
fin de asemejarla a la leche humana ¥
axi mejorar la nuiricionghumana
neonatal, para lo cual se tendrin gue
adecionar nuevas proteinas yfo
modificar proteinas  enddgenas
(Karatzas, 1996; Wall. 1997).

La mayor parte de esos modelos
requicren la anulacion de la funcidn
de un gen por una técnica conocida en
inglés como “gene targetin™ en el cual
los alelos del gen normal son
recmplazados por una forma mutada
del mismo, Asi consiguen animales
con  los  dos alelos mutados
(homocigosis en la mutacidn) refenidos
en inglés como “Knock-om™ (Gilbert,
1997). Muchos de ¢stos modelos
tendrin que ser replicados en animales
de pranja para
desaforunpdamente la tecnologia de
Ins cflulas embrionanas pomordiales
(embryonic stem cell) requerida para
generar I mavoria de las enfermedades

en los modelos s¢ encuenira cn

ser Gtiles,

desarrollo en los animales de granja
(Strelehenko, 1996). Adicionalmente,
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proyectos como ¢l de biopharming
del
metodologias adicionales (tales como
clonacitn, sexaje de espermatozoides
y transferencia de genes mediada por
vectpres virales), para superar las

necesitan desarrolle de

harreras bioldgicas e incrementar la
generacidn de animales lecheros
transgénicos v el establecimiento de
una linea ransgénica (Ziomek, 1998).
“Hay una seria necesidad de transfenr
la tecnologia de los animales
ransgénicos de unos pocos a muchos
laboratorios alrededor del mundo. Los
progresos en este campo estardn
limitados en la medida en que las
posibilidades par explotar esta
poderosa herramienta estén solo en
manos de unos pocos. Para motivar a
piros investigadores, la eficiencia en
la produccidn de animales transgénicos
deberd ser mejorada. Pero ¢l horizonie
parcce despejade” (Wall, 1996). El
conocimento v las habilidades iécnicas
estin entre los principales clementos
de los cuales se debe equipar si sc
guiere hacer avanzar la ciencia.

Consideraciones bioéticas
sobre los animales

transgénicos

La tecnologia amimal plantea
problemas éticos de distintos géneros,
algunos comunes a la investigacion en
general o a la explotacién de los
animales por parte de los humanos.
atros son especiflicos a tecnologias
individuales, como en el caso de los
ransgénicos.

Los producios biotecnologicos sc
clasifican en dos grupos, cada uno de
los diferentes

cuales  origina



cuestionamicnios élicos: los productos
fisicos, tales como los organismos
rransgénicos ¥ la informacidn la que
permite por ejemplo el diagnostico de
enfermedades,

Un pre-requisitc en la  labor
investigaliva ¢s la observancia de las
Ademis de las
consideraciones fundamentales como
Iz honestidad v 1a objetividad se deben
apropiar olros requisitos como el
comunalismo  (compariir
universalidad
(relacionada con los principios
fundamentales ¥ no con considera-
ciones grupales o individoales),
desinerés {no tener inlereses creados
en los resultados) ¥ esceplicismo
organizado (el requisito de sujetar la
hipdtesis a prechas rigurosas). Sin la
ohservancia de estas normas la
viahilidad del conocimienio cientifico
estd comprometida, Es claro que la
comercializacidn de la clendia dentio
de la cual sobresale biotecnologia
moderna por este rasgo (reflejo de
sistema econdmico predominantc),
restrimge en la prictica varias de eslas
normas (Meron, 19725,

normas  Elcas,

lews
resultados), |

En el coniexto de la aplicacion de la
biotecnologia e5 necesano ascgurar
que la libertad (autonomia) no serd
disminuida, la justicia no sera afectada,
que ninglin dafto serd causado y que el
beneficio real serd logrado. Estos
cuatro principios deben ser atendidos
en el marco ético de las relaciones entre
los hombres ¥ los efectos de su
bistecnologia sobre los animales v ¢l
medio ambiente. (Mephan, 1993,
Bollin, 1995). Es dudoso si los
conceplos de autonomia ¥ justicia son
aplicados con viabildasd con relacidn

al medio ambiente. La trilogia hombre-
animal-medio estd lejos de ser
homogénea v la mavoer tarea para la
gvaluacidn ética justa ¢s la de
identificar bos subgrupos que podrin
gstar en una particular desventags por
acciones en las cuales, superficial-
meeile, parecen élicamente acepiables.
cjemplo, particular
hiotecnologia puede beneficir a
algunos granjeros en particular, a
algunas compaiias farmacéulicas ¥ a
algunos consumidores, pero detrimien-
tal para otros granjeros. nacional yio
intemacionalmeme (por cjemplo para
electos adversosy v ciertos miembros
del piblicos que consideran que la
biotecnologia animal es moralmente
repugnante {Thompson, 1992

For una

Un rete puramente étco, hasta ahora
o considerado, esti representado por
los problemas causados al bienestar
ammal de bos amimales genéticamente
producidos. Un principie  de
“conservacion del biencstar” cs
propuesto como una plausible regla
moral para guiar los procedimicnios
de la ingenieria genética (Rollin.
1995).

Como ha sucedide va en el pasado las
actitwdes frente a lo novedoso cambian
en la medida en que se despejan dudas
y desmienien especulaciones a traviés
de la educacidn piblica con relacion a
la hiotcenalogin como ¢ observden la
Comunidad Europea (Hallman. 1996)
v en USA (Rabino, 1996).

El impacto de las tendencias mundiales
en  poblacién  global, recursos
alimenticios v cambio medicambiental,
enfalizan en la necesidad de replantear
las prioridades en los sistemas de
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producciin animal. Se sugiere guee los
inienios para erradicar ¢ hambre, de
mejorar ¢l bienestar animal v de
implementar un sistema de agriculiura
sostemible serin facilitados por grandes
inversiones en ¢l emergenie ciumpo
académico de la bodtica en la
agriculura (Mepham, 1993).

Actualmente. la mayoria de los
investigadores noricamencanos gue
trabajan con wansgénicos, preferinian
una unidad ceniralizada responsable de
la regulacidn de la biotecnologia, Ellos
perciben ineliciencia, deficiente
conocimicntoen la botecnologia de los
transgénicos ¥ carencia de normas
coherentes que agrupen todas las
agencias reguladoras de los Estados
Unidos, En tanto que el Comind
Fiscalizador de ADN- recombinante
del Instituto de Salud de los Estados
Unidos (NIH) fue olicialmente

sencargado para tal efecto, «l
Departamento de Agricultura (USDA),
la Adminmistracion de Alimenios y
Medicamentos (FDA) v particular-
mente la Agencia de Proteccidn al
Medio Ambicnic (EPA) también
fueron responsabilizados ¥ criticados
severamenie,

A raiz de lo anterior, la Sociedad
Americana de Microbiologia (ASM)
propuse una agenda de trabajo
conjunta que incluyera: atencidn al
piblico. financiacion de los proyectos,
compelencia intemacional. comerciali-
colaboracion  industrial
universidad, reformas a la salud
piihlica v el establecimiento de cuerpos
reguladores y policivos (| Rabino, 1996).

Facidn.
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