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EDITORIAL

INGENIERIA GENETICA
AL SERVICIO DE LA PERSONA

LABOR HOSPITALARIA y el INSTITUTO BORJA DE BIOETICA han unido medios

y esfuerzos para ofrecer a nuestros lectores un nimero monografico que abordara

de manera asequible, como divulgacién universitaria, la problemdtica de la ingenieria genética
en sus aspectos de biologia molecular, aplicaciones en la terapéutica médica, y normativas

o regulaciones juridicas que tratan de evitar posibles utilizaciones indebidas o abusos

del poder que representa esta tecnologia.

El téermino de ingenieria genética ha sido preferido al de manipulacién genética por

las connotaciones peyorativas que, a veces, se le da al término de manipulacién. Cuando
hablamos de la terapéutica, el calificativo genética es sustituido con frecuencia por el término
génica para subrayar que el objetivo de la misma son precisamente las unidades

informativas del ADN (4cido desoxirribonucleico) que constituyen los cromosomas.

Como se puede facilmente comprender, el sujeto es lo bastante amplio como para obviar
todo cuanto se refiere a la reproduccién asistida (fecundacion artificial) que algunos,

creemos abusivamente, incluyen como ingenieria genética. Nosotros lo tratamos en su sentido
més estricto, es decir: la tecnologia que posibilita la formacion extracelular in vitro

de nuevas combinaciones de secuencias de ADN y su posterior incorporacion en organismos
huésped mediante la unién de moléculas de 4cidos nucleicos a sistemas especificos

utilizados como vectores de transferencia (virus o plasmidos).

Hemos deseado primar lo que consideramos de interés para nuestros lectores, es decir,

la reflexién moral, y por ello, después de los articulos informativos de biologia molecular
(ALONSO) y su aplicacién en la terapéutica de enfermedades genéticas (FRENCH ANDERSON)
pasamos a las consideraciones que sobre la ingenieria genética nos hacen los cientificos
(LACADENA, ANDERSON) dando paso a diferentes articulos que acentiian aspectos especificos
de esta tecnologia (BOCKLE, CUYAS, GAFO, LOPEZ AZPITARTE) pues lo que pretendemos

es nada m4s ni nada menos que «formular normas capaces de tutelar la dignidad

de todo hombre en este mundo, de contenido y limites apenas conocido promoviendo,

de acuerdo con ellas, la plena realizacién de toda persona integralmente considerada,

¢n su singularidad y en sus relaciones con las otras de su misma generacion y de las futuras,
salvaguardando la justicia en el disfrute de derechos entre ellas» (CUYAS). La reflexion
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sobre el didlogo entre ciencia y creencia desde las ciencias positivas (RUBIO)
ayuda al cientifico y al moralista a encontrar caminos de mutuo enriquecimiento.

Los temores desencadenados por la ingenieria genética, los nuevos poderes que representa
la posibilidad de una medicina predictiva, si se secuencia totalmente el genoma, y los riesgos
que esto supone para la dignidad humana quedan patentes en las explicaciones sobre

el Proyecto Genoma (LACADENA, MCKUSICK) y en la documentacion que acompaiia

a los articulos, en la parte final del mimero monografico. No tenemos todavia un marco
juridico apropiado para tratar los problemas planteados por los posibles abusos

de la ingenieria genética en el ambito de la aplicacion médica. Es por ello que cumplen
una funcion ética y normativa las recomendaciones del Consejo de Europa, del Parlamento
Europeo, y otras instituciones como la Asociacién Médica Mundial, los Consejos

de Investigacion Médica o las Asociaciones de Genética. Para algunos, estas normativas
son estrictamente éticas en su formulacion y orientadas a que se traduzcan en legislacion.
De momento, nos movemos en un lenguaje ético-juridico suficiente para permitir

la investigacion y evitar los abusos... si se cumplen las directrices.

La voz de Juan Pablo II se hace oir en dos discursos, llenos de comprensién y con mentalidad
abierta a cuanto ayude a desarrollar a la persona segin el designio de Dios. Los problemas,
en la practica, se dan cuando para determinadas investigaciones algunos pretenden equiparar
la utilizacion de embriones humanos con embriones de otros mamiferos.

En este punto, algunos pensadores ya han hecho oir su voz sobre aquello que seria

un atentado cierto a la dignidad de la persona humana y aquellos momentos del desarrollo
embrioldgico (antes de la implantacion uterina) donde parece, por lo menos, que hay

todavia puntos que merecen mayor profundizacion.

Sea cual fuere la posicidon que se tenga respecto al estatuto del embrién humano
pre-implantatorio, lo cierto es que en el terreno de la recombinaciéon de ADN aplicada

a la terapéutica génica humana, hay todavia un largo camino por recorrer en la experimentacion
animal y en los laboratorios de hematologia molecular y de biologia molecular antes

que pensar en intentos de transformacién del genoma humano

sin intencionalidad terapéutica.

La posicion de la Iglesia respecto a la terapéutica génica humana es abierta. Los comités
de revision americanos muestran un rigor, cientificamente encomiable y un proceder
administrativo gravoso y paralizante. Las organizaciones de proteccién al consumidor
(paciente) parece que han perdido su papel de razonables moderadores en el analisis

de beneficios y riesgos para los intereses de los pacientes.

Un articulo introductorio (ABEL) trata de situar al lector ofreciendo un amplio resumen
de lo que es y lo que sucede con la ingenieria genética. El nimero concluye con una
bibliografia, que no pretende ser exhaustiva.

LABOR HOSPITALARIA
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LABOR HOSPITALARIA

HERMANOS DI SAN JUAN DE DIOS
Carretera de Fsplugues, sin. Tel. 203 40 00.
(8034 BARCELONA-

Barcelona, 4 de Enero de 1990

Apreciados amigos:

Tenemos el gusto de poner en vuestras manos el presen-
te ndmero de LABOR HOSPITALARIA dedicado todo él, de forma monografi
ca, a abordar en sus diversas vertientes lo que hoy configura el mun

do de la Ingenieria Genética.

Trabajo nos ha llevado el confeccionar el mismo. En my
tua colaboracidén con el INSTITUTO BORJA DE BIOETICA de St. Cugat del
Vallés, hemos procedido a la elaboracidén de un sumario suficientemen
te amplio; a la seleccidn de articulos ya redactados y la correspon-
diente solicitud de publicacidn a las revistas que poseian los dere-
chos de los mismos; al encargo de aquellos otros que juzgdbamos nece
sarios. ..

Todo ello ha dilatado el plazo que inicialmente nos ha
biamos fijado con el fin de llegar hasta vosotros a finales del afo
recientemente finalizado. Confiamos en que sabréis valorar y perdonar
la demora.

En todo momento hemos procurado situarnos en un nivel
expositivo no excesivamente elevado que pudiera hacer comprensible -
el contenido del mensaje. Creo que en gran medida lo hemos logrado -
aun cuando somos conscientes que determinadas pdginas pueden encerrar
todavia cierta dificultad. Un problema tan complejo como el que tra-

tamos no siempre resulta fdcil desmenuzarlo en su totalidad.
Sinceramente, tanto LABOR HOSPITALARIA como el INSTI-
TUTO BORJA DE BIOETICA nos sentimos satisfechos de lo gue hemos con

sequido. Y con esa satisfaccidon lo dejamos en vuestras manos.

Cordialmente
\LM\]\,;MA&&;

Hnq -M+glGel Martin Rodrigo

Director.-
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Aspectos cientificos

B INGENIERiA GENETICA Y BIOETICA

Francesc Abel, S.J.

Director del Instituto Borja de Bioética,

Sant Cugat del Vallés

Aun a riesgo de que el lector encuentre algunas
repeticiones a lo largo de los articulos seleccionados,
creemos que tiene interés esta presentacién en la que
se repasan algunos conceptos que se encontrardn
maés ampliamente desarrollados en este niimero
de LaBor HospitaLARIA. Una primera visién panordmica
ayudara a situarse.

CONCEPTOS BASICOS
SOBRE INGENIERIA GENETICA

A principios de los afos 70 se descubren las llamadas enzi-
mas de restriccion. A partir de este momento la genética entra
en una nueva etapa de su desarrollo historico de modo que pode-
mos llamar a las posibilidades abiertas con este descubrimiento
el inicio de la Nueva Genética. Las enzimas de restriccidn posibi-
litan romper el ADN en el punto donde se produce una determi-
nada secuencia de nucledtidos. Las roturas se encuentran en for-
ma escalonada en las dos fibras del ADN, Una vez cortada una
fibra de ADN tiene extremos enlazables; los extremos libres es-
tdn listos para empalmar con otro fragmento que haya sido cor-
tado por la misma enzima de restriccion. Una vez los extremos
estan soldados y llenos los huecos que quedaban, la fibra de ADN
recombinante serd reproducida cuando el ADN se replique.

Lo esencial de la ingenieria genética es la posibilidad de for-
macion extracelular in vitro de nuevas combinaciones de secuen-
cias de ADN bases estructurales de la transmision hereditaria,
constituyente de los cromosomas y su posterior incorporacién en
organismos huésped mediante la unidén de moléculas de acidos
nucleicos a sistemas especificos utilizados como vectores de trans-
ferencia (virus o plasmidos).

La siguiente descripcion a) de los estudios de ADN recombinan-
te, b) del clonaje de genes y c) de la fusién celular ha sido literal-
mente traducida y transcrita de la publicacién Splicing genes, Presi-
dent’s Commission for the Ethical Problems in Medicine and Bio-
medical Research, U.S. Government Printing Office, Washington DC,
1982.

a) Los estudios de ADN recombinante han sido llevados a
cabo principalmente en cepas de laboratorio de la bacteria Es-
cherichia coli, que estd normalmente presente en el intestino
humano. Esta bacteria posee s6lo un pequefio cromosoma pero
puede contener también varios pldsmidos en forma de anillo. Los
pldsmidos resultan ser ttiles vehiculos o vectores a través de los
cuales un gen extrafio puede ser introducido en una bacteria. Un

plasmido puede abrirse de par en par con enzimas de restriceidy,
y el ADN de otro organismo (por ejemplo, el gen para la insuli
humana) puede entonces ser incorporado al plasmido. Tras k.
berse dispuesto en forma de circulo, el pldsmido hibrido pueg;
entonces volver a ser transferido a la bacteria, que llevara a caby
las instrucciones del ADN insertado (en este caso producir ins.
lina humana) como si se tratara del propio ADN de la célula, E
mds, dado que los plasmidos contienen genes para su propia e
plicacion independientemente de la replicacién del ADN bacte-
riano, habrd muchas copias del plasmido hibrido presentes en cad
célula de Escherichia coli. El resultado final es un cultivo d:
E. coli que contiene muchas copias del gen de la insulina originl
y es capaz de producir grandes cantidades de insulina.

b) El proceso de aislar o seleccionar un determinado gen ¢
comunmente llamado clonning a gene (clonaje de genes). Un clo
€s un grupo cuyos miembros son todos idénticos. TeGricameni:
esta tecnologia permite clonar a cualquier gen de cualquier espe:
cie, pero hay que tomar al menos dos medidas importantes pan
poder hacer uso de esta tecnologia. Primero, es bastante facil parti
el ADN de organismos superiores e insertar fragmentos al azr
en plasmidos —un experimento improvisado, el asi llamado shor-
gun experimeni— pero en cambio es mucho mas dificil identifi
car los genes de estos fragmentos clonados al azar o seleccioni
sélo aquellas moléculas recombinantes que contienen un gen e-
pecifico. Debido a que los cientificos no comprenden atin del todo
qué es lo que controla la regulacion del gen, la expresidn indue
tora de los genes insertados ha constituido un segundo gran obs-
taculo. Recientemente, los cientificos han logrado obtener un gen
recombinante para funcionar en animales pluricelulares y, con ¢l
descubrimiento de lo que se llaman elementos transponibles, ha
logrado incluso corregir un defecto en algunos genes de las mos
cas de la fruta!. Esta evolucion sirve para recordarnos que mu-
chas barreras técnicas que cobran mucha importancia son rdpk
damente superadas. Y naturalmente, los nuevos conocimientos
a su vez nos revelan otras dificultades técnicas imprevistas que
habra que superar.

¢) Fusion celular. El cortar cadenas de ADN no es la tinic
forma en que los cientificos pueden transmitir material genético
de una célula a otra. La fusién celular, que supone romper mem-
branas celulares y mezclar dos tipos diferentes de células, puede
ser considerada también como una forma de ingenieria gené-
tica aunque no suponga una manipulacion directa de segmentos
de ADN. Esta esta siendo explorada intensamente por cientificos
de la biomedicina que intentan situar la ubicacién especifica d
los genes humanos en los cromosomas y aprender mas sobre de-
sarrollo y diferenciacion celulares. Estos adelantos deberian en
liltima instancia conducir a una mejor comprension, diagndstico
y tratamiento de varias enfermedades y cdnceres.

Por ejemplo, los investigadores ahora pueden producir lo que
se llama anticuerpos monoclonales (monoclonal antibodies). Los
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INGENIERIA GENETICA Y BIOETICA

anticuerpos son sustancias producidas por el cuerpo para com-
patir sustancias extrafias tales como invasores microbianos. A di-
ferencia de otros métodos de producci6n, las técnicas de fusion
celular han proporcionado anticuerpos especialmente puros con-
yra un invasor en particular (o antigeno). Se llaman monoclona-
Jes porque estan producidos por un clon de células que desciende
de un origen unico. Primero, los cientificos estimulan a un ratén
para producir anticuerpos inyectandole una proteina. Los globu-
los blancos que contienen un anticuerpo destinado a combatir
|a enfermedad (es asi como el sistema inmunoldgico del ratén lla-
ma a las proteinas inyectadas) son entonces quimicamente fusio-
nados con células malignas a través de un proceso que incluye
¢l disolver y regenerar las membranas externas de las células. Esta
combinacién —llamada un hibridoma— hereda la capacidad pro-
pia de las células del cancer de proliferar rapida e indefinidamente
yla capacidad de las células de la sangre de producir el anticuer-
po. Los cientificos pueden asi generar un enorme clon de células
gue pueden a su vez proporcionar una gran cantidad del anticuerpo
deseado.

La fusién celular no estd limitada a la creacién de hibrido-
mas. La decisién del Tribunal Supremo de 1980 que aprobaba
¢l patentar nuevas formas de vida no concernia a las técnicas
del ADN recombinante sino mds bien a la insercion dentro de las
bacterias de cuatro pldsmidos que aparecen de forma natural,
capaces de degradar cuatro componentes del petréleo2. El Tri-
bunal sostenfa que el microorganismo resultante era patentable
porque era nuevo (ya que las bacterias en la naturaleza no incor-
poran los cuatro pldsmidos a la vez) y util (ya que las bacterias
disefiadas por la ingenieria genética podrian degradar los restos
de petroleo mds rapida y eficazmente).

Carlos Alonso Bedate explica en su articulo la transferencia
de ADN a bacterias, a células de organismos superiores y la trans-
ferencia de ADN por fusién celular (hibridomas).

TERAPEUTICA GENICA HUMANA

La terapéutica génica humana, es decir, la curacién de defec-
tos congénitos debidos a causas genéticas por medio de acciones
directas sobre los genes, es de reciente actualidad. Estas técnicas
han despertado gran interés y obligan a plantearnos problemas
éticos de primera magnitud y que son objeto de nuestro estudio.
No son preguntas sin sentido las que hacen referencia a las posi-
bilidades de que en lugar de corregir un defecto, introduzcamos
modificaciones con efectos peores a los existentes y, ademas, trans-
misibles a otra generacion. Las posibilidades de perfeccionamiento
de algunas caracteristicas individuales o raciales y el potencial que
supone para un gobierno la puesta en marcha de programas euge-
nésicos preocupan a todos los que se acercan a este tema. El lla-
mado factor Frankestein, nombrado en multiples ocasiones en la
literatura cientifica y popular, revela una profunda preocupacion
que incrementa la ansiedad de ver cémo un gran poder sobre el
futuro de la humanidad se puede concentrar en manos de unos
pocos. Erwin Chargaff manifest6: «Se puede interrumpir la divi-
sion del atomo, se pueden interrumpir los viajes a la Luna y la
utilizacion de aerosoles... pero no puede hacerse marcha atras
cuando se ha creado una nueva forma de vida». Diversos grupos
y comités multidisciplinares de iniciativa privada o gubernamen-
tal han abordado los problemas éticos y sociales que conllevan
estas posibilidades de correccion del patrimonio hereditario me-
diante la adicion, supresidn o reemplazo de un gen, que es el
medio utilizado en la llamada terapéutica genética.

Esta terapéutica puede consistir en la introduccién en el to-
rrente circulatorio de un vector (semejante a un virus) con un
gen apropiado, que tiene una especificidad de tejido. Es decir,
el vector es capaz de conducir el gen a un tejido o célula determi-
nada. El tejido huésped queda transformado pero no el indivi-
duo. Esta terapéutica génica recibe el nombre de somadtica. Si in-
troducimos la modificacion en embriones tempranos, entonces

hablamos de terapéutica génica germinal, que tiene como obje-
tivo conseguir que se transmita a la herencia el gen y la funcion
introducida.

Hablamos de cirugia genética cuando ademas de reemplazar
el gen se suprime uno defectuoso.

Estas tecnologias, que en alguna medida comienzan a ser fac-
tibles en la actualidad, implican cuatro pasos distintos: clonaje
del gen normal, introduccién del gen clonado en células diana
de modo que queden fijados por medio de un vector, regulacion
del producto génico y, finalmente, asegurarse de que no se pro-
duce dafio a las células huésped del paciente.

Las enfermedades mas faciles de poder ser corregidas gracias
a estas tecnologias son los defectos genéticos bien conocidos y
controlados por un tinico gen, como la beta-thalassemia; la en-
fermedad de Lesh-Nyhan, caracterizada por la ausencia de hipo-
xantina-guanina-fosforibosil transferasa (HPRT); inmunodeficien-
cias debidas a la ausencia de purine-nucleésido fosforilasa (PNP)
y de adenosin-deaminasa (ADA). Estas tres enfermedades son muy
raras con solo 200 casos al afio en Estados Unidos de la enfer-
medad de Lesh-Nyhan. La deficiencia ADA sélo se ha dado
en 50 casos en todo el mundo y la de PNP en 9 casos.

Parece, a primera vista, que teéricamente ha de resultar mds
facil la correccién de defectos genéticos monogénicos que afec-
tan a un solo tipo de células (talasemias, anemias falciformes) que
otros trastornos también monogénicos que afectan a todas las
células del organismo (distrofia muscular, fibrosis quistica). Los
investigadores que trabajan en estos campos de la genética han
dudado en estos ultimos afios en la seleccién de los procesos
a corregir, encontrandose siempre con dificultades que parecen
insalvables. Veamos, por ejemplo, las que hay que superar para
transferir genes de globina extrafios para curar la talasemia (con-
secuencia de una produccion deficiente de cadenas alfa o beta
globina):

1. Hay que transferir el gen de globina a las células tronculares
o precursoras de los globulos rojos. Estas constituyen solo una pe-
quefia proporci6n de la poblacion celular de la médula 6sea y en un
momento concreto pueden encontrarse en una fase inadecuada para
la diferenciacion.

2. Hay que proveer un mecanismo que permita ventajas prolife-
rativas a las células tronculares transformadas.

3. Hay que asegurar que los genes de globina transferidos se ex-
presen s6lo en los eritroblastos y queden estrechamente regulados para
evitar desequilibrios en las cadenas productoras de alfa y beta globi-
na. A algunos les parece que los riesgos que esto supone imposibili-
tan intentar curar estas hemoglobinopatias en el momento actual
de nuestros conocimientos.

Un intento de aplicacién de terapéutica génica en seres huma-
nos conmovio a la opinion piiblica cuando el 8 de octubre de 1980
los Drs. Martin J. Clines y Winston Saler, director médico y ad-
junto respectivamente del equipo de Biologia Molecular de la Uni-
versidad de California, Los Angeles, trataron a dos mujeres, una
de Napoles y la otra de Israel, aquejadas de talasemia. Clines tom6
de las dos pacientes células de la médula dsea, incubd estas célu-
las con genes capaces de elaborar la hemoglobina normal y, por
fin, reinyectd las células en la médula ésea de las enfermas.

El resultado fallido fue acompafiado de severas sanciones ya
que el Dr. Clines no habia conseguido el aprobado para realizar
esta intervencion en Estados Unidos por considerar el Comité de
Proteccién de Sujetos Humanos de Experimentacion y el Comité
de Seguridad para el uso de DNA recombinante de la Universi-
dad de California, que tal experimento era prematuro y que no
habia suficiente base experimental para pasar de la experimenta-
cién animal a la humana. El hecho de que el Comité tardara casi
15 meses en llegar a un acuerdo no fue debido a negligencia sino
a una seria evaluacion del proyecto. La Universidad y el Instituto
Nacional de Salud le retiraron los fondos de ayuda para la inves-
tigacion. Algunos consideraron muy severo el castigo pero se quiso
sentar un precedente sobre otros proyectos y protocolos que aguar-

N.° 214 / LABOR HOSPITALARIA 251



daban turno para ser aprobados por el Subcomité ad Hoe de
los N.I.LH. No se perdond lo que fue considerado falta de buen
juicio, por parte del Dr. Clines.

Ha sido el intento de tratar el cdncer y en concreto el melano-
ma mediante inmunoterapia lo que ha abierto recientemente las
puertas a la terapia génica humana. Veamos cémo ha sucedido
esto.

Después de 15 revisiones a cargo de distintos comités y supe-
rar un pleito, los Drs. W. French Anderson (National Heart, Lung
and Blood Institute, NIH); Steven A. Rosenberg y Michael Blae-
se (ambos del National Cancer Institute, NIH) obtuvieron el vis-
to bueno del Director de los «National Institutes of Health»,
James B. Wyngaarden y del delegado de «Food and Drug Admi-
nistration» Frank E. Young para reinyectar, a diez pacientes afec-
tos de melanoma, linfocitos —previamente extraidos de células
tumorales de los pacientes— tratados en cultivo para incremen-
tar su accién antitumoral y genéticamente modificados de modo
que pudieran trazarse.

Una vez extraidos los linfocitos de células tumorales de los pa-
cientes, se mantuvieron en cultivo unas semanas estimuldndolos
con interleukina-2 (hormona natural del sistema inmunitario) para
hacerlos especialmente agresivos en su accién antitumoral, Para
conocer con exactitud el comportamiento, vida media y mecanis-
mos de accién de estos linfocitos T activados y en esto consistia
el experimento —no en la curacién del cdncer— se introdujo en
el material genético de estas células un gen resistente a la neomi-
cina como marcador (el vector que se utilizd para transferir el gen
fue el virus Moloney de la leucemia del rat6n).

A finales de octubre de 1989 se habian «tratado» cinco pa-
cientes y uno de ellos una mujer de 26 afios con un melanoma
extensamente diseminado fue particularmente estudiada. A los
19 dias de la inyecci6n se encontraron linfocitos antitumorales mar-
cados, en sangre periférica y en las diversas biopsias realizadas
en tejido tumoral. Esto abre la puerta a la posibilidad de intro-
ducir otros genes en los linfocitos con el fin de incrementar su
poder antitumoral.

Un rétulo en la puerta del despacho del Dr. Anderson resu-
mia elocuentemente la importancia de este evento «Un pequefio
paso para el gen y un salto gigantesco para la genética».

La noticia fue ampliamente difundida en revistas cientificas
y en la prensa diaria. La Vanguardia hizo un reportaje firmado
por A. S. muy pedagdgico y técnicamente impecable (La Vanguar-
dia 4 junio 1989, C-15).

Como dice el mismo French Anderson, cuyo articulo sobre
tratamiento de enfermedades genéticas publicamos en este niimero,
el tiempo de la terapia génica de células somaticas ha llegado aun
cuando dar el primer paso nos llena de inquietud.

No existen, por el momento, intentos de terapéutica génica
de células germinales en los seres humanos.

PATENTES DE MATERIAL BIOLOGICO

El 16 de junio de 1980 es una fecha importante en el largo pro-
ceso de relaciones entre descubrimientos y manipulaciones gené-
ticas y el mundo de la industria y de los negocios. Después de
ocho afios de esfuerzos los abogados de la compafifa General Elec-
tric de los Estados Unidos conseguian que se reconociera el dere-
cho de patentar material biolégico y en concreto, el descubrimiento
del Dr. Ananda Chakrabarty que consiguié una nueva cepa de
bacterias, tipo Pseudomonas, resultado de la hibridacién de dis-
tintas cepas. Esta Pseudomona hibrida tenia la particularidad
de digerir diversos componentes del petréleo crudo al combinar
diferentes capacidades de cada una de las cepas originarias. Asi,
se creaba un nuevo método para eliminar el petréleo derramado,
Se consideré que la diferencia entre compuestos quimicos y mi-
croorganismos vivos no tenia relevancia legal para que éstos no
pudieran patentarse al igual que los primeros. Las condiciones
para patentar un nuevo producto se daban en el descubrimiento

del Dr. Chakrabarty. En efecto la nueva cepa era nueva ¥ il y
ademads, inventada o creada de nuevo. Con esta decision se abria
la puerta para que plasmidos DNA recombinantes fueran paten.
tados. La patente n.° 4237224, del 2 de diciembre de 1980, cubre
los derechos de «Process for Producing Biologically Functiong
Molecular Chimeras», acreditando como inventores a Stanley Co.
hen, de la Universidad de Stanford, y a Herbert Boyer de la Unj.
versidad de California, San Francisco. Los beneficios de |a pa-
tente se aplicaron a la Universidad de Stanford que los compartg
con la Universidad de San Francisco por un acuerdo especificq,

Comenzaron a proliferar compafias comerciales en Califor.
nia y en la franja Boston-Nueva York-Washington. Algunas e
ellas (Genentech Inc.; Cetus Corp.; Biogen S.A.; Genex Corp,, ete)
han atraido la atencién tanto de la industria como de la Upi.
versidad.

Con la mentalidad de las ganancias y las posibilidades de que
los beneficios redunden en la Universidad, con o sin beneficiy
de los investigadores, las relaciones entre el mundo de la ciencia
y el tecnolégico industrial han cambiado. Han surgido encarmj.
zadas oposiciones entre investigadores; pleitos entre Universida.
des e Industrias; condiciones de secreto en los trabajos cientifi.
cos atentdndose asi a la cldsica libre comunicacién cientifica y,
finalmente, la direccién de la investigacién puede quedar tan me.
diatizada por intereses comerciales que oriente la investigacitn
al servicio del beneficio econémico y no del bien piiblico. Esie
seria el caso de tener que renunciar a la produccién de vacunas
para mantener un mercado mejor a base de formacos paliativos,

Para evitar el deterioro de valores académicos se reunieron
en Pajaro Dunes (California), en marzo de 1980, cinco presider-
tes de Universidades y once de corporaciones industriales par
estudiar las ramificaciones que se derivan del nuevo interés de s
Academia en colaborar con la Industria, especialmente en el cam-
po de la biotecnologia. Se reconocié el peligro de perder valores
académicos tradicionales que han de preservarse manteniendo, al
mismo tiempo, relaciones sélidas entre industria y universidad,

Aungque la fusion celular explicada al principio de este apar-
tado no concierne directamente a las técnicas del ADN recombi-
nante estd estrechamente relacionada con las mismas por la sen-
tencia que permitié patentar nuevas formas de vida. Hoy tenemos
a la vista la posibilidad de almacenar ADN humano y la secuen-
ciacién del genoma humano, cuya patente podria autorizarse,

Los conocimientos genéticos pueden ser simultdneamente fuen-
te de beneficios y de aplicaciones incompatibles con la dignidad
humana. No hay duda, sin embargo, que representan una nueva
forma de poder y como tal de posibles abusos.

Estos aspectos quedan mds explicitados en los articulos que
tocan la dimensién moral de la ingenieria genética (Cuyas, Lé-
pez Azpitarte, Bockle, Gafo) y en las recomendaciones del Parla-
mento Europeo y del Comité Ad Hoc de la Sociedad Americana
de Genética Humana sobre «Banking» y analisis de ADN.

EL PROYECTO GENOMA

Descrito magistralmente en este niimero por los Profesores
Juan R. Lacadena y Victor A. Kusick, seria suficiente referir al
lector a los respectivos articulos, pero para dar la visién panoré-
mica que nos hemos propuesto nos permitimos adelantar un bre-
ve resumen utilizando fragmentos del texto de Sharon Begley
publicados en el New York Times y reproducidos en castellano
por El Pais del 9 de septiembre de 1987:

Los genes estdn distribuidos a lo largo de 23 pares de cromo-
somas, copias idénticas de los cuales existen en cada una de las
células de nuestro cuerpo, ya sea de la piel, de la sangre o de los
musculos.

Los 100.000 genes individuales (porciones de la larga cadena
de ADN) constituyen el genoma o dote genética. Tres mil millo-
nes de sustancias quimicas —bases— constituyen nuestra dote
genética.
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INGENIERIA GENETICA Y BIOETICA

«Si los cromosomas son las distintas oraciones gramaticales
que contienen nuestro legado genético, y los genes son las pala-
pras, las sustancias quimicas bases que forman los genes son las
letras con las que se escribe nuestra herencia.»

Conocer qué lugar del cromosoma ocupa un determinado gen
puede ser una gran ayuda para la terapia génica. Si intentamos
sustituir un gen defectuoso por otro sano, necesitamos un mapa
de genes. Sin embargo, «la determinacion precisa de la situacion
de un gen no explica como éste desencadena una enfermedad
_ese es el motivo de que los bidlogos tengan que secuenciar las
pases. El conocimiento de la secuencia y no sélo el mapa puede
conducir a tratamientos mds simples y mas efectivos que la susti-
tucion de los genes».

Durante los tiltimos cinco afios mds de una docena de impor-
tantes desérdenes mendelianos ya han sido anotados en el mapa,
incluyendo la enfermedad de Huntington en el cromosoma 4; la
poliposis adenomatosa del colon en el cromosoma 5; la fibrosis
quistica en el cromosoma 7; el retioblastoma en el cromoso-
ma 13; la enfermedad poliquistica del rifién en el cromosoma 16;
laneurofibromatosis en el cromosoma 17; una forma de la enfer-
medad de Alzheimer en el cromosoma 21; y la distrofia muscular
de Duchenne en el brazo corto del cromosoma X (McKusick).

Respecto a la secuenciacion «los bidlogos han secuenciado
ya 12 millones de bases, el 1 % del genoma total». La tecnologia
permite producir secuenciadores automaticos, a base de superor-
denadores e inteligencia artificial que harian factible la secuen-
ciacion de todo el genoma humano en el plazo de 12 afios. Esto
lo piensa conseguir el bioquimico ganador del premio Nobel, Wal-
ter Gilbert, para quien «la secuenciacion del genoma es una res-
puesta esencial al mandamiento de condcete a ti mismo».

L0OS PROBLEMAS ETICOS

Atrds han quedado los dias de temor sobre las posibilidades
que nuevas formas de vida, a base de virus o bacterias genética-
mente modificados, escaparan del laboratorio creando epidemias
desastrosas. Gracias a los cientificos que alertaron a la comuni-
dad cientifica y al publico en general se establecieron los contro-
les fisicos y bioldgicos necesarios para que el trabajo en los labo-
ratorios tuviera garantias de seguridad suficiente para alejar todo
temor.

El problema, sin embargo, subsiste de diferente manera. Nue-
vas tecnologias aplicadas a la agricultura y a la industria obligan
areplantear nuevos problemas desde la perspectiva de una ética
ecoldgica y una ética de los negocios. El poder y los beneficios
potenciales de la ingenieria genética ofrecen posibilidades insos-
pechadas hace algunos afios para incrementar el potencial nutri-
tivo de cereales y el desarrollo quimico, industrial y farmacéu-
tico. El aspecto positivo de estas posibilidades requiere un sentido
de justicia y de solidaridad universal para no utilizarlas como ele-
mentos de sujecion economica, creando nuevas desigualdades.

En la aplicacion de la ingenieria genética para corregir defec-
tos genéticos los moralistas en general han estado menos reticen-
tes que los cientificos. A éstos, de hecho, les ha tocado determi-
nar la validez de los controles, la puesta a punto de la tecnologia,
el cumplimiento de requisitos basicos en la experimentacion hu-
mana, etc. Los Estados Unidos de Ameérica han sido pioneros no
solo en la tecnologia sino también en la comprensién de que los
problemas planteados por la terapéutica génica sobrepasan, con
mucho, las posibilidades y competencias de un grupo de cientifi-
€os y que era necesaria una informacién correcta al publico y un
debate generalizado.

Los National Institutes of Health (N.I.H.) y las Comisiones
nombradas por el Congreso y el Presidente de los EE.UU. han
realizado una tarea ingente para asegurar los derechos de los
pacientes y de los ciudadanos, en general, respetando ademas los
oportunos e inoportunos requerimientos de asociaciones de de-
fensa del consumidor que, comenzando por unos grandes idea-

les, se han convertido en un auténtico obstdculo para la aplica-
ci6én practica de proyectos que han superado toda razonable exi-
gencia de seguridad.

El ejemplo obstaculizador del progreso, una vez cumplida
la mision protectora de los pacientes, lo tenemos en la persona
de Jeremy Rifkin que se ha convertido en una auténtica pesadilla
para los investigadores en el campo de la terapéutica génica. Rif-
kin, director de una «Fundacién de Analisis de Tendencias Eco-
némicas», fundé el «People Business Commission» para promo-
ver en 1981 una camparia prohibiendo la terapéutica génica.

Todavia hoy, cuando el Presidente de los N.I.LH. y el Presi-
dente de «Food and Drug Administrations», los dos 1ltimos res-
ponsables para conceder un permiso de introduccién de genes
extrafios en un organismo humano, después de aprobarse todos
los controles estrictisimos de cardcter normativo, dieron el visto
bueno para que se diera el primer paso de una futura técnica
génica aplicada a seres humanos, Jeremy Rifkin, un mes después
de que se concediera el permiso puso un pleito en el que se exigia
una nueva moratoria por ridiculas formalidades administrativas.
Para que el lector tenga una idea mas clara de estos controles me

_ permitiré explicar brevemente los pasos que tuvieron que seguir-

se para que se concediera el permiso de introducir un gen extra-
fio, marcador, a linfocitos T activados que se reintroducian en el
torrente sanguineo de pacientes con melanoma, tal como hemos
explicado anteriormente en este articulo.

El proceso de revisién del protocolo tiene que pasar los exa-
menes de los «Institutional Review Boards» (Comités de Revision
Institucionales) que analizan los problemas cientificos; el consen-
timiento informado de los pacientes y la correccion del mismo
en funcién de las normativas institucionales y juridicas vigentes
en los Estados Unidos. Una vez aprobado el protocolo ha de pa-
sar una nueva revision a cargo del «Institutional Biosafety Com-
mittee», que analiza si se cumplen los requisitos de salvaguardia
para el paciente y posibles peligros para la poblacion. Aprobado
este control se pasa a otro, a cargo del N.I.LH. «Working Group
on Human Genetics», que estudia problemas especificos de la
terapia génica que hubieran podido pasar desapercibidos. Final-
mente el protocolo con todos los aprobados ha de pasar al R.A.C.,
es decir el comité del N.I.H. llamado «Recombinant DNA advi-
sory Committee» presidido por un profesor de ética, que revisa
el trabajo anterior y que ha de dar el visto bueno. La documenta-
cion se entrega después al Director del N.I.H. que ha de solicitar
el visto bueno del director del «Food and Drug Administration».
Ambos directores dan el aprobado final.

Como dice LeRoy Walters, presidente del R.A.C. «No conoz-
co ninguna ciencia biomédica ni tecnologia que haya sido anali-
zada tan cuidadosamente como la terapéutica génica humana.
Existe, ademads, el consenso internacional de que la terapéutica
génica somatica es éticamente aceptable para algunas enfer-
medades.

Solo a titulo de curiosidad permitaseme indicar los ultimos
pasos a que debid someterse el mencionado protocolo:

20-6-1988 National Cancer Institute - IRB (NCI-IRB)
21-7-1988 National Heart Lung Blood Institute, NIH - IRB
(HLBI-IRB)
13-7-1988 Biosafety Committee, N.I.H.
29-7-1988 R.A.C. Gene Therapy Subcommittee
3-10-1988 El R.A.C. aprueba el protocolo por 16 votos contra §
4-11-1988 Lo aprueba el N.I.H. Biosafety Committee
21-11-1988 Lo aprueba el N.C.I.-IRB
28-11-1988 El IRB del National Cancer Institute solicita la revision
del consentimiento informado
2-12-1988 Pasa al Food and Drug Administration (FDA)
9-12-1988 El R.A.C., Gene Therapy Subcommittee los aprueba
por 13-0
13-12-1988 Lo aprueba el IRB de los NIH, Hearts, Lung Blood
18-12-1988 El IRB, Subcommittee of NHLBI, lo vuelve a revisar
y aprueba
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19-12-1988 Lo aprueba FDA, «Advisory Committee for Vaccines and
Related Biological Products»
20-12-1988 Nueva revision y aprobado del IRB de los NHLBI
19-1-1989 Aprobado por el Director del NIH

El 30 de enero de 1989 Jeremy Rifkin demanda al RAC y pide
una moratoria para proseguir la terapéutica génica en células
somaticas.

No hay duda alguna que la intervencién sobre el genoma hu-
mano despierta miedos inconscientes, que explican una reticen-
cia que no se da en otros experimentos tanto o mds peligrosos.
Nada digamos cuando se trata de la posibilidad de que los posi-
bles errores causados por el intento pudieran transmitirse a gene-
raciones futuras, como seria el caso en la terapéutica génica de
células germinales.

De nuevo los moralistas se muestran menos reticentes que los
cientificos, si bien solamente algunos como Demmer y Cuyas se
atreven a afirmar claramente que estando a punto un protocolo
experimental (es decir, cubiertas las exigencias de investigacion
previa en animales y de seguridad suficientemente razonables)
cuando el beneficio sea cierto, «el que la intervencién tenga
lugar en celulas somadticas o en las germinales, no implicara dife-
rencia (moral) alguna esencial».

Nuevos problemas éticos aparecen en el momento actual cuan-
do se intenta secuenciar el genoma humano y se hace posible el
almacenamiento del ADN y la posibilidad de patentar secuencias
concretas. El derecho y el respeto a la intimidad; el secreto profe-
sional; el almacenamiento de datos y controles para evitar la
indebida apropiacion; la proteccion laboral frente a contaminan-
tes; la seleccion de trabajadores en funcién de una posible medi-
cina predictiva por el analisis genético, etc., son otros campos en
los que los moralistas y los legisladores tienen todavia un impor-
tante camino por recorrer.

En la seccion de documentacién presentamos a nuestros lec-
tores una importante contribucion de algunos organismos a es-
tos temas.

CONCLUSION

El descubrimiento de las enzimas de restriccién hace posible
la recombinacién controlada de particulas de ADN. Las aplica-

ciones que esto permite (ingenierfa genética) son de gran ampl.
tud: en medicina estas técnicas permiten la produccién masiva d
agentes bioldgicos como hormonas, vacunas, anticuerpos, etc; g
agricultura y alimentacion la produccién de alimentos, proteing
y procedimientos que permitan a las plantas la fijacion del nits.
geno atmosférico, la intensificacion de la fotosintesis y la resis.
tencia a diversos factores ambientales. En el campo de la energfy
el acceso a fuentes de energia no contaminantes y en el sector de
la quimica la produccién de productos intermediarios de impor.
tancia industrial. Los primeros temores de peligros originados ol
los laboratorios se han disipado gracias a los controles fisicos
y biolégicos establecidos. Con todo quedan ciertas dudas sobre
la posibilidad de crear desequilibrios ecolégicos importantes g
se producen agentes genéticamente modificados y no se establ.
cen los suficientes controles y seguimiento. Los peligros deriy.
dos del abuso de poder que supone la tecnologia genética en |
secuenciacién del genoma humano, en la posibilidad de almage.
nar ADN humano y en las patentes bioldgicas exigen una sensi.
bilidad ética y unos controles estrictos de modo que los bengfi.
cios que la ingenieria genética procuran sirvan al desarrollo integrg|
del hombre y de todo hombre. La aplicacién en el campo (¢
la terapéutica génica humana despierta miedos inconsciente
al intentar dominar la naturaleza bioldgica. Los controles estz.
blecidos superan los que jamas se han conocido en la experimer.
taciéon humana y la terapéutica génica de células germinals
se adivina todavia muy lejana. La terapéutica génica de célulg
somaticas se encuentra en un futuro muy préximo. Una puertz
se cerr6 cuando inoportunamente se intentd corregir la talasemiz
en humanos en 1980, sin haber conseguido el aprobado ofici
de los mecanismos de control. Una puerta se ha abierto en 198
cuando se ha autorizado la introduccién de un gen marcado
en unas células linfociticas tratadas en medio de cultivo y rein-
troducidas en la corriente sanguinea de pacientes afectos de me-
lanoma.

NOTAS

1. GERALD M. RUBIN & ALLAN C. SPRADLING, Genetic Transformation
of Drosophila Germ Line Chromosomes, Science 1982; 218: 348,
2. DIAMOND v CHAKRABARTY, 447 U.S, 303 (1980).
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BIOLOGiA MOLECULAR

Y TRANSFERENCIA DEL ADN

Carlos Alonso Bedate

Profesor de Biologia Molecular Universidad Auténoma.
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Madrid

El impacto del conocimiento de la estructura
del ADN ha provisto a la Biologia de un conjunto
de principios y propiedades que explican la enorme
variedad de los fenémenos observados en los seres vivos
y del constante aparecer de nuevas variedades biolégicas.
Esto es posible debido a que el gen fragmento de ADN-
es una unidad informativa operativa que da lugar
a la formacién de un cardcter determinado. Al mismo
tiempo se ha descubierto que el gen puede ser
una unidad de recombinacién natural (transferencia
natural de genes) y artificial (ingenieria genética).
Se describen aqui las bases de una y otra y se desarrolla
de manera didéctica la técnica de la ingenieria genética,
su aplicacién al diagnéstico de enfermedades,
las precauciones en la experimentacion para evitar
riesgos biolégicos y finalmente se describen brevemente
las posibles aplicaciones de esta tecnologia.

1
Precedentes
de la ingenieria genética

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

La genética tuvo origen en 1866 cuando Gregorio Mendel pu-
blicé sus observaciones de las leyes de la herencia de caracteres.
Mss tarde sus investigaciones fueron confirmadas y ampliadas
a todos los seres vivos. Como fruto de estos trabajos aparecio
el concepto de gen como unidad de transmision de los caracteres
hereditarios. Se pudo asi distinguir la existencia de al menos dos
sistemas en los seres vivos: sistema hereditario o informativo (com-
puesto por el conjunto de genes) y sistema de expresion de la
herencia u operativo (compuesto por los mecanismos o estructu-
ras que hacen realidad la informacion contenida en los genes).

En el afio 1930, los doctores J. D. Bernal y J. D. S. Haldane
predijeron que la era de la Biologia y su impacto en los proble-
mas sociales y econdmicos llegaria en breve. Se trataba en reali-
dad de una utopia socioeconémica surgida de la rapidez con que
los conocimientos en genética empezaban a transformar la com-
prension de los fendmenos bioldgicos. En vanguardia de este grupo
de investigadores han estado aquellos para quienes los sistemas
informativos y operativos de la genética anterior a los afios 30
pudieron concretarse en sustancias moleculares y reacciones bio-
quimicas. El resultado final de lo que ellos realizaron es lo que
se ha llamado Biologia Molecular.

La Biologia Molecular ha enfocado su estudio a las estructu-
ras e interacciones entre moléculas y seres vivos, descendiendo has-
ta detalles y dimensiones que no habian sido estudiadas. Estos
nuevos avances dependieron del desarrollo de técnicas que sim-
plificaron los andlisis de las biomoléculas, y de la aparicion de

una nueva industria que fue capaz de desarrollar los instrumen-
tos y materiales requeridos. De tales estudios se puso de mani-
fiesto la unidad de la biologia en términos moleculares, demos-
trando la continuidad entre moléculas y estructuras morfoldgicas.

Todos los seres vivos participan de mecanismos moleculares
similares para funcionar, crecer y reproducirse. Entre estos meca-
nismos comunes a todos los organismos vivos estd el de poseer
un sistema molecular comin de almacenamiento de informacién
(sistema informativo) y un mecanismo también comtiin de trans-
ferencia del material informativo hasta un nivel por el cual se de-
terminan las estructuras que lo forman (sistema operativo).

Los estudios bioquimicos se dirigieron a definir la funcién bio-
lI6gica de las biomoléculas y a estudiar las consecuencias de cual-
quier alteracion de los sistemas informativos en los sistemas ope-
racionales.

RELACION ENTRE GENES Y ENZIMAS

Hasta hace 40 afios no se pudo establecer una relacién directa
entre el sistema informativo o «genes» y el sistema operativo
0 «enzimas.

Fue en 1940 cuando Beadle y Tatum descubrieron que las
alteraciones de varios genes en un hongo daban lugar a pérdidas
de algunas funciones o enzimas. Indicaron asi que las alteracio-
nes del sistema informativo (que daban lugar a lo que llamaron
mutantes) producian como consecuencia el que se acumularan en
las células los sustratos de las reacciones que se habian bloquea-
do por la falta de funcionamiento de las enzimas. Los sustratos
de las reacciones se podian asi detectar en la célula en grandes
cantidades, al contrario de lo que ocurria en los individuos nor-
males. Mds adelante, ésta fue la base por la que se pudieron diag-
nosticar en el hombre algunas enfermedades hereditarias produ-
cidas por alteraciones o mutaciones de genes.

EL ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO
ES LA MOLECULA DONDE SE GUARDA
LA HERENCIA BIOLOGICA

En 1944 se pudo identificar la molécula que llevaba los siste-
mas informativos, los genes. Se le llamo dcido desoxirribonuclei-
co o DNA. Los experimentos llevados a cabo por Avery, Mac Leod
y McCarthy supusieron una ruptura de la barrera que separaba
el nexo entre el sistema informativo y el sistema operativo de los
organismos vivos. Trabajando en bacterias, se demostro que
el DNA de una cepa maligna podia transformar una cepa no
maligna en maligna. Por lo tanto se podia transferir el sistema
informativo y también el sistema operativo correspondiente de
una bacteria a otra. A este proceso se le denomina transforma-
cion (fig. 1).

Aungque con estos experimentos se dilucidé claramente que el
dcido desoxirribonucleico (DNA) debia de contener la informa-
cién necesaria para poder construir los sistemas operativos y ma-
teriales de construccién celular, hubo que esperar una década hasta
poder determinar el modo en que esta informacion estaba orga-
nizada en el DNA.
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DESCUBRIMIENTO
DE LA ESTRUCTURA DEL DNA

Este momento lo marcan Watson y Crick en el afio 1953 cuan-
do propusieron la estructura doble helicoidal del DNA. A partir
de este momento, la genética se trasladé completamente del te-
rreno de la morfologia al terreno de la biologia molecular y se
desarroll6é rdpidamente mediante la interaccion de nuevos con-
ceptos y métodos. El DNA estd constituido por dos cadenas mo-
leculares unidas en forma helicoidal. Cada cadena es un polimero
constituido por cuatro monémeros diferentes, dispuestos lineal-
mente uno a continuacion de otro. A las unidades monomeéricas
que componen el DNA se las denomina bases y son: adenina (A),
timidina (T), citosina (C) y guanina (G). El orden o secuencia de

Tabla 1. DNA de diferentes organismos

Numero de bases

Tipo de DNA aproximadamente Nimero de genes
Plasmidos 104 10
Virus y fagos 105 102
Bacterias 106 103
Levaduras 107 104
Células plantas 10%-1010 104-105
Células animales 10%-1010 104-105

—_— K- .

B X —e o), X - X o
l TRANSCRIPCION
X —— X Kmmmmamnnne X RNA
l PROCESAMIENTO
— —y m- RNA

O000000OCOOOOO ProTENA

Figura 3. Esquema de la transferencia de informacién desde el DNA
(estructura informativa) a la proteina (estructura operativa).

—_—
RECOMBINACION

Figura 1. Transformacién.

las bases en la cadena y su longitud es lo que codifica la informa.
cién biolégica cuya ultima expresion son los caracteres heredita.
rios. Las dos cadenas de DNA son complementarias como s g
tratase de una cremallera, en cuanto que A siempre est4 enfrente
de Ty C de G.

El establecimiento de la identidad molecular del DNA, y por
lo tanto de los genes, permitié una mayor definicion de los tipos
y complejidad de los seres vivos: fagos, virus animales, bacterias,
levaduras, células animales y células vegetales, en términos de can.
tidad de DNA o mimero de bases. Asi, en los organismos infe.
riores hay una gran variabilidad, teniendo como promedio unas
106 bases, mientras que en los organismos superiores el prome-
dio estd en unas 1010 bases (tabla 1). El niimero de genes que
estas cantidades de DNA implican es distinto en el caso de orga-
nismos inferiores o superiores. En el caso de organismos inferio-
res puede decirse que un gen equivale a unas 1.000 bases. Ahora
bien, el mimero de genes en organismos superiores es mucho me-
nor que el que resultaria de suponer genes del tamafio anterior-
mente citado, pudiéndose estimar en alrededor de 105 genes,

Aunque la definicién exacta de los limites estructurales dg
un gen es un tanto confusa ain hoy, la definicién operativa
de un gen es una cuestion bastante bien conocida.

Se ha determinado con bastante exactitud cdmo se dividen
(fig. 2), como se mantienen a través de millares y millones de afios
de evolucién bioldgica, como cambian ocasionalmente, como se
copian en otra molécula intermediaria 0 RNA, cémo dan lugar
a proteinas a través de un mecanismo de lectura de su informa-
cion (fig. 3), cémo regulan su expresion, cémo se recombinan para
formar nuevas reorganizaciones dentro del cromosoma, cémo se
multiplican en mimero y aun cémo evolucionan internamente para
dar lugar a nuevos sistemas informacionales.

De alguna manera se puede decir que el impacto del cono-
cimiento de la estructura del DNA ha provisto a la Biologia de
un conjunto de principios y propiedades que explican la enorme
variedad de los fendmenos observados en los seres vivos y del cons-
tante aparecer de nuevas variedades o especies biolégicas.

Antes de efectuar un andlisis detallado de los genes se utilizé
para su estudio un sistema basado en el analisis de la forma de
los individuos originados por reorganizaciones internas del ma-
terial genético en los cromosomas o por mutaciones en el DNA,
El gen fue definido como una unidad informativo-operativa, en
cuanto que daba lugar a la formacion de un cardcter determina-
do, y como una unidad de recombinacion, en cuanto que podi
ser localizado en un punto dentro de la estructura del DNA (de-
bido a su frecuencia de combinacién con otras unidades situadas
en el mismo cromosoma o en cromosomas diferentes). Répida-
mente se constato que la recombinacion o transferencia de infor-
macion entre genes situados en bacterias de la misma especie pero
individualmente distintas era un suceso mas frecuente de lo que
podria haberse supuesto con anterioridad. Siempre se hablaba,
sin embargo, de recombinacion entre diferentes genes, pero nun-
ca de recombinacion dentro de un mismo gen, como demostraria
elegantemente Benzer en 1955.

TRANSFERENCIA NATURAL DE GENES

Una serie de investigadores dirigidos por Lederberg habia des-
crito dos mecanismos mediante los cuales las bacterias transfe-
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Figura 4. Conjugacion.

dan DNA de unas a otras. Estos mecanismos se denominaron con-
jugacion y transduccion (figs. 4 y 5). En la conjugacion, las bac-
erias se unen temporalmente y una de ellas, la bacteria donado-
n, transfiere a la bacteria receptora parte de su DNA
(bacteria-bacteria). En la fransduccidn, la transferencia de DNA
s hace a través de un virus que al infectar una bacteria toma parte
de su DNA., Al reinfectar otra bacteria le transmite el DNA de
|a primera bacteria (bacteria-virus-bacteria).

Pronto se descubrid un nuevo tipo de reorganizacion entre
genes que era distinto de los clasicos modelos genéticos antes
expuestos, Este mecanismo se descubrio cuando se observo que
ciertos virus bacterianos, ocasionalmente, integraban parte de
su DNA dentro del cromosoma de la bacteria. La integracion
s realizaba mediante un proceso por el cual una enzima rom-
pla la molécula del DNA del cromosoma bacteriano, inser-
iando en el hueco un nuevo fragmento procedente del virus bac-
teriano.

En realidad, el estudio de los mecanismos de transferencia de
plasmidos (pequefios DNA circulares que se replican auténoma-
mente dentro de una bacteria y que llevan la informacién necesa-
ria para la produccion de algunas proteinas) y virus se ha conver-
tido en un campo muy activo de investigacion.

ENZIMAS Y DNA

Los avances en el conocimiento de la estructura del DNA y
los mecanismos de transmision de su informacion a los sistemas
operativos de las células fueron por si solos insuficientes para per-
mitir una manipulacién detallada de los sistemas biolégicos. Los
desarrollos de la Enzimologia, al extenderse al mismo DNA, abrie-
ron la posibilidad de manipular los sistemas bioldgicos informa-
tivos mas alla de las formas naturales de transferencia de genes.
Actualmente se poseen los frutos de esta tecnologia en numero-
s0s laboratorios y muchas de las enzimas necesarias son comer-
ciales.

Entre las enzimas que mds impacto han causado en la moder-
na Biologia estan:

— Las endonucleasas, que producen roturas internas en el DNA
y el RNA.

— Las exonucleasas, que eliminan fragmentos del DNA comen-
zando por uno de los extremos.

— Las enzimas de restriccion, que producen roturas de la doble
cadena de DNA en sitios especificos y reconocibles.

— La DNA ligasa, que une cadenas de DNA.

— La DNA polimerasa, que reproduce una cadena de DNA te-
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PLASMIDO

— La transcriptasa inversa, que reproduce una cadena de DNA
teniendo como modelo la cadena complementaria de RNA.

La existencia y facil acceso a esta coleccidén de enzimas que
rompen o unen moléculas de DNA o RNA hace posible la mani-
pulacién de nuevas moléculas de DNA construidas por el hombre.

TRANSFERENCIA MANIPULADA DE GENES
O INGENIERIA GENETICA

Hasta muy recientemente, sélo era posible hablar de transfe-
rencia natural de genes entre organismos inferiores (bacterias y
virus). La genética, la biologia molecular y la enzimologia de DNA
aplicada a organismos inferiores y superiores ha permitido intro-
ducir pequefios segmentos de DNA dentro de un fragmento trans-
portador de DNA, llamado vector (plasmido o virus), que puede
introducirse y crecer dentro de una bacteria y de esta manera mul-
tiplicarse miles o millones de veces. Este nuevo campo de investi-
gacion se ha llamado ingenieria genética, investigacion en DNA
recombinante o simplemente clonaje de genes.

De este modo, el desarrollo de una tecnologia que permite
transferir genes de un organismo a otro ha abierto nuevas opor-
tunidades no solamente para la investigacion basica bioldgica, sino
para la obtencién de excepcionales beneficios 1itiles para la so-
ciedad. El porqué de esta afirmacion se comprende ficilmente
en cuanto que la produccién masiva de bacterias, que es un pro-
ceso relativamente simple y no muy costoso y la transferencia
de genes cuyo producto puede ser importante desde un punto de
vista econémico, daria como resultado la obtencidn de esos mis-
mos productos en grandes cantidades y a precios muy reducidos.

2
Breve descripcion de la técnica

INTRODUCCION

Para facilitar una mejor comprension de la tecnologia de la
ingenieria genética, se han incluido estos apartados como una bre-
ve descripcidn de los métodos que se utilizan para transferir DNA.

La metodologia se ha dividido en tres partes, dado que tanto
los problemas técnicos como las aplicaciones son diferentes:

— Transferencia de DNA a bacterias.
— Transferencia de DNA a ¢élulas de organismos superiores.
— Transferencia de DNA por fusion celular o tecnologia de

niendo como modelo la cadena complementaria de DNA. hibridomas.
CAPSULA vaCia PARTICULAS
BACTERIA DEL YIRUS NUEVAS YIRALES
g INFECCION LISIS CELULAR INFECCION
VIRUS 2
DNA FRAGMENTO
VIRAL DEL CROMOSOMA ng:zim‘

Figura 5. Transduccién.
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Figura 6. Posibles vectores para bacterias (E. coli).

A estos apartados se afiaden después algunas consideraciones
de seguridad en la experimentacion, tales como riesgos y precau-
ciones.

En la explicacion de cada apartado se ha expuesto primero
la metodologia general y después varios ejemplos de cémo se han
conseguido o se estad en proceso de conseguir algunas aplicacio-
nes. Hay que sefialar que si bien tanto los métodos, como las apli-
caciones de la transferencia de DNA a bacterias son los mds
desarrollados actualmente, las posibles aplicaciones de la trans-
ferencia de DNA a células de organismos superiores son las que
tienen un futuro mds prometedor, sobre todo en medicina, aun
cuando la metodologia no esté suficientemente desarrollada en
la actualidad. Por esta razén se tratard este apartado con una
mayor extension.

TRANSFERENCIA DE DNA A BACTERIAS
TECNICAS
Vectores

La insercion de ciertos genes especificos dentro de bacterias
ha sido llevada a cabo mediante el empleo de elementos capaces
de existir con independencia del DNA de la bacteria. Estos ele-
mentos o vectores estan formados por los pldsmidos y los virus
bacterianos o fagos (fig. 6).

Los pldsmidos son moléculas circulares de DNA que se en-
cuentran en una gran variedad de bacterias. Una caracteristica pro-
pia de estos elementos es su separacién fisica del DNA cromoso-
mal de la bacteria.

Los pldsmidos son elementos que tienen una gran variabili-
dad en longitud. El niimero de veces que un plasmido determina-
do esta presente en la bacteria puede variar ampliamente desde
dos veces a dos mil o més en determinadas circunstancias. Dado
el crecimiento rapido de las bacterias, el DNA insertado en el plds-
mido, que a su vez ha sido introducido en la bacteria, ripidamente

SOLUCION DE

CLORURO DE CESIO CENTRIFUGACION
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A’ CROMOSOMA BACTERIANO
B: PLASMIDO

aumenta su numero en varios érdenes de magnitud. En estas con.
diciones, el DNA conteniendo el gen bajo estudio se amplifi
millones de veces.

Los virus de las bacterias o fagos son particulas constituidg
por una cadena molecular informativa que suele ser de DNA ry.
deada de una cdpsula de proteinas. Su envuelta proteica les pey.
mite adherirse al exterior de las bacterias e inyectar su DNA ¢
el interior de éstas. La multiplicacion bacteriana amplifica el DNy
insertado y, al mismo tiempo, el gen bajo estudio contenido ¢
ese DNA.

Existe una gran variedad de vectores para bacterias. Pary
de la investigacion fundamental se centra en la construccion d
vectores apropiados para diversas necesidades. La eleccién del veg.
tor depende de una serie de factores de los cuales los més impor.
tantes son: que pueda aislarse ficilmente; que sea capaz de repli.
cacién auténoma en un huésped; que sea capaz de acepiy
fragmentos de DNA relativamente grandes segiin las necesidades
que contenga unos sitios controlados de reconocimiento por l
enzimas de restriccién (que rompen las cadenas de DNA vy per.
miten asi la insercién) y que contenga alguna caracteristica espe.
cifica (resistencia a antibiéticos) por la cual las células transfor.
madas puedan facilmente seleccionarse del conjunto de las células
huéspedes que no contienen el fragmento de DNA insertady,

Huéspedes (E. coli y B. subtilis)

La produccion de huéspedes apropiados para la multiplica.
cion del DNA transferido es un campo de intensa investigacién,

El huésped mds cominmente usado ha sido la bacteria Esche-
richia coli. Dado que esta bacteria se reproduce en el intesting
humano, se han generado variedades que no son capaces de re-
producirse fuera de condiciones experimentales o especialmente
disefiadas para recibir un tipo de informacién concreta. Esto
se ha hecho con objeto de limitar las posibilidades de descontrol
del material biolégico portador de material genético extrafio y que
potencialmente pudiera ser nocivo.

Bacillus subtilis, bacteria que vive en el suelo normalment,
es un segundo tipo de huésped bacteriano que se ha usado pan
ingenieria genética.

Etapas

Las etapas coominmente empleadas para la insercién de un gen
determinado, por ejemplo, en un vector plasmidico y su introduc
cion posterior en una bacteria son basicamente las siguientes:

A) Preparacion de los vectores.

B) Transferencia del DNA al vector.

C) Multiplicacién del fragmento de DNA transferido.
D) Seleccion.

A) Preparacion de los vectores. Las moléculas de plasmidos
se purifican del conjunto del material de las bacterias obtenién-
dose de esta manera lo que se llaman vectores o transportadores
del gen que se desea amplificar. La purificacién normalmente
se realiza mediante centrifugacién en cloruro de cesio de un lisa-
do de bacterias. El pldsmido estd en las bacterias en forma de doble
cadena de DNA circular-cerrada, lo que permite que se pueds
separar del cromosoma bacteriano (fig. 7).

PLASMIDOS PURIFICADOS

7 @

Figura 7
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B) Transferencia del DNA al vector. El fragmento de DNA
que se desea amplificar se inserta en la molécula del pldsmido.
Este proceso se realiza por métodos bioquimicos que suponen
esencialmente los siguientes pasos:

1. Ruptura de la doble cadena circular-cerrada de DNA de plds-
mido. Esta ruptura se realiza mediante enzimas de restriccion
que rompen el DNA en una secuencia de nucledtidos muy
especifica que tiene una simetria rotacional de 180°, Existen
muchas enzimas de restriccion que rompen el DNA en lugares
diferentes. Cada una de ellas tiene una aplicabilidad distinta,
segiin el fragmento de DNA que se desee insertar. Las méas
comunmente utilizadas en los comienzos de los sistemas de
transferencia genética han sido las llamadas:

— Eco RI, que rompe el DNA en la secuencia de bases

GAATTC
GTTAAG

en el lugar indicado por las flechas.
— Hae 111, que rompe en la sefuencia de bases

GGCC
CCGG
t
— Hind III, que lo hace en la secuencia de bases

AAGCTT
TTCGAA
?
El resultado final del tratamiento con estas enzimas es la
formacion de una cadena lineal de DNA con fragmentos
de DNA de cadena sencilla en los extremos o con extremos
romos (fig. 8).

2. Ruptura del DNA, cuyo fragmento se desea transferir, con la
misma enzima de restriccion con que se ha producido la mo-
lécula lineal del vector (fig. 9).

Este proceso genera fragmentos de DNA con extremos
de cadena sencilla de DNA iguales a los extremos del vec-
tor (fig. 10).

3. Formacioén de la molécula hibrida, debido al hecho de que las
bases complementarias (A es complementaria de T y G lo es
de C) pueden reconocerse y aparearse cuando se ponen juntas
en una solucion; los extremos de la cadena sencilla del DNA
que se quiere transferir se unen, formandose asi una molécula
hibrida: vector-fragmento de DNA transferido.

4. Formacion del circulo cerrado o pldsmido hibrido: una vez for-
mada la molécula hibrida, otra enzima llamada ligasa cata-
liza la union entre los fragmentos del vector y los fragmentos
del DNA insertado.

Estos procesos de formacién de moléculas hibridas —vector-
fragmento de DNA transferido— pueden realizarse también de
otras formas y ser muy complicadas desde el punto de vista gené-
tico con objeto de obtener mejores vectores y sistemas de transfe-
rencia. Evidentemente no se puede en esta vision general detallar
estos procesos, pero, en esencia, todos ellos estdn basados en los
mismos principios.

C) Multiplicacion del fragmento del DNA transferido. La
molécula hibrida se introduce en bacterias huéspedes o recepto-
res que al multiplicarse dan como resultado la multiplicacién del
fragmento del DNA transferido (fig. 11).

D) Seleccion. Para facilitar el aislamiento de aquellas bac-
terias que han incorporado moléculas hibridas de pldsmido-frag-

DNA PLASMIDO - VECTOR 3 X (oY)

FRAGMENTO
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c v

MOLECULA HIBRIDA PLASMIDO-VECTOR + GEN X INSERTADO

Figura 10
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mento de DNA, los plasmidos suelen llevar genes de resistencia
a antibidticos. Mediante cultivo de las bacterias en un medio en
el cual esta presente un antibiotico, solamente las células que han
incorporado el plasmido podran sobrevivir y multiplicarse.

La presencia en el pldsmido de mds de una caracteristica por
las que puedan reconocerse las bacterias transformadas permite
que se pueda realizar una seleccién muy definida de aquellas bac-
terias que poseen el DNA insertado. Una de las investigaciones
mads intensas en el campo de la ingenieria genética es la de mejo-
rar los vectores de los fragmentos de DNA con objeto de poder
amplificar los genes especificos a partir de fragmentos genética-
mente mas complejos procedentes de células de organismos su-
periores.

En presencia de algunos antibidticos que permiten la duplica-
cién del DNA plasmidico pero inhiben la sintesis de proteinas
y del DNA cromosomal de la bacteria, las moléculas hibridas
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pldsmido-fragmento de DNA insertado son capaces de reprody.
cirse dentro de la bacteria en un nimero que puede variar de mj|
a dos mil veces. Este método se utiliza para enriquecer mds el cop-
tenido en el DNA insertado.

Problemas técnicos

De igual forma que es posible transferir genes de bacterias g
otras bacterias, o de virus o fagos a bacterias, es posible intrody.
cir genes de organismos superiores en bacterias. En este caso, |3
formacién de los productos de estos genes se enfrenta con barre.
ras moleculares, hasta hace muy poco infranqueables. Estas ba.
rreras moleculares son consecuencia de que existen importantes
diferencias en la constitucién de los materiales genéticos y en los
procesos mecdnicos de lectura de informacion contenida en ¢
DNA vy su expresion final entre los organismos superiores y las
bacterias. S6lo muy recientemente se ha logrado solucionar este
problema mediante la sintesis quimica de genes de organismos
superiores y su posterior incorporacién a bacterias.

Ademas de los avances relativos a la adquisicion de vectores
mas eficientes, se tienen que desarrollar procedimientos que per.
mitan seleccionar las células transformadas con genes concretos
a partir de una gran poblacién de células. El problema se plantea
porque en la mayoria de los casos no se tiene disponible un gen
determinado que pueda ser insertado directamente en un plasmi-
do, sino que con anterioridad ha de ser obtenido del material
genético de la célula portadora. Teniendo en cuenta que en una
bacteria como E. coli existen aproximadamente 3.000 genes dis-
tintos, aproximadamente 15.000 en un insecto como Drosophila
melanogaster, y al menos 40.000 en las células del organismo
humano (tabla 2), buscar un gen determinado entre todo este con-
junto serfa como buscar una aguja en un pajar. A pesar de la mag-
nitud del problema existen técnicas controladas bioquimicamente
que permiten aislar en forma purificada algunos de estos genes,
Si a esta posibilidad se afiade el que fragmentos de DNA o genes
quimicamente sintetizados se pueden introducir en vectores, al me-
nos tedricamente se puede implantar cualquier informacién en
el material heredable de un organismo, Para no caer, sin embar-
go, en utopias ni en ciencia alin m4s all4 de la ficcién, se ha de
decir que el realismo del momento presente fuerza a darse cuenta
de que solamente algunos genes pueden ser transferidos y que las
funciones bioldgicas en su mayoria dependen de la interaccién
de muchos genes, de tal manera que la transferencia de uno
solo de los genes, que de entre un conjunto determina una fun-
cién, no lograria desarrollar una nueva caracteristica en el orga-
nismo vivo donde se ha implantado.

EJEMPLOS PRACTICOS
DE LAS TECNICAS EMPLEADAS

Interferén humano

El interferén comprende una familia de protefnas caracteri-
zada por su potencialidad de producir en las células una resisten-
cia al ataque por virus. Ademds los interferones pueden inhibir
la proliferacién celular y modular de esta manera la respuesta in-
mune. Por esta causa, el uso de los interferones se extienden muy
particularmente al tratamiento de enfermedades virales con posi-
ble aplicacion terapéutica en células cancerigenas.

La cantidad de interferon que se puede obtener a partir de leu-
cocitos o fibroblastos es relativamente pequefia. Dos litros de san-
gre humana se requieren para producir aproximadamente un mi-
crogramo de interferén a partir de leucocitos. La terapia eficaz
de las enfermedades infecciosas sensibles al interferén solamente
podria llevarse a cabo en caso de poseer grandes cantidades de
esta proteina, lo cual es practicamente imposible si ha de ser
purificada a partir de sangre humana.

La tecnologia de ingenieria genética ofrece un modo alterna-
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tivo de producir grandes cantidades de interferén utilizando cé-
julas bacterianas. Tanto el gen que lleva la informacidn del inter-
feron de fibroblastos como de leucocitos humanos se ha podido
introducir en la bacteria E. coli (fig. 12). Estas bacterias asi trans-
formadas son capaces de producir moléculas de interferén biol6-
gicamente activo. Aunque no estd absolutamente comprobado si
estos interferones producidos por bacterias tienen actividad anti-
viral en animales infectados, son capaces de proteger a simios
de algunas infecciones virales letales. Puesto que diferentes inter-
ferones pueden tener diversos valores adaptativos, es posible pensar
que la modificacién y reorganizacion de estos genes, utilizando
técnicas de ingenierfa genética, pueda conducir a la formacién
de nuevos interferones que tengan ventajas funcionales selectivas
con actividad antiviral y antitumoral especifica.

Ya que se pueden obtener grandes cantidades de la bacteria
E. coli en cuyo interior se ha introducido la informacién necesa-
ria para formar los interferones, la produccion de estas proteinas
puede elevarse hasta limites extraordinariamente elevados con un
bajo costo de produccién. Si, como se indic6 con anterioridad,
se requieren dos litros de sangre para producir aproximadamen-
te un microgramo de interferon a partir de leucocitos humanos,
un litro de cultivo bacteriano puede dar lugar a la produccion
de 600 microgramos de interferén. Sin embargo, a pesar de estos
datos que sin duda alguna se pueden considerar revolucionarios,
hacen falta estudios sobre los efectos toxicos de los interferones
producidos por bacterias. Por esta razén es necesario no caer en
la f4cil tentacion de sensacionalismo y demagogia al presentar la
produccién de interferén como la solucién al problema del can-
cer. Atin el papel fisiologico del interferon natural en las células
productoras (leucocitos o fibroblastos) no estd absolutamente de-
finido. Parece ser que el interferén juega un papel importante en
la regulacién de la replicacion de los virus dentro de las células
eucaridticas y en la replicacion de estas mismas células. Los efec-
tos antitumorales del interferon se deducen de los resultados
clinicos y es posible que este tipo de proteinas utilizadas en canti-
dades terapéuticas vayan acompafiadas de reacciones inmunold-
gicas que serd necesario controlar. Se ha publicado muy reciente-
mente que aun los interferones naturales (procedentes de leucocitos
o fibroblastos) pueden producir antigenicidad. Lo més sorpren-
dente y al mismo tiempo esperanzador es el hecho de que en los
enfermos tratados con interferén y curados se encontraron anti-
cuerpos inducidos neutralizadores del interferén administrado.

En resumen, con respecto a los interferones, es necesario de-
cir que estas proteinas con posible actividad antitumoral no esta-
ran disponibles para su uso en cantidades terapéuticas hasta alre-
dedor de 1985. A pesar de la controversia sobre la actividad
antitumoral de estas proteinas, no seria consciente ni descartar
tal posibilidad porque no ha sido totalmente demostrada, ni pre-
tender que tales proteinas significardn la total erradicacion del can-
cer. El interferén puede ser uno mas de los tratamientos antican-
cerigenos, quizas el mas eficaz.

Hormona de crecimiento humana

La hormona de crecimiento humana, que €s una proteina
de 191 aminodcidos, puede ser producida por la bacteria E. coli
ala que se ha transferido la informacion genética de esa hormo-
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na. Dado que la hormona de crecimiento humana es una protei-
na especifica de especie, solamente podia ser obtenida a partir
de cadéveres humanos, utilizindose para el tratamiento de ena-
nos con deficiencia hipofisaria, para el tratamiento de fracturas
de huesos, quemaduras, ulceras, etc.

La tranferencia de informacién de la hormona del crecimien-
to humana a células de E. coli ha significado un paso decisivo
en el refinamiento de las técnicas de ingenieria genética. El gen
insertado en la bacteria se habia construido mediante la unién
de dos fragmentos de DNA, uno de ellos natural (sintetizado bio-
quimicamente a partir d¢ mRNA de la hormona de crecimiento
humana) y otro sintetizado quimicamente. Con objeto de que la
bacteria efectuase una lectura correcta del gen insertado dentro
de ella, utilizando como vector un pldsmido, fue necesario inser-
tar también en la molécula del plasmido, y cerca del gen transfe-
rido, un fragmento de DNA que sirviera como iniciador de la lec-
tura del gen. En estas condiciones la cantidad de hormona de
crecimiento producida en cada una de las células llega hasta
alcanzar la cifra de 186.000 moléculas por célula.

Insulina humana

Probablemente el desarrollo mds espectacular de la ingenie-
ria genética con respecto a la produccion de proteinas mediante
transferencia de informacién genética a la bacteria E. coli, es la
produccién de insulina humana. Esto se ha logrado mediante
transferencia de informacién sintetizada quimicamente.

La posibilidad de transferencia de genes sintetizados quimi-
camente fue primeramente demostrada con respecto al gen que
codifica la hormona humana llamada somatostatina. La sintesis
del gen de la somatostatina pudo realizarse con cierta facilidad
puesto que esta hormona se compone de una secuencia relativa-
mente corta de amino4cidos. A partir de esta secuencia de ami-
nodcidos, y con la ayuda del codigo genético, se especuld cudl
podria ser la secuencia de nucledtidos que llevase la informacion
para la sintesis del péptido (fig. 13).

A partir de este momento se desarrollaron técnicas especifi-
cas para la sintesis quimica del gen de la insulina. Esta hormona
proteica se compone de dos cadenas llamadas A y B. La A estd
formada por 21 aminod4cidos y la B por 30 aminoécidos. Conoci-
da la secuencia de aminodcidos de cada cadena, se sintetizaron
quimicamente los fragmentos de DNA que codificasen la infor-
macién de cada una de ellas. Se construyeron dos plasmidos di-
ferentes: a uno de ellos se le transfirié el fragmento de DNA que
llevaba la informacion para la sintesis de la cadena A y al otro
se transfirié la informacion de la cadena B. Estos plasmidos se
insertaron en bacterias distintas. La rdpida multiplicacién de las
bacterias condujo a la produccién de grandes cantidades de los
fragmentos A y B de la insulina. Puesto que la insulina nativa,
en el organismo, estd formada por estas dos cadenas unidas entre
si (unién necesaria para la actividad), era necesario unir las cade-
nas A y B, producidas por las bacterias, de una forma similar a
como se encuentran en el organismo (fig. 14). El empleo de sus-
tancias apropiadas consiguié que esta unién se realizara con
un 50-80 % de eficiencia. En estas condiciones, la cantidad de
insulina activa obtenida puede alcanzar hasta los 10 miligramos
por 24 gramos de peso hiimedo de células de E. coli.
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Figura 14

Existen otros métodos para la produccién de insulina, trans-
firiendo a bacterias el gen humano.

TRANSFERENCIA DE DNA ,
A CELULAS DE ORGANISMOS SUPERIORES

TECNICAS

Vectores

Los vectores para transferencia de DNA a células de organis-
mos superiores: levaduras, células animales y células vegetales,
no estdn tan desarrollados como los vectores para transferencia
de DNA a bacterias, siendo ésta un drea muy activa de investiga-
cién. En general, los tipos de vectores utilizados son pldsmidos
(levaduras) o virus (células animales o vegetales).

Las levaduras pueden tomar DNA directamente del medio,
incorporarlo en la formacién de pldsmidos hibridos de E. coli-
levadura y en plasmidos de levadura. Las levaduras pueden to-
mar directamente DNA en ausencia de su pared celular exterior
y en presencia de calcio. Introduciendo el DNA de levaduras en
plasmidos de E. coli pueden propagarse éstos en E. coli y des-
pués de aislarlos usarse para transferir DNA a las levaduras. Se
obtienen, asi, bajos porcentajes de integracién de los plasmidos
hibridos en el DNA de la levadura. Por ltimo, se ha descubierto
en levaduras la existencia de pldsmidos internos independientes
del resto del DNA que estdn presentes en unas 100 copias por cé-
lula. Utilizando estos pldsmidos, los porcentajes de transforma-
cién aumentan drasticamente. Sin embargo, las cepas de levadu-
ras asi transformadas no son estables y pierden facilmente el DNA
incorporado.

Las células de mamifero aceptan fragmentos de DNA de ori-
gen extracelular a una frecuencia muy baja. Esto es debido, en
parte, a que el mecanismo de introduccién de DNA en el interior
de las células en cultivo es complejo, y en parte a que solamente
una proporcion pequefia de las células es capaz de aceptar esos
fragmentos. Es ademads dificil encontrar mutantes apropiados de
células de mamiferos que permitan la seleccidn correcta de aque-
llas células que han incorporado los fragmentos de DNA. Un

modo de introducir fragmentos de DNA en células de mamifergs
que tiene la ventaja de dar un sistema de selecci6n al mismo tiempg
que un gran porcentaje de transformacion, es el uso como veetg.
res de ciertos virus de DNA tales como el SV40 y polioma. Oty
sistema de transformacién de células de mamiferos ha utilizady
el virus herpes, como vector. Este virus tiene un gen llamadg
timidina quinasa. Si se utilizan células de mamiferos deficientes
en timidina quinasa para ser transformadas, solamente aquellas
células en las cuales se ha introducido el vector que contiene este
gen pueden sobrevivir y por consiguiente ser seleccionadas en log
medios apropiados.

Aunque en la actualidad no existen vectores suficientemente
desarrollados para la transferencia de DNA a células vegetales,
hay dos posibles candidatos: los virus vegetales y los plasmidos
bacterianos. Los virus vegetales hasta ahora estudiados presen-
tan varios problemas para su uso como vectores, tales como: pér-
dida de infectividad al afiadirles DNA; demasiados sitios de res.
triccién; falta de evidencia de integracion en el DNA del huésped:
falta de ensayos para identificar mutantes, etc. Aunque muchos
de estos problemas son atacables con la tecnologia actual, se ne-
cesita tiempo y esfuerzo para el desarrollo de los virus vegetales
como vectores. Otro tipo de vector ya utilizado con cierto éxito
proviene de la bacteria agrobacterium que infecta numerosas plan-
tas produciéndoles tumores. El mecanismo mediante el cual es-
tas bacterias causan tumores a las plantas es la transferencia de
fragmentos de sus pldsmidos a las células vegetales. Todavia ng
se dispone de suficiente informacion para evaluar el uso poten-
cial de este pldsmido como vector.

Huéspedes

Aungque las técnicas de transformacidn estdn bastante contro-
ladas respecto a la transferencia de genes a bacterias, estas mis-
mas técnicas son mas complicadas cuando la transferencia se pre-
tende hacer a células mds complejas como son las levaduras y las
células animales y vegetales.

Para poder transformar las células de levaduras es necesario
primero digerir enzimdticamente su pared celular. Los llamados
esferoblastos resultantes de la digestion de la pared celular se in-
cuban con el DNA que se quiere insertar en presencia de cloruro
calcico. El uso de una sustancia llamada etilenglicol facilita la toma
de los fragmentos de DNA. Una vez tratados con DNA, los esfe-
roblastos se cultivan en un medio apropiado que los estabiliza
y seguidamente se seleccionan las células viables.

Si el fragmento de DNA que se ha deseado incorporar dentro
de la levadura puede replicarse de una manera auténoma, puede
transformarse uno de entre cada mil o diez mil esferoblastos. Si,
por otro lado, el fragmento de DNA que se ha deseado incorpo-
rar dentro de la levadura no puede replicarse autdnomamente, sino
que se ha incorporado dentro del cromosoma de la levadura, la
transformacidn ocurre en una célula de cada 10 millones de esfe-
roblastos. Puesto que la fraccién de esferoblastos que han sido
transformados es muy pequefia, se requiere una seleccién. Sila
seleccion se realiza con éxito, de tal manera que solamente se
obtienen células de levadura que han sido transformadas, el pro-
ducto del fragmento de DNA incorporado dentro de la levadura
puede obtenerse tedricamente en cantidades ilimitadas.

De una manera similar a como se realiza la transformacion
de células de levaduras, se puede llevar a cabo la transforma-
cién de células animales. Las células animales no tienen pared
celular y toman m4s facilmente el DNA externo. La nueva infor-
macion genética se integra dentro del cromosoma de la célula.

La expresion del gen incorporado, es decir, la nueva funcidn
generada, restaura la funcion que faltaba en las células en el caso
de que éstas no tuvieran el fragmento de DNA que se ha inser-
tado. Fécilmente se puede comprobar, por consiguiente, la tras-
cendencia de este tipo de insercion de genes dentro de las células
animales, desde un punto de vista médico.
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Las células vegetales ofrecen una serie de barreras a la intro-
duccion del DNA exdgeno:

__ Presencia de enzimas degradadoras y proteinas bloqueadoras
de DNA en la pared celular.

_ Presencia de la misma pared celular que ofrece una barrera
mecdnica a la entrada de DNA.,

_ Presencia de enzimas de degradacion interna del DNA, una
vez que ha logrado entrar en la célula.

Estos problemas hacen que para transferir DNA a estas célu-
las haya que utilizar esferoblastos, es decir células a las que se
les ha eliminado la pared celular. Aun asi, todavia quedan mu-
chos problemas que resolver en este campo. Una de las ventajas
ieoricas de la transformacion de células vegetales es la posibili-
dad de reproducir plantas enteras a partir de una sola célula trans-
formada mediante cultivo. Esto hace relativamente facil la rege-
neracion, propagacion y el andlisis de las plantas «disefiadas»
2 través de la ingenieria genética.

Etapas

Las etapas generales para la transferencia de DNA a celulas
de organismos superiores son esencialmente las mismas que para
transferir el DNA a bacterias, es decir:

a) Preparacion de los vectores.

b) Transferencia del DNA al vector.

¢) Multiplicacion del fragmento de DNA transferido.
d) Seleccion.

EJEMPLOS PRACTICOS
DE LAS TECNICAS EMPLEADAS

Tratamiento de enfermedades
de las células de la sangre

Cline y sus colaboradores en 1980 transformaron por primera
vez células de médula dsea con DNA en solucion. Las células trans-
formadas pudieron ser seleccionadas de entre el conjunto de cé-
lulas tratadas por su resistencia a una droga anticancerigena.
Si las células transformadas habian incorporado el gen DHFR
(Dihidrofolato reductasa) podian ser visualizadas y obtenidas por-
que podian sobrevivir en presencia de la droga. Como material
utilizado para transformar estas células, Cline y sus colabora-
dores utilizaron DNA de células de ratén en los cuales los ge-
nes DHFR habian sido amplificados 30 veces.

En el momento presente solamente en la médula 6sea se pue-
de considerar la posibilidad de reimplantar genes con objeto de
corregir algunas enfermedades hereditarias de las células de la san-
gre, puesto que las células de la médula dsea pueden ser extraidas
con relativa facilidad y posteriormente reimplantadas.

Tratamiento de la talasemia

Los investigadores de la Universidad de California en Los An-
geles decidieron desarrollar un tratamiento que pudiese subsanar
la deficiencia de la cadena f# de la globina que da lugar a una
enfermedad llamada talasemia. El tratamiento estd basado en
la insercién de copias de genes humanos que llevan la informa-
cién para la produccién de la globina f8 en células enfermas y la
posterior insercion de las células receptoras en la médula dsea.
Se introduciria igualmente en las células que habian recibido el
gen de la globina f§ un segundo gen que les daria ventaja selectiva
con respecto a las células de la médula 6sea no tratadas, por lo
que aquéllas se multiplicarian m4s répidamente que estas ultimas.
Aproximadamente 10.000 células del total de las células reinser-
tadas en la médula 6sea contenian ambos genes en su interior.
Si una sola de estas células pudiera fijarse y proliferar en la mé-

dula ésea, el paciente tendria en su torrente sanguineo cantida-
des suficientes de globina § y su enfermedad habria sido erradi-
cada. Desgraciadamente esta terapia basada en ingenieria genéti-
ca no ha dado resultados satisfactorios hasta el momento presente.

Una pregunta que todavia no ha recibido respuesta y que es
crucial, en cuanto al aspecto clinico de este tipo de terapia gené-
tica, es la de saber si es posible mantener en el gen reinsertado
el control correcto de su expresion. Es absolutamente esencial que
estos genes se expresen de la misma manera en las células recep-
toras a como lo hacen en las células normales de donde derivan,
Evidentemente la expresion de estos genes en un tejido no apro-
piado o bajo un control anormal, puede ser médicamente desas-
troso. Es de sobra conocido el hecho de que la superproduccién
de una enzima puede en muchas circunstancias ser tan perjudi-
cial como la deficiencia.

Sindrome de Lesch-Nyhan

El sindrome de Lesch-Nyhan da lugar a personas que poseen
unas caracteristicas determinadas en cuanto a deficiencia mental
y malformaciones externas. A nivel molecular, las células de es-
tas personas carecen del gen HGPRT (Hipoxantina guanosina fos-
forribosil transferasa) y de la enzima codificada por él.

Uno de los ejemplos mads espectaculares que se ha logrado res-
pecto a la transformacién de células de mamiferos es la introduc-
cion en células de personas con el sindrome de Lesch-Nyhan del
gen HGPRT de bacterias. Como resultado de la deficiencia en
el gen antes citado, las células procedentes de pacientes con el sin-
drome de Lesch-Nyhan no pueden crecer en un medio de cultivo
selectivo. Sin embargo las células, una vez transformadas con el
gen bacteriano, pueden crecer en este mismo medio. Estos resul-
tados abren perspectivas nuevas a la terapéutica de las enferme-
dades hereditarias al mismo tiempo gue posibilitan el estudio del
control de la expresion de los genes en las células de mamiferos.

Mejora del valor nutritivo de la soja

Las investigaciones que tienden a desarrollar vehiculos trans-
portadores de genes a células vegetales o a promover la insercién
de genes en el cromosoma de una célula vegetal deficiente ten-
dran grandes aplicaciones en agricultura.

Un ejemplo de este potencial son las investigaciones de la Uni-
versidad de Connecticut para conseguir variedades de soja con
altos porcentajes de metionina (un aminodcido esencial para el
hombre y cuyo contenido en la soja es demasiado bajo). Los es-
tudios pretenden aumentar, por métodos de ingenieria genética,
el contenido de la proteina ureasa, rica en metionina, para asi
aumentar el valor nutricional de la soja. Este proyecto incluye:

— Caracterizacién de la sintesis y regulacion de ureasa en culti-
vos de células de soja.

— Construccién de mutantes reguladores de ureasa (usando clo-
naje del DNA de soja).

— Regeneracion de plantas completas a partir de células produc-
toras de grandes cantidades de ureasa.

— Evaluacién de la expresion y trasmision del nuevo caracter
de plantas de soja.

Hasta el momento se ha avanzado algo en los dos primeros
pasos, consiguiéndose aislar el gen de la ureasa; sin embargo, que-
dan ain muchos problemas por resolver. Aun cuando este tipo
de aplicaciones se encuentra en fase incipiente, es ejemplo ilus-
trativo de lo que serd el tipo de experimentacion en este campo
durante la préxima década.

Problemas técnicos

En este drea abundan los problemas técnicos dado que la trans-
ferencia de DNA a levaduras, células animales y células vegeta-
les, constituyen temas de investigacion actual. A modo de ejem-
plo podemos sefialar los siguientes:
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— Falta de los vectores adecuados.

— Falta de datos precisos sobre el funcionamiento de los genes
de organismos superiores.

— Bajos porcentajes de transformacion.

— Dificultades en la obtencién y propagacién de huéspedes mu-
tantes para efectuar la seleccidn.

— Control multigénico de los caracteres bioldgicos.

TRANSFERENCIA DE DNA
POR FUSION CELULAR (HIBRIDOMAS)

Una de las mayores aplicaciones de la tecnologia de los hibri-
domas es la produccién de anticuerpos, tema al que se va a res-
tringir esta exposicion.

Técnicas

Cuando se introducen en el torrente sanguineo de un animal
elementos extrafios, su cuerpo produce sustancias (anticuerpos)
que reaccionan contra ellos bloquedndolos. Este fenémeno se co-
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noce con el nombre de respuesta inmune y la ciencia que lo esty.
dia se conoce con el nombre de Inmunologia. Aunque la estry.
tura del anticuerpo se conocia desde hace varios afios (fig. 15)
ha sido unicamente en los dos iltimos afios, cuando se ha pogj.
do detectar las reorganizaciones del material genético de las cely.
las del sistema inmune que dan lugar a que cada célula segregye
un determinado anticuerpo. El cudndo, el cémo, y el porqué s
originauna linea celular productora de un anticuerpo congrefy
no esta dilucidado.

Un solo antigeno es capaz de dar lugar a la produccién de Vi-
rios anticuerpos segtn el mimero de los llamados determinante
antigénicos puesto que cada determinante antigénico del antigeng
induciria un anticuerpo distinto (fig. 16). Cada anticuerpo es pro.
ducido por un clon celular de linfocitos distinto. La respuests
inmunolGgica a un antigeno es, pues, una respuesta muiltiple y
compleja. La extraordinaria especificidad de los anticuerpos log
ha convertido en instrumentos envidiables para reconocimiento,
cuantificacion y aislamiento tanto de células como de protefnas
individuales. Sin embargo, los anticuerpos originados en un ani-
mal como respuesta a un antigeno concreto no se encuentran ep
una forma purificada u homégena, sino mezclados dentro de ung
gran variedad de moléculas anticuerpo que difieren en cuant
al reconocimiento de los antigenos, y que, aun reconociendo un
mismo antigeno, lo hacen en lugares distintos y con distinta afi.
nidad. Este hecho ha representado una barrera infranqueable, has-
ta muy recientemente, al estudio molecular de determinados com.
ponentes del sistema inmune.

op)
0
.

=

LT =1u]
o O
m
m

D -—'__)
Opg_[8 0]8 g[-O-10 0] 0q] SELECCION DE LAS
o) o =Rl o) W= s CELULAS HIBRIDAS

MEDIO DE
SELECCION

ENSAYOS DE ANTICUERPOS

’ CONGELACION
Jlr i
CLONAJE ?r,;%j
AR e
5 BB I R R

| ENSAYOS DE ANTICUERPOS
—_— . CONGELACION

et

1SELECCION DE

.

VARIANTES

— 3 CONGELACION
44— DESCONGELAC|ON

PROPAGACION DE LOS \
CLONES DESEADOS | BepS 28~

Figura 17

264 LABOR HOSPITALARIA / N° 214




'Stl-
rug.
ls}‘

€y
Ble
€ 5¢
Ieto

Vs
nieg
£no
DIO-
esla

BIOLOGIA MOLECULAR Y TRANSFERENCIA DEL ADN

Tal barrera ha sido franqueada por los recientes descubrimien-
tos publicados por Milstein sobre produccién de lineas celulares,
[lamadas hibridomas, capaces de producir una iinica especie mo-
lecular de anticuerpos y capaces de ser mantenidas indefinida-
mente en animales de experimentacion o cultivos celulares. Los
anticuerpos formados por cada una de estas células se llaman
monoclonales puesto que proceden de una tnica linea celular
o clon (fig. 17).

Desde un punto de vista restringido, la técnica de formacién
de anticuerpos mediante hibridomas no entra dentro de lo que
propiamente se podria llamar ingenieria genética. Ahora bien,
puesto que se realiza mediante la fusion de dos células, una de
ellas productora de anticuerpos y la otra de caracteristicas tumo-
rales (mieloma), la construccién de estas células hibridas produc-
toras de anticuerpos monoclonales supone la transferencia de la
informacion de una célula a otra. Ya que esta transferencia, aun-
que producida por medios naturales, ha sido artificialmente esti-
mulada, es justificable la inclusion de las técnicas de formacion
de anticuerpos monoclonales dentro del concepto de ingenieria
genética, en un sentido amplio.

La originalidad del método de Milstein para la formacién de
hibridomas reside en la ingeniosidad de perpetuar las células for-
madoras de anticuerpos mediante su fusion con células tumora-
les que tienen la capacidad de multiplicarse indefinidamente. Las
células normales formadoras de anticuerpos no tienen esta capa-
cidad. Después de producir la fusién celular entre las células pro-
ductoras de anticuerpos v las células tumorales, hace falta selec-
cionar aquella célula o linea celular que produce el anticuerpo
deseado. Existen técnicas bioquimicas que permiten realizar esta
operacion con éxito (figura 17). Una vez seleccionada la célula
hibrida, se puede conservar por largos periodos en un medio de
cultivo apropiado o de manera indefinida mediante su congela-
cion. Pueden ademds inyectarse estas células hibridas en anima-
les de experimentacidn del mismo tipo que los que suministraron
las células originales. Estos animales desarrollan tumores forma-
dos por la proliferacion de las células hibridas inyectadas, que
segregan el anticuerpo especifico, producido por ellas.

EJEMPLOS PRACTICOS
DE LAS TECNICAS EMPLEADAS

Diagnostico de enfermedades

Los anticuerpos monoclonales estdn sustituyendo poco a poco
a los anticuerpos usados convencionalmente, tanto en ensayos cli-
nicos, como en investigacion fundamental. Puesto que pueden pro-
ducirse en grandes cantidades, es previsible que su uso se extien-
da notablemente como método de diagnosis.

Determinacién de grupos sanguineos

El ejemplo mas tipico reside en el ensayo de los grupos san-
guineos A, B, AB y 0. Los anticuerpos contra los antigenos A
vy B de los eritrocitos se obtienen normalmente a partir de suero
humano. La presencia en el suero humano de otros tipos de anti-
cuerpos no deseados podria oscurecer la reaccion anti-A o anti-B,
razon por la cual los anti-B o antj-A no pueden ser obtenidos
a partir de inmunizacion de animales de laboratorio.

Pruebas para trasplantes

Probablemente uno de los mayores impactos de los anticuer-
pos monoclonales, en investigacién fundamental, estd en la posi-
bilidad de obtener anticuerpos monoclonales contra antigenos de
histocompatibilidad. Este hecho permitird detectar los marcado-
res celulares que establecen la identidad individual de determina-
das células. Se tienen puestas grandes esperanzas en la aplicacion
de estos principios a trasplantes de érganos, aunque esto solo cons-
tituya un aspecto de lo que debiera ser la normalizacién a gran
escala de la clasificacion de tejidos.

Tratamiento contra células tumorales

Se estd trabajando en la posible utilizacion de los anticuerpos
monoclonales en terapia directa, cuya aplicacién inmediata serd
la inmunizacion pasiva (inyeccion de un anticuerpo al paciente).
En terapia tumoral se anuncian ya dos funciones para los anti-
cuerpos monoclonales. Una de ellas se relaciona con el mecanis-
mo de accién de drogas t6xicas antitumorales: los anticuerpos con-
tra antigenos especificos del tumor podrian unirse a las moléculas
de la droga para reforzar la accion de ésta.

La segunda seria un método alternativo por el cual podrian
fabricarse anticuerpos antitumor que localizarian y atacarian
las células malignas.

Uno de los problemas relativos a la aplicacion de anticuerpos
monoclonales en el campo de la terapia humana reside en el he-
cho de que estos anticuerpos, casi todos los hasta ahora obteni-
dos, no proceden de linfocitos humanos sino de linfocitos de
raton o de rata que se han fusionado con células tumorales (mie-
loma). Los intentos hasta ahora realizados con objeto de produ-
cir células hibridas humanas (linfocitos humanos y mielomas de
raton o rata) no han tenido éxito ya que cuando se fusionan las
células humanas con mielomas de raton o de rata se produce una
pérdida preferencial de los cromosomas humanos en las células
hibridas. La utilizacion de anticuerpos monoclonales producidos
por linfocitos de ratén o de rata, en organismos humanos, po-
drian dar en el sistema inmune respuestas no deseables. Se ha em-
pezado, sin embargo, a utilizar recientemente una estirpe mieloi-
de humana capaz de fusionarse con linfocitos humanos aunque
estos resultados son todavia muy preliminares.

En el campo de la investigacion sobre el cancer se han realiza-
do en los 1ltimos afios progresos sustanciales con respecto a la
caracterizacion de las células cancerosas, al analisis de la accion
de ciertos virus productores de tumores y al establecimiento de
la relacién existente entre mutagénesis y carcinogénesis. Muchas
son las preguntas que se podrian hacer con respecto a la utilidad
de los anticuerpos monoclonales y antigenos de superficie; algu-
nas de las fundamentales serian: la de tratar de saber qué tipos
de alteraciones contribuyen a la carcinogénesis; si estas alteracio-
nes pueden ocurrir sin un cambio genético; el porqué las células
cancerosas dejan de responder a los mecanismos de control de
crecimiento de las células normales; si cambios en las propieda-
des de superficie de las células hacen que las células cancerosas
rebasen sus limites en el tejido original, y si los antigenos (o sus
correspondientes anticuerpos) de las células cancerosas podrian
servir de base para una terapia inmunolégica de tumores par-
ticulares.

Un problema central en la terapia del céncer es la falta de se-
lectividad de las drogas anticancerigenas. Un intento de mejorar
esta selectividad lo constituye 1a unién de las drogas a anticuer-
pos contra antigenos de superficie asociados a tumores. Hasta el
momento los complejos formados droga-anticuerpos no han dado
mucho éxito en tratamientos in vivo, a pesar de que esos comple-
jos tenian alta selectividad en experimentos in vifro. Con objeto
de mejorar la selectividad y destruccion de células tumorales me-
diante los complejos droga-anticuerpos, varios laboratorios han
formado complejos droga-anticuerpos monoclonales. Estos com-
plejos parecen ser activos, de alta selectividad, y destruyen célu-
las tumorales tanto in vitro como in vivo. Evidentemente existen
limitaciones terapéuticas al uso de estos complejos, dado que las
toxinas utilizadas para formar las moléculas hibridas son gene-
ralmente de origen vegetal y por lo tanto proteinas extrafas al
organismo humano que pueden activar el sistema inmune que neu-
tralizaria su efecto.

A pesar, sin embargo, de estas y otras muchas mas limitacio-
nes de estos tratamientos, no parece que se pueda poner en duda
que la posibilidad de formacién de anticuerpos monoclonales con-
tra antigenos de superficie especificos ha abierto un nuevo cam-
po en el tratamiento de las células tumorales.
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Seguridad biologica

RIESGOS DE LA INGENIERIA GENETICA

La Ingenieria Genética y sus métodos han suscitado una am-
plia controversia en cuanto al dafio potencial que pueden origi-
nar a los seres vivos, en concreto al hombre, y al medio ambiente.
Dado que las especies naturales a lo largo de la evolucién han
organizado y retenido su propia identidad a través de muchas
generaciones como resultado de su adaptacion a un medio am-
biente concreto, estos sistemas ecoldgicos han supuesto claras
barreras para la formaciéon de organismos nuevos no adaptados.
La creacion artificial de nuevos organismos, no originados por
evolucion natural, supondré la ruptura de controles naturales al
introducir dentro del sistema ecolégico organismos que de otra
manera no podrian haber sido formados. Al mismo tiempo, el
intercambio de genes entre organismos no relacionados y que
de una manera natural no podrian intercambiar su material ge-
nético, pone en manos del hombre una tecnologia capaz de crear
nuevas formas de vida. Este proceso que puede llevar a un cam-
bio en el sistema de equilibrio bioldgico, originado durante mi-
llones de afios por los procesos evolutivos, establece la posibili-
dad de seleccionar genes, introducirlos en los organismos nuevos
y dar lugar a que existan en dichos organismos nuevas potencia-
lidades con efectos impredecibles.

Mientras que la seguridad de este tipo de investigaciones ha
sido ampliamente discutida, hay un acuerdo bastante sustancial
con respecto a los beneficios potenciales que de ellas se derivan.
Es posible implantar en bacterias genes que especifican la pro-
duccion de algunas sustancias, importantes desde el punto de vista
sanitario o industrial, en bacterias haciendo posible una produc-
cién masiva de estos productos. Ademds, por primera vez en la
historia de la ciencia, se puede disponer de grandes cantidades
de fragmentos de DNA de un tipo especifico (genes). De esta ma-
nera se pueden llevar a cabo andlisis quimicos obteniéndose in-
formacion sobre la estructura del material genético, sobre los sis-
temas de informacion codificados en €l, y sobre los mecanismos
de control de la expresion de los genes.

Estas técnicas de ingenieria genética tendran aplicaciones co-
merciales incalculables. No esta claro, sin embargo, cuando esta
tecnologia serd capaz de poner un producto en el mercado. Algu-
nas proteinas tales como la insulina y el interferén seran produ-
cidas de una manera masiva utilizando estas técnicas. De hecho
existe en el momento presente la tecnologia necesaria para la
superproduccion de proteinas y para alterar genes determinados
con objeto de mejorar la informacion contenida en su estado
nativo. Sin duda alguna todos estos desarrollos tendrdn un as-
pecto positivo en el progreso de la Biologia y en sus aplicaciones.

La evidencia experimental de estos 1iltimos afios en ingenieria
genética ha hecho disminuir la preocupacidn inicial por la segu-
ridad de este tipo de tecnologia. Se ha comprobado, en términos
generales, que aunque los peligros potenciales eran razonables,
en la practica no se han dado. Incluso se ha advertido que las nue-
vas celulas originadas por transferencia de genes no tienen nin-
guna ventaja selectiva respecto a la célula original, sino todo lo
contrario, siendo un problema actual el cémo conservar estos nue-
vos genes para evitar la pérdida de las ventajas de produccién que
se habian conseguido.

PRECAUCIONES EN LA EXPERIMENTACION

Debido a los riesgos antes mencionados, es necesario tomar
precauciones en este tipo de trabajos para evitar escapes incon-
trolados y proteger el ambiente de las nuevas cepas bacterianas
originadas por esta tecnologia. Actualmente se dispone de varios
medios para disminuir la probabilidad de que una de estas nue-

vas cepas escape al control y, por lo tanto, disminuir ain mgg
el riesgo de que una de estas cepas sea patogénica para los apj.
males o para el hombre. Los medios de seguridad empleados sop
de dos clases: medios fisicos y medios biolégicos.

Los medios fisicos para efectuar este tipo de experimentacigp
se han compilado en la Guia del National Institute of Health
(Maryland, U.S.A.). Los medios van desde los métodos cldsicos
utilizados para experimentos microbioldgicos (llamados nive.
les P, y P,) hasta los métodos méds cuidadosos empleando cabj.
nas especiales, habitaciones a presion reducida, aislamiento, et
utilizados para experimentacion de los agentes implicados en [
guerra bioldgica (llamados P; y P,). Nadie espera que estos mge-
dios fisicos sean perfectos y de hecho los que trabajan inclusg
en los niveles mas protegidos terminan siendo infectados por los
microorganismos, por lo que se les vacuna previamente.

La falta de confianza en la efectividad total de los medios
fisicos ha hecho que se consideren medios bioldgicos como otrg
meétodo adicional para aumentar la seguridad. Estos métodos big-
légicos se centran en evitar el crecimiento de las cepas mediante
el uso de huéspedes incapaces de crecer en condiciones dificiles
de encontrar fuera del laboratorio. Entre los medios utilizados
estan:

— La utilizacién de huéspedes que son menos infecciosos para
el hombre (por ejemplo B. subtilis en vez de E. coli).

— La utilizacion de huéspedes para los que existen vacunas.

— La utilizacion de huéspedes con varias alteraciones que difi-
cultan su supervivencia fuera del laboratorio:

* mutaciones que los hacen inviables si no existen ciertos
nutrientes en el medio;

e mutaciones que los hacen dependientes de altas tempera-
turas para crecer;

* delecciones completas de los genes necesarios para sinteti-
zar nutrientes;

® acumulacién de varias de estas alteraciones.

— La utilizaci6én de vectores que sélo puedan propagarse en hués-
pedes con caracteres muy peculiares (cepas supresoras).

En conclusion, la Guia del National Institute of Health reco-
mienda:

a) Aquellos que deban tomar parte en experimentacion de inge-
nieria genética deberdn seguir un curso riguroso sobre medi-
das de seguridad.

b) Los programas de investigacion deberdn incluir métodos de
evaluacion y control del impacto de los experimentos en las
personas que trabajan en ellos y en el medio ambiente que les
rodea.

¢) Cualesquiera leyes deberdn hacerse cumplir a todos los labo-
ratorios tanto industriales como universitarios.

d) Los experimentos que lleven aparejados un mayor riesgo de-
ben limitarse a los laboratorios mejor equipados, en los que
al menos deberd existir un nivel de seguridad Ps.

4
Posibles aplicaciones
de la Ingenieria Genética

PRODUCCION DE HIDROGENO

La produccion de hidrogeno a partir de agua, utilizando la
energia radiante del sol, se ha demostrado en un gran numero
de cultivo de algas. Es tedricamente posible producir hidrégeno
utilizando estos cultivos. El uso de las algas para producir hidré-
geno no es s0lo deseable como fuente alternativa de energia, sino
que ademds el hidrégeno como combustible no contamina y el
sustrato necesario y la fuente de energia (el agua y el sol) son prac-
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ticamente inextinguibles. El alga puede ser usada como fertiliza-
dor o ingrediente en los piensos. Algunos de los problemas que
surgen en este proceso, tales como la inhibicién por oxigeno de
las enzimas implicadas en el mismo, la seleccion de la especie
y las condiciones nutritivas necesarias, son abordables por tec-
nologia de DNA recombinante.

Se estan investigando los procesos de produccion de hidroge-
no en algunas algas (Florida). El estado actual de esta tecnologia
excluye su aplicacién a corto plazo.

PRODUCCION DE HIDROCARBUROS

Existen algunas plantas que producen hidrocarburos en sus
liquidos internos. Para que su uso como sustitutivo de hidrocar-
buros de petroleo sea econémicamente rentable, es necesario que
la produccion por peso de planta y por unidad de terreno culti-
vado alcance un cierto nivel. El nivel de produccién alcanzado
por las variedades naturales no es competitivo con los precios
actuales del petréleo. Ahora bien, es posible conseguir varieda-
des manipuladas genéticamente cuya produccidn relativa al peso
y al drea sean 100 6 1.000 veces superiores a la produccion de la
variedad natural, lo que sin duda haria competitivo este proceso.
Este esquema de produccidn no requiere plantas de refinamien-
to, puesto que los vegetales producen hidrocarburos bastante
puros. Se estdn estudiando plantas tropicales productoras de hidro-
carburos (Calvin en Berkeley, California) y es posible su mani-
pulacion por ingenieria genética para aumentar su rendimiento.

PRODUCCION DE METANO

La produccién de metano interesa desde el punto de vista de
obtencidn de una fuente alternativa de energia a base de utilizar
desechos orgdnicos contenidos en los residuos agricolas, indus-
triales, urbanos, etc.

La conversion anaerobia de materiales organicos en metano
es un proceso natural. La tecnologia de produccion de metano
estd desarrollada y se estd aplicando a muchos sustratos de dese-
cho, dependiendo de su biodegradabilidad, sus usos alternativos,
el posible valor econémico de éstos y su competitividad con otras
fuentes alternativas de energia. En Asia y en Europa existen mi-
les de plantas a pequefia escala que satisfacen plenamente las ne-
cesidades locales. Algunos de los principales problemas que se
encuentran son: €l mantenimiento del pH, la produccion simul-
tanea de CO; que reduce la calidad del metano y la no degrada-
cién de algunos productos en condiciones anaerobias (ligninas,
ceras, etc.). Estos problemas podrian atacarse por manipulacio-
nes genéticas en las cepas bacterianas correspondientes, constru-
yendo cepas activas a bajas temperaturas que ademds pudieran
degradar ligninas en condiciones anaerobias.

En este sentido, ya se estdn investigando nuevas cepas de bac-
terias para transformacién de biomasa (General Electric Co.).

PRODUCCION DE ALCOHOLES
(ETANOL Y METANOL)

La produccion de alcoholes interesa principalmente desde
el punto de vista de la obtencién de carburantes alternativos al
petréleo en el drea de energia como son, por ejemplo, el metanol
y el etanol.

Para la obtencion de alcoholes se usan actualmente procesos
quimicos. Los procesos quimicos utilizan altas temperaturas y pre-
siones que pueden ser sustituidos por enzimas o bacterias traba-
jando a temperatura y presion ambiente, con el consiguiente ahorro
de energia.

La oxidacion de metano por medio de bacterias es un proceso
deseable aunque con las cepas actuales es muy poco eficiente.
El etanol se produce industrialmente en Brasil por fermentacion

de la cafia de aziicar para su utilizacion como sustitutivo parcial
de las gasolinas. La produccién de etanol y metanol a partir de
desechos (celulosa y lignina) de la agricultura no utilizables como
alimento tiene un prometedor futuro si, entre otros problemas,
se pueden desarrollar las cepas de levaduras o bacterias necesa-
rias para llevar a cabo estos procesos.

Est4 en proyecto de planta piloto la produccién de etanol para
gasolinas mediante un proceso continuo utilizando ingenieria
genética con levaduras como fuente de los catalizadores necesa-
rios (Cetus y National Distillers en California). Otro sistema es
la produccién de etanol a partir de celulosa y/o aziicar por fer-
mentacioén con bacterias Clostridium (Sinskey, Massachusetts Ins-
titute of Technology y General Electric Co.).

OBTENCION DE PRODUCTOS
QUIMICOS INTERMEDIOS

Se trata de producir mediante los microorganismos adecua-
dos algunos productos quimico-organicos intermedios de impor-
tancia industrial, Una clase importante de estos productos los cons-
tituyen los monémeros utilizados en la fabricacién de polimeros
tales como plasticos (en aplicaciones estructurales, médicas, eléc-
tricas, electronicas, etc.) y fibras sintéticas (tejidos y pieles arti-
ficiales).

En la obtencidn de estos intermedios se emplean actualmente
procesos quimicos a altas temperaturas y presiones, por lo que
su sustitucidn por procesos bioldgicos lleva aparejado un ahorro
de energia capaz de reducir, al menos a la mitad, el coste de pro-
duccién de estos compuestos.

Exxon Research & Engineering Co. estd explorando la produc-
cioén bacteriana de intermedios quimicos. Du Pont esta forman-
do un grupo de investigacidn también en este drea. Cetus+ Socal
también se encuentran en este campo, en concreto en la produc-
cién de 6xido de propileno, importante intermedio en la produc-
cion de pldsticos (poliéster y uretano). Asimismo, a nivel de planta
piloto, se encuentra la produccion de etilenglicol (el refrigerante
utilizado en automoviles) a partir de alquenos (Cetus en colabo-
racion con Standard Qil, California).

OBTENQI(')N DE PRODUCTOS
DE QUIMICA FINA

El area de quimica fina comprende un grupo de sustancias
gquimico-orgédnicas complejas, altamente elaboradas, en cuya sin-
tesis intervienen varias etapas. Estas sustancias quimicas suelen
ser altamente especificas y con un grado de actividad bioldgica
muy elevado. Las dificultades que entrafia su obtencidn, asi como
su actividad, hace que los niveles de produccion sean mucho me-
nores que los de las industrias quimicas convencionales, tales como
la petroquimica, papelera, textil, etc. Como productos mas ca-
racteristicos de la quimica fina tenemos las vitaminas, hormonas,
péptidos, antibidticos, sulfamidas, alcaloides, narcoticos, analgé-
sicos, etc. Estos productos tienen especial aplicacion en los secto-
res Farmacéutico, Agricola y Alimentario.

La produccién actual de estos compuestos tiene lugar por:

a) Extraccién y purificacion a partir de productos naturales.
b) Procesos de sintesis quimica.

¢) Procesos fermentativos.

d) Procesos por combinacion de a, b o c.

Sin embargo, para un futuro préximo, se prevé el desplaza-
miento, por parte de las técnicas de recombinacién de DNA y cul-
tivos celulares, de las tecnologias de los apartados @ y b. En el
caso de la tecnologia de fermentacion (apartado ¢), la eficiencia
de produccién de las cepas puede aumentarse por metodos de
ingenieria genética. Asi, se sabe que muchas de las cepas produc-
toras de algunos de estos productos contienen un mayor numero
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de copias de los genes necesarios para fabricar el producto, que
las cepas normales. El nimero de copias de estos genes dentro
de la bacteria puede aumentarse introduciendo plasmidos o vi-
rus en los que se hayan incluido copias de los genes. Pueden con-
seguirse, asi, cepas con producciones hasta unas 50.000 veces
mayores.

ENZIMAS

Su aplicacion es muy extensa desde catalizadores para proce-
sos guimicos hasta diagnodsticos y tratamientos médicos.

La produccién masiva de enzimas de organismos eucariontes
no es viable mediante técnicas de cultivo celular, y en los casos
que es posible obtenerlas se hace mediante la extraccién de pro-
ductos naturales (vegetales y animales). La nueva tecnologia per-
mite en principio utilizar cultivos bacterianos o fermentaciones,
para producir enzimas de células eucarioticas gracias a la posibi-
lidad de poder introducir los genes de estas células en bacterias.
Son de esperar importantes desarrollos en este campo de apli-
cacion.

La uroquinasa, una enzima humana que se usa clinicamente
para disolver coagulos de sangre, se ha fabricado en bacterias gra-
cias a la tecnologia de DNA recombinante (Abbott Laboratories).
La produccion «tradicional» de esta enzima se basa en los culti-
vos de células de riiién poco eficientes y de compleja tecnologia
que requieren 40 dias de incubacidn.

HORMONAS PEPTIDICAS

Las hormonas peptidicas tienen una actividad reguladora e in-
tegradora de las funciones de los diversos drganos y tejidos que
constituyen un organismo superior.

Muchas de las hormonas utilizadas para tratamientos médi-
cos son péptidos o proteinas. Su uso clinico est4 limitado sola-
mente porque son dificiles de obtener en cantidades apreciables.
La hormona del crecimiento es uno de estos casos, es demasiado
compleja para poderse sintetizar quimicamente. La fuente actual
de esta hormona, las pituitarias de caddveres humanos, no es muy
idénea y como en muchos otros casos las hormonas similares
obtenidas de animales no son activas en el hombre.

Incluso en el caso de la insulina, en que las necesidades clini-
cas estan actualmente satisfechas con insulina de animales, su pro-
duccién en bacterias la independizaria de las fluctuaciones de mer-
cado ganadero y seria mds conveniente producir insulina humana
evitando asi posibles fenomenos de alergias. Los procedimientos
actuales de obtencién hacen uso de la sintesis quimica (péptidos
pequefios) o bien extraccion y purificacion de las proteinas a partir
de 6rganos de animales (por ejemplo, la insulina se extrae del pan-
creas bovino y porcino). En el primer caso, el problema es el alto
coste y la limitacion de la sintesis quimica a péptidos pequefios;
en el segundo caso, la limitacién viene dada porque no todas las
hormonas de animales funcionan en el hombre y las que lo ha-
cen pueden inducir alergias y otros fenémenos inmunoldgicos.
Para su uso en clinica, es necesario alterar sintéticamente las
estructuras de péptidos.

La habilidad de generar andlogos estructurales hace posible
efectuar comparaciones de su comportamiento biolégico con la
molécula normal, lo que permite obtener informacién acerca
de su funcionamiento. Ademds, los analogos estructurales dan
varios niveles de accién que permiten un mayor poder y flexibili-
dad en el tratamiento de una enfermedad. En la actualidad, esto
es posible hacerlo por métodos de sintesis quimica y sélo cuando
los péptidos son pequefios. Con los métodos de ingenieria gené-
tica, hasta las proteinas mas grandes pueden manipularse en uno
o varios aminodcidos.

Entre las hormonas humanas que ya se producen en bacterias
se encuentran la timosina, agente estimulador de la inmunologia

para tratamiento de algunos cdnceres (Genentech), la hormong
estimuladora del crecimiento humano (Genentech-Kabi) y Ia in-
sulina para la diabetes (Genentech-Eli Lilly).

Estos productos estdn pendientes de pruebas en animales, prye-
bas clinicas y plantas piloto. Otros compuestos de este tipo en log
que se esta trabajando son la somatostatina, el interferén para
control de infecciones viricas y posiblemente algunas formas de
cancer (Shering-Biogen y Genentech-Roche, Cetus, Du Pont, etc),
y la endorfina, un analgésico. Por otra parte, se han logrado
obtener andlogos de proinsulina humana en los que la parte cen-
tral de la molécula fue reducida de 35 a 6 amino4cidos.

ANTIGENOS VIRALES (VACUNAS)

Otra clase de moléculas con gran potencial en utilizacién, prin-
cipalmente, en medicina y veterinaria son las proteinas antigéni-
cas de algunos virus de mamiferos.

Estas moléculas se encuentran en el caparazén de la particula
del virus y son las moléculas capaces de ser neutralizadas e inac-
tivadas por los anticuerpos defensivos contra el virus invasor. Tra-
dicionalmente se han empleado virus muertos como agentes in-
ductores de anticuerpos. Los virus muertos son vacunas efectivas
debido a que, después de su inoculacién en mamiferos sanos,
¢éstos fabrican anticuerpos contra el virus muerto y los anticuer-
pos producidos son capaces de reaccionar con el virus vivo. Los
problemas que se han encontrado con el uso de este tipo de vacu-
nas incluyen el peligro de que la solucién donde se encuentran
los anticuerpos esté contaminada con virus vivos y el peligro y
la dificultad de producir grandes cantidades de virus. Si una de
las proteinas del caparazén virico fuera capaz de inducir anticuer-
pos éstas podrian ser empleadas como una vacuna menos peli-
grosa. Ademds, estas proteinas podrian obtenerse a muy bajo
precio.

Se estan llevando a cabo investigaciones bdsicas en este cam-
po, por lo que no es de prever su aplicacién a corto plazo. No
obstante, se estima que en el futuro este tipo de vacunas susti-
tuird a las vacunas clésicas.

HIBRIDOMAS (ANTICUERPOS MONOCLONALES)

De utilizacién en una gran variedad de métodos de diagnds-
tico de enfermedades en agricultura, medicina y veterinaria. En
medicina tendrian gran repercusion en terapia y en diagndstico.

Los reactivos de diagndstico utilizados «tradicionalmente» uti-
lizan mezclas de anticuerpos vertidas a la sangre de los animales
inyectados con la sustancia antigeno cuyo diagndstico se quiere
estudiar. La técnica conocida como hibridomas produce células
hibridas que expresan tanto la produccién de los anticuerpos bus-
cados como la capacidad de propagacién in vitro haciendo asi
posible la produccién de anticuerpos idénticos o monoclonales
a un precio mas asequible y de una gran especificidad.

La técnica de produccién de anticuerpos monoclonales estd
desbancando los métodos cldsicos de obtencién de anticuerpos.
Précticamente la totalidad de las casas comerciales que fabrican
kits de diagnéstico para hospitales estdn adquiriendo esta tecno-
logia.

GENES

Se estima que en un futuro se podrdn tratar algunas enferme-
dades hereditarias mediante la introduccion de genes sanos en las
células deficientes.

Es quizd la aplicacién tltima de esta tecnologia al tratamien-
to de enfermedades hereditarias. Se ha conseguido aislar ya ge-
nes «sanos» para algunas proteinas causantes de enfermedades
hereditarias. Si uno de estos genes se puede incorporar, junto con
sus elementos de control, en una célula defectiva y ésta puede ser
devuelta al organismo, la enfermedad hereditaria podria ser cu-
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rada. Se sabe desde hace tiempo que es posible implantar en
ratones células de la médula 6sea manipuladas in vitro.

Existe ya un volumen importante de investigacién con mami-
feros pequefios como ratones y conejos introduciendo segmentos
de DNA en sus células (Yale, Rockefeller, NIH).

FIJACION DEL NITROGENO

De gran importancia en agricultura, puesto que puede hacer
posible la eliminaci6n del requerimiento de abonos nitrogenados.

Ni los animales ni las plantas, sélo ciertas bacterias pueden
convertir el nitrogeno atmosférico en nitrégeno organico nutri-
tivo. Las plantas leguminosas son capaces de fijar nitrogeno gra-
cias a las bacterias que llevan simbidticamente en las raices.
Todas las demas plantas necesitan para crecer abonos nitrogena-
dos cuya fabricacion se hace a partir de sustancias organicas, lo
que encarece el proceso. Si fuera posible aislar los genes bacteria-
nos que controlan la fijacién del nitrégeno e introducirlos en la
semilla de una planta cualquiera (trigo, maiz, etc.), se consegui-
rian nuevas variedades de plantas capaces de crecer sin abonos
nitrogenados. Las repercusiones sociales y econdmicas de este pro-

ceso serian enormes. Solamente el estudio y mejora de las cepas

bacterianas fijadoras de nitrégeno ya existentes supondria incre-
mentos en la produccion a corto plazo.

Los genes controladores de la fijacion de nitrogeno de algu-
nas bacterias se han introducido en los cromosomas de levaduras
sin que hasta el momento se haya conseguido su funcionamiento
(Cornell University). Este es un paso previo a la introduccién de
los genes en las plantas. El estudio del funcionamiento de los ge-
nes responsables de la fijacion de nitrogeno se esta llevando a cabo
en varias instituciones de investigacion (Massachusetts Institute
of Technology, Max Plank, etc.).

PROTEINAS CELULARES
(SCP, SINGLE CELL PROTEIN)

Tienen aplicacion en el campo de la ganaderia como fuente
alternativa de proteinas.

Las proteinas celulares (SCP, Single Cell Protein) se refieren
a levaduras, bacterias, hongos o algas cultivados para aprovechar
su contenido proteico. Las células de estos organismos contienen
carbohidratos, lipidos, vitaminas y proteinas cuya obtencion se-
ria mds cara por otros medios. Estos procesos, sin embargo, son
caros debido a que las fermentaciones requieren energia y traba-
jo en condiciones estériles. Ademads se ha observado que si estos
microorganismos forman una parte sustancial de la dieta, su alto
contenido en 4cidos nucleicos pueden dar lugar a problemas re-
nales. A menudo se encuentran microorganismos distintos que
poseen ventajas parciales en estos procesos, por lo que el inter-
cambio de genes entre ellos por ingenieria genética podria desa-
rrollar nuevas cepas Optimas para la obtencién de SCP a precios
competitivos.

Se ha conseguido alterar el metabolismo de un microorganis-
mo que crece mejor en medios nutrientes a base de metanol. El
proceso ha sido posible gracias a la transferencia de genes de una
especie de bacterias a otra, mejorando de esta manera la eficien-
cia de utilizacién de nitrogeno de la bacteria receptora (Imperial
Chemical Industries en Inglaterra).

DESARROLLO DE INSECTICIDAS

Tienen interés en el campo de la agricultura para control de
las plagas.

Existen multitud de microorganismos (bacterias, protozoos
y virus) que afectan patogénicamente a los insectos que constitu-
yen las plagas de la agricultura. Estos microorganismos o sus pro-
ductos naturales pueden usarse para inducir enfermedades en los
insectos directamente o bien en combinacién con insecticidas

quimicos. Esta estrategia estd llamada a sustituir o reducir al mi-
nimo el empleo de productos quimicos como insecticidas debido
al consumo de energia, coste y contaminacién que su uso lleva
consigo. Se ha demostrado que varios microorganismos inducto-
res de enfermedades en insectos, no son peligrosos para el hom-
bre o vertebrados. A pesar de todo, éste es un punto que necesita
un amplio estudio antes de poder ser aplicado extensivamente.
Se han identificado y usado ya algunos de los microorganismos
para control de plagas de insectos aunque su aplicacién todavia
estd poco desarrollada.

La manipulacién genética en este campo puede contribuir
al desarrollo de las cepas apropiadas mediante combinacién de
especies distintas de microorganismos. El reciente desarrollo
de estas técnicas hace que las aplicaciones en este campo no
se esperen a corto plazo.

EXTRACCION DE METALES

Los microorganismos utilizados pertenecen al género de bac-
terias tiobacilo. Son bacterias que viven en los 4cidos y obtienen
energia para su crecimiento, produciendo hierro oxidado, acido
sulfiirico y sales metdlicas del 4cido sulfiirico. El hierro oxidado
y el 4cido sulfurico producido por las bacterias sirve para extraer
uranio y otros metales, de los minerales que los contienen en ba-
jas proporciones. Estos procesos se utilizan ya debido a su sim-
plicidad y bajo coste aunque es muy posible que se puedan mejo-
rar mediante manipulaciones genéticas de las cepas responsables
de estos procesos.

Con cepas naturales de tiobacilos este proceso se utiliza para
recobrar uranio de minerales con un contenido muy bajo, proce-
so que seria inviable econémicamente por otros medios (India,
Canad4, Rusia). En Alemania (Hannover) se estd estudiando esta
posibilidad, con la utilizacién de varias cepas de tiobacilos. El
método puede aplicarse a la obtencién de cobre, cinc y antimo-
nio, ademas de uranio. Existen proyectos de extraccién de meta-
les desarrollando cepas de bacterias como concentradores, toda-
via en estado de laboratorio (Incold & Biogen). También se estdn
investigando bacterias para controlar la produccion de metales
pesados (General Electric, Co.).

BIODEGRADACION

Gran parte de la contaminacién proviene de desechos poco
biodegradables tales como plasticos, detergentes, etc., y de la gran
cantidad de compuestos quimicos que sobrepasan la capacidad
del ecosistema natural para su eliminacién, tales como el fosforo
y productos de desecho de la industria quimica. El problema se
puede atacar desarrollando cepas de microorganismos que sean
capaces de degradar o asimilar estos compuestos. A menudo pue-
den encontrarse cepas naturales capaces de llevar a cabo algunos
de los pasos para la degradacion. La combinacién de las capaci-
dades de varias cepas naturales por métodos de la ingenieria
genética daria lugar a las cepas necesarias para llevar a cabo una
biodegradacién completa.

En este sentido, se ha desarrollado ya una cepa de bacterias
capaces de destruir residuos de crudos (General Electric Co.).

VARIEDADES NUEVAS
DE PLANTAS Y ANIMALES

El uso de selecciones genéticas para generar individuos con
caracteristicas hereditarias favorables a su cultivo o cria, dentro
de una misma especie, es una técnica muy antigua. La posibili-
dad de generar nuevos individuos mediante transferencia de ge-
nes desde una especie a otra ha quedado abierta por medio de
los métodos de la ingenieria genética. Asi, las levaduras se estdn
investigando como medio de convertir los desechos agricolas en
etanol, que se utilizaria como fuente de energia. Ahora bien, las
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levaduras no son capaces de romper la celulosa que se contiene
abundantemente en estos desechos. Otros microorganismos po-
seen celulasas para romper la celulosa, sin embargo no producen
etanol. La transferencia de los genes de las celulasas a las levadu-
ras fementadoras podria generar un nuevo organismo capaz de
efectuar los dos procesos.

En la Universidad de Stanford se estd trabajando con deter-

minados genes del maiz y de levaduras. Estos trabajos permitiran
introducir genes de levaduras en el maiz o amplificar algunos ge-
nes que estan en el maiz, dando lugar a variedades mas eficientes
y con mayor productividad. En la Universidad de Yale se ha
logrado transplantar plasmidos de bacterias conteniendo enzimas
a zigotos de raton, consiguiéndose el nacimiento de ratones que
contienen enzimas del plasmido.

Cuadro sinéptico de las aplicaciones de la Ingenieria Genética

Actividad

Tecnologias actuales

Tecnologias futuras

Tiempo comercializacion
utilizando tecnologias
futuras (plazo)

Produccién de hidrogeno

Produccién de hidrocarburos
Produccion de metano

Produccién de metanol

Produccion de etanol

Obtencién de productos quimi-
cos intermedios

Obtencion de productos de qui-
mica fina

Producién de péptidos y pro-
teinas

Produccion de antigenos virales
Produccién anticuerpos

Genes

Produccion de fertilizantes

Proteinas

Produccién de insecticidas
Extraccion de metales

Eliminaciéon de desechos poco
biodegradables

Variedades nuevas de plantas y
animales

Via procesos petroquimicos
Via procesos electroquimicos

Refino del petréleo
Destilacion gas natural

Via gas de sintesis

Via adicion acido sulfirico a eti-
leno y fermentacién glucosa
y almidén

Via proceso de sintesis quimica

Via extraccion
Via sintesis quimica
Via fermentacién

Via extraccién
Via sintesis quimica
Via fermentacion

Vacunas cldsicas

Via extraccion de animales vivos
sensibilizados

Fertilizantes quimicos:
Via sintesis quimica

Insecticidas quimicos:
Via sintesis quimica
Procesos metaliirgicos

Incineracion

Seleccién genética

Biofotdlisis Largo
Cultivos agroenergéticos Largo
Biodegradacion de residuos orgd- Medio
nicos agricolas y urbanos
Conversion de metano a metanol Medio
Conversion directa de celulosa Corto
a etanol
Via procesos microbiolégicos Corto
Via procesos microbiolégicos Medio
Via procesos microbioldgicos Corto
Sintesis de proteinas via proce- Largo
sos microbiologicos
Anticuerpos monoclonales Corto
Manipulacién genética Largo
Trasplante a plantas de genes de Largo
fijacion nitrégeno en micro-
organismos
Microorganismos que convierten Medio
hidratos de carbono en pro-
teinas
Microorganismos inductores de Largo
enfermedades de insectos
Proceso de lixiviacién con bac- Medio
terias manipuladas
Via procesos microbiolégicos Largo
Manipulacion genética Largo
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L tramamienTo :
DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

W. French Anderson

Director del Laboratorio de Hematologia Molecular
del «National Heart, Lung and Blood Institute»
National Institutes of Health. Bethesda, Maryland

La ingenieria genética consiste en extraer y aislar
a los genes de los seres vivos y, en su caso,
transferirlos de un organismo dador a otro receptor.
Desde el origen de esta técnica, en los afios setenta,
se ha planteado si seria posible emplearla para curar
algunas enfermedades hereditarias. En un cierto nimero
de casos nacen bebés con deficiencias o alteraciones
graves debidas al fallo de un solo gen. Si fuera posible
injertar un gen normal en su lugar, ;no seria acaso
una terapia perfecta al no necesitar ningtin otro cuidado?
Pero hasta principios de los afios ochenta este tipo
de «terapia génica» parecia utdpica.
Hoy ya no es asi. Por este medio ya se han curado
algunas enfermedades en animales, y actualmente
se estén realizando perfeccionamientos técnicos
que permiten plantearse de aqui a uno o dos afios
las primeras terapias génicas. Por supuesto, este tipo
de intervencién suscita problemas éticos. Pero,
reservadas a la correccién de enfermedades hereditarias
de individuos particulares, ;se salen las terapias génicas
del marco tradicional de la medicina? W. French Anderson,
médico e investigador que trabaja en el campo
de la terapia génica, ofrece en este articulo
el estado actual de esta técnica y las discusiones
que en el aspecto ético suscita.

Existen aproximadamente 3.500 enfermedades genéticas, es
decir, debidas a un patrimonio genético «deficiente». Algunas se
manifiestan en el nacimiento, como la trisomia 21 (habitualmen-
te lamada mongolismo) o la galactosemia (una enfermedad pro-
vocada por la intolerancia de la leche, que provoca en el recién
nacido diarreas, vomitos, amarilleamiento de la piel y problemas
neurolégicos). Otras se manifiestan en los meses posteriores al
nacimiento. Este es el caso de la enfermedad de Tay-Sachs, cuyos
sintomas son la ceguera y pardlisis a partir de los 6 meses y que
provocan la muerte hacia los 4 afios, debido a la degeneracion
del sistema nervioso. Otras se manifiestan aiin mds tardiamente,
como la miopatia de Duchenne, una atrofia muscular que apare-
ce hacia los 2 afios y que provoca lentamente la paralisis total
antes de los 20 anos.

Las enfermedades genéticas pueden ser o no hereditarias.
Algunas consisten en anomalias del mimero de cromosomas, como
en el caso de la trisomia 21 (presencia de tres cromosomas nime-
10 21 en el patrimonio genético del individuo afectado, en lugar
de dos). Tales anomalias pueden proceder de errores imprevistos
en los procesos de formacion de células sexuales en uno de los
padres. En este caso no son hereditarias y los padres de un nifio
anormal de este tipo pueden estar casi seguros de tener otros
hijos normales.

En cambio, las enfermedades genéticas citadas anteriormen-
te, como la galactosemia, la enfermedad de Tay-Sachs y la mio-

patia de Duchenne son hereditarias, es decir, transmitidas de
padres a hijos. Las enfermedades hereditarias son debidas a la
presencia de uno o varios genes anormales en el patrimonio ge-
nético de una linea familiar. Las que no dependen mds que de
un gen —enfermedades monogénicas— se transmiten de acuer-
do con las leyes de la herencia llamadas «leyes de Mendel» (véase
Mundo Cientifico, n° 38. p. 702, julio/agosto 1984).

Si se le afiaden las malformaciones congénitas (malformacio-
nes cardiacas, labio leporino, pie bot, debidas a accidente en
el decurso del programa genético del desarrollo embrionario), las
enfermedades genéticas en sentido amplio afectan al 5 % de los
nacimientos. Sin embargo, cada una de estas enfermedades, con-
sideradas aisladamente, afectan a un pequefio niimero de casos.
Por ejemplo, la mucoviscidosis es la enfermedad hereditaria mds
frecuente en la poblacion de origen europeo (consiste en un grave
problema respiratorio y digestivo debido a la abundante secre-
cién de mucus viscoso en los bronquios e intestinos). Pero sola-
mente representa un caso de cada 2.000 nacimientos aproxima-
damente.

LA MEDICINA DESARMADA

Frente a estas enfermedades extremadamente numerosas y va-
riadas en sus manifestaciones, la medicina generalmente no pue-
de hacer nada. En la actualidad se puede curar relativamente bien
sélo un pequefio nimero de ellas. La fenilcetonuria es el ejemplo
tipico: se trata de un problema del metabolismo de un aminoéci-
do, la fenilalanina. En los individuos afectados, este aminodcido
aportado por los alimentos no es metabolizado por las células
y se acumula en los tejidos, lo que provoca sobre todo un retraso
en el desarrollo nervioso y mental.

Esta enfermedad hereditaria afecta solamente a un nifio de
cada 15.000 nacimientos. Pero se pyede detectar mediante una
prueba bioquimica poco costosa sobre una gota de sangre del
recién nacido (hoy se practica sistematicamente en todas las ma-
ternidades): si es positivo se prescribe un régimen alimentario des-
provisto de fenilalanina hasta los 10 afios. A cambio de esta vigi-
lancia constante de la alimentacion y de periddicos examenes de
sangre, el individuo afectado se puede desarrollar perfectamente
y vivir normalmente su edad adulta. En el caso de otra enferme-
dad hereditaria, el hipotiroidismo, se puede practicar una prueba
radioinmunolégica con un poco de sangre del recién nacido y
detectar la insuficiencia de la secrecion de las hormonas del tiroi-
des. Esta enfermedad hereditaria es una de las mas frecuentes,
en las poblaciones de origen europeo: afecta a un recién nacido
por cada tres mil, aproximadamente, y provoca el enanismo y un
profundo retraso mental. Felizmente se puede curar. Esta prueba
hoy se practica sistemdticamente en todos los recién nacidos.
El tratamiento consiste en administrar al individuo las hormonas
tiroidales de las que carece, y si se aplica bastante pronto permi-
tird un desarrollo normal, pero debe aplicarse durante toda la vida.

Junto a estos ejemplos de tratamientos eficaces de enferme-
dades hereditarias, existen muchas otras para las que la terapéu-
tica es mucho menos satisfactoria: éste es el caso de las enferme-
dades de la hemoglobina (el pigmento rojo de la sangre que asegura
el transporte del oxigeno en los glébulos rojos), como la dre-
panocitosis o las talasemias. Los individuos afectados tienen
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una hemoglobina anormal. En el caso de la drepanocitosis (o ane-
mia de globulos rojos falciformes), provoca la destruccion de los
glébulos rojos (y la anemia) o la obstruccién de los vasos (lo que
ocasiona infartos cardiacos, gangrenas en las extremidades, etc.).
Esta enfermedad hereditaria se da sobre todo en las poblaciones
africanas, donde en algunas regiones puede afectar hasta el 2-3 %
de los recién nacidos. También se encuentra entre los antillanos
(descendientes de africanos) con una frecuencia de uno por cada
400 nacimientos, y entre los negros norteamericanos, pero con unas
frecuencias mds bajas (aproximadamente uno por cada 2.500 na-
cimientos). Las talasemias consisten en un defecto de la sinte-
sis de la molécula de la hemoglobina, y los individuos afectados
son anémicos (su sangre no puede aportar correctamente oxige-
no a los tejidos). La betatalasemia es una variedad que afecta
principalmente a las poblaciones de la cuenca mediterrdnea (Ita-
lia, Cerdefia, Corcega, Grecia, Mogreb, etc.). En algunas regio-
nes puede alcanzar proporciones elevadas: en Chipre, entre el 1
y el 2 % de los recién nacidos estdn afectados por la enfermedad.
Los individuos con drepanocitosis o talasemia (en ausencia de
tratamiento) raramente sobrepasan los 20 afios. El mejor trata-
miento que se ha encontrado consiste en repetidas transfusiones
sanguineas. Pero este tratamiento conduce a una acumulacién
potencialmente mortal, de un exceso de hierro en los tejidos. Por
tanto, es necesario un tratamiento de por vida con el Desperal®,
una droga que se combina con el exceso de hierro y lo elimina
del cuerpo. Combinando la transfusién de sangre y la elimi-
nacion del exceso de hierro, los pacientes pueden alcanzar los
30 afios 0 mads.

En el caso de la mucoviscidosis, la terapéutica solamente es
paliativa: oxigenoterapia, antibidticos, enzimas digestivos, régi-
men alimentario, etc. Pocos individuos afectados sobrepasan los
20 afios. Lo mismo sucede con la miopatia de Duchenne: la qui-
nesiterapia solamente retrasa la aparicion progresiva de la pardli-
sis general.

En el caso de una enfermedad hereditaria de la que volvere-
mos a hablar a lo largo de este articulo, la enfermedad de Lesch-
Nyhan, la terapéutica también es muy imperfecta. Esta enferme-
dad (1 caso por 16.000 nacimientos) se manifiesta en el bebé en
forma de un desarrollo cerebral retrasado y problemas nerviosos
importantes que se traducen en comportamientos agresivos de
automutilacién (el nifio se muerde los labios y los dedos, en el
sentido literal de la expresién). Esta enfermedad comporta tam-
bién una acumulacién de 4cido tirico en los rifiones, lo que pro-
voca su destruccién y la muerte del nifio. Actualmente es posible
combatir eficazmente esta acumulacién mediante un medicamento
llamado alopurinol. De esta manera se salva la vida del nifio, pero
no se pueden curar los problemas nerviosos, ya que éstos son
debidos a la ausencia del enzima hipoxantina-guanina-fosforri-
bosil-transferasa (HPRT) en las células nerviosas (la enfermedad
es provocada por un defecto en el gen que determina la sintesis
de este enzima).

LOS INJERTOS DE TEJIDOS

Tendremos ocasion de hablar repetidamente, en el marco de
este articulo, de dos enfermedades hereditarias muy raras: se tra-
ta de la deficiencia del enzima adenosindesaminasa (ADA) —se
han descrito menos de 100 casos en todo el mundo— y de la defi-
ciencia en enzima polinucleétido-fosforilasa (PNP) —con menos
de una docena de casos conocidos mundialmente—. Estos dos
tipos de deficiencias enziméticas (debidas a mutaciones en los
genes que codifican los enzimas en cuestién) provocan una defi-
ciencia mds o menos completa del sistema inmunitario. Los ni-
fios afectados no pueden enfrentarse a la menor infeccién micro-
biana, incluso la mds benigna. Si se quiere evitar una muerte
rapida, se les debe aislar desde el momento del nacimiento en un
recinto estéril (una «burbuja de plastico») donde se les deja cre-
cer. Seguidamente se intenta restaurar el funcionamiento de su

sistema inmunitario. En el caso de la deficiencia en adenosinde.
saminasa, las transfusiones sanguineas repetidas de glébulos ro.
jos pueden tener cierta eficacia: los glébulos rojos normales cop.
tienen este enzima que puede ser reciclado en el organismo a partjr
de esta fuente. Pero las transfusiones sanguineas repetidas pre-
sentan a la larga serios inconvenientes, como ya hemos citado,
Otro método consiste en intentar la regeneracién del sistema
inmunitario deficiente de estos recién nacidos, realizando lo mgs
pronto posible injertos de tejidos que contengan las células ma-
dre del sistema inmunitario (como el tejido de la médula Gsea
o algunos tejidos fetales). Para conseguirlo hace falta que el teji.
do injertado sea «compatible», es decir, que no provoque la reac-
cién de rechazo del huésped respecto a las células de la médula
transferida. Para encontrar un tejido apropiado se requieren do-
nantes apropiados (habitualmente miembros de la misma fami-
lia que el recién nacido afectado). Pero no siempre es posible
encontrar el donante adecuado; por ello se utilizan también teji-
dos de higado o de timo extraidos de fetos procedentes de abor-
tos. Este sistema no deja de plantear problemas éticos, y, en cual-
quier caso, la mortalidad sigue siendo relativamente elevada ya
que pueden aparecer numerosas complicaciones a consecuencia
de esta operacidn a pesar de los iltimos avances (véase Mundo
Cientifico, n° 49, p. 804, julio/agosto 1985).

El método de los injertos de hecho ha sido probado durante
estos 1ultimos afios, con un éxito variable, para un cierto ntiimero
de enfermedades hereditarias debidas a una deficiencia a nivel de
células procedentes de la médula ésea. En este tejido, que se
encuentra en el interior de los huesos largos (como el fémur),
se encuentran las células madre de los glébulos rojos y blancos
que circulan por el organismo. En 1982, por ejemplo, un equipo
italoamericano consiguié curar una talasemia en un joven de
16 afios mediante un injerto de médula dsea. Pero el éxito de la
operacion al parecer se debe en gran parte a la «compatibilidady
casi perfecta entre el tejido injertado y el receptor (el donante era
la hermana del enfermo). Por tanto, este tipo de resultados son
dificilmente generalizables, a menos que la técnica de los injertos
experimente grandes mejoras (quizd nos encontramos en esta via
gracias a un medicamento como la ciclosporina, que favorece la
neutralizacion de los fendmenos inmunoldgicos del rechazo). Sin
embargo, durante estos iiltimos afios ha aparecido una nueva
estrategia en el tratamiento de las enfermedades hereditarias: se
trata de intentos de terapia génica, es decir, injertos de genes nor-
males en individuos afectados, con miras a mitigar sus genes «de-
fectuosos».

Desde la aparicién de la ingenieria genética, la extraccion de
genes de un patrimonio genético dado, ya sea de una bacteria,
de un animal o del hombre, se ha convertido en un hecho relati-
vamente facil. Una vez extraidos y aislados, estos genes pueden
ser conservados en colibacilos (Escherichia coli), segiin un méto-
do hoy ya clésico en ingenieria genética (se dice que los genes
albergados dentro de colibacilos estdn clonados). Seguidamente
pueden ser recuperados y estudiados respecto de su composicion
quimica, su funcionamiento, etc. Después pueden ser transferi-
dos (injertados) en células animales cultivadas e incluso en ani-
males vivos, como los ratones. De hecho, desde principios de los
afios ochenta se ha podido contemplar la realizacion de numero-
sos experimentos que consisten en injertar un gran nimero de ge-
nes distintos en ratones. Estos genes, con suerte, pueden llegar
a funcionar (o expresarse, es decir, dirigir la sintesis de la protei-
na que codifica). El experimento de R. L. Brinster y R. D. Palmi-
ter realizado en 1982 se ha hecho célebre: estos investigadores nor-
teamericanos consiguieron realizar el «injerto» del gen de la
hormona del crecimiento de la rata a ratones: éstos se convertian
en gigantes (véase Mundo Cientifico, n° 26, p. 664, junio 1983).
Por tanto, hay hoy técnicas de injerto de genes en organismos muy
evolucionados, como los mamiferos, sobre las cuales volveremos
a incidir.

Entre las 3.500 enfermedades genéticas humanas conocidas,
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EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS

Las enfermedades genéticas son muy numerosas (mds de 3.000) y muy variadas en sus manifestaciones.
Pero, en general representan un pequeiio niimero de casos. Ademsds, su frecuencia varia segiin
las etnias y la distribucién geogrifica de las poblaciones. Las tres enfermedades de la base
de la tabla son las que recibirdn los primeros intentos de terapia génica.

Enfermedad

Frecuencia de los bebés
afectados al nacer

Patologia

Terapéutica

Mucoviscidosis

Hipotiroidismo congénito

Enfermedad de Tay-Sachs

Drepanocitosis

Fenilcetonuria

Enfermedad
de Lesch-Nyhan

Deficiencia en adenosin-
desaminasa (ADA)

Deficiencia en polinucleo-
tidofosforilasa (PNP)

1/2.000 en las poblaciones
de origen europeo

1/3.000 en las poblaciones
de origen europeo

1/3.000 en las poblaciones
judias originarias de
Europa central

e 1/100 en algunas
poblaciones de Africa

® 1/400 en las Antillas

® 1/2.500 en los negros
norteamericanos

® 1/6.000 en los europeos

1/15.000

1/15.000

50 casos conocidos
mundialmente

9 casos conocidos
mundialmente

Problemas respiratorios
e intestinales

Enanismo
Deficiencia intelectual
grave

Ceguera
Paralisis

Enfermedad de la sangre:
anemia, gangrena,
infarto

Deficiencia intelectual

Problemas neurolégicos
(agresividad,
automutilacidn...)

Destruccion de los rifiones

Déficit total del sistema
inmunitario
(infecciones, etc.)

Cuidados intensivos (antibiéticos,
quinesiterapia, oxigenoterapia)
no permite sobrepasar los 20 afios

Tratamiento perfecto (hormonas
tiroideas), pero debe administrarse
toda la vida

El nifio muere con poca edad
(4 afios)

Transfusiones. Los individuos
afectados pueden vivir hasta
la edad adulta gracias a cuidados
intensivos.

Tratamiento perfecto
(régimen alimentario especial hasta
la adolescencia)

El tratamiento remedia los problemas
renales pero no los neuroldgicos

Transfusion o injerto de médula dsea
o tejidos fetales
Vida en una «burbuja estéril»

han sido clonados los genes normales de algunas decenas. Se tra-
ta, por ejemplo, de genes de la globina (las proteinas fundamen-
tales de la hemoglobina) que son afectados en las enfermedades
de la sangre, como las drepanocitosis o las talasemias. El gen que
gobierna la sintesis de la hipoantina-guanina-fosforribosa-
transferasa (HPRT) también ha sido clonado (recordemos que su
ausencia causa la enfermedad de Lesh-Nyhan). También lo han
sido los genes que codifican la adenosindesaminasa y la purina
nucleotidofosforilasa (cuyas deficiencias son responsables de en-
fermedades del sistema inmunitario, como anteriormente se ha
comentado); el gen de la @ —antitripsina (responsable de algu-
nas formas genéticas de una enfermedad respiratoria llamada
enfisema pulmonar—; los genes de los factores VII y IX de la
coagulacion de la sangre (la alteracion de los cuales es la causa
de las hemofilias A y B respectivamente); el gen de la hormona
del crecimiento (responsable del enanismo hipofisario, etc.) (véa-
se, Mundo Cientifico, n° 38, p. 728, julio/agosto, 1984).

Como hemos visto anteriormente, para un pequefio niimero
de enfermedades hereditarias solo se dispone de terapéuticas
paliativas que presentan generalmente muchos inconvenientes
e insuficiencias. Por otra parte, no se sabe curar totalmente un
gran niumero de enfermedades hereditarias. ;No seria logico in-
tentar curar estas enfermedades en su origen, es decir, al nivel mis-
mo del patrimonio genético, «injertando» en el enfermo el gen
normal del que carece?

En términos generales, si fuera posible una terapéutica de este
tipo, tendria la ventaja sobre todas las demds de constituir una

reparacién definitiva del defecto orgdnico inicial, que no necesi-
taria ningun tratamiento posterior. Se espera que un gen «injer-
tado» en el patrimonio genético de un paciente permanecera en
él para siempre. Este tipo de intervencidn constituye, en el senti-
do amplio del término, una manipulacién genética. Pero no po-
demos abusar de esta denominacion. El «injerto» de un gen nor-
mal que reemplace a un gen defectuoso, por supuesto que altera
la constitucion biolégica del paciente que la sufre, pero en el sen-
tido de restablecer su normalidad. Por tanto, esta operacién no
difiere fundamentalmente de la que efectia el cirujano que, por
ejemplo, repara una malformacidn cardiaca cortando y cosiendo
los tejidos cardiovasculares. Por 1ltimo, como quedd discutido
en detalle en el informe norteamericano publicado por la Office
of Technology Assessment (OTA), la mayoria de especialistas en
ética afirman que la terapia génica, en la medida que afecta sola-
mente a las células del cuerpo pero no a las células sexuales, no
plantea problemas fundamentales de ética, a no ser los inheren-
tes a las pruebas en individuos humanos de las nuevas terapéuti-
cas (nuevos medicamentos, nuevos tratamientos, etc.). Volveremos
después a ello.

LA ETICA DE LA TERAPIA GENICA

La idea de la terapia génica ha venido siendo discutida desde
hace 20 afios, pero inicialmente se la consideré utépica. Si un
individuo es portador de un gen defectuoso, cada una de los mi-
llones de células que componen su cuerpo estan afectadas, ya que
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cada célula posee un ejemplar completo del patrimonio genético
(formado por el juego de cromosomas contenido en el niicleo de
cada célula). Incluso si se considera que el funcionamiento de un
gen dado sélo se requiere en un solo érgano (el sistema nervioso,
por ejemplo), contintia representando millones o miles de millo-
nes de células a las que se deberia «injertar», sin contar con el
hecho de que es necesario que se pueda acceder a €l, lo que para
un 6rgano interno, como el cerebro, no es nada facil. Sin embar-
go, a principios de los afios ochenta se empezaron a evaluar de
forma distinta las dificultades que plantea la terapia génica. Qui-
zas algunas enfermedades hereditarias podrian prestarse mejor que
otras a este tratamiento. En especial, las enfermedades de la
hemoglobina podrian representar un caso favorable. Este pigmento
se encuentra en los globulos rojos, y éstos tienen una vida muy
corta en el organismo, por lo que son renovados sin cesar a partir
de células madre situadas en la médula 6sea. Ademas, ésta puede
extraerse con bastante facilidad mediante puncién de los huesos
largos. Sabido esto, para tratar una talasemia mediante terapia
génica se podria emplear el siguiente protocolo; puncionar un poco
de médula osea, injertar el gen normal de la globina (obtenida
de un clon bacteriano que lo albergue) y reinyectar las células de
la médula 6sea tratadas. En algunas condiciones se podria multi-
plicar y suplantar a las células portadoras del gen defectuoso de
la globina: de esta manera el individuo habria recuperado la po-
sibilidad de producir una hemoglobina normal.

Esto fue lo que intento llevar a cabo en 1980 el bidlogo nor-
teamericano Marcus Cline en dos mujeres afectadas de talasemia,
una italiana y la otra israelita. Su intervencion fracasd y, ademas,
recibi6 una condena casi general desde el punto de vista ético,
ya que no estaba respaldada por una experimentacion animal pre-
via. Desde el codigo ético de Nuremberg se considera necesario
que todo intento de terapéutica nueva se haya experimentado pri-
meramente en animales. Comentando con el especialista de éti-
ca, John Fletcher, este desgraciado intento de terapia génica, pro-
puse que toda nueva investigacion en este campo deberia comenzar
primeramente por el perfeccionamiento de la técnica en anima-
les. Esta, para ser considerada eficaz, deberfa satisfacer totalmente
tres condiciones: —se debe injertar el gen solamente en las célu-
las que se desea tratar. No debe insertarse en las células que no
se necesita curar como, por ejemplo, las células sexuales; —el gen
«injertado» debe funcionar normalmente, es decir, gobernar la
sintesis del enzima que codifica en cantidades ni demasiado pe-
quefias (ya que serfa ineficaz), ni demasiado grandes (lo que
podria desequilibrar peligrosamente el organismo)—; y finalmente,
el gen «injertado» no deberia alterar a la célula, convirtiéndola,
por ejemplo, en cancerosa. ;En qué estado se encuentran hoy las
técnicas de terapia génica?

INJERTOS DE GENES EN ANIMALES

Antes de examinar el estado de las técnicas que se podrian lle-
gar a aplicar en el hombre hay que mencionar que hasta hoy se
han dado tres casos de correccién de enfermedades hereditarias
en animales mediante terapia génica. En 1982 G. Rubin y A. Sprad-
ling, en Baltimore, restablecieron el color rojo normal en el ojo
de drosdfilas (moscas del vinagre) que presentaban una mutacion
del gen que codifica el enzima determinante del color del ojo, y
que debido a ello tenian los ojos de color rosa palido (véase Mundo
Cientifico, n° 40, p. 1004, octubre 1984). Esta curacion fue obte-
nida mediante la inyeccién del gen normal en los embriones de
la mosca. El gen pudo integrarse en los cromosomas de las mos-
cas tratadas ya que habia sido unido a una molécula especial
de ADN que sirvié de vector. La astucia técnica era que este
ADN vector no era otra cosa que un «elemento genético maovil»,
es decir, una variedad de estos genes «saltadores» descubiertos
por Béarbara McClintock y que estd presente en gran cantidad en
el patrimonio genético de las drosoéfilas. Este tipo de «elemento
genético movil» tiene como caracteristica una gran afinidad por

el material genético, de manera que, inyectado en la célula, se
integra en el ADN cromosomico del niicleo. Desgraciadamente,
estos elementos genéticos transponibles, que podrian emplearse
en la terapia genética, atn no han sido descubiertos en los ma-
miferos.

Por su parte, R. E. Hammer, R. D. Brister y R. L. Palmiter
en Filadelfia, en 1984 consiguieron corregir el enanismo heredi-
tario en ratones, el cual era provocado por una mutacién gené-
tica que afecta a la produccién de la hormona del crecimiento,
La técnica consistia en inyectar en huevos fecundados de los
ratones mutantes el gen normal de la hormona del crecimiento
de la rata, asociado a un segmento especial de ADN, destinado
a asegurar su funcionamiento (véase Mundo Cientifico, n° 18,
p. 932, octubre 1982). Sin embargo, esta correccion no fue con-
trolada demasiado bien, ya que los ratones enanos se convirtie-
ron en gigantes, y ademas sufrieron alteraciones diversas, como
una drastica caida de la fertilidad de las hembras.

Recientemente, en julio de 1985, tres equipos que trabajaban
independientemente consiguieron corregir una deficiencia here-
ditaria en los ratones. Uno de los equipos era francés y trabajaba
en el laboratorio de genética molecular de los eucariontes de
Estrasburgo. Los otros dos equipos eran norteamericano y japo-
nés, de la universidad de Osaka. La deficiencia de los ratones que
se tratd consistia en la imposibilidad de responder mediante for-
macion de anticuerpos a la penetracion en el organismo de cuer-
pos extrafios especiales (por ejemplo, algunas moléculas sintéti-
cas). Esta deficiencia es debida a la alteracion de un gen que
pertenece al complejo mayor de histocompatibilidad (se trata de
los genes llamados HLA en el hombre y H; en el ratén). Los
investigadores inyectaron el gen en cuestion, que ya existia ante-
riormente en estado clonado, a embriones deficientes de ratén:
los ratones que nacieron de ellos se revelaron «curados», es decir,
capaces de fabricar los anticuerpos adecuados contra estas molé-
culas de sintesis. Estos experimentos de correccion de enferme-
dades hereditarias prueban que es posible remediar algunas de
ellas mediante injerto de genes.

Pero los métodos empleados en estos tres casos no son al
parecer trasladables al hombre por varias razones. Las técnicas
del injerto de genes en los huevos fecundados del ratén se basan
en inyecciones por medio de pequefiisimas pipetas. Este es un mé-
todo poco eficaz: los mejores equipos consiguen, como mucho,
obtener algunos ratoncitos portadores de genes «injertados» por
cada cien huevos inyectados. Ademads esta técnica provoca anoma-
lias genéticas y cromosdmicas ligadas a la insercién en los cro-
mosomas del material genético extrafio (véase Mundo Cienti-
fico, n® 33, p. 212, febrero 1984). Finalmente, en el caso de la
especie humana no es facil practicar una intervencion de este tipo
en un huevo acabado de fecundar: ademds del problema que
supone la recuperacién del huevo fecundado en las vias genitales
de la madre, hay que tener en cuenta que no toda la descendencia
de los padres estard afectada por la anomalia (la proporcion vie-
ne determinada por las leyes de Mendel). Dicho de otra manera,
a menos de realizar un diagndstico de la anomalia genética en
el huevo fecundado, lo cual es imposible, se corre el riesgo de rea-
lizar inyecciones de genes normales en embriones que ya los
poseen.

En cuanto a la técnica empleada en drosofila, se recurre a un
«elemento genético movil» extraido del genomio de estos insec-
tos. Esto es lo que hace posible la eficaz insercion del gen injer-
tado en el cromosoma de las células en que se le inyecta. Pero
los «elementos genéticos mévilesy de este tipo no parece que exis-
tan en los vertebrados, y por tanto en el hombre, como ya hemos
dicho. Sin embargo, existe en estos seres vivos una cosa parecida:
los retrovirus (véase Mundo Cientifico, n° 35, p. 408, abril 1984).
Se trata de una familia de virus cuyo patrimonio genético estd
formado por ARN (y no por ADN, como en la mayoria de seres
vivos). Estos virus, formados por una cubierta proteica que en-
cierra el patrimonio genético, tienen necesidad, como todos los
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virus, de parasitar células de organismos vivos para reproducirse.
Pero ademds tienen que integrarse en el patrimonio genético de
sus células huésped. Como éste es ADN, deben recopiar sus ARN
en ADN por medio de un enzima muy especial, caracteristico
de este grupo de virus: la retrotranscriptasa. Los retrovirus son
capaces de infectar con elevada eficacia a los tejidos celulares con
los que entran en contacto: hasta el 100 % de las células expues-
tas a retrovirus son susceptibles de presentar en seguida, en sus
cromosomas, el genomio de estos «pardsitos». Una técnica de
injerto de genes que se sirva de retrovirus como vector, es mucho
mas eficaz que el método clésico de ingenieria genética que con-
siste en hacer penetrar moléculas de ADN en las células. Este mé-
todo pone ADN en contacto con la célula en una solucién de fos-
fato célcico: el ADN solamente penetra en una célula de cada
millon (éste es el método seguido por Cline en el fracasado inten-
to de hacer penetrar el gen de la globina en las células de la mé-
dula 6sea de enfermos de talasemia: de ahi que no tuvieran nin-
guna posibilidad de éxito.) Actualmente se puede afirmar que
la mayoria de los equipos que intentan realizar terapia génica
en el hombre emplean retrovirus. Sin embargo, éstos plantean
importantes problemas, ya que habitualmente se trata de agentes
infecciosos responsables de numerosos cdnceres animales, y que
en los pocos casos equivalentes humanos son responsables de leu-
cemias o del SIDA. Por tanto, hay que controlar su empleo de
forma estricta. Pero antes de examinar esta cuestion, veamos pri-
meramente cudles son las enfermedades hereditarias candidatas
para las primeras pruebas de terapia génica, cudles son los equi-
pos que trabajan en este campo y cudles son las grandes lineas
de los protocolos planteados.

LAS ENFERMEDADES HEREDITARIAS
CANDIDATAS

A principios de los afios ochenta todo el mundo pensaba que
el primer intento de terapia génica se centraria en una enferme-
dad de la hemoglobina como la talasemia. Parecia que se trataba
de enfermedades hereditarias simples, es decir, monogénicas, y
causadas por el gen de la f-globina, ya que habia sido clonado
(de hecho éste fue el primer gen humano clonado, en 1976). Ade-
mds, parecia que se podia intentar injertar el gen normal en las
células madre de los gldbulos rojos, ya que éstas son facilmente
accesibles mediante una extraccién de médula 6sea. Pero hoy

se estima que incluso si se llegara a insertar el gen normal de
la B-globina de forma muy eficaz por medio de retrovirus, el pro-
blema no se habria resuelto. De hecho se ignora casi todo sobre
los mecanismos de control de la expresion del gen de la f-globina
injertada, la cual se encuentra regulada muy finamente. La molé-
cula de la hemoglobina estd compuesta de dos moléculas de f-glo-
bina y-dos de a-globina. Si esta proporcion no es respetada, no
se producen moléculas de hemoglobina funcional y la talasemia
queda sin curar. Por tanto, previamente hace falta conocer cuales
son los mecanismos reguladores (a nivel del ADN) de la expre-
sion del gen de la B-globina. Un paso en esta direccién ha sido
el dado recientemente por Susan Lewis en Triangle Park (Caro-
lina del Sur) mediante la obtencién de un ratén mutante que
reproduce el modelo talasemia (no sintetiza la $-globina). Nues-
tro laboratorio de Bethesda, asociado al grupo de Susan Lewis,
asi como otros laboratorios norteamericanos, se€ encuentran ac-
tualmente en proceso de estudiar a nivel molecular este ratén
«talasémicon.

Actualmente se piensa que los primeros intentos de terapia
génica estardn centrados mas bien en la enfermedad de Lesch-
Nyhan, o en la deficiencia de adenosindesaminasa o de polinu-
cleotidofosforilasa. Se trata también en este caso de enfermeda-
des monogénicas cuyo gen normal se encuentra en estado clona-
do; pero lo mas importante es que la sintesis del enzima codificado
por cada uno de estos genes no necesita, aparentemente, un con-
trol muy fino para garantizar una restauracion correcta de las fun-
ciones deficientes. Ademads, en los tres casos, el injerto del gen
normal se puede efectuar en las células de la médula dsea (fig. 1).
En cuanto a las deficiencias enzimadticas sefialadas, ello es evidente
ya que se trata de deficiencias que afectan a las células madre del
sistema inmunitario y, por tanto, localizadas en la médula dsea.
Para la enfermedad de Lesch-Nyhan, el lector se puede pregun-
tar por qué los especialistas intentan injertar el gen del enzi-
ma HPRT en células de la médula ésea, si la deficiencia en este
enzima se manifiesta prioritariamente en el sistema nervioso. De
hecho, se deberia intentar la terapia génica en las células nervio-
sas. Pero no se dispone actualmente de ninguna técnica que per-
mita plantear el trasporte del gen de la HPRT hasta estas células,
en el interior del cerebro. Pero, hay motivos para pensar que
incluso una pequefia aportacion de enzima HPRT al cerebro bas-
taria para prevenir el deterioro del sistema nervioso. Hay seres
humanos que poseen una mutacion del gen de la HPRT que per-
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Figura 1. La terapia génica consiste en injertar un gen en el patrimonio
genético de un individuo afectado por una enfermedad hereditaria debi-
do a la alteracién de uno de sus genes. Se trata, precisamente, de un
gen «normal» para paliar el fallo del gen alterado. Actualmente este tipo
de intervencién solamente se plantea para las enfermedades que afec-
tan a la médula ésea. Es posible puncionar un poco de médula 6sea
a un individuo afectado, poner estas células en cultivo e infectarlas con
un retrovirus modificado que transporte el gen «normal» gue se desee

injertar. El retrovirus se insertara en los cromosomas de las células y con
él el gen en cuestion. Entonces basta con reinyectar en el paciente las
células de médula 6sea «injertadas». 5i se multiplican suficientemente
en el enfermo, podrén llegar a paliar la enfermedad. La enfermedad de
Lesch-Nyhan y las inmunodeficiencias ADA y PNP (véase articulo) pro-
bablemente seran las primeras enfermedades hereditarias gue seran tra-
tadas segun este protocolo.
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mite la posibilidad de sintetizar pequefias cantidades del enzima:
estos individuos no llegan a enfermar. Por tanto, se espera que
en los individuos afectados por la enfermedad de Lesch-Nyhan
las células de la medula dsea que hayan integrado el gen normal
de la HPRT den lugar a células maduras, es decir, a globulos blan-
cos que discurran con la circulacidn sanguinea. Estos sintetiza-
rdn permanentemente el enzima en cuestién y lo liberardn en
el flujo sanguineo. De esta manera se espera que podrd alcanzar
las células nerviosas y, por tanto, restablecer sus funciones.
Actualmente, en Estados Unidos, son muchos los equipos que
trabajan en estos proyectos de terapia génica. Los dos grupos mds
importantes son el nuestro en el National Institut of Health, y
un grupo en Boston, en el Massachusetts Institute of Technology
y en la Harvard Medical School, que dirigen especialmente R. Mul-
ligan y S. Orkin, y que se proponen curar la deficiencia en ade-
nosindesaminasa. D. Martin (universidad de California, San Fran-
cisco), en union con la compaiiia de ingenieria genética Genentech,
se dedica a la deficiencia en adenosindesaminasa y también en
polinucleotidofosforilasa. Finalmente, otros dos equipos indepen-
dientes trabajan también en la terapia génica de la enfermedad
de Lesch-Nyhan: uno es el grupo de T. Caskey en Houston; el
otro estd formado por el grupo de T. Friedmann, en la universi-
dad de California de San Diego, que trabaja conjuntamente con
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Figura 2. Los primeros intentos de terapia en el hombre sin duda em-
plearan retrovirus como vectores. Estos tienen la propiedad de inyectar
eficazmente su genomio en una célula huésped e insertarlo con eficacia
dentro de los cromosomas de ésta. El ciclo vital de un retrovirus com-
prende la inyeccién de su patrimonio genético en la célula huésped (A).
Como esta formado por ARN, tiene que ser recopiada en ADN, gracias
al enzima caracteristico de este grupo de virus. Esta molécula de ADN
o provirus se integra seguidamente en un cromosoma contenido en el
nucleo de la célula huésped, donde podré dirigir la sintesis de las protei-
nas propias del retrovirus y de una nueva copia en ARN de su genomio.
Las proteinas se ensamblan alrededor de éste, y se forma una nueva par-
ticula viral que puede emerger de |a célula. El patrimonio genético de un
retrovirus estd compuesto de un pequefio nimero de genes con unas
funciones muy especificas (B). En sus extremos se encuentran las «se-
cuencias terminales repetidas o LTR» que permiten que el provirus se
inserte en el ADN del cromosoma huésped, y controlan la intensidad de
la sintesis de las proteinas propias del virus. El gen gag dirige la sintesis
de proteinas asociadas estrechamente al genomio. El gen pol dirige la
sintesis del enzima retrotranscriptasa. El gen env dirige la sintesis de pro-
teinas de la cépsula. También existe una secuencia vy (psi) necesaria para
el xempaquetamiento» del genomio mediante las proteinas propias del
virus. Son sobre todo las secuencias LTR y la secuencia y las que pue-
den servir para convertirlo en vehiculo Gtil para la terapia génica en
el hombre.

un grupo del Salk Institute, también en San Diego, en el que par-
ticipa especialmente I. Verma. Ademds, A. D. Miller, junto con
I. Verma, trabaja independientemente en el Hutchinson Cancer
Center de Seattle.

LOS TRUCOS DE LA TECNICA
DEL RETROVIRUS

Todos estamos en el proceso de poner a punto la técnica de]
injerto de genes en las células de médula ésea con la ayuda de
retrovirus (fig. 1). Para comprender el principio de la técnica hace
falta primeramente recordar coémo est4 organizado el patrimonio
genético de un retrovirus (fig. 2). En términos generales, compren-
den tres genes principales llamados gag, pol y env. El primero,
gag, dirige la sintesis de proteinas que siempre permanecen aso-
ciadas a la molécula de ARN en el corazén de la particula viral;
el segundo, pol, codifica el enzima clave del retrovirus, es decir,
la retrotranscriptasa; el tercero, env, codifica la proteina que for-
ma el material de la cubierta de la particula viral. Estos tres ge-
nes estdn alineados a partir del extremo leu-leu y se encuentran
encuadrados, de una parte y otra, por secuencias de nucledtidos
que se denominan «secuencias repetidas terminalesy. Estas cum-
plen importantes funciones, como el permitir la insercién en los
cromosomas del huésped de la copia en ADN del genomio del
retrovirus. Ademads, controlan el nivel de expresién de los tres
genes gag, pol y env (lo que determina la mayor o menor abun-
dancia de las proteinas correspondientes). Por iltimo hay que se-
fialar la existencia en el genomio de un retrovirus de una secuen-
cia de nucledtidos bautizada y (psi). Esta tiene como funcién
permitir el empaquetamiento de la molécula de ARN en la cip-
sula proteica producida por las moléculas codificadas por el gen
env. Después de haberse integrado en un cromosoma en forma
de una copia de ADN (o provirus), el retrovirus da lugar a una
transcripcién (recopiado) que produce, por una parte, los ARN
mensajeros a partir de los cuales se sintetizardn las proteinas gag,
pol y env; y por otra, el patrimonio total del retrovirus en forma
de ARN. Es entonces cuando las proteinas eny, gracias a la se-
cuencia w, rodean a la nueva copia de ARN del patrimonio gené-
tico. Por tanto, aparecen nuevas particulas virales, que salen de
la célula huésped para ir a infectar a las vecinas.

Para emplear los retrovirus como vectores de genes para la
terapia génica, los investigadores los han modificado enormemente
mediante la adicidn o sustraccién de secuencias de nucleétidos.
El objetivo es disponer de un vehiculo para el gen que se quiere
injertar, de tal manera que éste vaya a hacerlo en los cromoso-
mas de una célula huésped. Pero el objetivo final es que se quede
en €l y que el ciclo de propagacion del retrovirus no tenga lugar,

En términos muy superficiales, la técnica es la siguiente. Se
empieza por insertar en una bacteria como Escherichia coli la
copia de ADN de un retrovirus dado (muy a menudo se recurre
al retrovirus responsable de una forma especial de leucemia del
raton, la Moloney murine leukemia virus, o MOMLYV: o bien al
retrovirus responsable de una forma de cancer en el ratén. En la
copia en ADN del MOMLYV o del MSV, una vez clonada, se cor-
tan por medio de enzimas especiales los tres genes gag, poly env,
y en su lugar se coloca el gen que se quiere injertar en el animal
o en el individuo humano enfermo. Entonces se extrae del clon
bacteriano al retrovirus modificado: éste en principio siempre serd
capaz de integrarse en los cromosomas huésped, ya que posee siem-
pre las «secuencias repetidas terminales». Pero ya no podr4 diri-
gir la sintesis de las proteinas gag, pol y env y llevar a cabo de
esta manera la formacién de nuevas particulas virales capaces
de propagarse.

Se podria plantear la penetracién de este retrovirus modifica-
do en células de la médula dsea por medio del método quimico
clasico. Pero como su rendimiento es muy pequefio, los investi-
gadores han desarrollado un nuevo ardid que se basa en el hecho
de que las particulas virales completas permiten hacer penetrar
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Figura 3. Para injertar un gen dado en una célula huésped se recurre
a una técnica especial de produccién de un retrovirus modificado. Se em-
pieza por producir, por medio de técnicas clésicas de ingenieria gené-
tica, un genomio de ADN de un retrovirus (designado por el nimero 1)
al que se le han eliminado los genes gag, pol y env, y se le ha afiadido
el gen que se desea injertar. Entonces se hace penetrar este ADN de re-
trovirus en células huésped que pertenecen a una linea cualquiera (3T3,
por ejemplo). Se infecta este cultivo con un retrovirus auxiliar del que
se ha eliminado la secuencia . Las células 3T3 habrén integrado en sus
cromosomas los genomios de dos retrovirus (el del virus auxiliar esta

con una alta eficacia moléculas de ARN en las células. Esta efi-
cacia se debe a que la capsula de la particula viral es capaz de
fusionarse con la membrana celular, después de lo cual la molé-
cula del ARN se encuentra ya en el interior de la célula, Seguida-
mente puede ser recopiada en ADN, si la particula viral contiene
retrotranscriptasa, y esta copia de ADN podria integrarse eficaz-
mente en los cromosomas, si dispone de sus LTR. La técnica
(fig. 3) consiste primeramente en hacer penetrar la copia en ADN
del retrovirus modificado en unas células huésped cualesquiera,
por ejemplo una linea 3T3, muy corriente en los cultivos de labo-
ratorio. Esta copia se integra en los cromosomas de estas células,
Al mismo tiempo se infecta este cultivo mediante un virus auxi-
Ijar, del cual se ha suprimido, mediante enzimas, la secuencia w.
Este integrara una copia en ADN de su genomio en los cromoso-
mas de las células huésped. Esta copia integrada se transcribird
igual que la del retrovirus modificado situado a su lado. Por ello,
al poco tiempo, aparecerdn en las células huésped varios mate-
riales fabricados por los dos retrovirus. El que hemos llamado
virus auxiliar habra llevado a cabo la sintesis de las proteinas gag,
env y pol, y habra realizado por tanto las copias en ARN de su
genomio. El que hemos denominado «retrovirus modificado» sélo
habra conseguido realizar la produccién de copias en ARN de su
patrimonio genético, ya que habia sido privado de sus genes gag,
pol y env. Pero el patrimonio genético del virus auxiliar no podra
llegar a empaquetarse dentro de las proteinas eny, ya que carece
de la secuencia . En cambio, el patrimonio genético del virus
modificado que posee esta secuencia podra rodearse de estas pro-
teinas con la ayuda de las gag y pol. En definitiva, aparecen en
el cultivo celular particulas virales con el genomio modificado (es
decir, el que incluye el gen que se desea injertar, recordémoslo)
y las proteinas gag y pol. Ya solo resta infectar a las células de
médula 6sea mediante estas particulas virales especiales: éstas son
muy eficaces para hacer penetrar las moléculas de ARN en las
células de la médula 6sea. Las moléculas de ARN serdn recopia-

designado con el ndmero 2 en la figura). En las células huésped, el geno-
mio de tipo 1 dirige solamente la sintesis de ARN del tipo 1, mientras
que el patrimonio genético de tipo 2 dirige la sintesis de ARN del tipo 2
y las proteinas gag, pol y env. Estas solamente empaquetan el ARN del
tipo 1 (ya que el ARN de tipo 2 no posee la secuencia ). Por tanto,
se obtiene un retrovirus vector del gen escogido, con el cual se puede

- infectar células de la médula 6sea de un paciente al que se guiera injer-

tar este gen. El retrovirus podré integrarse en los cromosomas de estas
células pero no podré propagarse. Permanecera en ellas y, con él, el gen
escogido.

das en ADN y se integrardn con facilidad en los cromosomas de
las células de la médula dsea, gracias a sus LTR. Ya sélo faltard
reinyectar las células injertadas de esta manera al enfermo.

Actualmente este tipo de técnica empieza a estar a punto.
En 1984 el grupo de Mulligan demostré que es posible injertar
un gen de raton. Mediante esta misma técnica, los equipos de Ver-
ma, Miller y Friedmann consiguieron, también en 1984, injertar
el gen de HPRT humano en ratones. Mds de cien dias después
de la inyeccion de la médula 6sea injertada con este gen, los
investigadores pudieron detectar la presencia efectiva del enzima
humano en los glébulos blancos de al menos un ratén. Este re-
sultado, si bien es imperfecto, es muy esperanzador. En nuestro
laboratorio, en colaboraciéon con E. Gilboa de la universidad
de Princeton, conseguimos aumentar la eficacia de la expresién
del gen injertado a un ratén, hasta el extremo de detectar su pro-
ducto en la sangre y la médula 6sea varios meses después del tra-
tamiento. Otros dos laboratorios, el de A. Bernstein, en Toronto,
y el de G. Keller, en Basilea, han conseguido obtener el mismo
resultado. Ademas, en colaboracion con R. O. Reill, del Memo-
rial Sloan Kettering, de Nueva York, y A. Nienhuis del NIH,
hemos conseguido transplantar el gen de la adenosindesaminasa
en monos, y obtenido un nivel —ciertamente aun bajo— de enzi-
ma en las células de la médula dsea del animal, seis semanas des-
pués del tratamiento. Finalmente, en colaboracidon con M. Blaese
del NIH, hemos corregido in vitro, mediante la ayuda de nuestro
vector retroviral, el nivel de linfocitos T y B de un enfermo con
deficiencia en adenosindesaminasa. Ahora estamos en vias de pro-
bar el transplante de gen en las células de médula 6sea en cuatro
experimentos en monos. En el momento en que seamos capaces
de obtener una elevada eficacia de forma reproducible, podremos
solicitar un protocolo de pruebas clinicas de los organismos ofi-
ciales apropiados. Pensamos que las primeras pruebas clinicas
de tratamiento genético de la deficiencia en adenosindesaminasa
podrdan empezar en 1986.
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Sin embargo, ain quedan muchos problemas por resolver.
La eficacia del sistema de expresion de genes de mamiferos en
los primates es atin reducida, como ya hemos sefialado. Es nece-
sario afiadir al gen que se quiere injertar las secuencias adecua-
das de control de su expresion, sin las cuales la cantidad de pro-
teina producida es demasiado pequefia. Estas secuencias de control
estdn representadas, por ejemplo, por las secuencias llamadas pro-
motoras o también secuencias «enhancers», a menudo especifi-
cas de algunas especies (véase Mundo Cientifico, n° 47, p. 529,
mayo 1985). Si se quiere hacer expresar un gen injertado en un
raton con una tasa suficiente, hay que afnadir al gen una secuen-
cia «enhancer» propia de los genes de rat6n. Pero este mismo gen
injertado a un chimpancé debe estar acompafiado de otra secuen-
cia «enhancer».

Otro problema que no se domina del todo por el momento
es la insercién del gen injertado en un punto preciso del cromo-
soma. Lo ideal seria una terapia génica que consistiera en la
extraccion del «gen defectuoso» y su reemplazamiento in situ por
el normal. Ello no solamente tranquilizaria las conciencias sino
que, ademds, cuanto mejor se sepa dirigir la insercién del gen
«injertado», menos riesgo se corre de insertarlo al azar y afectar
a un fragmento del cromosoma esencial para la vida de la célula
¥, asi, perjudicarla (véase Mundo Cientifico, n?° 55, p. 212, febre-
ro 1984). Pero en los organismos evolucionados no se sabe cémo
dirigir un gen inyectado en una célula hacia un punto concreto
del cromosoma definido con anterioridad. Sin embargo, es posi-
ble que una técnica de este tipo para los mamiferos pueda llegar
a ser dominada algun dia, en la medida en que ya existe para con
los organismos muy simples, como la levadura (véase Mundo Cien-
tifico, n° 56, p. 310, marzo 1986).

Otro problema es asegurar que las células «injertadas» se mul-
tipliquen suficientemente en el organismo cuando son injertadas,
ya que son poco numerosas en relacion a las «no tratadas» y que
han permanecido en el organismo. ;Cémo asegurar su multipli-
cacién para que su numero sea suficientemente alto para que el
organismo se beneficie de la actividad del «gen normal»? En los
animales, los equipos de Mulligan y de Friedmann han asegu-
rado la multiplicacién de las células de la médula 6sea «injerta-
das» gracias a la destruccion previa de la médula 6sea in situ me-
diante radiacién. ;Pero seria este método realizable sin peligro
en el hombre? Las deficiencias en adenosindesaminasa o en poli-
nucleotidofosforilasa son un caso favorable, ya que las células
«injertadas» deberian de multiplicarse y llegarian a suplantar
sin problemas a las células deficientes, pues éstas tienen preci-
samente el defecto de no proliferar debido a la falta de los en-
zimas.

Un iltimo problema (y que no es el menor) es el referente
a la seguridad de los injertos de genes por medio de retrovirus.
Estos tienen la propiedad, potencialmente preocupante en estas
circunstancias, de insertarse en retrovirus preexistentes en el cro-

mosoma de las células huésped. De hecho, los organismos supe-
riores, como los vertebrados y, por tanto, los primates y el hom-
bre, normalmente contienen en su genomio retrovirus en abun-
dancia en estado «durmiente», o bien porciones de retrovirus, Sj
un retrovirus vector de un gen que injertar se une a up
virus latente en los cromosomas de una célula, no es imposible
que pueda llegar a producirse un nuevo retrovirus que sea capaz
de propagarse (es decir, que sea infeccioso) y quizds patdgeno
o incluso cancerigeno. Esta posibilidad no puede ser descartada
a la ligera, y los experimentos en animales, preliminares a cual-
quier intento de terapia génica en el hombre, deberan demostrar
su inocuidad en este aspecto. Sin embargo, es posible que el em-
pleo de retrovirus de ratones para injertar genes a primates y a
hombre represente un elemento de seguridad adicional. De he-
cho, la posible recombinacién genética entre retrovirus es tanto
menos probable cuanto menos parecidas sean sus secuencias nu-
cleotidicas. Al parecer, los retrovirus del ratén tienen secuencias
bastante distintas de las de los retrovirus de los primates, al me-
nos por lo que sabemos hoy. Pero este punto sigue abierto a la
discusion.

Como conclusién, hay que admitir que los intentos de terapia
génica en el hombre deberdn ser objeto de una evaluacién por
comités de ética. En Estados Unidos, los investigadores que quie-
ran realizar terapia génica en el hombre primeramente deberdn
obtener la aprobacién del comité de ética local ligado a su insti-
tuto de investigacion. Después deberan someter su proyecto al co-
mité de ética nacional en materia de manipulaciones genéticas,
el RAC (Recombinant DNA Advisory Committee). Este iiltimo,
creado en 1975 para controlar la seguridad de las manipulacio-
nes genéticas en microorganismos y animales, se amplié en 1984
en una comisién especial llamada «grupo de trabajo sobre la
terapia génica en el hombre», para controlar el uso de estos tra-
tamientos en los seres humanos. Finalmente deberdn obtener
la aprobacién de la «Food and Drug Administration», que con-
trola todas las nuevas terapias.

Espero haber convencido al lector de que la terapia génica es
una solucién que se impone para un cierto niimero de enferme-
dades hereditarias graves y ante las cuales la medicina actual
se encuentra desvalida. También se puede recurrir al desarrollo
maximo de las pruebas de deteccion prenatal y los tratamientos
de las enfermedades hereditarias a fin de poder recomendar en
su caso el aborto. Pero los controles prenatales de estas anoma-
lias pueden ser muy caros. Por otra parte, la experiencia demues-
tra que los exdmenes prenatales (por ejemplo, los destinados
a detectar la enfermedad de Tay-Sachs en las poblaciones judias
asquenacies) no llegan a la totalidad de la poblacién, ni tan si-
quiera a una proporcion importante de ésta. Por consiguiente,
siempre naceran nifios afectados por enfermedades hereditarias
que hard falta curar. La terapia génica serd quizds el mejor me-
dio al efecto. Teniendo en cuenta todas las precauciones cientifi-
cas y €ticas que hemos indicado, no seria moral dejar de inten-
tarlo.
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El autor presenta la evolucion de la genética
desde la identificacién del ADN hasta este momento
en que es posible plantearse la secuenciacién completa
del genoma.

El Proyecto Genoma Humano que se describe
en este articulo es el intento de construir el mapa
genético humano (localizar dénde se halla cada uno
de los genes) y la secuenciacién completa, es decir:
poder escribir lo que es genéticamente el ser humano
en un larguisimo numero de tres mil millones
de cifras de cuatro digitos (las cuatro bases nitrogenadas
del ADN: A, G, T, C).

INTRODUCCION

En la historia de la historia de la Genética cabe distinguir dos
épocas bien diferenciadas —antes del ADN y después del ADN—
que en este momento la dividen en dos periodos de tiempo equi-
valentes: el primero, de 1900 a 1944, y el segundo, de 1944 a nues-
tros dias. La fecha clave de 1944 corresponde a la identificacion
por Avery, Macleod y McCarthy del acido desoxirribonucleico
(ADN) como el material hereditario; es decir, los factores heredi-
tarios de Mendel —mas tarde llamados genes— estdn formados
por ADN.

Al hablar del nacimiento de la ciencia Genética suele decirse
que ocurrid en 1900 cuando se redescubrieron los principios por
los que se rige la transmision de los caracteres biologicos heredi-
tarios que Mendel habia enunciado en 1865. Sin embargo, en mi
opinion, las experiencias de Mendel y su redescubrimiento repre-
sentan el principio del parfo que habria de conducir al nacimien-
fo de una nueva ciencia —la Genética— que deberia dar contes-
tacion, en principio, a dos preguntas fundamentales: ;jcudles son
las leyes por las que se rige la transmisién de los caracteres biold-
gicos de padres a hijos?, ;cudl es la substancia hereditaria; es de-
cir, la base molecular de la herencia? Como ya hemos referido
antes, la contestacion a la primera pregunta la dio Mendel en 1865
(aunque hasta 1900 pasé desapercibida) mientras que la contes-
tacion a la segunda pregunta la dieron Avery, Macleod y McCar-
thy en 1944, quienes también tuvieron que esperar ocho afios hasta
que la comunidad cientifica aceptd plenamente que los genes
son ADN, debido a que para el establishment cientifico las pro-
teinas eran desde hacia muchos afios las moléculas quimicas me-
jores candidatas a ser el material hereditario. Por todo ello, pue-
de decirse que el nacimiento de la Genética se produjo tras un
parto de casi ochenta afios.

La identificacion del ADN como material hereditario! ha
sido tan paradigmatica en la historia de la Genética que, debido
a los cambios en los disefios experimentales y al progreso de la
denominada Genética Molecular, justifica el poder utilizar la ana-
logia historica de antes del ADN y después del ADN.

En 1953, Watson y Crick propusieron el modelo estructural de
la doble hélice para el ADN, del que Uinicamente nos interesa desta-
car aqui que la informacién genética —los genes no son mds que seg-
mentos de ADN— estd contenida en forma de la secuencia de las cua-
tro bases nitrogenadas (adenina, 4; guanina, G: timina, 7" citosina, C)
que constituyen los nucledtidos que forman cada hélice del ADN (que
es un polinucledtido). La enorme variabilidad genética potencial
que tiene la molécula de ADN estriba en la aleatoriedad de la se-
cuencia de bases de la hélice codificadora (la otra hélice es comple-
mentaria a ella: la adenina y la timina se sustituyen reciprocamente
y lo mismo sucede con la guanina y la citosina; por ejemplo,

...ACTTGCAG. ... hélice complementaria
... TGAACGTC... hélice codificadora

Una de las ideas mds fecundas e importantes de la Genética, que
habria de conducir al desarrollo de la Genética Molecular, fue pro-
puesta por Crick en 1958 como la hipdtesis de la secuencia: a la
ordenacion lineal de bases en el ADN le corresponde la ordenacion
lineal de aminodcidos en las proteinas. Admitida la hipdtesis de la
secuencia como hipotesis de trabajo, se plantearon dos cuestiones fun-
damentales: 1) ;existe una c/ave de equivalencia que relacione ambas
estructuras lineales (bases del ADN y aminoacidos de las proteinas?
y 2) ;por qué medios llega a sintetizarse una molécula de naturaleza
proteica a partir de una informacion genética contenida en forma
de 4cido nucleico?

El planteamiento de estas preguntas fundamentales condujo, por
un lado, al establecimiento de las caracteristicas del codigo genético
y a su desciframiento (3 bases determinadas codifican para un ami-
nodcido) y, por otro lado, a que los procesos genéticos de la sintesis
de proteinas consisten en la franscripcion del mensaje genético con-
tenido en la molécula de ADN a otra molécula de dcido nucleico
(el acido ribonucleico mensajero o ARNm) y posteriormente la 7ra-
duccion de este mensaje transcrito da lugar a la proteina (o cadena
polipeptidica). En resumen, el fendmeno vital queda resumido desde
el punto de vista genético en una sencilla ecuacién que ha venido
a llamarse, a propuesta del propio Crick (1970), el dogma central
de la biologia molecular:

ADN ARNm
t 4 t
replicacion transcripcion traduccion

Proteina

Es decir, la informacion genética estd contenida en el ADN que
tiene la propiedad de copiarse a si mismo (replicacidn) para su con-
servacion; dicha informacion es transcrita (franscripcion) a un ARN
mensajero que es posteriormente traducida (fraduccidn) a proteinas.
En otras palabras, la franscripcicn significa la sintesis enzimadtica de
una molécula de ARN complementariaZ? de la hélice codificadora del
segmento de ADN que es el gen, mientras que la traduccion es la sin-
tesis de un polipéptido (proteina) cuya secuencia lineal de aminodci-
dos viene condicionada por la secuencia de bases en el ARN mensa-
jero que se «leen» en forma de fripletes o codones sucesivos.

Establecido el dogma central de la biologia molecular, adquiere
todo su significado el razonamiento analodgico reduccionista que Ga-
mow hizo en 1954. El astrofisico Gamow fue uno de los pioneros en
el planteamiento formal del significado bioldgico del cédigo gené-
tico: cdmo pasar de un lenguaje de cuatro letras (las cuatro bases
nitrogenadas A, G, T y C) a otro de veinte (los veinte aminodcidos
esenciales que componen las proteinas). Propuso que las propieda-
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des hereditarias de cualquier organismo podian ser caracterizadas por
un largo niimero (la secuencia de bases en el ADN) escrito en un sis-
tema de cuatro digitos (las cuatro bases).

Desde el punto de vista evolutivo es importante mencionar aqui
que el material hereditario de los organismos mds primitivos que
existieron hace unos tres mil millones de afios y los mas evolucio-
nados que existen en la actualidad (por ejemplo, la propia espe-
cie humana) es, exactamente, el mismo tipo de molécula quimi-
ca: el ADN; lo tinico que diferencia al de unos y otros es la
cantidad y la calidad de informacién genética que contienen. Por
ejemplo, el ADN de un virus bacteriéfago tiene unas 150.000 pa-
res de bases (pb) y el de una bacteria como Escherichia coli unos
tres millones de pares de bases, mientras que cada célula soma-
tica humana tiene dos juegos de 23 cromosomas con una canti-
dad total de ADN cada juego de unos tres mil millones de pares
de bases.

Por genoma se entiende el conjunto de genes que especifican
todos los caracteres potencialmente expresables de un organismo
(sin connotacidn alguna de su naturaleza alélica en el caso de los
organismos diploides, como es el caso de la especie humana). Esta
definicién de genoma sensu stricto podria plantear la cuestion de
que en los organismos eucariétidos3 es norma general la existen-
cia de una proporcién mayor o menor de su ADN que aparente-
mente no codifica para gen alguno y cuyo significado genético
es en muchos casos desconocido. Por ello, el concepto de geno-
ma sensu lato haria referencia a toda la informacién genética con-
tenida en el ADN del organismo considerada en forma de secuen-
cia de bases independientemente de que corresponda o no a genes
que codifiquen para moléculas funcionales ya sean de naturaleza
polipeptidica o ARNs (transferente, ribosomal, etc.).

El concepto genético de desarrollo puede establecerse como
«el proceso regulado de crecimiento y diferenciacion resultante
de la interaccion nicleo-citoplasmica, del ambiente o interaccién
celular interna del individuo y del medio externo, mediante el cual
se produce la formacién del individuo adulto a partir de una
célula inicial vinica: el cigoto». Esto significa que el cigoto pro-
ducido por la fecundacién de dos gametos retine, desde el mismo
instante de su formacion, toda la informacién genética necesaria
para programar la formacién del nuevo ser, de manera que, de
no mediar alteraciones de cualquier tipo (genético o ambiental)
que interfieran en el proceso, a partir del momento que empiece
a funcionar el primer gen en dicho cigoto, la programacién gené-
tica que contiene le conducird inexorablemente a la formacién del
individuo adulto. De todo ello se infiere que en sentido genético
un individuo de cualquier especie (virus, bacteria, vegetal, ani-
mal o, incluso, humano) es lo gue exige su ADN que sea. Esta
definicion, que sin duda puede parecer a primera vista excesiva-
mente determinista, no lo es tanto si se tiene en cuenta la defini-
cion de desarrollo previamente establecida ya que no se excluye
la posible influencia ambiental ni las interacciones moleculares
y celulares internas del propio individuo. En otras palabras, y
referido a nuestro caso, el genoma humano es el responsable ge-
nético de nuestro desarrollo que no es mds que «una secuencia
genéticamente programada de cambios fenotipicos (de aparien-
cia externa) controlados espacial y temporalmente que constitu-
yen el ciclo vital de los individuos de la especie Homo sapiensy.
Por esta razon, de un cigoto humano se desarrollard un indi-
viduo de la especie humana y no un ratén. Es decir, cuando se
plantea el problema de la reproduccién humana hay que aceptar
taxativamente que desde el punto de vista genético la nueva vida
humana empieza en el mismo momento de la fecundacién, cuan-
do de dos realidades distintas —los gametos— surge una nueva
realidad que es el cigoto. Otra cosa es cuando esa nueva vida
humana, que surgi6 en el cigoto, queda individualizada: es el pro-
blema genético de la individualizacion que, sin duda, tiene que
ver con el proceso de humanizacion, pero cuyo andlisis sale fuera
del objeto del presente escrito.

LA NUEVA GENETICA
Y LA GENETICA INVERSA

En mi opinién, puede decirse ya que en la historia de la Gengé-
tica pueden considerarse cinco etapas fundamentales:

La primera, que abarca desde 1900 en que se redescubren lag
leyes de Mendel hasta 1940, corresponde al estudio de la transmi-
sion de los caracteres, tanto a nivel familiar como de poblacién,

La segunda, que comprende desde 1940 a 1960, incluye fun-
damentalmente el estudio de la naturaleza, composicién, estruc-
tura y propiedades del material hereditario.

La tercera, que abarca de 1960 a 1975, dedicé especial aten-
cion al estudio de los mecanismos moleculares de la accién géni-
ca (codigo genético, regulacién y desarrollo).

La cuarta etapa, que podriamos situar entre 1975 y 1986, se
caracteriza por el desarrollo y aplicacién de las nuevas técnicas
moleculares de restriccion, hibridacion y secuenciacion de dcidos
nucleicos al andlisis genético que constituyen lo que el premio
Nobel Nathans (1979) denomind la Nueva Genética. Por restric-
cion se entiende la posibilidad de fragmentar el ADN mediante
la utilizacion de unas enzimas (endonucleasas de restriccion) que
reconocen secuencias de bases especificas en el ADN, cortando-
lo por dichos puntos. Su descubrimiento y aplicaciones les vali¢
el premio Nobel en 1979 a Arber, Nathans, y Smith. La hibrida-
cion de dcidos nucleicos significa la posibilidad de unir artificial-
mente dos moléculas monocatenarias complementarias de dcidos
nucleicos para obtener moléculas bicatenarias hibridas ADN-ADN
0 ADN-ARN. Esta técnica es fundamental para localizar genes
concretos (segmentos de ADN) dentro del genoma de cualquier
organismo. La secuenciacidn significa la posibilidad de /leer di-
rectamente la secuencia de bases nitrogenadas contenida en un
fragmento de ADN. La puesta a punto de esta técnica —directa-
mente relacionada con el Proyecto Genoma Humano como vere-
mos después— les valid el premio Nobel en 1980 a Sanger y
a Gilbert.

Aunque aun falta perspectiva histérica para hacer un juicio
mads seguro, yo me atreveria a decir que hemos entrado, a partir
de 1986, en una quinta etapa de la historia de la Genética en la
que, utilizando las técnicas moleculares, se ha cambiado de for-
ma radical el método de analisis genético ya que en lugar de se-
guir el método experimental convencional cardcter — (proteina)
— gen se invierte el sentido del andlisis: gen — (proteina) — ca-
racter, constituyendo lo que Orkins (1986) denomind Genética
Inversa (hay que indicar, no obstante, que en ambos tipos de ana-
lisis no siempre es posible conocer la proteina especifica relacio-
nada con la manifestacion fenotipica del cardcter). La aplicacion
de la Genética Inversa puede ser especialmente 1itil en el estudio
genético de muchas enfermedades importantes en las que se des-
conoce su base bioquimica y, a menudo, no se dispone de mode-
los animales adecuados para hacer un estudio experimental com-
parativo. En estos casos se puede tratar de aislar un gen
responsable de la enfermedad sin referencia a una proteina espe-
cifica o sin posibilidad de realizar ensayos funcionales para su
deteccion. El disefio experimental genético es simple: mediante
el analisis del poliformismo para la longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP) se establece primero el mapa de posicién del
gen y luego se identifican a nivel molecular las regiones del ADN
en las que los cambios aparecen estrechamente correlacionados
con la enfermedad.

LA NATURALEZA GENETICA DEL HOMBRE:
EL GENOMA HUMANO

Sefialaba en un lugar anterior que lo que diferencia al ADN
humano del de los organismos mas primitivos —aunque les se-
paren en el tiempo miles de millones de afios— no es mds que
la cantidad y calidad de la informacién genética que contienen.

La especie humana es un producto de la evolucién. Conside-

280 LABOR HOSPITALARIA / N° 214




M 0 R 1 W on D

TE | e WS 8

EL PROYECTO «GENOMA HUMANO»

rando va las tltimas etapas del proceso evolutivo, se puede decir
que la separacion de las lineas filéticas de los Pongidos (los gran-
des monos: chimpancé, orangutdn, gorila, gibon, siamang) y
de los Hominidos ocurrio hace unos 15 o 20 millones de afios.
A partir de entonces, en la linea filética humana se han ido suce-
diendo los Ramapithecus (que vivieron hace unos 8 a 14 millones
de afios) v, tras la separacion de las lineas filéticas de los géneros
Australopithecus y Homo, ocurrida hace 5 millones de afios,
fueron apareciendo sucesivamente en esta ultima: Homo habilis
(hace 4 millones de afios), Homo erectus (hace un millén de
aos) y Homo sapiens, pudiendo distinguirse el hombre de Nean-
derthal (H. S. neanderthalensis), que vivié de hace unos 200.000
a 100,000 afios, y el hombre de Cro-Magnon (H. S. sapiens), que
vivio hace unos 30.000 afios y cuyos restos 0seos son semejantes
a los del hombre moderno.

El material hereditario no esta disperso en las células de los
organismos sino que estd organizado en estructuras denomina-
das cromosomas; de hecho el cromosoma se puede definir como
el material hereditario organizado. Esta definicion es vélida tan-
to para los cromosomas propios, por asi decirlo, de cualquier
organismo, sea procariotico o eucaridtico, como para los elementos
genéticos adicionales tales como los plasmidios y el ADN de
organulos citopldsmicos como mitocondrias y cloroplastos.

En la especie humana la informacién genética total —el ge-
noma sensu lato— estd organizada en dos juegos de 23 cromoso-
mas; cada juego cromosomico de una célula somatica tiene una
cantidad total de algo menos de 3 picogramos (lpg = 10—12 g)
equivalentes a unos tres mil millones de pares de bases. Si se esti-
raran las moléculas de ADN de los 23 cromosomas y se pusieran
una detrds de otra se obtendria una longitud de unos 85 cm.

Se estima gque el niimero total de genes presentes en un juego
cromosomico oscila entre 50.000 y 100.000, lo cual quiere decir
que una proporcion bastante alta del ADN del genoma humano
tiene una funcion desconocida hasta el momento. De ese elevado
numero estimado de genes, solo se han identificado hasta la
fecha 4.515 de los que 1.450 han sido localizados (150 sobre el
cromosoma sexual X y 1.300 sobre los cromosomas no sexuales
o0 autosomas). Estas cifras son un reflejo de que, realmente, el
conocimiento de la estructura genética de la especie humana
es aln muy precario.

EL PROYECTO GENOMA HUMANO

A pesar de que las cifras mostradas en el parrafo anterior
ponen de manifiesto los pocos datos precisos de que se dispone
sobre la genética del hombre, se ha desatado una fiebre colectiva
en la comunidad cientifica internacional en el empefio de dar un
salto de gigante adentrdandose en el conocimiento de la estruc-
tura molecular de su genoma.

iQué es el Proyecto Genoma Humano?: en términos simples
significaria el intento de secuenciar los tres mil millones de pares
de base que componen el genoma sensu lato de la especie huma-
na. Utilizando el lenguaje analégico de Gamow equivaldria a
poder escribir lo que es genéticamente el ser humano en un lar-
guisimo nimero de tres mil millones de cifras de cuatro digitos
(las cuatro bases nitrogenadas del ADN: A, G, T, Q).

ANTECEDENTES AL PROYECTO

El Proyecto Genoma Humano se empezo a gestar en el con-
greso sobre Molecular Biology of Homo sapiens que tuvo lugar
del 28 de mayo al 4 de junio de 1986 en Cold Spring Harbor, Nueva
York, y, como consecuencia inmediata del mismo, en la reunion
convocada como [nformational forum on the human genome or-
ganizado por el Howard Hughes Medical Institute, que tuvo
lugar el 23 de julio siguiente en los National Institutes of Health
en Bethesda, USA. En ambas reuniones se discutio la convenien-
cia de intensificar los esfuerzos humanos y econdmicos para com-

pletar la secuencia total del genoma humano en pocos afios.
A partir de ese momento podria decirse que la controversia esta-
ba servida, produciéndose posturas enfrentadas: desde los que
se mostraron reticentes ante el valor cientifico real que se pueda
derivar del proyecto hasta los que lo consideraron fundamental,
llegando casi a sacralizarlo; asi, el premio Nobel Walter Gilbert
llegé a decir: «la secuenciacién total del ADN humano es el grial
de la genética humana». M4s adelante haré un juicio critico del
significado socio-genético del proyecto.

La posible decisién de abordar la realizacién del proyecto
debia considerar dos problemas previos, uno técnico y otro eco-
némico. Desde el punto de vista técnico habria que tener en cuenta
que las técnicas de secuenciacion disponibles son lentas: un ex-
perto de alto nivel trabajando en un laboratorio cualificado pue-
de secuenciar hasta 1.000 bases/dia, lo cual significa que seria
necesario el trabajo de 10.000 hombres/afio. Desde el punto de
vista econémico, el precio medio es de un délar por base secuen-
ciada, lo que equivale a estimar un costo total del proyecto en
tres mil millones de dolares. No obstante, inmediatamente empe-
zaron a surgir soluciones: se ha comenzado a disefiar maquinas
de secuenciacion automatica que tienen ya un rendimiento de
340.000 bases/dia (en el California Institute of Technology) mien-
tras que un grupo japonés que dirige el Prof. Wada pretende lle-
gar a un rendimiento de un millén de bases diarias, reduciendo
ademas el costo a 0,17 ddlares por base secuenciada.

El origen del Proyecto Genoma Humano fue una iniciativa
del Ministerio de Energia de los Estados Unidos que en el Gen-
Bank de su Laboratorio Nacional de Los Alamos dispone de uno
de los grandes bancos de datos de secuencias de bases. Otros dos
importantes bancos de datos son los del Laboratorio Europeo
de Biologia Molecular (EMBL) y el Banco de Datos de ADN del
Japon (DDBIJ). De cualquier manera, los datos de secuenciacion
del ADN humano son hasta ahora muy escasos: unos 12 millo-
nes de pares de bases, lo que supone un 0,4 % del genoma total.

ESTADO ACTUAL DEL PROYECTO

Tras dos afios de reuniones y discusiones, puede decirse que
el Proyecto Genoma Humano ha tomado ya carta de naturaleza
en la comunidad cientifica internacional, concretdndose en tres
grandes grupos de trabajo: Estados Unidos, Japdn y la Comuni-
dad Europea. ;

En los Estados Unidos —donde el proyecto se presenté a la
opinidn publica como un reto comparable al de la llegada del hom-
bre a la Luna— encontrd al principio ciertos obstaculos por par-
te de la propia comunidad cientifica (por ejemplo, la Academia
de Ciencias) porque no se veia mucho sentido a la secuenciacion
del ADN humano «de un extremo a otro» sin mas ni mds. Sin
embargo, al final del proyecto original se modificé, amplidndolo
a otras especies cldsicas en estudios genéticos. Asi pues, el pro-
yecto aprobado por las autoridades cientificas (Academia de Cien-
cias y los Institutos Nacionales de la Salud) y el Gobierno y re-
frendado por el Congreso no es ya solo un proyecto sobre el
genoma humano sino un proyecto sobre Organizacion del geno-
ma de organismos complejos, incluyendo como especies piloto
la bacteria Escherichia coli, el nematodo Caenorhabditis elegans,
el insecto Drosophila, el raton y el hombre. Se ha nombrado una
comision de seguimiento del proyecto que preside el premio No-
bel Watson. Para este afio de 1989 se han aprobado ya subven-
ciones por un valor total de 50 millones de ddlares, teniendo
previsto llegar hasta los 300 millones de délares/afio hasta la ter-
minacién del proyecto.

El Proyecto Genoma Humano del Japon es uno de los tres
prioritarios junto con el del cancer y el SIDA, dependiendo insti-
tucionalmente del Ministerio de Educacion y del Ministerio de
Sanidad lo que se refiere a las enfermedades hereditarias. En prin-
cipio, a diferencia del proyecto USA, no incluye estudios compa-
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rativos con los genomas de otros organismos piloto. La cantidad
asignada para el afio 1989 es la misma que en Estados Unidos:
50 millones de délares. Dentro del proyecto japonés cabe desta-
car la linea de investigacion sobre tecnologia de dcidos nucleicos
que dirige el Prof. Wada al que hice referencia antes.

En la Comunidad Europea la investigaciéon no se ha abor-
dado como un Proyecto Genoma Humano al estilo de los Esta-
dos Unidos y Jap6n sino que, en principio, s6lo existe un Progra-
ma Europeo de Medicina Predictiva enfocado hacia la construc-
cién de mapas genéticos humanos basados en el andlisis genético
familiar y el poliformismo de los fragmentos de restriccion
(RFLP). La subvencién econdmica disponible es muy inferior
a las de los Estados Unidos y Japén: un total de 35 millones de
dolares hasta 1992. Como representantes de Espafia en el proyec-
to de la Comunidad Europea han sido nombrados los doctores
Felipe Moreno y Jaime Renart, si bien hay que reconocer que hasta
ahora la aportacion cientifica espafola a la genética molecular
humana es muy pequefia.

La envergadura del Proyecto Genoma Humano necesita, ob-
viamente, de la cooperacién cientifica internacional. En este sen-
tido es importante sefialar que en los pasados dias 6 y 7 de sep-
tiembre de 1988 quedd aprobado el Proyecto HUGO (Human
Genome Organization) concebido para coordinar las investiga-
ciones a nivel internacional. Est4 presidido por el doctor Victor A.
McKusick (un cldgsico de los estudios de Genética Humana) con
una comision cientifica de 42 miembros (12 USA, 7 Reino Uni-
do, 5 Repuiblica Federal de Alemania, 4 Francia, 3 Japon, 2 Ca-
nadd, 2 Holanda, 2 Suecia y 1 de Australia, Grecia, Italia, Rusia
y Suiza) entre los que se encuentran los premios Nobel Dausset,
Dulbecco, Gilbert, Jacob y Watson.

Dentro de este contexto de cooperacién internacional se pue-
de enmarcar el congreso que, organizado por el doctor Santiago
Grisolia y la Fundacién Valenciana de Estudios Avanzados, tuvo
lugar del 24 al 26 de octubre de 1988 en el Hotel Sidi Saler de
Valencia y que fue convocado como «Workshop on Internatio-
nal cooperation for the Human Genome Project». Sobre este con-
greso se vertieron rios de tinta en la prensa nacional de aquellos
dias en relacion con su magnificencia en todos los 6rdenes: de
asistencia de cientificos de primera linea procedentes de todo
el mundo, de organizacién, de cobertura v difusién en los me-
dios de comunicacion social, etc. Ante semejante alarde de orga-
nizacién todos los asistentes nacionales y extranjeros estdbamos
perplejos: ;a qué se debia tal acontecimiento? Encontré una po-
sible respuesta en las palabras que pronunci6 el Presidente de
la Generalitat de Valencia, Joan Lerma, a los postres del ban-
quete que ofrecié la propia Generalitat a los asistentes al con-
greso. Dijo el Presidente: «En 1992, Sevilla sera la sede mundial
para la conmemoracién del Quinto Centenario del Descubri-
miento, Barcelona sera sede mundial del Deporte por la celebra-
cioén de los Juegos Olimpicos, Madrid serd la sede mundial de la
Cultura... y Valencia serd la sede mundial de la Ciencia». A lo
mejor, en mi opinidn, el congreso organizado era la tarjeta de
visita de lo que son capaces de hacer.

Al congreso de Valencia asistieron, ademas de cientificos de re-
nombre internacional (incluidos varios premios Nobel: Ochoa, Smith,
Dausset y Anfinsen), los doctores o representantes de las institucio-
nes que son las mas importantes responsables de la ciencia biomé-
dica mundial. Asi, podria citar, a modo de ejemplo, los siguientes:
J. B. Wyngaarden, Director de los Institutos Nacionales de la Salud,
USA; P. Fasella, Director de Investigacion Cientifica y Desarrollo de
la Comunidad Europea; Y. Ikawa, del Instituto de Investigacién
Fisica y Quimica (RIKEN) del Jap6n; L. Philipson, Director del
Laboratorio Europeo de Biologia Molecular; S. Matsui, Directora de
la Divisién de Investigacion Cientifica de la UNESCO; D. Hinton,
Manager del Howard Hughes Medical Institute; R. M. Cook-Degan,
Senior Associate de la Oficina de Asesoramiento Tecnolégico (OT.A.)
del Congreso de los Estados Unidos; V. A. McKusick, Presidente del

Proyecto HUGO; F. J. Ayala, de la Academia de Ciencias de los
Estados Unidos.

El congreso se desarroll6 bajo las siguientes sesiones:

24 octubre: Aspectos médicos, Mapas fisicos. 25 octubre: Se.
cuenciacion, Bases de datos y computadores, Clonado y bibliotecas
de ADN. 26 octubre: Aspectos éticos y legales, Cooperacion in-
ternacional, Conclusiones.

ALGUNAS CONSIDERACIONES
SOBRE EL PROYECTO

Aspectos genéticos

Como mencionaba en un lugar anterior, nada mas ponerse en
marcha la idea de llevar a cabo el Proyecto Genoma Humano se
levant6 una fuerte controversia sobre su interés cientifico. Junto
a defensores del mismo, como los premios Nobel Gilbert o Dul-
becco (por citar algiin nombre concreto), otros muchos investi-
gadores dudan de su valor cientifico argumentando que, dada
la elevada proporcion de ADN repetitivo que tiene el genoma
humano, su secuenciacién total podria asemejarse a un tupido
bosque en el que los propios drboles impiden ver los otros drbo-
les. Por otro lado, dada la enorme variabilidad genética —sobre
todo a nivel molecular— de la especie humana, al hablar de
la secuencia del genoma humano habria que preguntarse si los
datos obtenidos de muestras de muchos individuos diferentes
no podrian introducir errores de interpretacion.

Asi como una buena parte de los cientificos desaprueban
la idea inicial de secuenciar el genoma humano de un extremo
a ofro, sin embargo nadie duda de la utilidad de ir secuenciando
genes concretos, especialmente aquellos responsables de enferme-
dades importantes puesto que el conocimiento de la estructura
molecular de tales genes puede contribuir a la comprension de
la patologia molecular de las enfermedades con vistas a una
posible curacion.

Por otro lado, el tratar de encontrar genes concretos median-
te la secuenciacion total del genoma es lo mismo que buscar una
aguja en un pajar. Sin embargo, si se utilizan otras especies bio-
l6gicas cuyo conocimiento genético es mayor y su organizacién
genémica mds simple (como son las especies piloto incluidas en
el proyecto USA), es mas fdcil aislar genes concretos de funcio-
nes fisioldgicas celulares importantes vy, utilizindolos como son-
das radiactivas, se puede localizar en el ADN humano los genes
homoélogos que, una vez aislados, pueden ser ya secuenciados
y analizados.

Las aplicaciones practicas que se derivan del aislamiento y co-
nocimiento molecular de un gen se pueden basar en la utiliza-
cién de la metodologia de la Genética Inversa para identificar
la proteina que tal gen codifica y su lugar de accién en el organis-
mo. Otra fuente importante de conocimiento que se puede deri-
var de la secuenciacion del genoma es la de llegar a identificar
la estructura de los elementos reguladores de los genes eucarioti-
dos hasta ahora poco conocidos.

Aspectos éticos

Una primera cuestion ética que podria plantearse —y que de
hecho algunos autores ya lo han manifestado— es si la secuen-
ciacion del genoma humano supone un reduccionismo peligroso
en el sentido ya mencionado antes de reducir al ser humano a una
simple secuencia de cuatro digitos como apuntaba Gamow. En
mi opinidn, no creo que, en este sentido, el Proyecto Genoma
Humano atente contra la ética; m4s atin si se tiene en cuenta que
en la biologia el todo no es igual a la suma de las partes como
consecuencia de las interacciones a los diferentes niveles de orga-
nizacién (molecular, celular, etc.).

Muchas voces se han levantado desde hace tiempo en favor
de la inviolabilidad del genoma humano como patrimonio de la
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humanidad. Obviamente, no seria ética la utilizacién del conoci-
miento de la secuencia del genoma humano para tratar de modi-
ficarlo (por ejemplo, mediante terapia génica de células germi-
nales).

También parece que hay un consenso general respecto a la
patentabilidad de genes humanos.

Una cuestion ética que pasa generalmente desapercibida es la
que se refiere a una nueva forma de colonialismo: el neocolonia-
lismo cientifico y técnico. La sofisticacion cada vez mayor de
la tecnologia molecular y su elevado costo econémico hace que
los paises mds y menos desarrollados se distancien cada vez mas
entre si, de tal manera que puede llegar el dia en que toda la tec-
nologia molecular de vanguardia quede en poder de unos pocos
paises, creandose un neocolonialismo que ya denuncié el papa
Juan Pablo II en su alocucion del 10 de noviembre de 1979 a la
Pontificia Academia de Ciencias: «... La ciencia fundamental es
un bien universal que todo pueblo debe tener posibilidad de cul-
tivar con libertad respecto de toda forma de servidumbre inter-
nacional o de colonialismo intelectual. Realmente pienso que en
la carrera competitiva de la biotecnologia los paises menos desa-
rrollados no van a poder seguir el ritmo trepidante marcado por
los mas poderosos como son los Estados Unidos, Japdn, Repu-
blica Federal de Alemania, Gran Bretafia, Suiza y Francia. Por
otro lado, me pregunto: ;deben los paises menos desarrollados
arrojar la toalla y dejarse colonizar cientifica, técnica y comer-
cialmente por los poderosos o, por el contrario, deben tratar de
no perder el ritmo aunque ello suponga un esfuerzo econémico
desproporcionado a sus recursos?» Es evidente que esta proble-
mdtica pueda aplicarse al Proyecto Genoma Humano.

Aspectos socioeconémicos

Ademas del indudable interés cientifico del proyecto, no cabe
duda que el gran revuelo internacional que se ha producido para

la realizacion del proyecto esta motivado por razones socioeco-
némicas (y, quiza, politicas) que no siempre es facil de precisar.
Entre ellas cabe mencionar la presion ejercida por la industria de
los ordenadores ya que la envergadura del proyecto implica nece-
sariamente el desarrollo tanto del software como del hardware.
También habria que mencionar los indudables avances que se ha-
bran de producir en el automatismo de la tecnologia molecular.
Sin duda alguna, detras de todo ello esta presente la prolife-
racion y florecimiento de compaiiias multinacionales que estdn
invirtiendo grandes sumas de dinero en la creacion de laborato-
rios de investigacion y plantas industriales destinados a la biotec-
nologia. El ejemplo de Genentech es paradigmatico: esta compa-
fifa fue creada en los Estados Unidos al final de la década de los
setenta y en 1981 la Bolsa de Nueva York sacd a la venta acciones
de la misma por valor de 200 millones de ddlares, jque fueron
vendidas en un dia! Por otro lado, en 1983, las inversiones del
sector privado en los Estados Unidos para comercializar la nueva
tecnologia molecular superaron los mil millones de délares.
Posiblemente, todos los datos expuestos explican el porqué del
interés de que salga adelante el Proyecto Genoma Humano.

NOTAS

1. No entramos a detallar que en algunos casos (ciertos virus) los genes
estan en forma de otro tipo de dcido nucleico: el dcido ribonucleico
o ARN.

En el ARN la timina estd sustituida por otra base nitrogenada —el

uracilo— que se comporta, por tanto, como complementario de la

adenina.

3. Un organismo eucaridtido o eucarionte es aquel gque tiene un espacio
genético definido —el niicleo— dentro de la célula como consecuen-
cia de haberse producido la aparicion de la membrana nuclear. Orga-
nismos como las bacterias, que no tienen niicleo, se denominan pro-
cariontes.

(5]
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El Proyecto Genoma Humano necesita
de la cooperacién cientifica internacional. El autor
preside el proyecto Human Genome Organization (HUGO)
aprobado en septiembre de 1988. Se describe
la historia que antecede a este proyecto, los objetivos,
y los primeros logros en la construccién del mapa
del genoma humano. Nos hallamos ante una nueva
anatomia formada por mapas de genes y secuencias
de bases que ayudardn a desvelar los secretos
de la herencia.

En un editorial publicado en el afio 1986, Renato Dulbecco!,
propuso que el medio mas rapido para acelerar la solucion de los
problemas fundamentales del cdncer era secuenciar el genoma hu-
mano de una manera completa —es decir, determinar el orden
o secuencia que siguen los nucleétidos en cada cromosoma—.
(Extrafiamente, no menciono la confeccién del mapa [mapping]
de los genes, el proceso de encontrar el lugar preciso de cada gen
en el cromosoma). Una secuencia de tal escala fue materia de dis-
cusion por algin tiempo; incluso una conferencia organizada por
el departamento de Energia de Los Alamos, Nuevo México, tuvo
lugar la misma semana en la que aparecio el editorial de Dul-
becco. Pero quizds més que cualquier otro factor, el editorial gal-
vanizo a la comunidad cientifica e incluso al piiblico, a la par que
también, hasta cierto punto, polarizé a la comunidad cientifica.
En los dos afios que siguieron, se celebraron muchas conferen-
cias y se intercambiaron muchas palabras en pro o en contra de
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este sujeto. El Consejo Nacional de Investigacion y la Academia
Nacional de Ciencias encargaron a un Comité para estudiar la
confeccion del mapa genético y el orden secuencial del genoma
humano y la Oficina de Evaluacién de Tecnologia empezé un es-
tudio sobre esta materia. Los informes de ambos grupos2 3 apa-
recieron el 11 de febrero y 27 de abril de 1988, respectivamente.

LOS DOS INFORMES

Algunos de los miembros del comité comisionado por el Con-
sejo Nacional de Investigacion se entregaron al trabajo encomen-
dado con serias reservas sobre la utilidad de una iniciativa espe-
cial en gendmica —término acufiado por Thomas H. Roderick
del Laboratorio de Jackson (Bart Harbor. Me.) en julio de 1986—
para referirse al mapado y secuenciacién y otros procesos en el
andlisis de genomas complejos. A pesar de sus primeras dudas,
todos los miembros del comité acabaron de acuerdo con las reco-
mendaciones finales. Estas incluian el unirse en un esfuerzo muy
especial para construir un mapa completo y la secuencia total del
genoma humano dentro de los siguientes 15 afios con la provi-
sién de una fundacién a incrementar anualmente durante 10
o0 15 afos hasta llegar (a su término) a unos 200 millones de déla-
res anuales, que se requerian para desempefiar el trabajo. El co-
mité recomendd que los investigadores se dedicaran primeramente
a la construccién del mapa y luego a las secuencias, por dos ra-
zones. En primer lugar, aunque la confeccion del mapa se veria
muy beneficiada por el uso de los nuevos métodos, la secuencia
requeriria una tecnologia mas avanzada e incluso todavia mas si
se deseaba obtener una eficiencia éptima. Segundo, tener un mapa
es esencial para elaborar eficientemente una secuencia y de ma-
nera especial el mapa «contig» (que disefia grupos entrecruzados
[overlapping]) y serfa necesario como materia prima al preparar
las secuencias. Ademads del valor que tienen para formar las se-
cuencias, otras clases de mapas obtienen ya un inmediato resul-
tado en sus aplicaciones en medicina y biologia. Por ejemplo un
mapa saturado de indicadores ADN con el fin de analizar el po-
limorfismo para la longitud de fragmentos de restriccion (RFLP)
serfa muy 1itil para preparar el mapa de los genes responsables
por muchos desérdenes mendelianos cuya base bioquimica es
todavia desconocida. De idéntica manera, el mapa complemen-
tario de ADN (mensajero del ARN, exon o transcrito) seria muy
util para hallar a todos los genes, identificar los papeles que jue-
gan en estados especificos de desarrollo o en tejidos especializa-
dos y en ofrecer genes «candidatos» como sitios de mutacién don-
de ocurren desérdenes hereditarios y los cdnceres.

El Comité recomend6 ademds la necesidad de hacer hincapié
en los avances tecnolégicos. Seria una necedad confiar exclusiva-
mente en los métodos ya en existencia para hacer mapas y secuen-
cias y de manera especial en el caso de estas tiltimas. Los comités
de colegas profesionales (peer review committees) deberian revi-
sar la distribucion de los fondos. Principalmente en los estadios
iniciales, se deberian promocionar los esfuerzos multiples para
la realizacién de mapas y secuencias de pequefio y medio tama-
fio. Tratar de desarrollar una institucién de cardcter monolitico
de una manera prematura seria contraproducente y crearia qui-
zés un dinosaurio, corriendo el riesgo de abrazar una tecnologia
menos que optima. Seria més prudente la creacién de unos cen-
tros multidisciplinarios de mediana magnitud, donde pudieran
interactuar los bidlogos, ingenieros, quimicos, genetistas y cien-
tificos de informacién, y otros.

Organismos modelo podrian también ser estudiados, Mapas
y secuencias de otros complejos genomas, tales como el del ra-
tén, deberian llevarse a cabo por el valor que esta informacion
tiene para entender el genoma humano. Como alguien temié que
el estudio de estos organismos podria ser dejado de lado, se sugi-
ri6 que la oficina de los Institutos Nacionales de Salud (NIH -
National Institute of Health) deberia ser llamado Oficina de In-
vestigacion del Genoma Complejo. Pareci6 no obstante inapro-

piado, esconder que el trabajo del centro estaba principalmente
enfocado al estudio del genoma humano. Todos los bidlogos
interesados en esta iniciativa comprenden la importancia de estu-
diar organismos modelo, pero es dificil imaginar cualquier esfuer-
ZO en crear mapas y secuencias que no tuvieran importancia para
el genoma humano. Por otra parte, nadie puede encargarse de
un proyecto completo sobre mapas y secuencias sin ninguna cla-
se de interés o sin mds ni mds. El trabajo mas importante serg
el que se lleve a cabo en especies sobre las que ya tenemos mucha
informacién genética o cuya informacién esté ya a nuestro alcance,
para la correlacion con los esfuerzos ya hechos en cuanto a ma-
pas y secuencias en seres humanos. Habra sin duda muchos re-
vuelos econémicos cuando las iniciativas sobre métodos y téeni-
cas del genoma humano se apliquen al estudio de animales
domésticos y a plantas de cosecha.

A medida que la informacién se vaya acumulando, producto
de las actividades para hacer mapas y secuencias, la compilacidn
y comparacion de datos requerird mucha atencién, segiin afirma
el comité del Consejo Nacional de Investigacién. Controlar y ana-
lizar el yolumen masivo de informacién que se obtenga no sera
una materia trivial. En su informe, el comité sugirié que una simple
agencia federal estuviera a cargo de la organizacién y coordina-
cion de los esfuerzos de los Estados Unidos en genémica. El in-
forme ni se inclind ni excluyé que varias agencias estuvieran
envueltas en esta tarea. Privadamente, sin embargo, muchos cre-
yeron que la agencia NIH deberia estar al mando, por razén de
su récord en investigacién bioquimica tanto mural como extra-
mural. Finalmente el comité declaré que deberia ser creado un
consejo nacional consultivo sobre el genoma humano, cuyo di-
rector seria un cientifico respetado por su trabajo en este campo,
quien ejerceria mejor supervision y direccion en la iniciativa del
genoma que lo que suele ocurrir en esta clase de consejos.

En la segunda informacidn, de la Oficina de la Evaluacién de
Tecnologia?, se presentaron varias opciones para la estructura
administrativa de un proyecto en gran escala del genoma mante-
nida con fondos federales. Una opcidn se inclinaba a un enfoque
pluralistico, cuya coordinacién estarfa prevista por un comité inter-
agencial. Por falta de oposicién, éste es el enfoque que se emplea.
Tanto el NIH como el Departamento de Energia incrementaron
su contribucion —18 millones de délares para el afio fiscal de 1988
y 29 millones para 1989 por parte del NIH, y 18 millones para
el afio fiscal de 1989 del Departamento de Energia—. La funda-
cién del NIH recomendo, en el presupuesto del Presidente para
el afio fiscal de 1990, 100 millones de délares, lo que representa
un apropiado incremento hacia los 200 millones al afio recomen-
dados recientemente por el comité del Consejo de Investigacion
Nacional.

En conexion con el fondo monetario, creo que ningtin miem-
bro del Consejo Nacional de Investigacion vio el proyecto como
apropiado para la produccién comercial de productos que pudie-
ran ser patentados o con derechos de autor. Pequefias y grandes
compafiias pueden hacer contratos en cuanto a investigacién y
desarrollo con respecto a los aspectos técnicos del proyecto, su
manufacturacién, almacenamiento y distribucién de biomateria-
les y quizés la actividad de secuenciar. Aunque los productos
de estas compafifas serdn necesarios para ayudar y completar
el proyecto, el mismo producto final —el mapa completo y las
secuencias y sus partes componentes— no pueden ser usados para
provecho de ninguna compaiiia.

INICIATIVA EN EL NIH

E129 de febrero y 1 de marzo de 1988, James B, Wyngaarden,
director del NIH, convocé a un «ad hoc committee» para que le
informara sobre el papel que desempefiaba la agencia en la ini-
ciativa de la gendmica.

Anunci6 la creacion de una Oficina de Investigacion de Ge-
noma Humano. La formacién de tal entidad dentro del NIH se
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considerd deseable bajo dos aspectos —porque su financiacion
estarfa claramente separada de las otras actividades de la NIH
(no ocurriria «lo de quitarle a Pedro para darle a Pablo») y por-
que el determinado fin de la iniciativa genomica seria evidente
a todos, disminuyendo el riesgo de una diversificacion de fondos
y actividades hacia otras dreas—. La Oficina de la Investigacion
del Genoma Humano no tiene, desde su principio, autoridad para
proveer fondos. La financiacién que aconseja es distribuida prin-
cipalmente por el Instituto Nacional de Medicina General. Sin
embargo Wyngaarden empezo en seguida a preparar los documen-
tos necesarios para establecer el Centro de Investigacion del Ge-
noma Humano con autoridad financiera. El 26 de septiembre
de 1988, Wyngaarden anuncid que James D. Watson dirigiria la
Oficina de Investigacion del Genoma Humano —trabajo que Wat-
son habia desempefiado parcialmente, ademas de las responsabi-
lidades que ya tenia como director del Laboratorio de Cold Spring
Harbor, N.Y.5. Norton W. Zinder de la Universidad de Rocke-
feller fue elegido Chairman de un Comité Consultivo del progra-
ma Genoma. En la primera reunion del comité, el 3 y 4 de enero,
el programa de NIH fue elaborado®.

INICIATIVA EN EL DEPARTAMENTO
DE ENERGIA

Desde el tiempo de la conferencia que sostuvieron en marzo
de 1986 en Los Alamos, el Departamento de Energia demostro
un gran interes en la secuenciacion del genoma como un desarro-
llo de sus programas habituales sobre los azares bioldgicos de
la radiacion. Proponiéndose capitalizar en sus expertos conoci-
mientos técnicos y bioldgicos, en la forma de llevar la adminis-
tracion de grandes proyectos, el departamento recluté a Charles
Cantor, Chairman del Departamento de Genética Humana de la
Universidad de Columbia y coinventor del muy util electrofore-
sis pulsed-field gel para que dirigiera un centro de genoma en
el Laboratorio de Lawrence, Berkeley. Cantor alberga la idea de
una operacion lo suficientemente grande para abrazar una gran
variedad de actividades —mapas fisicos, secuencias, desarrollo
de instrumentos y manipulacion de datos—.

En el otofio de 1988, el NIH y el Departamento de Energia
firmaron un comin acuerdo y memorando. Puesto que el depar-
tamento ponia tanto énfasis en tecnologia, mapas fisicos de gran
tamafo, sus actividades contienen una gran promesa de comple-
mentariedad. Ademas la Fundacién Nacional de Ciencia tiene
un papel que jugar en el desarrollo de la tecnologia relevante
en la gendmica.

PRODUCTO FINAL

El objetivo de esta iniciativa es crear una enciclopedia del ge-
noma humano —un mapa y una secuencia completos—. A decir
verdad, la secuencia serd el mapa final, una herramienta que
se pueda usar para siempre y un libro que sea la fuente para bio-
logia y medicina. Tomard mucho tiempo elucidar toda la infor-
macion contenida en él. Imprimir meramente los nombres de 3
0 4 billones de pares del genoma haploide contenidos en un ser
humano requeriria el niimero de pdginas de mds de 13 juegos de
la Enciclopedia Britdnica asumiendo un solo caracter por nucle6-
tido. Esto no tiene en cuenta ni tan siquiera la heterogocidad de
la persona que se estudia o la gran variedad entre los individuos
que caracteriza la especie humana.

Tal variedad puede, sin embargo, ser sobreestimada en la ini-
ciativa del genoma humano. La pregunta mds comiin, especial-
mente por parte de periodistas, es «;A quién se secuenciard el
genoma?» La respuesta es que no serd, ni es necesario que sea,
un genoma de alguna persona concreta. Seguir la pista del origen
del ADN que se estudie serd necesario, pero el ADN puede venir
de distintas personas escogidas para estudiar partes particulares

del genoma. Este enfoque es consistente con la investigacion bio-
l6gica, que depende de pocos, e incluso de un simple individuo,
para que represente a los demds, y con el hecho, bien reconocido
por los genetistas, de que el genoma ideal, perfecto no existe.

Nosotros no sabremos mucho del papel que representa el ADN,
hasta que no tengamos a mano la secuencia completa. Categori-
zar a parte de ella como iniitil es un prejuicio que carece proba-
blemente de garantia ante el cardcter conservador de la evolucién
que revela su estructura. «Encontrar todos los genes» el mapa com-
pleto y la secuencia del genoma humano sera necesario. Solo cer-
ca de 4.000 de los 50.000 a 100.000 se representan en la Mende-
lian Inheritance in Man8, una enciclopedia de los lugares (loci)
de los genes, Mds o menos 1.500 de los 4.600 han sido colocados
en mapas con sus especificos cromosomas y regiones cromoso-
micas: 600 o mas han sido agrupados y puestos en secuenciall,
Aunqgue estos numeros parezcan impresionantes, especialmente
en vista de la rapidez con que la informacion ha sido puesta en
orden, queda un gran camino por recorrer.

UNA ORGANIZACION MUNDIAL

Esta discusion puede causar la impresion que la investigacion
en genomica se ha llevado a cabo solamente en los Estados Uni-
dos. A decir verdad el nivel de investigacion en toda Europa!2 se
acerca mucho a la de América, y una cantidad sustancial de tra-
bajo —en las secuencias, por ejemplo— se va llevando a cabo en
el Japon. Esta genuina iniciativa deberia verse como un esfuerzo
internacional, caracterizada por un libre intercambio de informa-
cion. La coordinacién de los esfuerzos entre las naciones es tan
importante como lo es entre las agencias federales de los Estados
Unidos.

Fue en parte la preocupacion sobre los aspectos internaciona-
les del proyecto que condujo al desarrollo de la Organizacion del
Genoma Humano, Human Genome Organization (HUGO). Des-
pués de haber sido discutido por lo menos durante un afio, esta
organizacion fue concebida el 30 de abril de 1988, durante un sim-
posio sobre el mapa del genoma y sus secuencias en Cold Spring
Harbor. La idea partio casi exclusivamente de Sydney Brenner de
la Universidad de Cambridge, quien sugirid el acertado acrénimo.

«HUGO» vino a la existencia en una reunion de su Consejo
fundador en Montreux, Suiza, el 6 y 7 de setiembre de 198811,
Los 12 cientificos presentes en el consejo representaban una am-
plia distribucién geografica y disciplinaria e incluia estudiosos
sobre muchas especies no necesariamente humanas, incluyendo
la levadura y las bacterias. «HUGO» estard incorporada en Sui-
za y tendra sus miembros elegidos, oficiales y un comité ejecu-
tivo. No se la ve, sin embargo, como una asociacién o una socie-
dad, sino como una organizacion parecida a la Organizacién Euro-
pea de Biologia Molecular (EMBO) sobre la cual fue modelada.
Como Norton Zinder comentd, «es una clase de “U.N2 para el
genoma humano». Empieza primariamente con financiacién pri-
vada, como EMBO, que fue establecida en los afios 60 siendo
financiada por la Fundacién de Volkswagen, Interpharma y el
Gobierno de Israel. (Mds tarde fue financiada predominantemente
por el Gobierno de 16 naciones europeas y por Israel). Hasta el
presente, lo que «kHUGO» no ha recibido de ningiin gobierno lo
recibi6 del Instituto Médico de Howard Hughes, quien también
financio los gastos de la reunion de Montreux, de fundaciones
e individuos de los Estados Unidos y del «Imperial Cancer Re-
search» de Londres, con otras prospectivas en Japén y en Italia.

Oficinas para «tHUGO» han sido planeadas en Ameérica del
Norte, Europa y Asia. Todas jugardn un papel muy importante
en el intercambio de informacion, sirviendo como centros de dis-
tribucion para bases de datos y quizds como fuentes de biomate-
rial, a la par que desempefiaban otras importantes funciones
de coordinacidn.

Se han celebrado seminarios de mapas sobre el gen humano
cada uno o dos afnos desde 1973 en New Haven, Conn. bajo el
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liderato de Frank H. Ruddle, y han sido extraordinariamente im-
portantes, en controlar la explosién de informacion y en proveer
la comparacion y evaluacion de los datos. Los seminarios son un
modelo de la clase de esfuerzos coordinados que seran necesa-
rios y posibles cuando los datos de mapas fisicos y secuencias sean
afiadidos a los de los mapas genéticos. Uno de los objetivos prin-
cipales es ofrecer asistencia financiera y directiva en los semina-
rios y en otras actividades que pueden desarrollarse de ellos y para
manejar la informacién de un proyecto de genomas. Hay necesi-
dad de una red innovativa de electrénica que pueda evaluar, dar
y ordenar los datos de una manera continua. La coordinacién
de «<HUGOp» es necesaria, no solamente entre naciones, sino tam-
bién entre las disciplinas —por ejemplo, entre cientificos que ma-
pan a los genes, y los que hacen las secuencias— y también aque-
llos que estudian los genomas de otras especies, tales como los
del ratén. Finalmente «HUGO» tiene la intencion de formar un
foro para la discusion de cuestiones éticas, sociales, comerciales
y legales que estén relacionadas con el proyecto del genoma. Toda
clase de conocimiento puede estar sujeto al mal uso y hay cierta
preocupacién sobre algunos aspectos de la iniciativa.

(HACIA DONDE NOS LLEVARA
LA FORMACION DE MAPAS Y SECUENCIAS?

Aunque el objetivo final de la iniciativa del genoma es la crea-
cion de un libro comprehensivo que sea la fuente de la biologia
y medicina, los resultados empiezan ya a notarse y en realidad
ya se notan. No hay necesidad de esperar que la iiltima palabra
esté ya escrita. Las valiosas contribuciones del mapa genético a
la medicina clinica 4 ya han sido sefialados extensivamente en la
prensa ordinaria y en la cientifica. Durante los tiltimos cinco afios
mds de una docena de importantes desérdenes mendelianos ya
han sido anotados en el mapa, incluyendo la enfermedad de Hun-
tington en el cromosoma 4; la poliposis adenomatosa del colon
en el cromosoma 5; la fibrosis quistica en el cromosoma 7; el re-
tioblastoma en el cromosoma 13; la enfermedad poliquistica del
rifién en el cromosoma 16; la neurofibromatosis en el cromoso-
ma 17; una forma de la enfermedad de Alzheimer en el cromo-
soma 21; y la distrofia muscular de Duchenne en el brazo corto
del cromosoma X.

La excitacion que se produjo en la prensa popular y en la cien-
tifica al establecer los mapas de estos desérdenes fue completa-
mente justificada. En ninguno de los casos, al tiempo de prepa-
rar los mapas existia ninguna clave sobre la naturaleza del defecto
bésico. Por esta razén, fue dificil disefiar pruebas para el diag-
noéstico y también imposible preparar formas de terapia que pu-
dieran interrumpir el proceso patolégico entre el gen y el «phe-
ne» (las manifestaciones combinadas de la expresién del gen).
Ambos fueron posibles cuando las posiciones de los cromosomas
fueron conocidas. Aplicando el principio del ligamiento (linka-
ge), se puede hacer el diagnéstico genético de condiciones tales
como la fibrosis cistica, la distrofia muscular, y la enfermedad
de Huntington en el diagndstico prenatal, el diagndstico de mor-
bilidad, o la deteccién de portadores. Cuando se sabe dénde se
encuentra el gen, se puede determinar por un medio u otro lo que
es y lo que puede hacer normalmente y a la par identificar la
naturaleza de la lesién genética que produce el desorden clinico.
Esto, a su vez, permite llegar a un diagnéstico directo del ADN
y a una mejor comprension de los defectos patologicos, que pue-
de servir de guia para desarrollar formas de terapia cercanas ya
a la terapia del gen.

Ademds del valor de la genémica en el diagnéstico, y manejo
de los desordenes mendelianos su uso en la categoria de enfer-
medades genéticas de células sométicas representadas por el can-
cer va siendo cada dia m4s evidente. Estudios de mapas y secuen-

cias han dado suficiente soporte a la teoria cromosémica del cancer
de Theodor Boveri, € indican la relacién entre cambios especifi-
cos en el genoma y tipos especificos y estadios del cancer. Incly-
so en los cdnceres inducidos carcinogenéticamente, tales como
el cancer de pulmén de pequefas células, cambios especificos
gendmicos van siendo identificados como la causa fundamental
0 el mecanismo de un crecimiento anormal. Cada vez mds y mas,
estos cambios especificos en el ADN de los tumores serd la base
para el diagndstico, etapas, prognosis y terapia de los tumores,
Dulbecco! tenia razén,

Los mapas y las secuencias del genoma humano constituyen
una nueva anatomia. La informacion asi obtenida est4 proveyen-
do una base «neo-Vesaliana» para la medicina de las proximas
décadas. Muchos consideran que el mapa completo y la secuen-
ciacion completa ayudara a solventar complejos desordenes tales
como enfermedades mentales. Muchos ven en el futuro una me-
dicina predictiva basada en la identificacién de las susceptibi-
lidades reveladas en el genoma. Aqui se basan precisamente los
temores de que la informacién pueda ser mal empleada. La con-
fidencialidad de la informacién sobre el genoma de cada perso-
nay el peligro de que tal informacién pueda ser usada para fines
que no se intentaron, son peligros ya conocidos de todos, como
ocurre en materia de seguros y empleos. Un riesgo mds general
y no menos tangible que puede acompafiar la obtencién de un
mapa completo y su secuenciacion es el de pensar que sabremos
todo lo que hay por saber sobre los seres humanos. Deberia ser
obvio que todavia ignoramos qué es lo que hace a los seres hu-
manos tinicamente humanos. Tampoco el conocimiento de las
secuencias del genoma dard una solucién a los problemas que con
tanta frecuencia se originan en las relaciones entre individuos
y naciones.
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POSIBILIDADES ACTUALES DE

MANIPULACION GENETICA HUMANA:

CIENCIA, CREENCIA, E

ICA'Y MORAL

Juan Ramon Lacadena

Catedratico de Genética.
Facultad de Biologfa. Universidad Complutense de Madrid

El autor describe en la primera parte del articulo
el ADN como nuevo paradigma de la Genética
y el progreso que ha significado la posibilidad de leer
directamente el mensaje genético que contiene.
Analiza, después, el concepto de manipulacién genética,
en sentido amplio y en sentido estricto, para pasar
a un interesante anélisis, como cientifico creyente,
de lo que seria la edad cientifico-religiosa que habria
que suceder a las tres edades de Comte: religiosa,
metafisica y cientifica. No duda en brindar una critica
constructiva al apreciar una contradiccién entre
unos enunciados de la Jerarquia que expresan una voluntad
de didlogo entre la ciencia y la teologia y la dureza
de algunas formulaciones de la «Donum Vitaen.

Antes de pasar a desarrollar el tema sobre las posibilidades
actuales de manipulacion genética humana que se me ha encar-
gado, me gustaria hacer alguna matizacion respecto al concepto
de manipulacion genética. El término manipulacion genética esta
inicialmente lastrado al ser utilizada muchas veces —las mas—
la palabra manipulacion en un sentido peyorativo. Aunque nues-
tra Academia de la Lengua define manipular en su primera acep-
cion como «operar con las manos o con cualquier instrumento»,
también incluye esta otra acepcion en sentido figurado y fami-
liar: «Intervenir con medios habiles, y a veces arteros, en la poli-
tica, en la sociedad, en el mercado, etc., con frecuencia para ser-
vir los intereses propios o ajenos». Aunque normalmente cuando
se habla de manipulacién genética parece que suele darsele una
interpretacidon negativa peyorativa, en el contexto de este trabajo
utilizaremos el concepto de manipulacion genética en un sentido
positivo no peyorativo, a menos que se indique lo contrario.

El 1ltimo logro de la evolucién biologica —la aparicion de
la inteligencia humana— supuso el principio de una revolucién
biolégica sin precedentes ya que la actividad humana estd inci-
diendo, cada vez con mayores consecuencias, en la biosfera. Con
el advenimiento de la ciencia GENETICA, no cabe duda que el
mandato divino de someter la tierra y dominar los animales
(Gen. 1,28) se esta llevando a la préctica, no sélo en el sentido
de aprovechamiento de los recursos naturales vegetales y anima-

les, sino también en lo que afecta a las manipulaciones que pue-
den modificar su estructura genética, ya sea a nivel individual
o de poblacion, en beneficio del hombre. El propio Juan Pablo I1
decia en la enciclica Laborem Exercens (11, 4) que «la expresion
someted la tierra (Gen. 1,28) puede aplicarse también al campo
de la investigacion, pura o aplicada». Por otro lado, desde el punto
de vista evolutivo, no hay duda que el hombre estd mediatizando
la evolucion tanto de las plantas y animales que le rodean como
la suya propia (sea por cambios genéticos sea por cambios am-
bientales), bien entendido que mediatizar no es sinénimo de diri-
gir. Al conocerse cada vez mejor los fendmenos genéticos que sub-
yacen en los procesos evolutivos —que, en definitiva, constituyen
la esencia del fendmeno biolégico total—, mas drasticas pueden
ser las consecuencias de la intervencién humana sobre los seres
vivos en general y los humanos en particular.

LA NUEVA GENETICA:
EL PARADIGMA DEL ADN

Suele decirse que el nacimiento de la GENETICA como cien-
cia tuvo lugar en 1900 cuando se redescubrieron los princi-
pios que Gregor Johann Mendel habia propuesto en su famoso
trabajo de hibridacion de guisantes un tercio de siglo antes
(1865-66). Sin embargo, como he tenido ocasién de decir en
escritos anteriores (Lacadena, 1985, 1986), el nacimiento de
una nueva ciencia —la GENETICA— que explicara los fenéme-
nos hereditarios biolégicos habria de producirse cuando dicho
cuerpo de doctrina fuera capaz de dar respuesta a las dos pre-
guntas fundamentales: jcudles son las leyes por las que se rige
la transmision de los caracteres bioldgicos de padres a hijos?, jcual
es la base fisica por la que tales caracteristicas hereditarias se con-
servan y transmiten, es decir, cudl es la sustancia o material here-
ditario o, en otras palabras, cudl es la base molecular de la heren-
cia? La respuesta a la primera pregunta la dio Mendel en 1865.
La respuesta a la segunda pregunta no se produjo hasta 1944 en
que Avery, MacLeod y McCarty identificaron el dcido desoxirri-
bonucleico o ADN como el material hereditario; es decir, los
Jfactores hereditarios de Mendel, mds tarde denominados genes,
son ADN. Posteriormente se demostré que en algunos virus, los
genes pueden estar constituidos por otro tipo de dcido nucleico:
el 4cido ribonucleico o ARN. Por consiguiente, podriamos decir
que el alumbramiento de la GENETICA durd nada menos que
ochenta afios. Diez afios después de la identificacién del ADN
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como el material hereditario, Watson y Crick (1953) propusieron
el modelo estructural del ADN biol6gicamente activo como una
doble hélice en la que cada hélice es una macromolécula forma-
da por muchos nucleétidos, estando éstos constituidos por una
molécula de aziicar (pentosa), una base nitrogenada (adenina, A:
guanina, G; timina, T} o citosina C) y acido fosférico. Ambas
cadenas polinucleotidicas estdn enrolladas una sobre otra alre-
dedor de un mismo eje imaginario, algo asi como si fuera una
escala de cuerda retorcida. Utilizando este simil podriamos decir
que las cuerdas laterales de la escala estan constituidas por el
armazon aziicar-fosfato de cada polinucleétido y que los pelda-
fios estarian formados por pares de bases nitrogenadas (A-T
0 G-C), que son estructuras quimicas planas, y que estdn orien-
tadas perpendicularmente al eje imaginario de la doble hélice.
Es importante sefialar que no hay ninguna restriccién en cuanto
a la secuencia de bases nitrogenadas a lo largo de la molécula
de ADN, excepto la obligatoriedad a que los pares de bases que
se enfrentan, formando los mencionados peldafios, tienen que ser
siempre adenina-timina (A-T) o guanina-citosina (G-C).

A partir de la identificacién del ADN como material heredi-
tario y del conocimiento de su estructura como macromolécula
quimica puede decirse que se produjo una inflexién importante
conceptual en la Genética que paso a ser «la ciencia que estudia
la herencia y la variacién en los seres vivos» a ser la «ciencia que
estudia el material hereditario bajo cualquier nivel o dimensiény.
De hecho el ADN se convirtié en un nuevo paradigma de la Ge-
nética: su progreso como ciencia ya no se debia a la mera acumu-
lacién de conocimientos nuevos sino mas bien a un cambio con-
ceptual de planteamientos. En el desarrollo histérico de la Genética
se pueden definir claramente dos épocas: «antes del ADN» y «des-
pués del ADN».

Dentro ya de la «Era del ADN», se planted el problema fun-
damental de «;cémo funcionan los genes?» y ello llevd a propo-
ner lo que es la esencia genética del fenémeno vital y que ha
venido en llamarse el dogma central de la biologia molecular: 1a
informacion genética estd contenida en el ADN que tiene la pro-
piedad de copiarse a si mismo (replicacidén) conservando la in-
formacién. Dicha informacién —el mensaje genético determi-
nado por la secuencia de bases nitrogenadas— es transcrita (el
proceso se llama transcripcion) a una forma de 4cido ribonu-
cleico denominado ARN mensajero (ARNm). Posteriormente,
el mensaje transcrito es traducido (el proceso se llama traduccion)
a profeina, que es una macromolécula (polipéptido) constituida
por aminoécidos. Los procesos se producen de tal forma que la
secuencia de bases nitrogenadas en el ADN determinan la secuen-
cia de aminodcidos en la proteina y, por tanto, su especificidad.
Resumiendo, el dogma central podria representarse asi:

ADN —> ARNm — Proteina

replicacion transcripcién traduccion

Resulta curiosa la utilizacién de la palabra dogma dentro de
una ciencia positiva. Incluso, en un afdn desmesurado de sacrali-
zar o divinizar la Genética, algiin autor ha utilizado como un juego
de palabras el término trinidad refiriéndose al ADN, al ARN y
a las proteinas como componentes esenciales del dogma molecu-
lar del fenémeno vital.

A partir de la década de los setenta se produjo el desarrollo
y aplicacién de nuevas técnicas moleculares (restriccidn, hibrida-
cidn y secuencigcion de acidos nucleicos) al anlisis genético, que
constituyen lo que el premio Nobel Daniel Nathans (1979) bau-
tizé como la NUEVA GENETICA. Por restriccidn se entiende la
fragmentacién del ADN por accién de ciertas enzimas que reco-
nocen secuencias especificas de bases en el ADN y rompen la mo-
lécula por esos lugares. La hibridacidn de 4cidos nucleicos signi-
fica poder formar moléculas bicatenarias (ADN-ADN, ADN-
ARN) a partir de moléculas monocatenarias. La secuenciacidn
quiere decir que se puede /eer directamente la secuencia de bases

nitrogenadas contenidas en un fragmento de ADN; es decir, e]
mensaje genético que contiene,

Con la puesta a punto de estas técnicas puede decirse que
la Genética Molecular, que habia iniciado su andadura a partir
de 1960 con el desarrollo experimental del dogma central, alcan-
z6 una potencialidad inmensa que se materializé con la obten-
cion hacia 1974 de las primeras moléculas de ADN recombinan-
te, que constituyen el fundamento de la ingenieria genéticq
molecular de fabulosas aplicaciones para bien o para mal: espe-
remos que sean siempre para bien.

Hace un cuarto de siglo Fred Hoyle, astrénomo de la Univer-
sidad de Cambridge, decia: «dentro de veinte afios —o sea,
ahora— los fisicos, que s6lo fabrican inofensivas bombas de
hidrdgeno, trabajarén en libertad, mientras que los biélogos mo-
leculares lo harédn tras alambradas eléctricas». Ciertamente, ¢l
poder y el peligro de la Fisica se alcanzé cuando los cientificos
fueron capaces de focar los dtomos: me estoy refiriendo a la
Fisica Atémica y Nuclear. Comparativamente, y salvando las dis-
tancias, podemos decir que el poder y peligro de la Genética Mo-
lecular profetizado por Hoyle se ha hecho realidad cuando los
cientificos han sido capaces de focar los genes. Los factores men-
delianos, los genes, han dejado de ser entidades abstractas para
convertirse en fragmentos concretos de ADN que se pueden ais-
lar y manipular, en la acepcién de operar con las manos a que
hacia referencia al principio de este escrito. Con las técnicas ac-
tuales los genes se pueden aislar, multiplicar y expresar a volun-
tad del investigador.

MANIPULACION GENETICA HUMANA

La manipulacién genética humana sensu lato incluye una gran
variedad de técnicas y situaciones, por lo que puede ser conve-
niente hacer una sistematizacion basada en los diferentes niveles
biologicos de organizacion (molecular, celular, individual y de
poblacién) para una mayor claridad de exposicion.

En el esquema siguiente se incluyen los diferentes tipos de ma-
nipulacion cuyo tratamiento he tenido ocasién de desarrollar am-
pliamente en escritos recientes (Lacadena y otros, 1985; Gafo
y otros, 1986; Lacadena, 1987) producidos como consecuencia
de reuniones interdisciplinares (biologia, ética, moral, teologia,
derecho, etc.).

Manipulacion del ADN humano

1. Analisis molecular del genoma humano.
— Construccion de genotecas o «bibliotecas» de ADN hu-
mano.
— Secuenciacién del genoma humano.
— Diagnosis prenatal molecular.
— Identificacion por huellas dactilares del ADN.
2. Utilizacién de genes humanos.
— Introduccién de genes humanos en organismos no hu-
Mmanos.
— Obtencidn de proteinas humanas por expresion de genes
humanos en células no humanas.
— Terapia génica.

Manipulacion de células humanas

1. Células somaticas: Cultivos celulares.
2. Ce¢lulas germinales: Manipulacién y crioconservacion.
3. Hibridacién celular interespecifica.
— Fusién de células somdticas (ratén-humano, etc.).
— Fecundacién interespecifica in vitro (ovocito de hamster x
espermatozoide humano, etc.).

Manipulacion de embriones

1. Embriologia experimental en mamiferos como sistemas bio-
l6gicos modelo.
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— Fecundacién in vitro.

— Congelacion de embriones.

— Transferencia de micleos.

— Microinyeccion: Clonado.

— Fusién de carioplastos.

— Formacion de quimeras.

— Fusion de blastocistos.

— Inyeccién de blastomeros.

— Gemelado.

— Separacion de blastomeros.

— Biseccidon de embriones.

— Induccidn de partenogénesis.

— Control del sexo.

— Separacion de espermatozoides «X» e «Y».

— Analisis cromosémico (morula, blastocisto, medio em-
brién).

— Andlisis inmunolégico del embrién (antigeno H-Y).

— Transferencia de genes.

— Utilizando vectores (virus).

— Microinyeccion de ADN.
¢ En cigoto (prontcleo masculino).
® En embrion.

2. Embriones humanos.

— Fecundacion in vitro (FIV).

— FIV seguida de transferencia del embrion al titero (FIVTE).

— Congelacion de embriones.

— Experimentacién (similar a la indicada en el apartado 1
para mamiferos de laboratorio).

Manipulacion de individuos

1. Eugenesia positiva.

— Transferencia de genes: Terapia génica (TG).

— Genes humanos.

— Genes no humanos.

— Construccién de mosaicos genéticos.

— Trasplante de 6rganos humanos.

— Somaticos (rifién, corazon, etc.).

— Génadas (testiculos, ovarios).

— Trasplantes de érganos no humanos.

— Nuevas técnicas de reproduccion.

— Inseminacion artificial (IA).

— Inovulacién artificial.

— Transferencia intratubdrica de gametos (TIG).

— Fecundacion in vitro y transferencia de embriones (FIVTE).

2. Eugenesia negativa.

— Evitar descendencia genéticamente defectuosa: Consejo
genético.

— Evitar matrimonios (uniones) con riesgo genético.

— Control de la natalidad.

— Evitar embarazos (anticonceptivos, DIUS, etc.).

— Esterilizacion (vasectomia, ligamento de trompas).

— Eliminar descendencia genéticamente defectuosa.

— Aborto eugenésico (eutandsico): Diagnosis prenatal (am-
niocentesis, biopsia de vellosidades coridnicas, ecografia,
fetoscopia).

— Infanticidio.

Manipulacion de poblaciones humanas

1. Eugenesia.
2. El hombre mediatizador de la evolucion.
— Especies no humanas.
— Mejora animal y vegetal.
— Modificaciones ecoldgicas.
— Especie humana.
— Mutagénesis ambiental (radiaciones, sustancias quimicas,
sistemas biol6gicos).
— Modificaciones ecoldgicas.

El tratamiento detallado de los temas indicados nos llevaria
mucho espacio, por lo que remito al lector a las publicaciones antes

mencionadas. Por otro lado, no obstante, creo que la casuistica
indicada ofrece por si misma suficientes sugerencias.

Me parece oportuno hacer algunas consideraciones sobre la
problematica ciencia-creencia que considero de méxima actuali-
dad al estar todavia reciente (10-111-87) el documento de la Con-
gregacion para la Doctrina de la Fe, «Instruccion sobre el respeto
de la vida humana naciente y la dignidad de la procreacion. Res-
puesta a algunas cuestiones de actualidad». Aunque luego haré
algiin comentario concreto al documento vaticano, antes me voy
a permitir reproducir unas reflexiones que hice como cientifico
creyente con ocasion del centenario de la muerte de Mendel al
considerar su doble condicién de religioso-cientifico (Lacade-
na, 1984).

Ciencia y creencia*

REFLEXIONES GENERALES

Como sefiala Rubio (1982), un cientifico creyente no puede por
menos que interrogarse sobre las implicaciones de las creencias
religiosas con su quehacer personal, asi como sobre el impacto
de lo cientifico en sus propias creencias y en las de la comunidad
creyente. Es evidente que la sociedad actual se ha beneficiado del
progreso cientifico y técnico, pero —dice— al precio de no ver
claro si ser cristiano es compatible con la cultura cientifica.

Comte fundamentaba su filosofia positiva en la ley de los tres
estadios, segun la cual los conocimientos —tanto en el individuo
como en la especie (colectividad) humana— pasan por tres esta-
dios tedricos distintos, el teoldgico (o tal vez religioso o mitico),
el metafisico y el cientifico. En el primero, la mente busca las cau-
sas y principios de las cosas en poderes divinos, evolucionando
desde el fetichismo o poder mdgico de las cosas al monoteismo,
pasando por el politeismo. En el estadio metafisico —transicion
entre el anterior y el cientifico— puede decirse que el concepto
de Dios es sustituido por el de Naturaleza como entidad general
que engloba o resume todos los poderes. Por tltimo, en el esta-
dio cientifico o positivo todo queda subordinado a la observa-
cién, a los hechos y sus leyes. Ciertamente, creo que el esquema
evolutivo de Comte como teoria del conocimiento y filosofia de
la historia se ajusta a lo que realmente ha sido el desarrollo histé-
rico del conocimiento humano.

Estamos actualmente en pleno apogeo cientifico en que el hom-
bre domina la tecnologia (ciencia aplicada) y comienza a desci-
frar —y €l cree que a dominar— la Biologia. Por ello, muchos
se pondrian de parte de aquel Premio Nobel inglés que cita Hans
Kiing en el prélogo de su obra ;Existe Dios? que, al preguntarle
si creia en Dios, contestd «naturalmente que no, soy un cientifi-
co». Sin embargo, yo creo que la ciencia y la técnica —o mejor,
la cultura cientifica— ha entrado en crisis en el sentido de que
el hombre percibe que le falta algo, que la ciencia y la técnica no
lo son todo. Por ello, pienso que a los tres estadios de Comte
habria que afiadir un cuarto —el estadio cientifico-religioso— que
se pone de manifiesto cuando la madurez personal lleva al hom-
bre, sea cual fuere su actitud religiosa, a un planteamiento tras-
cendente de si mismo: de donde viene, a dénde va, el sentido de
su vida en el universo, etc. Con todos los datos de las ciencias
positivas en su mano, el hombre no encuentra contestacién a mu-
chos interrogantes y trata entonces de buscar un equilibrio armo-
nioso entre ciencia y creencia. La etapa final de este cuarto esta-
dio vendria plasmada con el cumplimiento de la esperanza del
propio Hans Kiing cuando, al referirse a la anécdota antes men-
cionada, dice que estd apuntando un nuevo tiempo en que la res-

* Basado en J. R. LACADENA, «Conmemorando a Mendel, religioso-
cientifico (1822-1884): Reflexiones en torno a la problemadtica ciencia-
creencia». Verdad y Vida (Madrid), mims. 166-167: 129-154 (1984).
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puesta que daria un hipotético Premio Nobel a la pregunta de
si cree en Dios seria: «naturalmente, soy un cientifico».

Ya he dicho en repetidas ocasiones que un cientifico no tiene
por qué ser una especie de esquizofrénico intelectual, sino que
debe saber delimitar y armonizar en el total de sus conocimien-
tos los dos campos, el de la ciencia y el de la creencia; es decir,
aplicar el criterio de demarcacion de Popper (1934) (la falsabili-
dad o posibilidad de que una hipétesis sea contrastable) a nues-
tros conocimientos de manera que sepamos separar claramente
lo que es ciencia empirica de cualquier otra forma del conocimien-
to. Precisamente, hace muy poco tiempo se me hacia una critica
desde el lado de la ciencia positiva —a mi entender subjetiva
y cargada de prejuicios— porque en diversos escritos he tratado
de aunar, confrontar y complementar mis conocimientos genéti-
cos con mis creencias religiosas.

Quizd aqui podriamos hacer referencia a Laurent Schwartz,
prestigioso matematico ateo, cuando en su conferencia inaugural
de la «Semana de intelectuales catdlicos» celebrada en Paris
en 1965, decia: «En la vida del creyente hay una dicotomia: en
su trabajo es un hombre increyente y se vuelve creyente en la vida
privada; mientras que el no creyente no tiene mas que una sola
vida, su actitud ante la ciencia es la misma que en el resto de su
vida». Como dice Rubio (1.c.), se puede discutir y hasta rechazar
la imagen que da Schwartz del cientifico creyente aunque —ad-
mite— que quizd no le hayan faltado datos para formarse tal
imagen dicotémica con fundamento; al menos en aquellos —quiza
muchos— casos en los que es evidente una desigual madurez
y personalidad del cientifico en el modo de vivir su ciencia y sus
creencias.

De cualquier manera, sigue siendo valida la afirmaci6n del ted-
logo Karl Rahner (1967) cuando decia: «El hombre, en tanto cien-
tifico de la naturaleza, puede y debe hacer honor a un ateismo
metodoldgico, ya que por principio retrotraera cada fenémeno par-
ticular, con el cual se encuentre en el 4&mbito de su objeto, a otro
fenémeno dentro de ese mismo 4mbito, cuya totalidad en si ¥y en
el fundamento que le es trascendente no es objeto de las ciencias
naturales. Se puede, pues, decir que el cientifico de la naturaleza
no tiene por qué ser, en cuanto tal, religioso; mas atin, que ni
siquiera puede serlo, puesto que por medio del @ priori de su cien-
cia estd obligado metodoldgicamente, esto es, legitimamente, a
buscar la razén de su fendmeno en otro fenémeno y no en Dios
inmediatamente en cuanto taly.

Aqui podrian recordarse también las palabras que Xavier
Zubiri escribia en su «Introduccién al problema de Dios»: «...En
las ciencias, de puertas adentro, todo pasa y debe pasar como si
efectivamente no hubiera Dios, en el sentido de que la apelacion
al Ser divino serfa salirse de la ciencia misma...»

Puede decirse que, por razones histdricas, ciencia y fe han mar-
chado unidas desde siempre, de manera que hasta el Renacimien-
to la evolucién del conocimiento cientifico estuvo intimamente
relacionada con la religion. Copérnico, Kepler, Galileo y Newton
condujeron, en etapas sucesivas, a la concepcién del universo
como un sistema de materia en movimiento gobernado por leyes
naturales.

Hasta que enuncié Newton en 1687 su ley de la gravitacion
universal, la Astronomia habia sido una ciencia puramente ma-
temdtica o cinemética. Como indica Pérez de Laborda (1980), la
fisica newtoniana era de hecho la mejor manera de llegar a una
prueba definitiva de la existencia de Dios: puesto que la Tierra
gira en 6rbita eliptica en torno al Sol como resultante de dos fuer-
zas, la de la gravedad con que le atrae el Sol y la tangencial,
el papel de Dios —y de ahi la prueba de su existencia— seria
la de ajustar en cada momento ambas gigantescas fuerzas para
que ni la Tierra cayera hacia el Sol ni se saliera por la tangente.
Sin embargo, para Leibniz las leyes de la naturaleza debian ser
exactamente eso: leyes, no milagros continuos; sus hipétesis tra-
taban de lograr una explicacién de esas leyes de la naturaleza en
el propio mecanismo que las origina. Si asi fuera —pensaban los

newtonianos— se derrumbaria la mejor y mads moderna prueba
de la existencia de Dios. El punto final de esta historia llegé con
la concepcion de Laplace de la mecénica celeste que no necesita
va de la hipdtesis-Dios.

Por otro lado, la Biologia ha sido siempre un campo abonado
para las relaciones entre ciencia y fe porque, como sefiala Pérez
de Laborda, es en la vida, y sobre todo en la vida humana, donde
desde siempre se ha visto un terreno propicio para contemplar
la accién de Dios en su obra. Por ello la apreciacién de la teoria
darwiniana de la evolucion va a convertir la Biologia en el campo
de batalla preferente para el enfrentamiento entre los que ven e]
mundo como creacion de Dios y los que consideran innecesaria,
como Laplace en la mecanica celeste, la hipdtesis-Dios. Darwin
completd la revolucién copernicana al extender a los seres vivos
dicha concepcion del universo, explicando como un proceso na-
tural de adaptacién la diversidad de los seres vivos, hasta enton-
ces directamente atribuida a la Sabiduria omnisciente del Creador.

Ante la polémica teoldgico-cientifica que surgié como conse-
cuencia de las ideas evolutivas, puede ser interesante recoger aqui,
las declaraciones teistas de Lamarck (primer evolucionista crea-
dor del transformismo), Darwin y Wallace (codescubridor con el
anterior de la idea de la lucha por la existencia). Asi, Lamarck,
escribio: «;Admiraré menos la grandeza del poder de esta pri-
mera causa de todo por haber querido que las cosas sucedieran
asi mds que si, por otros tantos actos de voluntad, se hubiera ocu-
pado y se ocupara continuamente todavia de todos los detalles?y.
Por su parte, Darwin termina su famosa obra «El origen de las
especiesy» con las siguientes lineas: «...Hay grandeza en esta con-
cepcién de que la vida, con sus diferentes fuerzas, ha sido alen-
tada por el Creador en un corto niimero de formas o en una sola,
¥ que, mientras este planeta ha ido girando segiin la constante
ley de la gravitacion, se han desarrollado y estan desarrollando,
a partir de un principio tan sencillo, infinidad de las mas bellas
y portentosas formas». Por tiltimo, A. R. Wallace en su obra «Li-
mites de la seleccion natural del hombre» (1870), dice: «...de esta
clase de fenémenos yo inferiria que una inteligencia superior ha
guiado el desarrollo del hombre en una direccién definitiva y para
un proposito especialy.

Es obvio que la evolucidn es el problema fundamental de la
Biologia, por ello la controversia ciencia-creencia en el terreno bio-
légico se centra, en definitiva, en el aspecto evolutivo. Como ya
he tenido ocasién de decir en escritos anteriores (Lacadena, 1981),
«antes de Darwin todo en la naturaleza era atribuido al Creador
como causa inmediata. Darwin acepta que los organismos estan
disefiados para realizar ciertas funciones, pero explica el disefio
por procesos naturales. Al decir que la evolucién es un proceso
natural no se pretende negar la existencia de Dios; lo que si se
puede decir es que no es prueba o exigencia de su existencia, que
es una cosa distinta, en el sentido de una accién continua de Dios
sobre la creacion. Dios creé la materia y la energia con la infor-
macién necesaria para seguir unas leyes que condujeran, tras la
evolucién atémica, quimica y bioldgica, a la aparicién del ser
humano. Es una manera de no volver a caer en el error de con-
vertir a Dios en el equivalente biol6gico del muelle-espiral de la
mecdnica celeste que tanto dafio hizo a la religién como a la cien-
cian. Si convertimos a Dios en Dios-tapa-agujeros —en expresion
de Bonhoeffer— es evidente que va perdiendo sitio a medida que
la ciencia avance, dando pie al dicho de Montaigne (1850): «;Cuan-
tas cosas que ayer fueron articulos de fe, son fabulas hoy dial»

Me parece importante recoger aqui las precisiones que hacia
Sénchez del Rio (1983) respecto al ambito del conocimiento cien-
tifico. Dice este autor que la ciencia antigua se preguntaba el cdmo
de los fendmenos que observaba, mientras que a partir del si-
glo XVII la ciencia moderna se preguntaba el porqué. En lo que
respecta a la problematica genética de la condicién humana po-
dria plantearse la misma doble alternativa: tratando de buscar
el porqué del origen del ser humano lo tinico que sabemos es cdmo
suceden ciertas cosas desde el punto de vista de los fenémenos
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genéticos que subyacen en el proceso evolutivo. Parafraseando
a Sanchez del Rio, podriamos decir que, sin embargo, ello no
supone un retroceso en el planteamiento cientifico porque nues-
tro como es mucho mas profundo; tan profundo que los que no
conocen el problema a fondo lo confunden con el porgué. En otras
palabras, que la especie humana sea consecuencia de un proceso
evolutivo general —el cdmo— no nos explica, ni por supuesto
invalida, el porqué de nuestra existencia trascendente. El consi-
derar al hombre como un mero accidente evolutivo (Dobzhansky)
o el aceptar las palabras del Premio Nobel, Jacques Monod (1970)
—«...La antigua alianza estd rota; el hombre sabe al fin que esta
solo en la inmensidad indiferente del universo de donde ha emer-
gido por azar. Igual que su destino, su deber no estd escrito en
ninguna parte»— es cuestion de creencias o, mejor dicho, de
increencias.

TEOLOGIA, MAGISTERIO Y CIENCIA

Dentro del contexto ciencia-creencia que estamos tratando, pue-
de ser conveniente hacer algunas consideraciones sobre la Teolo-
gia y el Magisterio —como componentes de la creencia— y sus
relaciones con la Ciencia.

La fe es creer; la teologia trata de hacer comprensible la fe por-
que —en palabras de san Anselmo— seria una gran negligencia
el no tratar de comprender lo que creemos. Por otro lado, la ciencia
progresa gracias al planteamiento de preguntas importantes he-
chas por cientificos excepcionales. Como indica Rubio (1982), la
ciencia no crece —al menos en sus momentos decisivos, por otro
lado cada vez mas préximos entre si por la aceleracion histérica—
por acumulacion de contenidos sino por sustitucién de paradig-
mas; es decir, concepciones de un determinado campo radical-
mente nuevas. Ello puede implicar cambios en la teologia, y pone
como ejemplo lo que la teologia ha hecho con el concepto teolo-
gico de creacion como consecuencia del paradigma de la teoria
evolucionista en biologia. Evidentemente, como él mismo sefia-
la, esos momentos de aceptacién de un nuevo paradigma por parte
de la comunidad cientifica son los criticos en la relacion ciencia-
creencia. Muchas veces la teologia ha necesitado abrirse a los nue-
vos paradigmas por la presion creciente de los creyentes que se
sentian desconectados de la realidad del mundo que les rodeaba
(los signos de los tiempos, Concilio Vaticano II, Constitucién Gau-
dium et spes, n. 5). El problema, como sefiala Rubio, es que la
reaccion teoldgica no siempre se produce en el momento histo-
rico critico, sino con retraso, a veces excesivo, debido a la falta
de intercomunicacion (;recelo?) entre la teologia y la ciencia. Fre-
cuentemente, los primeros pasos hacia adelante de individuos
0 grupos pioneros (;progresistas?) son frenados por la reaccién
que Rubio llama de adaptacion epidérmica de la comunidad cre-
yente y que considera peor que la de rechazo inicial que luego
podria superarse. Por adaptacion epidérmica se refiere al hecho
muchas veces constatado de que ante las nuevas situaciones la
comunidad creyente proclama la autonomia del saber humano
(Concilio Vaticano II) cuyos nuevos frutos acoge como dones de
Dios; se crean comisiones de expertos por ambos lados, se pro-
mueve la ensefianza de tales conocimientos cientificos en centros
e instituciones confesionales..., pero la efectividad es poca, la acti-
tud es, quiza, excesivamente a la defensiva, cautelosa y reticente.
En definitiva, dice Rubio, uno percibe con desasosiego el force-
jeo y la manipulacién que conducen a un resultado final de ajus-
te a todas luces insuficiente. Sin ignorar el riesgo de aceptar el
conocimiento humano como si ya fuera definitivo, seria de de-
sear que los tedlogos aceptaran la sugerencia de los cientificos que
echan de menos una mayor permeabilidad de la teologia a la
influencia positiva de otras ciencias.

Muchas veces la dificultad surge porque aunque el tedlogo tiene
una legitima libertad cientifica, ésta no puede traspasar las fron-
teras que le pone la naturaleza misma de la ciencia teoldgica (con
estas expresiones se manifestd el obispado de Rottenburg sobre

el teblogo Hans Kiing). Por ello, reflexionaba Rubio sobre las con-
secuencias graves producidas por exageraciones en la amplitud
o valor del magisterio ordinario. Tales consecuencias no se reme-
dian con reconocimientos tardios si no van acompafiadas de una
sincera revision de las actitudes bdsicas. Aunque el ejemplo pue-
de resultar extremo me viene a la memoria la reciente rehabilita-
cién de Galileo por parte de la Iglesia Catolica.

Llegados a este punto, es conveniente hacer referencia a la pos-
tura del Magisterio de la Iglesia Catdlica, manifestada en docu-
mentos oficiales y declaraciones de los papas. Aunque en ocasio-
nes pudiera parecer prolijo, puede ser interesante transcribir los
fragmentos de tales documentos y declaraciones que sean rele-
vantes con el tema que nos ocupa, haciendo por mi parte algtin
comentario o aclaracion pertinente a pie de pdgina para no inte-
rrumpir los escritos originales.

El Magisterio de la Iglesia qued6 patentizado en la Constitu-
ci6n pastoral sobre la Iglesia en el mundo actual, Gaudium et spes,
del Concilio Vaticano II, de la que entresacamos los siguientes
puntos:

4. «Para cumplir esta misién es deber permanente de la Iglesia
escrutar a fondo los signos de la épocan!.

5. «La turbacion actual de los espiritus y la transformacién de
las condiciones de vida estdn vinculadas a una revolucién global mas
amplia, que da creciente importancia, en la formacién del pensamien-
to, a las ciencias matemadticas y naturales y a las que tratan del pro-
pio hombre; y en el orden préctico, a la técnica y a las ciencias de
ella derivadas. El espiritu cientifico modifica profundamente el am-
biente cultural y las maneras de pensar... Los progresos de las cien-
cias biologicas, psicolégicas y sociales permiten al hombre no sélo
conocerse mejor, sino aun influir directamente sobre la vida de las
sociedades... La propia historia estd sometida a un proceso tal de ace-
leracién, que... el género humano corre una misma suerte y no se
diversifica ya en varias historias dispersas. La humanidad pasa asi
de una concepcién mas bien estética de la realidad a otra mas dina-
mica y evolutiva, de donde surge un nuevo conjunto de problemas
que exige nuevos analisis y nuevas sintesis» 2.

36. «Muchos de nuestros contemporaneos parecen temer que, por
una excesivamente estrecha vinculacién entre la actividad humana
y la religion, sufra trabas la autonomia del hombre, de la sociedad
o de la ciencia... La investigacién metddica en todos los campos del
saber, si estd realizada de una forma auténticamente cientifica y con-
forme a las normas morales, nunca serd en realidad contraria a la
fe... Son, a este respecto, de deplorar ciertas actitudes que, por no
comprender bien el sentido de la legitima autonomia de la ciencia,
se han dado algunas veces entre los propios cristianos; actitudes que,
seguidas de agrias polémicas, indujeron a muchos a establecer una
oposicion entre la ciencia y la fe.»

57. «Es cierto que el progreso actual de las ciencias y de la técni-
ca, las cuales, debido a su método, no pueden penetrar hasta las inti-
mas esencias de las cosas, puede favorecer cierto fenomenismo y
agnosticismo cuando el método de investigacién usado por estas dis-
ciplinas se considera sin razén como la regla suprema para hallar toda
la verdad3. Es mas, hay el peligro de que el hombre, confiado con
exceso en los inventos actuales, crea que se basta a si mismo y deje
de buscar ya cosas mas altas.

Sin embargo, estas lamentables consecuencias no son efectos ne-
cesarios de la cultura contemporénea ni deben hacernos caer en la
tentacion de no reconocer los valores positivos de ésta. Entre tales
valores se cuentan: el estudio de las ciencias y la exacta fidelidad
a la verdad en las investigaciones cientificas.»

59. «El sagrado Sinodo, recordando lo que ensefié el Concilio
Vaticano I (Const. dogm. de fe catdlica, Dei Filius, c. 4; cf. Pio XI,
enc. Quadragesimo anno), declara que “existen dos érdenes de co-
nocimientos” distintos, el de la fe y el de la razon y que la Iglesia
no prohibe que “las artes y las disciplinas humanas gocen de sus pro-
pios principios y de su propio método..., cada una en su propio cam-
po”; por lo cual, “reconociendo esta justa libertad”, la Iglesia afir-
ma la autonomia legitima de la cultura humana, y especialmente
la de las ciencias.
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Todo esto pide también que el hombre, salvado el orden moral
y la comiin utilidad, pueda investigar libremente la verdad y mani-
festar y propagar su opinion, lo mismo que practicar cualquier ocu-
pacion, y, por ultimo, que se le informe verazmente acerca de los su-
cesos publicos (cf. Juan XXIII, enc. Pacem in terris)»*.

62. «Aunque la Iglesia ha contribuido mucho al progreso de la
cultura, consta, sin embargo, por experiencia que por causas contin-
gentes no siempre se ve libre de dificultades el compaginar la cultura
con la educacién cristiana.

Estas dificultades no dafian necesariamente a la vida de la fe; por
el contrario, pueden estimular la mente a una mds cuidadosa y pro-
funda inteligencia de aquélla. Puesto que los mds recientes estudios
y los nuevos hallazgos de las ciencias, de la historia y de la filosofia
suscitan problemas nuevos que traen consigo consecuencias practi-
cas e incluso reclaman nuevas investigaciones teoldgicas. Por otra par-
te, los teologos, guardando los métodos y las exigencias propias de
la ciencia sagrada, estdn invitados a buscar siempre un modo mas
apropiado de comunicar la doctrina a los hombres de su época; por-
que una cosa es el depdsito mismo de la fe, o sea sus verdades, y otra
cosa es el modo de formularlas, conservando el mismo sentido y el
mismo significado (Cf. Juan XXIII, Homilia en la apertura del Con-
cilio, 11 octubre 1962)5...

...Compaginen [los fieles] los conocimientos de las nuevas cien-
cias y doctrinas y de los mads recientes descubrimientos con la moral
cristiana y con la ensefianza de la doctrina cristiana, para que la cul-
tura religiosa y la rectitud de espiritu vayan en ellos al mismo paso
que el conocimiento de las ciencias y de los diarios progresos de la
técnica; asf se capacitardn para examinar e interpretar todas las co-
sas con integro sentido cristiano.

Los que se dedican a las ciencias teologicas en los seminarios
y universidades empénense en colaborar con los hombres versados
en las otras materias, poniendo en comuin sus energias y puntos de
vista. La investigacion teoldgica siga profundizando en la verdad
revelada sin perder contacto con su tiempo, a fin de facilitar a los
hombres cultos en las diversas ramas del saber un mas pleno conoci-
miento de la fe. Esta colaboraci6n sera muy provechosa para la for-
macion de los ministros sagrados, quienes podran presentar a nues-
tros contempordneos la doctrina de la Iglesia acerca de Dios, del
hombre y del mundo, de forma mds adaptada al hombre contempo-
raneo y a la vez més gustosamente aceptada por parte de ellos. Mas
aun, es de desear que numerosos laicos reciban una buena forma-
cion en las ciencias sagradas, y que no pocos de ellos se dediquen
ex professo a estos estudios y profundicen en ellos. Pero para que
puedan llevar a buen término su tarea debe reconocerse a los fieles,
clérigos o laicos, la justa libertad de investigacion, de pensamiento
y de hacer conocer humilde y valerosamente su manera de ver en los
campos que son de su competencia» 6.

También el Magisterio ha hecho oir su voz a través de decla-
raciones unipersonales de rango diverso de los papas.

El problema de la evolucién en general y del origen del hom-
bre en particular ha sido, y todavia lo es, una cuestién teoldgica
celosamente defendida frente a las posibles explicaciones cienti-
ficas. De hecho, como decia en un lugar anterior, hasta 1950 la
Iglesia habia puesto en cuarentena la teoria de la evolucién. Asi,
en la enciclica Humani generis, Pio XII aceptaba la evolucién,
pero afiadia «no es licito a los catélicos aceptar el poligenismo».
Mas tarde, el magisterio ordinario (por tanto no infalible) de la
Iglesia quedaba reflejado por Pablo VI en 1966, en alocucién a
los tedlogos, y en 1968 en El Credo del pueblo de Dios diciendo
que «la humanidad actual deriva de un solo Ad4n que pecé». Todo
ello en razén de la interpretacion literal del libro del Génesis
(«Cre6, pues, Dios al hombre..., macho y hembra los creé»,
Gén 1, 27) y de los escritos de san Pablo referentes al pecado ori-
ginal («...por un hombre entré el pecado en el mundo», Rom 5;
125). Hoy dia, no obstante, muchos teélogos consideran y estu-
dian la posibilidad del poligenismo?.

El papa actual Juan Pablo II, sintiéndose inmerso en los sig-
nos de los tiempos, ha hecho un considerable niimero de alusio-
nes a las relaciones de la cultura y, m4s en concreto, la ciencia

con la fe en otros tantos discursos, partiendo del supuesto de que
«la expresion someter la tierra (Gén. 1,28)... puede aplicarse tam-
bién al campo de la investigacion, pura o aplicada» (Enciclica Lg-
borem exercens, 11, 4). Puesto que su pontificado coincide con
los grandes progresos cientificos de la ingenieria genética mole-
cular y la manipulacién de embriones humanos, es 16gico que gran
parte de sus manifestaciones hagan alusién a estos temas. No obs-
tante, por la utilidad que pueda tener el reunir tales declaracio-
nes en un contexto comin, voy a transcribir a continuacién por
orden cronolégico algunas de ellas.

El 30 de marzo de 1979, en su discurso a la Sociedad Europea
de Fisica, decia:

«Unidad entre ciencia y fe... Si la investigacion procede de acuer-
do con métodos de rigor absoluto y permanece fiel a su objeto pro-
pio, y si la Escritura se lee segun las sabias directrices de la Iglesia,
dadas en la Constitucién conciliar Dei Verbum... no puede haber opo-
sicion entre la fe y la ciencia... El Concilio ha rechazado abierta-
mente, deplorando, “algunas actitudes que han existido incluso en-
tre cristianos, insuficientemente advertidos de la legitima autoriomia
de la ciencia. Fuente de tensiones y de conflictos, esas actitudes han
llevado a muchos espiritus incluso a pensar que ciencia y fe se opo-
nian” (Gaudium et Spes, n. 36, 2).

Pio XI, en el Motu Proprio con que instituia la Academia Ponti-
ficia de Ciencias, decia que los cientificos llamados a integrarla “no
dudaron en declarar, y con razon, que la ciencia —en la rama que
sea— abre y consolida la via que conduce a la fe cristiana”.

La fe no ofrece soluciones para la investigacion cientifica como
tal, pero anima al cientifico a proseguir su investigacion, sabiendo
que en la naturaleza encuentra la presencia del Creador.

...las posibilidades ilimitadas que la investigacién fundamental abre
al hombre y las cuestiones temibles que le plantea a la vez...».

El 1 de abril de 1980 decia a los universitarios que asistian
al Congreso UNIV’80:

«...el problema de la fragmentacién de la cultura universitaria y sus
repercusiones en la formacién humana... No olvide la necesidad de
integrar el propio compromiso de estudio y de investigacién en una
sabiduria de dimensién mds global; de otra manera, al hacer ciencia
y cultura, correrd el riesgo de perder la nocién del propio ser, el sen-
tido pleno y completo de la propia existencia».

Poco después, el 4 de mayo de 1980, decia en Kinshasa en un
discurso a los universitarios y a un grupo de intelectuales:

«La primera mision de una universidad es la ensefianza del saber
y la investigacion cientifica... quien dice ciencia dice verdad. La bus-
queda de la verdad da la grandeza al saber cientifico.

...La ciencia fundamental es un bien universal que todo pueblo
debe tener posibilidad de cultivar con libertad respecto de toda for-
ma de servidumbre internacional o de colonialismo intelectual (alo-
cucion 10 nov. 1979 a la Academia Pontificia de Ciencias, L’Osser-
vatore Romano 2 dic. 1979, pdg. 9).

...Nada hay mds bello... que poder entregarse a la biisqueda de
la verdad de la naturaleza y del hombrey.

El 2 de junio de 1980, ante la representacién plena de la cul-
tura universal actual, decia en la sede de la UNESCO en Paris:

«Unién orgdnica entre la religion en general y el cristianismo en
particular, de una parte, y la cultura, de otra... No ser4 ciertamente
exagerado afirmar que... toda Europa —desde el Atldntico a los
Urales— da testimonio, en la historia de cada nacién, de la unién
entre la cultura y el cristianismo.

Las universidades y los institutos especializados... son los ban-
cos de trabajo en los que la vocacién del hombre al conocimiento...
se convierte en una verdad cotidiana. Nos encontramos aqui como
en los grados mds elevados de la escala que el hombre, desde el
comienzo, sube hacia el conocimiento de los misterios de su huma-
nidad.
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...el futuro del hombre y del mundo estd amenazado, a pesar de
las nobles intenciones de los hombres de ciencia, porque los maravi-
llosos resultados de sus investigaciones y descubrimientos, sobre todo
en el campo de las ciencias naturales, han sido y contintan siendo
explotados con fines que nada tienen que ver con las exigencias de
la ciencia, y hasta con fines de destruccién y muerte.

..ello se realiza tanto en el campo de las manipulaciones genéti-
cas y de las experimentaciones bioldgicas como en el campo de los
armamentos quimicos, bacterioldgicos o nucleares.

...la causa del hombre se servird si la ciencia se une a la concien-
cia. El hombre de ciencia ayudara verdaderamente a la humanidad
si conserva “el sentido de trascendencia del hombre sobre el mundo,
y de Dios sobre el hombre” (discurso a la Academia Pontificia de
Ciencias, 10 nov. 1979, n. 4).

El futuro del hombre depende de la cultura. No ceséis. Continuad.
Continuad siempre».

El 15 de noviembre de 1980, en la conmemoracion del sépti-
mo centenario de la muerte de san Alberto Magno, se dirigia en
la catedral de Colonia a profesores y estudiantes de la Repiiblica
Federal de Alemania en los siguientes términos:

«El encuentro de hoy ha de ser entendido como un signo de
la disposicion al didlogo existente entre ciencia e Iglesia.

Al considerar la relacion entre la Iglesia v la moderna ciencia
de la naturaleza, muchos se sienten todavia un tanto molestos por
los conocidos conflictos que surgieron al inmiscuirse la autoridad ecle-
sidstica en el proceso de los adelantos del saber cientifico. La Iglesia
los recuerda y lo lamenta; hoy conocemos el error y los defectos
de aquel proceder®,

...Desde el Concilio Vaticano I el Magisterio de la Iglesia ha re-
cordado de manera constante y de modo diverso —finalmente y de
un modo explicito en el Concilio Vaticano Il (Gaudium et Spes, 36)—
aquellos principios que se podian ya percibir en la obra de Alberto
Magno. Alla se sefialaba expresamente la distincion entre los dos
ordenes de conocimiento, el de la fe y el de la razén; se reconocia
la autonomia y la libertad de las ciencias y se optaba por la libertad
de investigacién. Nosotros no tememos, es mds, damos por excluido
el que una ciencia que se apoye en principios racionales y proceda
con un método seguro preda obtener resultados gue entren en con-
flicto con la verdad de la fe. Estas observaciones, que los cientificos
deben tener en cuenta, podrian contribuir a superar este defecto his-
torico en la relacion entre la Iglesia y la ciencia natural... Se trata
no sélo de superar el pasado, sino de dar solucidn a los nuevos pro-
blemas que las ciencias plantean a toda la cultura de nuestro tiempo.

...Este interrogante cobra un peso especial ante la aplicacion del
pensamiento cientifico al hombre.

Se habla de una crisis de legitimacion de la ciencia, de una crisis
de orientacion en toda nuestra cultura cientifica... Esa crisis comiin
afecta igualmente al cientifico creyente. Tendrd que preguntarse por
el espiritu y la orientacion en que él mismo desarrolla su ciencia. Ten-
dra que proponerse, inmediata o mediatamente, la tarea de revisar
continuamente el método y la finalidad de la ciencia bajo el aspecto
del problema relativo al sentido de las cosas.

En esta situacion la Iglesia no aconseja prudencia y precaucion,
sino valor y decision. Ninguna razon hay para no ponerse de parte
de la verdad o para adoptar ante ella una actitud de temor?.

La dignidad personal del hombre es la instancia por la que ha
de juzgarse, fuera de toda aplicacion cultural, el conocimiento técnico-
cientifico. Esto tiene una importancia singular cuando el mismo hom-
bre se convierte cada vez mas en objeto de investigacion, en objeto
de técnicas humanas. No es que ello sea en si algo prohibido; el hombre
es también naturaleza... El espiritu de la conciencia moderna, que
promueve el desarrollo de las ciencias naturales, se ha propuesto tam-
bién como objetivo la investigacion cientifica del hombre y de su
entorno vital, tanto social como cultural.

...Se multiplican también las voces que no estan dispuestas a con-
formarse con la limitacion inmanente de las ciencias y que se pre-
guntan por una verdad total, en la que la vida humana quede col-
mada. Es como si el saber y la investigacion cientifica se abrieran
a lo ilimitado, pero una y otra vez volvieran incesantemente a su
situacion originaria. La antigua pregunta por la relacion entre cien-

cia y fe no ha quedado superada con el desarrollo de las ciencias mo-
dernas; al contrario, precisamente en un mundo cada vez mas cienti-
fico descubre toda la importancia y la fuerza vital que encierra.

No habra que excluir que surjan tensiones y conflictos entre Igle-
sia y ciencia. El fundamento esta en la limitacion de nuestra razon,
que en su campo tiene los propios limites y que, por ello, estd ex-
puesta al error. Sin embargo, siempre podemos tener la esperanza
de una solucion conciliadora...

En tiempos pasados los defensores de la ciencia moderna lucha-
ron contra la Iglesia con el siguiente lema: razon, libertad y pro-
greso. Hoy es la Iglesia la que entra en batalla:

— por la razén y la ciencia, a quien ésta ha de considerar con
capacidad para la verdad, capacidad que la legitima como acto
humano;

— por la libertad de la ciencia, mediante la cual la ciencia misma
adquiere su dignidad como bien humano y personal;

— por el progreso al servicio de la humanidad, la cual tiene ne-
cesidad de la ciencia para asegurar su vida y su dignidad».

El 23 de octubre de 1982 se dirigia a los participantes de la
Semana de Estudio sobre La experimentacion bioldgica organi-
zada por la Academia Pontificia de Ciencias, diciendo:

«La ciencia y la sabiduria constituyen una de las mas preciadas
herencias de la humanidad.

El cuerpo humano no es independiente del espiritu lo mismo que
el espiritu no es independiente del cuerpo. La unidad sustancial en-
tre cuerpo y espiritu, e indirectamente con el cosmos, es tan esencial
que toda la actividad humana, incluso la mas espiritual, esta de
alguna manera permitida y coloreada por la condicién del cuerpo;
a su vez el cuerpo debe estar dirigido hacia su destino final por
el espiritu® ...De aqui la gran importancia para la vida del espiritu
de las ciencias que promueven el conocimiento de la realidad y acti-
vidad corporal.

...Condeno del modo mas explicito y formal las manipulaciones
experimentales del embrién humano porque el ser humano —desde
su concepcion hasta la muerte— nunca puede ser instrumentalizado
para ningun fin.

...He apreciado con satisfaccion que entre los temas tratados du-
rante vuestra semana de estudio habéis tomado en consideracion las
experiencias in vitro que han dado resultados para la curacion de
las enfermedades producidas por defectos cromosémicos. Y cabe
esperar... que las nuevas técnicas de modificacion del genoma, en
casos particulares de enfermedades genéticas o cromosdmicas, seran
motivo de esperanza para gran cantidad de personas afectadas por
aquellas enfermedades... Se puede pensar que mediante la transfe-
rencia de genes se puedan curar enfermedades especificas, como por
ejemplo, la anemia falciforme... La investigacion de la biologia mo-
derna hace esperar que la transferencia y mutacion de los genes pue-
de mejorar la condicion de cuantos son afectados por enfermedades
cromosomicas y puedan asi sanar a los mas pequefios y débiles entre
los seres humanos durante su vida intrauterina y en el periodo inme-
diato a su nacimiento...!!. Expreso la esperanza de que los cientifi-
cos de los paises que han desarrollado las técnicas mas modernas ten-
dran en cuenta los problemas de las naciones en vias de desarrollo,
dejando fuera todo oportunismo politico y econémico como una nue-
va version cientifica y técnica de un viejo colonialismo, sean propi-
cios al intercambio cientifico.»

El I de noviembre de 1982 se dirigia en Salamanca a los pro-
fesores y estudiantes espanoles de Teologia:

«La Teologia se mantiene siempre dentro del proceso mental que
va del “creer” al “comprender”; es reflexion cient{fica en cuanto con-
ducida criticamente, metodicamente y sistematicamente !2,

La Teologia de nuestro tiempo necesita de la ayuda, no sélo de
la filosofia, sino también de las ciencias y sobre todo de las ciencias
humanas, como base imprescindible para responder a la pregunta
de “‘qué es el hombre”.»

El 3 de noviembre de 1982, en el discurso que dirigio en Ma-
drid a los representantes de la Universidad, Reales Academias
e Investigadores, dijo:
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«Al crear recientemente el Pontificio Consejo para la Cultura
insisti en que “la sintesis entre cultura y fe no es sélo una exigencia
de la cultura, sino también de la fe... Una fe que no se hace cultura
es una fe no plenamente acogida, no totalmente pensada, no fielmente
vivida”. (L’Osservatore Romano, 6 de junio 1982).

En Espafia, como otros paises de Europa, generaciones enteras
de investigadores, profesores y autores han tenido gran fecundidad
gracias a la libertad de investigacion que les aseguraban comunida-
des universitarias de régimen auténomo.

...La primera condicién es que se asegure la libertad de espiritu.
En la investigacion, en efecto, es necesario tener libertad para buscar
y anunciar resultados. La Iglesia apoya la libertad de investigacion,
que es uno de los atributos mds nobles del hombre. A través de la
busqueda, el hombre llega a la Verdad... Porque la Iglesia estd con-
vencida de que no puede haber contradiccidn real entre ciencia y fe...
Es cierto que ciencia y fe representan dos érdenes de conocimientos
distintos, autonomos en sus procedimientos, pero convergentes final-
mente en el descubrimiento de la realidad integral, que tiene su ori-
gen en Dios (cfr. discurso en la Catedral de Colonia, 15 de noviem-
bre de 1980).

Las relaciones entre el mundo de las ciencias y la Santa Sede se
han hecho cada vez mas frecuentes, marcadas por una comprension
reciproca. Sobre todo desde los tiempos de Pio XII y luego Pablo VI,
los papas han entrado en un didlogo cada vez méas frecuente con
numerosos grupos de sabios, especialistas e investigadores... Si en el
pasado se produjeron serios desacuerdos o malentendidos entre los
representantes de la ciencia y de la Iglesia, esas dificultades han sido
hoy practicamente superadas gracias a una mejor comprension de los
respectivos campos del saber.

...Nuestra época tiene necesidad de una ciencia del hombre...
Al lado de las ciencias fisicas o bioldgicas, es necesario que los espe-
cialistas de las ciencias humanas den su contribucion.

...Y ojald que en vuestro deber bien cumplido, en vuestro servicio
a la humanidad, encontréis esa Verdad total, que da sentido pleno
al hombre y a la creacién. Esa Verdad que es el horizonte iiltimo
de nuestra busqueda.

El 4 de diciembre de 1982, hablando a un grupo de congresis-
tas en relacién con los problemas de diagndstico prenatal y trata-
miento quirdrgico de malformaciones congénitas, destaco que,

«...muchas malformaciones congénitas, siendo de naturaleza he-
reditaria, pueden ser oportunamente prevenidas en los consultorios
matrimoniales, teniendo presentes las siempre validas orientaciones
indicadas en esta materia por el papa Pio XII (AAS, 50: 732-740,
1958). Los descubrimientos del padre Gregor Mendel y de la gené-
tica que de ello toma origen permiten medir ¢l riesgo de las posibles
malformaciones, aquellas que resulten probables sobre la base de un
atento estudio del arbol genealdgico de las personas interesadas en
llamar a la vida a un nuevo ser 3,

...Igualmente inaceptable es toda forma de experimentacién so-
bre el feto que pueda daiar su integridad o empeorar sus condi-
ciones...».

El 29 de octubre de 1983, en el discurso dirigido a la Asocia-
cion Médica Mundial, planteaba como conciliar la manipulacién
genética con la concepcion que reconoce al hombre una digni-
dad innata y una autonomia intangible:

«Una intervencion estrictamente terapéutica que se fije como
objetivo la curacion de diversas enfermedades, como las debidas a
deficiencias cromosdmicas, serd, en principio, considerada como
deseable siempre que tienda a la verdadera promocion del bienestar
personal del hombre, sin dafar su integridad o deteriorar sus condi-
ciones de vida.

...Es de gran interés saber si una intervencién sobre el patrimonio
genético que sobrepase los limites de la terapéutica en sentido estric-
to debe ser considerada también moralmente aceptable.

...La manipulacion genética se vuelve arbitraria e injusta cuando
reduce la vida a un objeto, cuando olvida que se ocupa de un sujeto
humano, con inteligencia y libertad, respetable cualesquiera que sean
sus limites, o cuando la trata en funcién de criterios no basados

en la realidad integral de la persona humana, con riesgo de dafiar
su dignidad... La expresiéon manipulacion genética resulta ambj.
gua y debe ser objeto de un verdadero discernimiento moral, pues
encubre, por una parte, unas tentativas aventuradas tendentes a pro-
mover no sé qué superhombre y, por otra, otras saludables dirigidas
a la correccion de anomalias, tales como ciertas enfermedades here-
ditarias, sin hablar de las aplicaciones beneficiosas en los campos
de la biologia animal y vegetal, utiles para la produccién de ali-
mentos...».

En su alocucion a los profesores y alumnos de la Universidad
de Ancona, Roma, el 5 de abril de 1984, decia:

«...Se estudia al hombre, se estudia al mundo, pero ja dénde se
llega?, ;se llega a un punto verdaderamente conclusivo y definitivo?
No... siempre permanece una zona de sombra: es el misterio, es la
esfera de lo trascendente... jes el misterio de Dios! ...aquella inves-
tigacién, unida a la probidad, se abre y proyecta hacia la fe reli-
giosay 14,

En la Universidad Catdlica de Friburgo, Suiza, decia el 13 de

Junio de 1984:

«La mision del intelectual es el amor a la verdad por encima
de todo» 15,

«Entre los hallazgos de la ciencia, la obra de la razén, y los
articulos de la fe, no puede darse oposicion... La teologia, que ela-
bora y busca la compensacién de la fe de un modo cientifico...»

El 3 de noviembre de 1984, en la Universidad de Pavia, vuelve
a repetir la idea del cuarto estadio cientifico-religioso del cono-
cimiento:

«No puede haber un futuro que se apoye en una ciencia ajena
a la fe, ya que la ciencia se encuentra con la fe en el 4mbito de los
vastos problemas que atafien al hombre».

Para mi, como cientifico creyente, todo este conjunto de de-
claraciones y manifestaciones que expresan el sentir del Magiste-
rio conciliar y pontificio, podrian resumirse en las propias pala-
bras de Juan Pablo II que antes transcribia y en las que no
aconsejaba prudencia y precaucién, sino valor y decision, mani-
festando que no hay razén alguna para no ponerse de parte de
la verdad o para adoptar ante ella una actitud de temor. Aunque
surjan tensiones y situaciones conflictivas, él mismo decia: el
futuro del hombre depende de la cultura —y, por tanto, de la
ciencia—... No ceséis, continuad siempre.

VALORACION ETICA DE LA MANIPULACION
GENETICA HUMANA Y MORAL CRISTIANA

Los éticos y los moralistas no se ponen de acuerdo muchas
veces respecto a lo que es Etica y lo que es Moral. Huyendo, pues,
de tal controversia, podemos utilizar una definicién simplificada
de ambas: la Etica es la parte de la Filosofia que trata de la Mo-
ral y de las obligaciones de los hombres, entendiendo por Moral
la ciencia que trata del bien en general y de las acciones huma-
nas en orden a su bondad o malicia (Diccionario Enciclopédico
Labor, 1965). No obstante, es obvio que muy frecuentemente se
utiliza como diferenciacién de la Etica y la Moral el que la valo-
racion de la bondad o malicia de tales acciones humanas se haga,
respectivamente, desde un discurso de la razén o desde unos prin-
cipios de fe religiosa.

Valoraciones éticas

Dentro del amplio espectro de técnicas y situaciones que con-
templa la manipulacién genética, es evidente que las valoracio-
nes éticas habran de ser muy variadas. Asi, podriamos citar, a
modo de ejemplo, las siguientes situaciones:
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Manipulacion del ADN humano

e Introduccion de genes humanos en organismos no huma-
nos, distinguiendo dos situaciones: cuando se trata de obtener pro-
teinas humanas (por ejemplo, la aplicacion de la ingenieria gené-
tica molecular para introducir genes humanos en bacterias y
utilizar las células bacterianas como factorias naturales de pro-
teinas humanas) o cuando se utilizan genes humanos para modi-
ficar los genotipos y fenotipos de especies animales (por ejem-
plo, se han obtenido ratones gigantes introduciéndoles el gen
humano de la hormona del crecimiento, repitiéndose la técnica
—transferencia genética— en conejos, ovejas y cerdos, ahora con
fines practicos de aumentar su tamano).

Manipulacion de células humanas

® Desde el punto de vista ético, no parece que haya problema
alguno en la obtencion de cultivos celulares somaticos. Sin em-
bargo, ¢podria decirse lo mismo de la manipulacién de células
germinales (espermatozoides y ovulos u ovocitos) habida cuenta
de su potencialidad para originar nuevos seres tras la fecunda-
cion? Ademas, referido a los ovocitos femeninos, hay que tener
en cuenta la posibilidad de induccion de la partenogénesis.

® También es evidente la diferente valoracion ética en relacion
con la hibridacién celular interespecifica segin se trate de la fu-
sion de células somaticas (la obtencion de células hibridas ratén-
humano, hamster-humano, etc., es una técnica que se utiliza con
mucha frecuencia para localizar genes sobre los cromosomas: cons-
truccién de mapas cromosomicos humanos) o de la fecundacién
interespecifica in vitro. Por ejemplo, actualmente se utiliza la
fecundacién de ovocitos de hdmster con espermatozoides huma-
nos como unico medio de analizar la constitucién cromosomica
de éstos. Aunque es obvio que lo que se obtiene es un cigoto
hibrido hamster-humano inviable (su desarrollo no pasaria de los
primeros estadios), muchos cientificos aceptan éticamente la téc-
nica (denominada «test del hamster») puesto que —dicen— la apli-
can s6lo con el fin de conocer datos titiles para los estudios de
citogenética clinica. En mi opinion, en este caso, el fin no justi-
fica los medios. ;Qué valoracion ética harian los partidarios del
«test del hamster» si se llegara a probar que se pueden obtener
los mismos o mejores resultados utilizando ovocitos de un pén-
gido (chimpancé, gorila, orangutdn)? De hecho, el Consejo de
Europa en su Recomendacion 1.046 (24 septiembre 1986) sobre
«Fecundacion Asistida» prohibe «la fusion de gametos humanos
con los de otros animales», aunque afiade: «el test del hdmster
para el estudio de la fertilidad masculina podria considerarse como
una excepcion, bajo estricta regulacion».

Manipulacion de embriones humanos

* En mi opinion, la valoracion ética de la manipulacion de
embriones humanos es diferente si se trata de aplicar la fecunda-
cién in vitro (FIV) para obtener embriones que van a ser transfe-
ridos posteriormente al ttero (FIVTE) como medida terapéutica
para solucionar un problema de esterilidad dentro del matrimo-
nio, que considero positiva (ver Gafo y otros, 1986), a la obten-
cion de embriones mediante la FIV para su posterior congelacién
(aunque su fin ultimo fuera la transferencia a un titero humano)
y/0 manipulaciéon con fines de investigacion, en cuyo caso mi
valoracion ética es negativa. En relacion con la manipulacion de
embriones humanos no debemos olvidar que, aunque las técni-
cas puestas a punto en mamiferos de laboratorio (transferencia
de niucleos, formacion de quimeras, gemelado, etc.) pueden ser
aplicadas también a humanos, no todo lo que es técnicamente
posible es éticamente deseable.

® Como criterio general de valoracion ética aplicable tanto
ala FIVTE como a otras técnicas de manipulacion, hemos de ser

conscientes que cuando una técnica estd «puesta a punto» supo-
ne que ha habido un periodo previo de experimentacion de «prue-
ba y error»; casi, casi, me atreveria a compararla con la punta
de un iceberg. No reconocerlo asi, es, en mi opinién, esconder
la cabeza debajo del ala (ver la nota 11).

Manipulacion de individuos

® .a valoracion ética de la transferencia de genes humanos (fe-
rapia génica) es distinta si se trata de «terapia de embrién» o de
«terapia de paciente». En este ultimo caso puede aceptarse que
sus implicaciones éticas no serian tan distintas a las que presenta
una terapia clinica mas o menos convencional. Por el contrario,
la terapia de embrion tendria una valoracién ética negativa por
dos motivos: la manipulacién de embriones y la no justificacion
cientifica real de su necesidad.

También habria que considerar la valoracion ética de la trans-
ferencia de genes no humanos, todavia no realizada in vivo pero
si en cultivos celulares in vitro. Seria la situacién reciproca a la
referida antes en relacion con la introduccion en animales del gen
humano de la hormona del crecimiento. En principio, aunque
todavia sea ciencia-ficcién, me inclinaria por una valoracion
ética negativa por cuanto supone la posibilidad de romper el equi-
librio genético del genoma humano que es producto de la evolu-
cion y, por tanto, se podria producir un desequilibrio genotipo-
fenotipo de consecuencias deletéreas.

® En cuanto a la construccion de mosaicos genéticos artifi-
ciales mediante el frasplante de drganos, es diferente la valora-
cion ética cuando el 6rgano trasplantado es de naturaleza soma-
tica (rindn, corazdn, etc.) o cuando se tratara de una génada
(testiculo u ovario), porque en este caso los gametos producidos
no procederian genéticamente del individuo sino del donante,
dando lugar a una dicotomia entre la paternidad o maternidad
biologica y la genética. Aunque los medios de comunicacion
informaron de haberse realizado con éxito un trasplante de ova-
rio en Argentina no me consta la ratificacion cientifica de la
noticia. Sin embargo, si parece mas sencillo el trasplante de tes-
ticulos, incluso parece ser que se han llevado a cabo con éxito
en Espara.

Respecto al trasplante de érganos no humanos —como por
ejemplo, el trasplante de un corazén de mandril que se hizo hace
pocos afios sin éxito— mi valoracion ética es negativa.

e En relacién con las técnicas o medios incluidos dentro de
lo que podriamos llamar eugenesia negativa, la valoracion ética
es muy distinta segun se trate de evitar o de eliminar la descen-
dencia genéticamente defectuosa.

Dada la problemadtica genética que presenta la individualiza-
cion del nuevo ser humano (cuando adquiere las propiedades de
unicidad y unidad) durante los primeros estadios de desarrollo
embrionario preimplantatorio, habria que hacer valoraciones éticas
diferentes de los medios de anticoncepcion e intercepcion frente
a la valoracion ética negativa del aborto (para un estudio mas pro-
fundo ver Lacadena, 1983, 1985 b) y el infanticidio.

Manipulacion de poblaciones humanas

e Dentro de las consideraciones éticas de la manipulacion ge-
nética humana no se debe olvidar hacer una valoracion de sus
consecuencias a nivel de poblacion e incluso de especie, habida
cuenta que hay una bioética a nivel de humanidad que nos obli-
ga a considerar el legado que podemos dejar a las generaciones
venideras puesto que el hombre estd mediatizando la evolucién,
no solo de las plantas y los animales que le rodean sino también
la suya propia, al modificar las estructuras genéticas de las po-
blaciones, los sistemas ecoldgicos y las condiciones ambientales
de la biosfera.
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Moral cristiana y manipulacién genética

La reciente publicacién (10-111-1987) por la Congregacién para
la Doctrina de la Fe de la «Instruccién sobre el respeto de la vida
humana naciente y la dignidad de la procreacién» ha provocado
un sinfin de reacciones, unas a favor y otras en contra. Parece
l6gico que en el contexto de este ciclo de conferencias sobre «Ma-
nipulacion genética y moral cristiana» pueda hacer algiin comen-
tario como cientifico creyente y con el mismo espiritu que esta-
blece el Concilio Vaticano II en la Constitucién Gaudium et spes
(nim. 62): «...debe reconocerse la justa libertad de investigacién,
de pensamiento y de hacer conocer humilde y valerosamente [el
subrayado es mio] su manera de ver en los campos que son de
su competencia». Esa humildad y ese valor es el que muestran,
por ejemplo, muchos tedlogos capaces de romper fronteras, ha-
ciéndonos comprender mejor lo que creemos de acuerdo con los
avances de la cultura y la ciencia de la época en que vivimos (los
«signos de los tiemposy», GS nim. 4). Algunos la llaman «Teolo-
gia de los hechos consumados» de la que hay muchos ejemplos
en la historia de la Iglesia.

Por otro lado, ya he mencionado en un lugar anterior que los
cambios de paradigmas bioldgicos (en este caso se trataria de
la fecundacidn in vitro; es decir, la posibilidad de originar nue-
vos seres humanos tras una fecundacién extracorpérea) pueden
influir sobre conceptos y formulaciones teoldgicas. Asi, la Gau-
dium et spes (num. 62) afirma que «...los nuevos hallazgos de las
ciencias, de la historia y de la filosofia suscitan nuevos proble-
mas que traen consigo consecuencias practicas e incluso reclaman
nuevas investigaciones teoldgicas [el subrayado es mio]... porque
una cosa es el depésito mismo de la fe, o sea sus verdades, y otra
cosa es el modo de formularlas...» (es la «evolucién del dogman,
en expresion de Rahner).

Entre las reacciones contrarias a la Instruccién de la Congre-
gacion para la Doctrina de la Fe, se han alzado muchas voces afir-
mando que se ha producido un nuevo «caso Galileo». Vuelvo a
recoger aqui las palabras del propio Papa Juan Pablo II (Colo-
nia, 15-XI-80, conmemorando la festividad de san Alberto Mag-
no): «El encuentro de hoy ha de ser entendido como un signo
de la disposicién al didlogo existente entre ciencia e Iglesia...
Al considerar la relacién entre la Iglesia y la moderna ciencia
de la naturaleza, muchos se sienten todavia un tanto molestos por
los conocidos conflictos que surgieron al inmiscuirse la autori-
dad eclesiastica en el proceso de los adelantos del saber cienti-
fico. La Iglesia lo recuerda y lo lamenta; hoy conocemos el error
y los defectos de aquel proceder... Los cientificos podrian contri-
buir a superar ese defecto histérico en la relacién entre la Iglesia
y la ciencia natural...»

Para comprender y enjuiciar el documento vaticano desde
el punto de vista cientifico hay que partir de dos premisas: una,
que se trata de una instruccién de moral catélica; es decir, se estd
juzgando la bondad o malicia de la inseminacién artificial (IA)
y la FIVTE desde unos principios de fe, no se trata de una valo-
racion ética desde la razén. Ello significa que en muchas ocasio-
nes no se puede dialogar «en la misma onda» porque las argu-
mentaciones a utilizar pertenecen a campos distintos. La segunda
premisa a tener en cuenta es la pluralidad de las antropologias
—los distintos conceptos de hombre— existentes, incluso dentro
de la propia comunidad eclesial, que se ponen de manifiesto,
entre otras cosas, en el concepto y expresion de la sexualidad.
La idea de que los hijos deben ser «engendrados, no fabricados»,
que subyace en el documento, o que «nadie puede subordinar
la llegada al mundo de un nifio a las condiciones de eficiencia
técnicar..., o que «la FIVTE... instaura un dominio de la técnica
sobre el origen y sobre el destino de la persona humanay, parece,
en mi opini6n, una descalificacién a priori del progreso cienti-
fico que se contradice con el espiritu de muchas de las afirmacio-
nes realizadas por el Magisterio que hemos recogido anteriormente,

Desde una valoracién ética cientifica, en mi opinidn, la inse-

minacion artificial conyugal y la FIVTE simple (entre marido
y mujer y por razones terapéuticas) relinen fodos los criterios que
establece la propia Congregacién para la Doctrina de la Fe para
la valoracién moral de las aplicaciones de la investigacion cienti.
fica a la vida humana: respeto, defensa y promocién del hombre,
derecho a la vida y su dignidad de persona dotada de alma espi-
ritual. Con esto no niego ni oculto la existencia de peligros de
abuso por parte de algunos cientificos.

Reconociendo, posiblemente, la presién de la opinién piiblica
que esperaba el pronunciamiento del Magisterio en estos temas
de bioética, pienso que podia haberse dejado un resquicio abierto
—el documento es un cerrojazo— a la IA conyugal y a la FIVTE
simple terapéutica exigiendo, eso si, toda clase de garantias, como
podia ser el no utilizar la estimulacién de la super-ovulacién con
lo cual no habria fecundaciones muiltiples ni, por tanto, embrio-
nes «sobrantes» que fueran objeto de congelacién y/o manipula-
cién posterior (ver Gafo y otros, 1986).

Desde el punto de vista genético considero poco elaborado
y convincente el apartado I de la Instruccién dedicada a «El res-
peto de los embriones humanos». Dice asi: «...se habla hoy del
estatuto (status) del embrién humano... Esta Cogregacién cono-
ce las discusiones actuales sobre el inicio de la vida del hombre
sobre la individualidad [el subrayado es mio] del ser humano
y sobre la identidad de la personay, continuando mds adelante:
«desde el primer instante se encuentra fijado el programa... de
este hombre individual» [el subrayado es mio]. Mi comentario
cientifico al texto es que, «conociendo» la Congregacion la dis-
cusion cientifica sobre cudndo la nueva vida humana aparecida
en el mismo momento de la fecundacién adquiere su individuali-
zacidn caracterizada por las propiedades de unicidad (ser tnico)
y de unidad (ser uno solo), da como demostrado que ocurre «desde
el primer instante», cuando los datos cientificos indican que tan-
to la propiedad de unicidad como la de unidad no quedan esta-
blecidas en el embrién hasta aproximadamente el dia 14 después
de la fecundacion, coincidiendo con el inicio del desarrollo del
sistema nervioso (cresta neural) y el final de la implantacion del
blastocisto en las paredes del ttero (ver Lacadena, 1983).

Obviamente, las valoraciones ética y moral de la FIVTE estan
en intima relacién a como se valore el significado del embrién
durante los primeros estadios de desarrollo. De hecho, todas las
recomendaciones civiles que aprueban la manipulacién de embrio-
nes lo hacen hasta el dia decimocuarto a partir de la fecundacién.

Por ultimo querria hacer referencia a una expresién conte-
nida en la Conclusién del documento vaticano que me parece,
como cientifico creyente, de una excesiva dureza: «La Iglesia
desea que todos comprendan la incompatibilidad... entre la fe en
el Dios vivo y la pretensién de querer decidir arbitrariamente el
origen y el destino del ser humano». Creo sinceramente que esta
afirmacién —y condena, podriamos decir— no es ciertamente un
«signo de la disposicion de didlogo existente entre ciencia e Igle-
sia» a que aludia Juan Pablo II en su alocucién a los profesores
y estudiantes de la Reptiblica Federal de Alemania reunidos en
la catedral de Colonia en la conmemoracion de san Alberto Mag-
no, maestro de santo Tomas de Aquino, impulsores ambos de una
verdadera revolucién en el pensamiento, maxime en el religioso,
al racionalizar las reservas existentes del saber tanto sagrado como
profano.

NOTAS

1. Tanto el parrafo 4 como el 5 de la Gaudium et spes ponen de mani-
fiesto la importancia que se debe dar a «los signos de los tiempos»
a que antes hacia referencia.

2. Las reflexiones que hacia Rubio (1982) sobre la influencia de los cam-
bios de paradigmas bioldgicos sobre conceptos y formulaciones teo-
légicas son concordantes con estas ideas del Concilio Vaticano II.

3. Se puede mencionar aqui lo que decia X. Zubiri en su «Introduccién
al problema de Dios»: «...Seria quimérico pensar que la marcha de
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una ciencia positiva vaya a llevar a la inteligencia humana, mantenién-
dose en una linea de su ciencia positiva, a un punto en que toque po-
sitivamente a la realidad de Dios. Sus métodos mismos se lo vedan
a limine. Cuantos ensayos se han hecho por esta via son otros tantos
recuerdos tristes de una actitud ya preterida y completamente inde-
fendible; recuérdense las llamadas pruebas cientificas de la existencia
de Dios. En las ciencias, de puertas adentro, todo pasa y debe pasar
como si efectivamente no hubiera Dios, en el sentido de que la apela-
cion al Ser divino seria salirse de la ciencia misma. Y es que, por par-
te de Dios mismo, la realidad de Dios es, en cierto sentido, riguroso
y auténtico, la mds lejana de todas las realidades».

. Libertad de investigacion, libertad de catedra y libertad de expresién.
. Aunque una verdad religiosa sea inmutable en su significado sustan-

cial (lo que realmente es el dogma), su formulacién viene condicio-
nada por los conocimientos culturales y cientificos de la época. Esto
equivale a decir —en palabras de Karl Rahner— que «el dogma evo-
lucionan. La aplicacién de tal criterio, defendido por el propio Con-
cilio, es de gran interés y urgencia en problemas tales como la evolu-
cion y el origen del hombre (el significado de Ad4n y el pecado original,
en relacion con el poligenismo o el monogenismo), el concepto de alma
humana (concepcién dualista o monista del ser humano), etc. (Ver La-
cadena, 1981).

. La declaracidn de principios contenida en este tltimo parrafo era real-

mente esperanzadora hecha, como lo fue, hace mas de veinte afios.
Su aprobacion final, con 2.309 votos favorables, 75 en contra y 10 nulos,
tuvo lugar el 7 de diciembre de 1965. De lo que ya no estoy tan seguro
es de si, ciertamente, la apertura ha sido clara o si, como apuntaba
Rubio (1982), no ha sido mds que una «adaptacién epidérmica».

. Un comentario mds extenso sobre el tema puede encontrarse en La-

cadena (1981).

. Ciertamente, esta alusion al proceso y condena de Galileo —yo diria

que el simbolo universal de la controversia ciencia-creencia— no pue-
de ser mads tajante, sincera y humilde. Lo importante, sin duda, es
el propdsito de la enmienda.

. Importante declaracion en favor de la verdad cientifica.
. De esta declaracion parece inferirse que toma partido por una con-

cepcion monista del ser humano.

. En mi opinidn, algunas de estas afirmaciones pueden resultar contra-

dictorias. Por un lado, no hay duda de que condena las manipulacio-
nes experimentales con embriones humanos, mientras que por otro
lado aprueba la «transferencia de genes» y la posibilidad de sanar se-
res humanos «durante su vida intrauterina». Mi comentario hace re-
ferencia a que la transferencia de genes puede implicar una técnica
de inyeccion de ADN a las células de un embridn en los primeros es-
tadios de desarrollo, lo cual implicaria una manipulacién experimen-
tal previa que plantea problemas éticos.

. La teologia, por tanto, trata de racionalizar nuestra fe, haciéndola com-

prensible (san Anselmo).

. El consejo genético, ya bien establecido institucionalmente en algu-

nos paises, es deseable dentro de una correcta aplicacion de la pater-

nidad responsable. El problema humano y ético surge cuando del
estudio realizado se detecta la existencia de un riesgo genético. Por
ejemplo, ;jqué solucion practica se podria dar a una pareja a la que
se diagnosticara que la mitad de sus hijos padecian una grave enfer-
medad?

14, Seria el cuarto estadio cientifico-religioso del conocimiento.

15. Un intelectual, un cientifico, deberia tener siempre presente que se pue-
de mentir de dos maneras diferentes: pervirtiendo la verdad que co-
nocemos o impidiendo alcanzar la verdad.
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LA TERAPIA DE GENES HUMANOS:

;POR QUE SENALAR UNOS LIMITES?

W. French Anderson

Director del Laboratorio de Hematologia Molecular
del «National Heart, Lung and Blood Institute»
National Institutes of Health. Bethesda, Maryland

A pesar del amplio acuerdo de que seria ético
usar una terapia de genes de células sométicas
para corregir enfermedades graves, atin existe
una inquietud por parte del publico referente a este
procedimiento. La base de esta preocupacién
se debe menos a los riesgos clinicos del procedimiento
que al miedo de que la ingenieria genética pueda provocar
cambios en la naturaleza humana. Las preocupaciones
legitimas sobre el potencial del mal uso de la tecnologia
de la transferencia de genes justifica el marcar
un limite moral que incluye la terapia correctiva
de las células germinales pero que excluye
las intervenciones tanto en las células sométicas
como en las germinales.

El 19 de enero de 1989, el Director del «National Institute
of Health» (NIH), Dr. James A. Wyngaarden, aprobé nuestro
protocolo clinico para insertar un gen extrafio dentro de células
inmunitarias de pacientes con cdncer (Roberts, 1989). Aunque
nuestro protocolo no representa la terapia de genes, per se las téc-
nicas usadas son idénticas a las necesarias para la terapia de ge-
nes (Anderson, 1988). La tecnologia para la insercién de genes
dentro de seres humanos ha llegado.

La terapia génica de células somaticas (a saber, la insercion
de un gen normal dentro de las células somadticas o del cuer-
po de un paciente) tiene el potencial para reducir o eliminar el
sufrimiento y la muerte causados por enfermedades genéticas
o por otros tipos de enfermedades. Un gran numero de indivi-
duos y grupos han presentado argumentos persuasivos en favor
de tal terapia como un bien y hasta una responsabilidad moral!,
Y, sin embargo, hasta aquellos entre nosotros que somos los de-
fensores mds entusiastas de la terapia de genes tenemos la preo-
cupacion profundamente arraigada sobre la posibilidad del mal
uso y, por lo tanto, vacilamos en dar el primer paso. En este
articulo intento aclarar el fundamento de estas preocupaciones.

INQUIETUDES CON LA TERAPIA DE GENES

Un elemento de nuestra vacilacién es la preocupacién que po-
demos llamar de la pendiente resbaladiza. Una vez que comence-
mos si tenemos €xito con la terapia génica de las células somati-
cas, abrimos la puerta para el préximo paso légico: la terapia
génica de las células germinales, o sea, la correccién de un desor-
den en las células de los gametos de un paciente para que los
hijos del paciente reciban el gen normal. He argumentado en otra
parte (Anderson, 1985) que la terapia de células germinales seria
apropiada éticamente hablando una vez que varios criterios es-
pecificos hayan sido satisfechos2.

Una terapia génica de células somaticas que resulte satisfac-
toria abre las puertas para la ingenieria genética perfectiva, es decir:

la posibilidad de crear una caracteristica especifica que unos po-
drian desear para ellos mismos (ingenieria de células somaticas)
o0 para sus hijos (ingenieria de células germinales) que no impli-
caria un tratamiento como tal de una enfermedad. Por el momento
el ejemplo mas obvio seria la insercion del gen de la hormona
del crecimiento en un nifio normal con la esperanza de que esto
hiciera que el nifio fuera mas alto. Yo mismo he fijado mi propio
limite a la ingenieria genética perfectiva (Anderson, 1985). ;Pero
por que deberiamos sefialar un limite aqui? Quiza se deberia auto-
rizar a los padres a elegir (si la ciencia consigue hacerlo posible)
aquellas caracteristicas 1tiles que desean para sus hijos. Nuestra
inquietud acerca de esta posibilidad ;no serd simplemente el miedo
a lo desconocido? ;Existe de verdad algiin motivo por el que de-
beriamos ser cautelosos antes de comenzar las posibles aplicacio-
nes humanas de la ingenieria genética? Yo creo que lo hay.

UNA BASE PARA NUESTRA INQUIETUD

En el centro de la preocupacion de la sociedad sobre los co-
nocimientos de la ingenieria genética puede estar nuestra impre-
sion de que estamos desarrollando una capacidad para cambiar
quien y lo que somos. (Es posible que el procedimiento sea ca-
paz de producir modificaciones en la estructura fundamental
de nuestra existencia - nuestro ser humano? Realmente no com-
prendemos lo que constituye nuestro ser Aumano?, ni sabemos
exactamente qué papel pueden jugar los genes. Pero sea lo que
sea nuestra humanidad, tenemos la posibilidad de que alguien
la maneje.

Concedido que ahora influimos sobre los genes presentes en
nuestra populacion por nuestra seleccion del cényuge, por nues-
tra utilizacion del asesoramiento genético, investigacion prenatal
y aborto selectivo, por nuestra exposicion a los agentes mutége-
nos del medio ambiente, irradiacion, etc. Los efectos secundarios
de algunas formas de terapias actuales pueden inducir a dafios
genéticos (por ejemplo, quimioterapia, radioterapia) o cambios
evidentes en nuestros cuerpos (por ejemplo, cirugia, terapia de hor-
monas). Algunas terapias introducen células con su material ge-
nético de un individuo a otro (p. ej., médula de huesos y tras-
plantes de organos, transfusion de sangre). Pero los beneficios
o dafios que pueden resultar en la reserva genética (pool) de estos
hechos son involuntarios. Lo que ahora estamos contemplando
es dar pasos deliberados para alterar el genoma humano. No po-
demos comprender como un organismo que piensa, que ama,
y que obra reciprocamente puede ser derivado de sus moléculas,
pero nos aproximamos al dia en que podremos cambiar algunas
de aquellas moléculas. ;Entonces coémo podemos detener los
beneficios hechos posibles por la tecnologia de las transferencias
de genes y protegernos de sus riesgos potenciales?

FIJANDO LIMITES

Asi como en cualquier otra tecnologia potente, deberiamos exa-
minar la ingenieria génica humana desde dos aspectos:

1. {Qué es técnicamente factible ahora o dentro de un futuro pro-
ximo (contra lo que solamente serd posible en un futuro leja-
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no o nunca)? ;Cuadles son los beneficios y los riesgos actua-
les; como van a cambiar estos beneficios y riesgos en el tiempo?

2. ;Cudles son las consecuencias éticas para la sociedad en la
medida en que cada nuevo adelanto de la tecnologia de la in-
genieria genética se hace posible? ;Cudles son los principios
fundamentales morales que deberian guiar nuestras conside-
raciones? ;Pueden marcarse //mifes o més bien la aplicacién
de la ingenieria genética en seres humanos nos pondra sobre
la cuesta resbaladiza irrevocable que nos conducird a conse-
cuencias no deseadas? Si se pueden marcar limites, ;ddnde
y cémo deberian ser trazados?

Intentaré proporcionar respuestas para cada una de estas pre-
guntas.

;Qué es técnicamente factible?

Sigue un resumen actualizado de lo que fue examinado en
detalle en otra parte (Anderson, 1985).

La terapia de genes de células somdticas. Esto ahora es téc-
nicamente factible para un niimero de enfermedades. La eficacia
aun necesita ser mejorada en todos los casos, pero el progreso
actual sugiere firmemente que dentro de diez afios muchas enfer-
medades serdn tratables, a lo menos en parte, por medio de la
transferencia de los genes. Ademads de defectos genéticos, otras
enfermedades graves son candidatas para la terapia, incluyendo
algunos tipos de cancer, SIDA, algunas formas de enfermedades
del corazén y el sistema vascular, ete. Las que atin quedan no tra-
tables son las enfermedades dominantes donde el problema no
es la ausencia de una actividad, sino la sintesis de un producto
nocivo (p. €j., la Corea de Huntington). Hasta que sea posible
corregir un defecto in situ algunas enfermedades quedardan como
no tratables. Lo que es posible para el futuro previsible es la
insercién de un gen normal dentro de un genoma. Por lo tanto,
solamente la pérdida de una actividad puede ser corregida. Ade-
mas, los defectos genéticos que causan dafios durante la vida tem-
prana embrionaria no son tratables por ahora. En lo que se refie-
re a los riesgos, la mutagénesis insercional (dafio causado por la
insercion no especifica de un gen afiadido) quedara como el ori-
gen de un riesgo potencial hasta que la insercion en sitio-especifico
sea posible. La insercion en sitio-especifico de materia genética
puede ser llevada a cabo hasta un cierto limite en los organismos
inferiores, y se estd haciendo progresos en conseguirlo en mami-
feros, pero un procedimiento clinicamente 1til atin queda unos
afos distante.

La terapia de genes de células germinales. No estamos mas
cerca hoy de efectuar este procedimiento de lo que estibamos cuan-
do se hizo la revision anterior (Anderson, 1985), y es poco pro-
bable que sea disponible en una forma clinicamente 1itil hasta que
pasen varios afios.

Ingenieria Genética Perfectiva

La ingenieria genética perfectiva somdtica ahora es técnica-
mente factible. La misma tecnologia que nos proporciona la tera-
pia de genes de células somdticas puede ser usada para la inge-
nierfa genética perfectiva de células somadticas; sin embargo, los
riesgos potenciales son mds grandes (ver abajo).

La ingenieria genética perfectiva germinal. Ahora no es téc-
nicamente factible. Las mismas consideraciones técnicas existen
aqui como en la terapia de genes de células germinales aunque,
como en la ingenieria genética perfectiva de células somaticas, los
riesgos son mayores.

;Cusles son las consecuencias éticas?

Voy a sostener que una linea puede y debe ser trazada entre
la terapia de genes de células somdticas y la ingenieria genética
perfectiva de células somaticas.

Los limites pueden ser trazados. Nuestra sociedad ha demos-
trado reiteradamente que se puede trazar una linea en la investi-
gacion biomédica cuando es necesario. El Belmont Report (Na-
tional Commission, 1978) ilustra admirablemente cémo fueron
formuladas las pautas para separar la investigacion clinica ética
de la no ética, y de distinguir entre la investigacion clinica y la
prictica clinica. Nuestra responsabilidad es la de decidir como
y donde marcar los limites en lo que se refiere a la ingenieria
genética.

No podemos anticipar lo que la sociedad aceptaré o no acep-
tara dentro de unas décadas. Ni podemos predecir lo que una
sociedad dentro de un milenio querrd que nosotros hubiéramos
hecho; las gentes de una época futura quizd querrdn cuerpos
rehechos por la ingenierfa genética (Glover, 1984). En efecto, puede
defenderse que, considerando lo fluida que es una reserva de
genes, la insercion fortuita de uno o dos genes especificos es
sumamente improbable que cause algiin dafio, y por lo tanto, que
cualquier aplicacion de la ingenieria genética que parezca titil
deberia ser permitida y podria, de hecho, ser rutinaria dentro
de unas décadas. A pesar de todo lo que nuestra cultura puede
decidir por si misma en el futuro, nuestra preocupacion inmedia-
ta deberia ser como enfocar el inicio de una terapia de genes con
un cierto grado de confianza de que nosotros como sociedad pro-
cedemos de manera reflexiva.

Afortunadamente, este enfoque cuidadoso es lo que ahora estd
ocurriendo. El «Human Gene Therapy Subcommittee» (el Sub-
comité de la Terapia del Gen Humano) del «Recombinant DNA
Advisory Committee del NIH» ya ha establecido una linea de facto
(Department of Health and Human Services, 1986): las propues-
tas para una deliberada alteracion de las células germinales no
seran consideradas; los protocolos para la terapia de genes de
células somaticas deben justificar el porqué la enfermedad ha sido
seleccionada como buena candidata, incluyendo la gravedad de
la enfermedad y la falta de una terapia alternativa eficaz. El Sub-
comité ha rechazado peticiones de parte de grupos de interés
ptiblico pidiendo que se les proporcione pautas especificas para
la definicion de la /inea. Esto es prudente, puesto que unos cri-
terios escritos por un comité del gobierno podrian resultar ino-
portunamente restrictivos. Sin embargo, es posible marcar unos
limites.

Los limites deben ser fijados. La terapia de genes de células
somadticas para el tratamiento de enfermedades graves se consi-
dera como ética porque puede ser sostenida por el principio fun-
damental moral de la beneficencia: Seria para aliviar el sufrimiento
humano. Por lo tanto, la terapia de genes seria un bien moral.
(Bajo qué circunstancias no seria un bien moral la ingenieria
genética humana? En el sentido mds amplio, cuando quita valor
a, en vez de contribuir a, la dignidad del hombre. Tanto desde
una perspectiva teologica como desde un humanismo secular,
la justificacion para fijar un limite esta basada en el argumento
que, mas alla de la linea, los valores humanos que nuestra socie-
dad considera importantes para la dignidad del hombre queda-
rian significativamente amenazados.

Sugiero que la ingenieria genética perfectiva de las células
somdticas amenazaria valores importantes humanos de dos ma-
neras: primero, podria ser médicamente arriesgada, esto es, el ries-
go podria exceder los beneficios potenciales y podria por lo tan-
to causar dafio, y en segundo lugar, seria moralmente inseguro,
esto es, exigiria decisiones morales que nuestra sociedad no esta
preparada para tomar y que podrian conducir a la creacion de
mayores desigualdades y a un aumento de las practicas discrimi-
natorias.

La ingenieria genética perfectiva es médicamente arriesgada.
La medicina es una ciencia muy inexacta. Cada afio nuevos fac-
tores de crecimiento, nuevos mecanismos reguladores, y nuevos
circuitos metabdlicos son descubiertos. Aiin quedan muchos mas
por descubrir. Lo que méas impresiona es la compleja manera en
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Ia que todos los cientos de circuitos estdn coordinados en cada
célula. De la misma manera, el cuerpo, como una totalidad con-
trola y equilibra cuidadosamente la multitud de sistemas fisiolo-
gicos. Se requiere mucha investigacion adicional para dilucidar
los efectos de la alteracion de uno o més de los circuitos mayores
en una cé€lula. Anadir un gen normal para superar los efectos per-
judiciales de uno defectuoso probablemente no va a causar pro-
blemas mayores, pero la insercion de un gen para efectuar una
mejora de un producto existente podria afectar de un modo ne-
gativo a otros muchos circuitos bioquimicos. En otras palabras,
el reponer una parte defectuosa es distinto que intentar afadir
algo nuevo a un sistema técnicamente complejo que estd funcio-
nando normalmente. Corregir un defecto en el genoma de un ser
humano es una cosa. Pero la insercién de un gen con la espe-
ranza de mejorar o de alterar selectivamente una caracteristica
podria poner en peligro todo el equilibrio metabolico de las célu-
las individuales asi como del cuerpo enteros,

Para ilustrar la diferencia entre un objetivo correctivo y uno
perfectivo, vamos a considerar como ejemplo un televisor. La ma-
yoria de nosotros sabemos muy poco del interior de un televisor.
Si nuestro televisor deja de funcionar y miramos dentro y vemos
un alambre roto, seria razonable pensar que reponiendo el alam-
bre roto el televisor funcionard. Pero jqué pasa si nuestro televi-
sor simplemente no tiene una imagen tan nitida como la de nues-
tro vecino? Si notamos que su televisor tiene dentro una pieza extra
y sin saber nada acerca de la fabricacion y requisitos de ingenie-
ria de los dos televisores ;jquedaria nuestro televisor mejorado si
simplemente insertamos su pieza extra dentro de nuestro televi-
sor? Hay muchas probabilidades de que hiciéramos mas dafio que
bien. Por lo menos podriamos sacar de nuevo la pieza si no fuese
de ayuda. Pero una vez que se ha insertado un gen dentro de las
células de una persona, es imposible sacarlo. Aunque en la ma-
yoria de los casos la insercion de un gen probablemente no cau-
saria una alteracion significativa, actualmente no poseemos un
conocimiento suficiente del cuerpo humano para entender los re-
sultados del intento de alterar, mas bien que simplemente corre-
gir, la maquinaria genética del ser humano.

En resumen, la insercién de un gen en los seres humanos po-
dria ser perjudicial. En la terapia de genes de células somaticas
para una enfermedad que ya existe, los beneficios potenciales po-
drian compensar los riesgos. En la ingenierfa genética perfectiva
de células somadticas, sin embargo, los riesgos serian mayores mien-
tras que los beneficios no quedarian muy claros.

La ingenieria genética perfectiva seria moralmente insegura.
Incluso dejando aparte los riesgos médicos, no deberia practicarse
la ingenieria genética perfectiva de células somaticas porque se-
ria moralmente insegura. Asumiendo que no existe ningiin riesgo
meédico en la ingenieria genética perfectiva de células somaticas,
es decir, que se ha conseguido la tecnologia por la cual cualquier
gen podria ser insertado sin peligro dentro de las células somati-
cas apropiadas de un individuo y que tenemos la seguridad de
que no ocurrird ninguna interrupcién del metabolismo de la cé-
lula. Aun asi, habria razones para objetar a este procedimiento.
Para ilustrarlo vamos a considerar algunos ejemplos: si un gen
humano fuese clonado para poder producir una substancia qui-
mica del cerebro, con actividad para aumentar notablemente la
capacidad de memoria en los monos después de la transferencia
del gen, ;deberia permitirse a una persona recibir tal gen a peti-
cién propia? ;Se deberia proporcionar a un adolescente puiber
cuyos padres miden ambos cinco pies un gen de hormona de cre-
cimiento, si lo pide? Y el obrero que estd expuesto continua-
mente a una toxina industrial, ;deberia recibir un gen para darle
resistencia si lo pide? ;Y si estuviéramos en periodo de crisis
nacional y el obrero trabajara en una industria que fuese critica
para la seguridad nacional? ;Y si fuese la industria la que qui-
siera que el obrero recibiera el gen y no el obrero mismo?

Los problemas sugeridos en estos ejemplos son tres:

1) Cémo determinar qué genes deberian proporcionarse;
2) Como determinar quién deberia recibir un gen; 3) Cémo im-
pedir la discriminacién contra los individuos que reciben o no
reciben un gen.

1. Cdmo determinar qué gen deberia proporcionarse. Acep-
tamos que seria éticamente licito usar la terapia de genes de célu-
las somdticas para el tratamiento de una enfermedad grave, ;Pero
qué es lo que distingue una enfermedad grave, de una enferme-
dad leve o de una simple incomodidad cultural? ;Qué es el sufri-
miento? ;Qué sufrimiento podemos considerar importante? Si de
la ausencia de una hormona de crecimiento resulta una limita-
cién del crecimiento de dos pies de estatura, jrepresenta esto una
enfermedad genética? ;Y qué decir de una limitacion de altura
de cuatro pies, de cinco pies? ;Dénde fijar el limite? Cada obser-
vador podria marcar las lineas limites entre una enfermedad gra-
ve, una enfermedad leve, y una variacion genética de manera dis-
tinta. Pero todos pueden reconocer que existen casos extremos que
producen un sufrimiento significativo y una muerte prematura,
Aqui es donde se deberfa trazar la linea e iniciar la aplicacién
de la ingenieria genética humana: el tratamiento de una enferme-
dad grave. Naturalmente habrd desacuerdo sobre ciertos casos,
pero por lo menos habremos reducido el 4mbito de la incertidum-
bre. Algunos argumentaran que fijar el limite al sufrimiento sig-
nificativo y a la muerte prematura es demasiado restrictivo. A me-
dida que tenemos mds experiencia en la terapia de los genes
(asumiendo que tenga éxito), los limites deberian ser mds amplios,
y sin duda lo serdn, para poder incluir otros tipos de enferme-
dades.

2. Cdmo determinar quién deberia recibir un gen. Si se es-
tablece que solamente los pacientes que sufren enfermedades gra-
ves son candidatos, entonces las cuestiones no son diferentes de
cualquier otra decision médica: ;Quién recibe el trasplante de
higado?, jquién recibe la didlisis de rifion, etc.? La decision se basa
en la necesidad médica dentro del sistema de oferta y demanda.
Pero si el uso de la transferencia de genes se extiende hasta per-
mitir que un individuo normal adquiera, por ejemplo, un gen que
mejora la memoria, entonces podrian producirse algunos proble-
mas graves. ;Sobre qué base se tomaria la decision para permitir
a un individuo recibir el gen y a otro no: A los mds capaces para
beneficio de la sociedad (esto es, los que son ya los mas listos)?
¢A los que tienen mayor necesidad (esto es, aquellos con un nivel
bajo de inteligencia)? Pero, ;qué nivel? Mejorar la memoria ;po-
drd ayudar a un nifio que es retrasado mental? ;A algunos elegi-
dos por sorteo? ;A quienes lo pueden pagar? Mientras nuestra

_sociedad no tenga un consenso significativo acerca de la respues-

ta, la mejor manera de tomar decisiones equitativas para estos
casos deberia estar basada en la grave necesidad objetiva médica,
antes que en los deseos personales o los recursos de un indi-
viduo®.

3. Como evitar la discriminacidn. La discriminacion puede
presentarse de muchas formas. Si unos individuos son portado-
res de una enfermedad (por ejemplo, anemia drepanocitica) ;se-
rdn presionados para ser tratados? ;Tendran dificultades para
obtener el seguro de enfermedad a menos que consientan en ser
tratados, o tendrdn que pagar unas primas mucho mas elevadas?
Estas son cuestiones éticas que derivan también de la investiga-
cioén genética y del proyecto del genoma humano. Pero las com-
plicaciones se harian aiin mas complicadas si hubiera la posibili-
dad de correccion por el uso de la ingenieria genética humana.
En tiempos de crisis nacional ;podria animarse a los trabajado-
res de una industria peligrosa a protegerse a si mismos por medio
de la ingenieria genética como un acto patriético? ;Y si una per-
sona lo rechazara? La creencia de autonomia estaria amenazada
en estas diversas circunstancias. Si solamente hubiera recursos
limitados, los individuos afortunados que recibieran un gen fa-
vorable jserian discriminados por los que quedaran fuera? Un
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informe del Office of Technology Assessment (Oficina de Eva-
luacion Técnica) indica que la postura de la sociedad seria posi-
tiva hacia la persona que, sufriendo de una enfermedad grave, re-
cibiera un gen para recuperar una salud normal (U.S. Congress,
1987). Es una cuestion muy distinta conocer cudl seria la postura
de nuestra sociedad hacia las personas que utilizaran la ingenie-
rfa genética para intentar que ellos mismos o sus hijos fueran me-
Jjores que lo normal. Finalmente, debemos afrontar la cuestion
de la eugenesia, el intento de inducir mejoramientos hereditarios.
El abuso del poder que las sociedades han demostrado histori-
camente en busca de metas eugénicas esta bien documentado
(Ludmerer, 1972; Kevles, 1985). ;Es posible que empezando con
pequefios mejoramientos caigamos en una nueva época de pen-
samiento eugenésico? Una vez comenzado, ;no nos encontraria-
mos en la pendiente resbaladiza que nos conduciria a intentar re-
modelar al ser humano? Jeremy Rifkin (1983, pp. 14, 228, 231-234)
y Nicholas Wade (1982a, 1982b) resultan alarmistas con sus es-
tridentes advertencias. jPero estdn tan lejos de la realidad? Seria
dificil, si no imposible, determinar unos limites una vez comen-
zada la ingenieria genética perfectiva. Por tanto, la transferencia
de genes solamente deberia ser usada para el tratamiento de en-
fermedades graves y no para supuestos mejoramientos.

En resumen, nuestra sociedad acepta facilmente el uso de la
ingenieria genética para tratar individuos con una enfermedad gra-
ve. Una vez que hayamos traspasado el limite que separa la tera-
péutica y lo perfectivo se abriria una caja de Pandora. En bases
médicas y éticas deberia sefialarse el limite que excluya cualquier
forma de ingenieria genética perfectiva.

CONCLUSION

Puesto que nuestro conocimiento del cuerpo y la mente hu-
mana es tan limitado, y porque no sabemos el dafio que podria-
mos causar inadvertidamente con la tecnologia de transferencia
de genes, el uso de la ingenieria genética para insertar un gen
en un ser humano inicialmente deberia ser usado sdlo para el tra-
tamiento de enfermedades graves. Para proceder de una manera
prudente se deberia determinar con antelacion las enfermedades
que serian las primeras a considerar para la terapia de genes.
La linea de demarcacion inicial deberia ser aquellas enfermeda-
des que producen un sufrimiento significativo y la muerte pre-
matura. A medida que vayamos ganando en experiencia, la linea
deberia correrse para incluir una gama mas amplia de enferme-
dades y, posiblemente, una terapia génica de células germinales
para enfermedades especificas (dependiendo de los datos de efi-
ciencia y seguridad de los que podamos disponer). La transferen-
cia de genes no deberia ser usada para la ingenieria genética per-
fectiva.

NOTAS

1. Para informes de diversos de grupos véase: Comision del Presidente,
1982; Congreso de los Estados Unidos, 1982: Manipulando con la vida,
1982; Asamblea del Parlamento del Consejo de Europa, 1982 (hasta
el presente ha habido 16 declaraciones —todas favorables— de una
variedad de organizaciones internacionales [L. Walters. Comunica-
cion personal]). Congreso de los Estados Unidos, 1984, Sobre ponen-
cias de cientificos véase: Anderson, 1971; Friedmann y Roblin, 1972;
Anderson y Fletcher, 1980; Mercola y Cline, 1980; Williamson, 1982;
Davis, 1983; Motulsky, 1983; Miller, 1983; Grobstein y Flower, 1984;
Williams y Orkin, 1986; Ledley, 1987; Weatherall, 1988; para escritos
de tedlogos, etidlogos, filésofos y otros véanse: Shinn, 1978; El papa
Juan Pablo II, 1982; El papa Juan Pablo II, 1983; Fletcher, 1983;
Capron, 1983; Nelson, 1984; Gorovitz, 1984; Fletcher, 1985; Walters,
1986; Nichols, 1988; Fowler y otros, 1989. Ademads ha habido encues-
tas nacionales patrocinadas por la Oficina de Evaluacién Tecnolo-
gica del Congreso de los Estados Unidos (OTA), la mayoria de los
americanos estdn a favor de la terapia del gen de la célula somadtica.

2. Hay tres criterios. Primero: deberia haber una considerable cantidad
de experiencia hecha con anterioridad en la terapia del gen de la célu-

la somdtica que haya establecido con claridad la eficacia y seguridad
del tratamiento de células somaticas. Segundo: Deberia haber estu-
dios adecuados sobre animales que hayan establecido la reproducibi-
lidad, confianza, y seguridad de la terapia del germinal, empleando
los mismos vectores y procedimientos que se emplearian en caso de
tratarse de seres humanos. Y tercero: Deberia haber conocimiento
y aprobacién del modo de proceder por parte del piiblico (Ander-
son, 1985; cfr. Editorial, 1988 y Fowler y otros, 1989).

3. He usado la palabra humanness (humanidad) de la forma que discu-
tid en detalle Joseph Fletcher (1979). El término se refiere a la verda-
dera naturaleza del hombre opuesta a la naturaleza humana: es de-
cir, a un mal-definido inventario de humanidad o perfil del hombre.
Joseph Fletcher es uno de los pocos autores que ha intentado elabo-
rar este inventario/perfil. Compone una lista de quince atributos
positivos y cinco negativos. Sus elementos positivos incluyen, por
ejemplo, inteligencia minima, conciencia de uno mismo, sentido del
futuro, etc. B. M. Ashley ha disertado también sobre Qué dice la ciencia
que somos, en Ashley (1985).

4. No creo que la difundida inquietud publica sobre la ingenieria gené-
tica, que he encontrado hablando con diferentes grupos a través del
pais, durante los ultimos 20 afios, estd fundada solamente en el cdn-
cer, en los efectos secundarios toxicos; o en mutaciones fortuitas. La
gente fuma, bebe, come por encima de sus necesidades, usa drogas,
conduce imprudentemente, poluciona el ambiente con mutdgenos, etc.,
con solo moderadas expresiones de inguietud. La ansiedad sobre
ingenieria genética llega mds hondo que todo esto. Y aunque los indi-
viduos no pueden generalmente expresar con palabras por qué se sien-
ten nerviosos, saben que lo estdn. Hay un elemento aqui, como estu-
dios sobre la percepcién del riesgo han ensefiado (Fischhoff y otros
1981), y es que el publico tiene la tendencia a desestimar los riesgos
con los que ya estd familiarizado y a sobreestimar los riesgos con los
que no estd familiarizado, dificiles de entender, invisibles, involunta-
rios, y/o potencialmente catastroficos. El ADN recombinante y la
terapia del gen se hallan en esta tltima categoria. Sin embargo, como
se ha dicho antes, incluso algunos de nosotros que somos expertos
y entusiastas sobre la ingenieria genética nos hallamos inquietos ante
la misma.

5. Cualquier dia podriamos ser capaces de insertar un gen en un lugar
preciso del cromosoma de una célula (integracién en un lugar especi-
fico), tener al gen maniobrado de tal manera que funcione exactamente
como estaba previsto e incluso cambiar la secuencia del nucleétido
de un gen in vivo (cirugia del gen). Aunque al presente estos procedi-
mientos solo se pueden llevar a cabo de manera limitada en los orga-
nismos inferiores, no son posibles en los mamiferos. Cuando haya-
mos adquirido aquel grado de sofisticacion, entonces las inquietudes
cientificas expresadas en este.ensayo seran considerablemente menos
relevantes. Sin embargo, puesto que pasardn muchos afios antes que
l]eguemOS a tal estado, podemos dejar la cuestion de la rectitud de
la ingenieria genética humana, ante la presencia de un conocumento
adecuado, de aquella sociedad futura.

6. Nuestra cultura occidental es muy pluralista y permisiva. Nosotros
podemos no querer fumar, ni usar crebiozeno para tratar el cdncer,
o montar un cohete sobre el caiidn del Snake River, pero dejamos que
los demds hagan lo que quieran con sus vidas y cuerpos, dentro de
limites amplios, excepto cometer suicidio o dafiar al préjimo. Asi, nues-
tra sociedad puede que algiin dia permita la ingenieria genética de la
célula somadtica a un adulto competente para si mismo/misma. Pero,
mientras no tengamos una experiencia considerable sobre la seguri-
dad de la terapia del gen de la célula somadtica para una enfermedad
severa, y la sociedad no haya resuelto al menos algunos de los dile-
mas éticos que este modo de obrar produciria, el uso no terapéutico
de la ingenieria genética no deberia tener lugar.
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I IMPLICACIONES

ENTRE CIENCIA Y CREENCIAS
DESDE LAS CIENCIAS POSITIVAS

Julidn Rubio Cardiel
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Facultad de Ciencias. Universidad de Oviedo

El autor sugiere caminos para un encuentro
entre ciencia y creencias que no sea ni concordancia
ni de pura coexistencia indiferente sino dialéctico
y enriquecedor.

Un cientifico creyente no puede menos de interrogarse sobre
las implicaciones de las creencias religiosas con su quehacer per-
sonal y con el colectivo de creacién y aplicacidn cientifica, asi
como sobre el impacto de lo cientifico en sus creencias y las de
la comunidad creyente. Hay implicaciones y repercusiones en las
dos direcciones y tanto a nivel personal como a nivel de las co-
munidades creyente y cientifica.

Ademas todo hombre culto de hoy, y la misma sociedad, tie-
nen en su cultura y mentalidad un fuerte componente que es con-
secuencia sociocultural del desarrollo cientifico. La ciencia no cesa
de aportar conocimientos que generan una visién nueva de la rea-
lidad mundana y del hombre, y a través de ellos introduce en
la cultura colectiva su actitud de espiritu. También ahi, pues,
repercuten las implicaciones ciencia-creencias, como repercutio
la larga y lamentable oposicion entre cristianismo y ciencia mo-
derna, cuyas consecuencias aun padecemos. La sociedad actual
se ha beneficiado de la ciencia, pero al precio de no ver claro (por
decir lo minimo) si ser cristiano es compatible con la cultura cien-
tifica. Aqui, sin embargo, voy a limitarme a las implicaciones
ciencia-creencias en los niveles de individuo y de comunidades
cientifica y creyente.

La pregunta sobre mutuas implicaciones se desdobla inmedia-
tamente en otras muchas, demasiadas para ser tratadas a la vez
y en tiempo limitado. Preguntas sobre las actitudes derivadas
de (o subyacentes a) la mentalidad cientifica y al talante creyente;
o sobre las semejanzas y diferencias del proceso de adquisicion
y elaboracion intelectual de los contenidos de la ciencia y las creen-
cias. Preguntas sobre la evolucion histérica y la progresiva toma
de conciencia de su dinamica racional interna en la ciencia y en
las creencias. Preguntas sobre las raices de las peculiares relacio-
nes historicas que a menudo han enfrentado a la comunidad cien-
tifica y a la comunidad creyente.

Ya es un progreso el que tales preguntas se planteen. Todavia
me parece mas importante, sin embargo, el motivo por el que se
planteen. Creo que ya van siendo algunos mas los que ven llega-
da la hora de avanzar respecto al objetivo predominante en el
pasado, que fue ir estableciendo con rigor y humildad las demar-
caciones y limites epistemolodgicos de la ciencia y las creencias.
Se ha logrado asi una aportacion sustancial al esfuerzo cognosci-
tivo de la humanidad y, desde luego, no debe darse por termi-
nada esa tarea. Pero, atendiendo solo a ese aspecto, puede correrse

el riesgo de contentarnos con una solucién mds separatista que
autonomista a las penosas confrontaciones, viejas y recientes,
que no necesito recordar aqui. El nuevo objetivo seria descubrir
en las inevitables implicaciones algunos elementos enriquecedo-
res tanto para la comunidad creyente como para la cientifica. Quiza
sea un objetivo utépico; pero aunque lo fuera, podria cumplir las
funciones positivas de toda utopia.

En nuestros dias parecen coincidir toda una serie de hechos
histéricos y socioldgicos, que se expresan en crisis de la ciencia
y de las creencias de las sociedades avanzadas frente a problemas
multidimensionales y mundiales planteados por su propia evolu-
cién y por el creciente peso politico y cultural de otras socieda-
des. Estas crisis, si estimulan la reflexion autocritica y el didlogo,
ofrecen una posibilidad real de caminar hacia un nuevo tipo de
intelectual (o comunidad pensante) que realice su tarea desde
la realidad historica compleja en que vivimos y bajo el dinamis-
mo plural de esa realidad. Intelectual organico, a quien su espe-
cializacién no le prive de perspectiva humana ni le restrinja su
comunicabilidad a élites especificas, por haber superado ya unos
planteamientos supuestamente asépticos y un lenguaje creado
(v por tanto vilido) sélo para resolver problemas descarnados
(de puro especificos).

Las reflexiones que siguen pueden contribuir a un analisis for-
mal del problema en la linea de ese objetivo. No se intenta un
analisis histérico ni valorativo de situaciones concretas, entre otras
razones porque no me considero competente para ello. Pienso que
con el enfoque adoptado se pueden sugerir caminos para un en-
cuentro entre ciencia y creencias que no sea ni concordista ni
de pura coexistencia indiferente, sino dialéctico y enriquecedor.

Por claridad, las reflexiones se agrupan en dos apartados, cada
uno de los cuales se centra en uno de los términos de la relacion
propuesta: las creencias y la ciencia.

LAS CREENCIAS

Podriamos entender creencias solo como la pura experiencia,
intima y profunda que es en definitiva un encuentro personal con
la Presencia Activa que llamamos Dios. Tal experiencia consiste
en el descubrimiento y aceptacion de Dios que se hace presente
y activo en las realidades mundanas: la profundidad e intimidad
de la naturaleza cosmica. Distintas personas lo percibiran prefe-
rentemente en distintas dreas de esa realidad, lo cual modula
necesariamente su creencia, ya que la realidad finita es al mis-
mo tiempo revelante y limitante de la manifestacion de esa Pre-
sencia.

Es claro, aunque no siempre patente para el no creyente, que
lo esencial de la creencia adulta no es la aceptacién de los testi-
monios que otros nos dan de su experiencia religiosa, aungue
éstos son desde luego un camino para llegar a la propia experien-
cia personal. Ni tampoco es lo esencial la adecuacion de la con-
ducta a normas éticas, porque la actitud ética del creyente brota
de una interioridad diferente, transformada por haber acogido esa
Presencia Activa. Esta confusion entre la religiosidad del ser y
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una seudo-religiosidad del tener (para usar la terminologia de
Fromm) asoma a menudo en las reacciones del cientifico frente
a las creencias.

Prefiero hablar de Presencia Activa mas que de Misterio, por-
que también este término ha sido malentendido o es ambiguo si
no se explica; el cientifico piensa, con razon, que la ciencia ha
hecho retroceder el campo de lo percibido como misterio. Aun-
que también es cierto que estamos ante otra confusion, similar
a la anterior, entre la ocasién o lugar de la experiencia y la expe-
riencia misma de encuentro con Dios. Desde luego, si la ciencia
ha hecho retroceder el horizonte de lo inexplicable para el hom-
bre, también es cierto quc todavia hoy el hombre, aun conocien-
do mejor g racias a la ciencia muchas parcelas de la realidad, no
puede extrapolar a la realiuad global sus explicaciones fragmen-
tarias. Ante la globalidad césmica y humana histérica, el hom-
bre siente que siempre se le escapa algo.

Ya en este primer momento, fundante y originario, de toda
genuina creencia, podriamos haliar importantes implicaciones. Por
ejemplo, en ese momento fundante, mds que en ulteriores desvia-
ciones socioldgicas de grupos con apetencia de poder (lo que mas
en directo aparece al no creyente), es donde radica el que las creen-
cias tiendan a implicar integramente a toda la persona. La expe-
riencia religiosa es totalizante por su misma radicalidad: hay una
autopercepcion del yo, con unidad e identidad, en el acoger y res-
ponder a la Presencia Activa donde se involucra toda la persona.
Es un acto existencial del hombre en cuanto hombre, es decir en
su condicion misma de hombres. Por eso tiende a empapar toda
la personalidad y a reinterpretar toda la experiencia humana del
creyente, como individuo y como ser social, respecto a si mismo
y a la humanidad, a la historia y a la naturaleza.

No voy a detenerme en este nivel de experiencia religiosa, ya
que otras implicaciones (que no sean las estrictamente psicoldgi-
cas, reservadas al especialista) las reencontraremos mas tarde.
La razon es que esta experiencia personal madura normalmente
en comunidad. Por otra parte no veo mayor sentido en relacio-
nar una experiencia aun sin elaborar e individual con la ciencia
positiva, donde la elaboracidn intelectual colectiva es esencial.

Desde ahora entiendo el término creencias incluyendo nece-
sariamente la ulterior formulacién que condensa y articula en «ver-
dades» la comprension religiosa de una época dada. Pero mante-
niendo a salvo que cualquier elaboracion solo tiene valor mientras
se alimente de la experiencia originaria, porque sin €sta no se es
creyente. Esto sélo es posible cuando existe verdadera comuni-
dad, donde la experiencia y reflexién individual se enriquece al
acrecentar el caudal de experiencia y reflexion colectiva. Las for-
mulaciones son los intermediarios entre los miembros, del pre-
sente y del pasado, de la comunidad. Entiendo, pues, teologia
como el trabajo de esclarecimiento de la fe en una comunidad
historica, donde la experiencia de lo divino esta viva, urgiendo
y capacitando a esa comunidad para interpretar esa fe nacida
de la experiencia originaria (Pintos y Tornos, 1977).

Debo limitarme, deliberadamente, a algunos rasgos de la teo-
logia que considero mds relevantes para su tarea en relacion con
el mundo de las ciencias positivas o empirico-formales. El punto
de partida es que resulta imposible aislar las creencias-teologia
de la realidad mundana tal como la conocemos. El contenido de
la creencia, ya desde que es experiencia y mucho mds en su ela-
boracion teologica, no es Dios mismo en su realidad infinita (que
dejaria de serlo si fuera asequible directamente) sino la manifes-
tacion o revelacion de Dios. Esta revelacion, incluida la definiti-
va en Jesucristo, solo ocurre en las realidades mundanas y ade-
mas pasa por el filtro de nuestra capacidad de saber y comprender.
De manera que la teologia es la ciencia de lo que podemos saber
y comprender de Dios a través de lo que sabemos de la realidad
mundana y de cémo lo sabemos. Lo cual conlleva ambigiiedad
y comprension no definitiva ni conclusa. Precisamente por esto
la creencia en Dios es fe. La consecuencia es que las creencias
no pueden sustraerse al cardcter histérico de la realidad humana

ni a la historicidad del conocimiento o de las posibilidades de
saber.

Esto supone, al menos, tres cosas: que la reflexién teoldgica
reconoce la verdad y la radicalidad de las experiencias humanas;
que acepta, sin escamoteos, en toda su significacion profunda
la autonomia interna de esas realidades humanas, aunque al mis-
mo tiempo las necesita y le sirven como mediaciones entre el hom-
bre y Dios; y tercero, que la propia reflexion teoldgica de hecho
se ha desarrollado incorporando elementos «afines» o «congruen-
tes» del medio sociocultural que luego consagra como «reli-
2ios0os».

Desde esa relacién con las realidades humanas, la reflexién
teoldgica se pregunta como el sentido de la accién humana (aut-
noma y radical) tiene también una significacion para el creyente
que la estd viviendo. Asi el ciclo se completa cuando la comuni-
dad, al interpretar esa su fe nacida de una experiencia perma-
nente y viva de lo divino en la realidad, se interpreta a si misma
y a toda la realidad finita para vivirla en creyente. Por esto preci-
samente es una cuestion teologica qué sentido da el hombre a la
realidad, a su propia existencia y a su accién en el mundo. Esta
es su especificidad: descubrir la realidad como teofania y como
lugar donde el hombre se encuentra con Dios en donacidn y res-
puesta. Por eso las creencias aunque tienden a penetrar toda
la experiencia humana, no reclaman en exclusiva un campo pro-
pio de objetos mundanos que otras ciencias no puedan conside-
rar también suyos; tampoco compiten con ellas en el modo de
conocer tales campos ni coartan su autonomia metodologica. Sélo
reclama como especifico suyo el mirar con otros ojos la misma
y lnica realidad. Hay una importante tarea de explicitar, mejor
de lo que yo soy capaz de hacerlo ahora, esos modos distintos
de comprender la realidad: la ciencia mediante la biisqueda de
evidencia, las creencias mediante la escucha de una revelacion.
Porque el error histérico ha sido mezclar el «dar sentido» con
el «dar explicacion». Igualmente importante me parece hacer ver
que ambas tienen como objetivo posible al hombre comprender-
se mejor a si mismo y vivir en relaciéon mas humana con la reali-
dad. La misma realidad del hombre y del mundo impone esa plu-
ralidad de caminos, por su riqueza; pero al mismo tiempo, por

su radical unidad, no tolera que la divergencia de esos caminos

fragmente su unidad sin penalizar tal agravio, en proporcién al
grado de exclusivismo con que se siga un camino. Los individuos,
las comunidades creyente y cientifica, la humanidad en defini-
tiva, sufren esas penalizaciones de empobrecimiento y tensiones
en el desarrollo historico del hombre. Las creencias lo reflejan en
su envejecimiento y la ciencia en su deshumanizacion.

Me parece muy importante para los cientificos positivos des-
tacar claramente esta interrelacion, que se inicia como dependen-
cia, de las creencias-teologia respecto a la realidad. Porque es
demasiado frecuente, por desgracia, imaginar las creencias como
algo originado completamente fuera de la realidad y referido sélo
a algo extramundano, que m4s tarde los creyentes intentamos
introducir en la realidad para guiarla desde fuera. Pienso que
todavia hay mucha especulacion teol6gica que da pie a esta in-
terpretacion, a pesar de no pocos esfuerzos valiosos en la orien-
tacion correcta. Desde luego, al propugnar una mayor valoracion
de la experiencia creyente de la realidad creo dejar a salvo que
en las creencias-teologia no todo se queda en esa experiencia y
que la misma experiencia no es pura ni est4 exenta de influencias
desde la elaboracién teoldgica existente en la comunidad creyen-
te que vive la experiencia. Pero esto, lejos de representar inconve-
niente para la mentalidad cientifica moderna, es coherente con
la opinién general que ya no pone en duda que «toda observa-
cién cientifica estd lastrada de teoria», segiin la certera formula-
cion de N. R. Hanson.

Concretando, la ciencia ha modificado sustancialmente la ima-
gen de la naturaleza y ha transformado la misma realidad histd-
rica humana, en primer lugar por sus conocimientos-contenido
nuevos. (No es tarea de los creyentes abrirse a la manifestacion
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de lo divino en esas novedades? Hemos asumido esta tarea al
introducir en nuestro lenguaje el término «signos de los tiempos».
No sé si nos hemos puesto en serio a ella. No me refiero solo
a vivir desde dentro como creyentes las nuevas realidades, de modo
que al crecer nuestra personalidad humana ésta se integre en nues-
tra previa creencia y relacién con Dios. Me refiero sobre todo
a que la misma creencia adquiera novedad sustancial como tal
creencia por encontrar revelacién de lo divino en la novedad de
la realidad historica. La ciencia no crece (al menos en sus mo-
mentos decisivos, cada vez mas préximos por la aceleracién his-
torica) por acumulacién de contenidos sino por sustitucion de
paradigmas, que son concepciones globales de un campo radical-
mente nuevas. Lo que la teologia ha hecho con el concepto teol6-
gico de creacion, a partir del paradigma evolucionista en biolo-
gia es un ejemplo de esta tarea. Esos momentos de aceptacion
de un nuevo paradigma en la comunidad cientifica son los criti-
cos en las implicaciones ciencia-creencias, donde se ventila nada
menos que la posibilidad de hallar una expresion de la fe vdlida
para los periféricos, los que quedan fuera de los circulos satisfe-
chos con su expresion en formas culturales tradicionales. Se ven-
tila si las creencias dejardn de parecerle a la comunidad cientifica

una «pauta tradicionalmente adquirida y transmitida» y serdn un

hecho vivo y significante.

De hecho la teologia ha sentido la necesidad de abrirse al mun-
do moderno cuando creyentes mas licidos han experimentado su
desconexion con la realidad circundante. El sentido religioso que
intentaban dar a esa realidad resultaba incomprensible, incom-
patible o irrelevante, porque se habia elaborado desde otra reali-
dad. Hay que reconocer que esta reaccién no siempre brota en
el momento histérico critico, sino con retraso, debido a la falta
de comunicacion entre la teologia y la ciencia; el desfase puede
tener sus aparentes justificaciones, pero las consecuencias son
serias. Y hay que reconocer algo mds. A menudo esa primera
experiencia de individuos o grupos pioneros queda frenada o
incluso esterilizada por una reaccion de la comunidad creyente,
que yo llamaria de adaptacion epidérmica, mds grave si cabe que
la misma actitud inicial de rechazo que al fin suele superarse.
La comunidad creyente busca aproximarse a la realidad histo-
rica; proclama una y otra vez su reconocimiento de la autonomia
del saber humanos cuyos nuevos frutos dice acoger como don de
Dios; se crean comisiones de especialistas y Academias cientifi-
cas que asesoren, al mismo tiempo que se promueve la ensefianza
de los nuevos saberes en instituciones confesionales, etcétera. Pero
la actitud es siempre defensiva y cautelosa, a veces claramente
reticente. Sobre todo, no se abandona ni modifica sustancialmente
el convencimiento de que las creencias, con algunos retoques (a
menudo sélo de formulacion) pueden ser trasplantadas a la nue-
va cultura para responder a sus retos y satisfacer sus demandas
y aspiraciones. Uno percibe, con desasosiego, el forcejeo y la ma-
nipulacién que conducen a un resultado final de ajuste a todas
luces insuficiente. De hecho no se ha asumido con decision la nueva
realidad, ni se ha afrontado con claridad y con esperanza de que
sea mediadora en la manifestacion de lo divino. Cierto que hoy
nadie considera correcto hablar de evangelizacion o cristianiza-
cidn de la ciencia moderna. Pero me parece que resultaria alec-
cionador un estudio comparado de las confrontaciones y las tédc-
ticas de aproximacion, verbal y real, del cristianismo ante culturas
no occidentales y ante el desarrollo cientifico o ante la moderni-
dad en general. Pienso que en el fondo coinciden ambas histo-
rias. Lo cual hace pensar que no dependen de cudles son las
novedades especificas que cada cultura representa, sino de algu-
na caracteristica de la propia comunidad creyente; caracteristica
que le hace repetirse ante cualquier cambio o novedad en la reali-
dad sociocultural.

No ignoro el riesgo de aceptar el conocimiento humano como
si ya fuese definitivo. Tal ingenuidad seria una lectura no cienti-
fica de la ciencia. Dice Weizsacker, gran cientifico y gran creyen-
te, que quizas en una determinada situacion histdrica, un cierto

grado de esa ingenuidad fue el paso exagerado pero util para
lograr romper el cerco de la autoafirmacion injustificable pero
condicionada por el miedo secular. Sin embargo, los creyentes o
tedlogos que cayeran en ese riesgo tampoco resolverian el proble-
ma que nos ocupa: esta «apertura en falso» hacia la ciencia no
aportaria a las creencias ni credibilidad y relevancia en el mundo
cientifico ni tampoco enriguecimiento interno.

En segundo lugar, las ciencias han aportado a la modernidad
nuevas posibilidades de saber; es decir, aparte sus conocimien-
tos-contenido, han enriquecido la perspectiva del conocimiento,
el andlisis de la racionalidad, la metodologia, la epistemologia.
La elaboracién y esclarecimiento de la fe, en lo que tienen de
conocimiento racional, no pueden hacerse ya desde enfoques que
resultan simples y muy por debajo de las posibilidades de saber
actuales. No estoy propugnando que la teologia haya de conver-
tirse en una ciencia equiparable en todo a las demas; tanto me-
nos cuanto mas clara es cada dia la conciencia de que la raciona-
lidad es plural por necesidad. No entro en el status cientifico de
la teologia ni en su posicién respecto a los demds saberes, que
compete a los tedlogos. S6lo subrayo su inevitable conexién y su
necesidad de evolucionar con el resto de los saberes, porque ya
no me parece licito escudarse en que la teologia «es diferente»
sin més. Tampoco me considero capaz de hacer mayores preci-
siones (que presiento laboriosas) a la conclusién que me parece
obvia: hay que re-pensar, desde el moderno saber sobre el cono-
cimiento, las creencias y la teologia, las experiencias y las formu-
laciones religiosas, antiguas y actuales. Me gustaria que los te6-
logos al realizar esta tarea aceptaran la sugerencia del cientifico
que echa en falta una permeabilidad mayor de la teologia a la
influencia positiva de otras ciencias. Como prolongacion de esta
linea entiendo la sugerencia de J.-P. Acordagoicoechea: «La me-
jor y mas adecuada comprension de la actividad cientifica que
ha aportado la incorporacién de la historia a la teoria de la cien-
cia, sugiere a la teologia que preste mayor atencion a su historia
y a su desarrollo», una historia que «se centre y trate de ver y
sistematizar las implicaciones que para el concepto de teologia
puede aportar el analisis historico del proceso de la teologia»; es
decir, sugiere la «incorporacién de andlisis historicos de corte
kuhniano en teologia».

Paso a indicar algunas vias para un encuentro ciencias-creen-
cias que supere el mero concordismo y la coexistencia indiferen-
te, y produzca un enriguecimiento mutuo aunque sea a través
de la dialéctica. ;

Lo primero deseable es llegar a una auténtica y continuada
intercomunicacion entre saberes humanos y teologia. Todavia no
se puede ser demasiado optimista sobre esta posibilidad; pero si
que hay algunos motivos fundados para la esperanza. La actual
teologia ha recogido los frutos de largos afios de intercomunica-
cidn con las ciencias historicas. Aunque el proceso fue lento y do-
loroso, la experiencia ha sido tan fecunda que puede estimular
nuevas iniciativas respecto a las ciencias empirico-positivas, aun
sabiendo los problemas de todo orden que esperan. Por otra par-
te se ha llegado a un grado suficiente de claridad epistemoldgica
sobre las competencias de teologia y ciencias positivas, con el
resultado de mutuo respeto y conciencia mds humilde en tedlo-
gos y en cientificos. Finalmente se han iniciado y se multiplican
cada dia los didlogos entre especialistas de ambos campos, moti-
vados por diversas situaciones personales o del entorno. Cierto
que estos didlogos estdn sembrados de escollos en su dindmica
grupal, y que sus logros no pueden todavia medirse; pero no hay
duda que se esta produciendo un notable cambio de actitudes
y de clima en favor del didlogo. Dentro de esa intercomunicacion
en el respeto y la humildad, ha de producirse la influencia mutua
de tipo critico y depurador que nos enriquezca a todos. La histo-
ria pasada demuestra que el progreso de la humanidad en com-
prenderse a si misma ocurre por encuentros entre diversos cono-
cimientos y experiencias individuales y colectivas, y que tales
encuentros empiezan siempre por ser dialécticos. Por desgracia
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también han sido més a menudo violentos y agonicos que de
colaboracion. Aqui podria estar la novedad que transformaria
a la humanidad. ;Podria darse esta novedad en las relaciones
futuras entre ciencia y creencias?

Voy a senalar solo dos indicadores clave de si la intercomuni-
cacion ejerce esa influencia benéfica en la teologia. Uno, si la teo-
logia considera la verdad religiosa como poseida o en adquisicion;
otro, el sentido critico v de libertad que nace de esa actitud ante
la verdad. Los indicadores pueden aplicarse a casos concretos, pero
es mas relevante considerar si las actitudes habituales se ajustan
a ellos.

Pienso que, sin confurdir nunca provisionalidad con arbitra-
riedad, necesitamos insistir en la creciente capacidad humana para
innovar y repensar creativamente la limitada verdad que se nos
alcanza en cada momento. Y esto es cierto también para la ver-
dad revelada, ya que nada es revelado sino dentro y a la medida
de las posibilidades de saber del destinatario de lo revelado. Toda
la diferencia estd en creer que la verdad estd ya en lo que com-
prendemos y formulamos o bien creer que estd todavia detrds,
o en el fondo, de eso que comprendemos y formulamos. En este
segundo caso, todo nuevo conocimiento comienza por la capa-
cidad de cuestionarse lo hasta ahora valido, para llegar a la
destruccion necesaria de ilusiones y luego esforzarse critica y
activamente por desentrafiar un poco mds la verdad que estaba
ciertamente detrds del conocimiento ya adquirido. Ahora bien,
esta diferente actitud tiene una raiz mas profunda, sefialada por
Fromm; es la idea misma, dindmica o estdtica, que se tiene del
conocer humano. En la que él llama «actitud de ser», el conoci-
miento solo es la actividad penetrante del conocimiento que nunca
se convierte en invitacidon a permanecer quieto para encontrar
la certidumbre; esto tltimo es lo propio de la «actitud de tener»
que incita a no buscar para no tener que cambiar o perder lo
poseido. El hombre moderno tiene una visién dindmica de toda
vivencia humana, mds importante que las formulaciones provi-
sionales que ese dinamismo va generando.

Quiero decir unas palabras acerca del sentido critico y la
libertad intelectual, por ser cuestion particularmente sensible para
la comunidad cientifica. S6lo serd una sugerencia, para escuchar
luego a los tedlogos. Entiendo que el quehacer teoldgico colec-
tivo eclesial debe ser fiel por igual a la experiencia religiosa naci-
da al vivir la actual realidad humana y a la experiencia religiosa
transmitida y conservada en la Iglesia; aunque esta segunda fide-
lidad tiene un peso especifico mayor y decisivo, porque en ella
vive la experiencia tinica de la revelacion definitiva de Dios en Je-
sts. También es claro que en esta segunda fidelidad juega un
papel irrenunciable la fe colectiva eclesial, y que ésta culmina
en el magisterio eclesidstico.

Pero resulta dificil para el hombre moderno, en particular
el cientifico, aunque sea creyente, ver con claridad los roles res-
pectivos y mutuas relaciones de tedlogos, comunidad y magiste-
rio. O si se prefiere, mas en general, de quienes (comunidades
o individuos) hacen teologia desde la realidad histdrica actual
y de quienes por razones obvias, inevitables y no siempre critica-
bles, no viven inmersos en las variadas y cambiantes realidades
humanas. La cuestién me parece decisiva para las relaciones en-
tre ciencia y creencias, y para todo el proceso general de incultu-
racion de la fe. Ahora bien, a juzgar por las opiniones de no
pocos tedlogos, la funcion del magisterio ordinario presenta mu-
chos aspectos necesitados todavia de esclarecimiento teoldgico.
Por su parte el cientifico moderno, que valora el importante pa-
pel de la comunidad cientifica e incluso de la sociedad en la evo-
lucién de las ideas, puede entender el peso especifico atribuido
a la comunidad eclesial, como depositaria e intérprete de la expe-
riencia religiosa acumulada en el pasado. Pero si ha de llegar
a comprender, como peculiar de la dindmica colectiva de las
creencias-teologia, que ese peso especifico se condensa en instan-
cias personales, urge clarificar lo mejor posible la legitimidad
y el ambito de tal peculiaridad. Sélo asi sera inteligible como «todo

tedlogo catdlico posee una legitima libertad cientifica; pero ésta
no puede traspasar las fronteras que le pone la naturaleza misma
de la ciencia teoldgica» (Declaracidn del Obispado de Rottenburg
sobre H. Kiing).

Creo que en estos momentos hay suficiente conciencia colec-
tiva, dentro y fuera de la comunidad creyente, de las consecuen-
cias graves producidas por exageraciones en la amplitud o el
valor del magisterio. También hay conciencia de que tales conse-
cuencias no se remedian con un tardio reconocimiento que no vaya
acompanado de sincera revision de la actitud bésica cara al pre-
sente y al futuro.

LA CIENCIA POSITIVA

Para iniciar nuestra reflexion desde la ciencia necesitamos
asombrarnos de algo a lo que estamos demasiado acostumbra-
dos: que lo cientifico, el fenémeno ciencia, siendo sélo una par-
cela muy limitada de las posibilidades y de la accién humana,
ha llegado a ser el determinante singular mas profundo de nues-
tra época.

Es indiscutible que la ciencia positiva ha tenido su época
de pretension totalizadora y, luego de totalitarismo, en la vida
humana; aunque tltimamente haya surgido la denuncia desde
diversas instancias criticas. La vida social e individual estd empa-
pada de criterios y objetivos, y hasta de métodos, derivados de
la ciencia y extrapolados a campos ajenos a sus posibilidades
de validez. Se ha llegado a esperar el progreso social humano del
progreso cientifico-técnico, o incluso a identificarlos. Aqui sélo
voy a mencionar uno de los muchos ejemplos de esta invasion
de campos por la ciencia. El «poder hacer» y la eficacia son cri-
terios predominantes en la ciencia y han pasado a serlo en la vida
toda. M4ds aun, la consecucidn y ejercicio del dominio sobre la
naturaleza ha pasado a ser la meta suprema del hombre, como
si el disfrute de ese dominio condujera a la felicidad (aparente-
mente mds digna y humana que el disfrute del placer). La conse-
cuencia es que la satisfaccion y el ejercicio de ese dominio son
un legitimo derecho, que a su vez lleva a la formulacién final,
de cardacter ético y que no tiene fundamento serio en la propia
ciencia, pero que se propugna en nombre de la ciencia: Es licito
hacer todo aquello que técnicamente podemos hacer.

Muchas causas han contribuido a esa pretension totalizante,
Quiza la méas decisiva ha sido el innegable éxito de las ciencias
positivas en satisfacer la legitima aspiracidén a conocer y dominar
la naturaleza, a mejorar las condiciones de vida, a adquirir segu-
ridad frente a las fuerzas ignotas y a salvarse por si mismo. El
éxito provoco la aceptacion social v mas tarde, como siempre
a impulsos de la tendencia idoldtrica simplificante del hombre,
la sublimacion de la ciencia como fuente de esperanza definitiva,
ilimitada, y como arbitro de toda decision sobre el futuro de
la humanidad. Para muchos no cientificos la ciencia es e/ conoci-
miento y es el futuro que dan al hombre su plena dimension,
liberdndole del miedo y de la inseguridad radical tan propia del
hombre.

Como segunda causa principal puede sefialarse el propio mé-
todo cientifico. Tiene tales caracteristicas y ha progresado hasta
tal nivel de perfeccionamiento, racionalidad y eficacia, que em-
puja ficilmente a imaginar que es el iinico camino de busqueda
seria y fiable de conocimientos y que ademds es perfectible hasta
donde sea necesario para ir resolviendo las nuevas preguntas na-
cidas de cada avance cientifico. Mencionemos también su objeti-
vidad que, sin ser absoluta como pudo pretenderse, si es al me-
nos afectada por el sujeto; su universalidad, sus rigurosas
exigencias metodoldgicas, su verificabilidad por referencia cons-
tante a la experiencia de la realidad, su sentido critico ante los
argumentos de autoridad, etc.

Cierto que tanto el éxito como el método cientifico han em-
pezado a sufrir una seria critica, desde dentro y fuera de la co-
munidad cientifica, que necesariamente rebajard las pretensiones
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de la ciencia. Pero tal critica ha surgido como reaccion, precisa-
mente, a la actitud de autoconfianza desorbitada, que ya no es
cientifica sino valoral, como una fe en la ciencia, producto de las
mencionadas causas. Actitud que es todavia frecuente entre cien-
tificos y mas entre sus admiradores y beneficiarios. Hay que re-
conocer que tal actitud habia llegado a ser tan general que sélo
la aparicion de secuelas desastrosas consiguio que se iniciase (no
hemos pasado de ahi) el giro de retorno. No hay que olvidar esto
al reflexionar sobre una aproximacion dialéctica de ciencia y creen-
cias; el mundo cientifico todavia necesita de la denuncia critica
que las creencias pueden hacerle de modo constructivo si logran
credibilidad mediante posturas antes sefialadas.

Ademas de las dos causas ya mencionadas, hay otros elemen-
tos subjetivos que refuerzan esa actitud autosuficiente de la co-
munidad cientifica. En primer lugar, la satisfaccion emocional
y lidica que embarga al investigador cuando el éxito corona su
busqueda. Incluso se habla de éxtasis o experiencia no-religiosa
de lo sagrado (sin referencia ninguna supramundana) en la crea-
tividad y en el descubrimiento. A ello se afiade la satisfaccion del
anhelo inconsciente y la necesidad de afirmacion personal, como

individuo y como hombre. Porque en la ciencia, conocimiento

y poder son originados en el hombre mismo. Y esto responde tam-
bién a la tendencia de apropiacién o aspiracion «propietaria» tan
arraigada en el hombre.

Una vez instalado en esa confianza y en esa realizacion perso-
nal, el cientifico se resiste a abandonarlas. Se resiste a abandonar
el método que ha merecido su confianza y sigue mostrandose va-
lido (no siempre, pero si suficientemente) y en el que ademas se
encuentra a gusto en terreno conocido y familiar. De ahi a no
reconocer otra via o fuente de conocimiento no hay mas que un
paso. Notese que ante la evidencia de las limitaciones del método
cientifico, cabe una aceptacion de limites puramente cuantitati-
vos, que rebaja las pretensiones, pero no implica necesariamente
aceptar otras fuentes de conocimiento (aceptacion de limites cua-
litativos); el método, aun limitado, sigue siendo el tinico realmente
fiable. La resistencia a aceptar o ensayar otras vias de conocimiento
aumenta cuando éstas comportan dos aspectos especialmente sen-
sibles. Primero, un conocimiento en que predomina lo transmi-
tido y recibido y cuyo desarrollo e interpretacion estd sometido
a una autoridad personal que se presenta como arbitro de la ver-
dad. El segundo deriva de que la misma objetividad del método
cientifico acostumbra a un cierto despegue de la persona respec-
to a la realidad conocida; lo cual, al mismo tiempo que avala
el conocimiento, parece permitir el no comprometer otros niveles
de la personalidad del investigador. También esto puede acrecen-
tar la resistencia del cientifico a pensar y vivir con la misma pro-
fundidad que su ciencia otros planteamientos, como las creen-
cias, en que la persona total se ve involucrada en el proceso mismo
de conocer por experiencia personal.

También el tipo de realizacidon personal que encuentra en la
ciencia puede condicionar la actitud del cientifico ante las creen-
cias. El desarrollo descompensado que alimenta el «yo amplia-
do» (en este caso, yo y mi conocimiento, mi dominio y poder
sobre la naturaleza, etc.) es lo 'més opuesto al cardcter de recep-
ci6én que preside la actitud creyente. No hay duda que las creen-
cias pueden degenerar en una actitud apropiativa, por la misma
tendencia humana a la seguridad. Pero en ellas hay siempre un
elemento contrario al «poder y tener: es un conocimiento en prin-
cipio recibido y no producido, es una revelacion gratuita que solo
se puede aceptar o rechazar, nunca planificar o apropiarse. Por
€so la creencia genuina nunca satisfard la «estructura propieta-
ria» y autoexultante que el cientifico valora tanto y que ha confi-
gurado su personalidad.

La situacion creada por todos estos hechos en la comunidad
cientifica se puede resumir como un horizonte cerrado en si mis-
mo y falsamente autosuficiente. Nos parece que un didlogo entre
cientificos y tedlogos, como el que propuse antes, seria capaz
de abrir ese horizonte, porque pondria al descubierto las limita-

ciones cualitativas de esa postura, que sin duda representa un em-
pobrecimiento de la personalidad y a la larga la deshumanizacion
de la ciencia y del hombre.

Pero escuchemos a Laurent Schwartz, prestigioso matema-
tico ateo, en su Conferencia inaugural de una Semana de Intelec-
tuales Catdélicos (Paris, 1965): «En la vida del creyente hay una
dicotomia: en su trabajo es un hombre increyente, y se vuelve cre-
yente en su vida privada; mientras que el no creyente no tiene més
que una sola vida, su actitud ante la ciencia es la misma que
en el resto de su vida». Es un testimonio sincero de una postura
nada rara entre cientificos.

Podemos discutir y hasta rechazar la imagen que da el cienti-
fico creyente. Pero me temo que no le habran faltado datos sufi-
cientes para formarsela con fundamento. Al menos en tantos
casos en que es evidente una desigual madurez y personalidad
en el modo de vivir su ciencia y sus creencias.

Ahora prefiero preguntarme si esa unidad de actitud que atri-
buye al cientifico no creyente resiste un examen critico y cienti-
fico. Pienso que éste es el primer paso para salir del horizonte
cerrado de identificacién con lo cientifico. ;Cémo pueden plan-
tearse y resolverse con mentalidad y método cientifico muchos
otros problemas vitales, relaciones interpersonales, valores huma-
nos, sentido de la vida, etc.? ;Es el cientifico en esas cuestiones
un hombre vulgar, irreflexivo, nada personal ni intelectual, que
las vive de modo espontdneo o por aceptacién de pautas socia-
les? Puede que ello le sea suficiente; porque también la adhesién
a esas pautas, sin exigirles prueba razonable, produce certidum-
bre y alivia la tarea de pensar por si mismo en campos poco
familiares donde uno no se siente seguro. Pero esto en modo
alguno permite afirmar que ante ellos su actitud es la misma que
en su vida cientifica.

Hay que decir mas bien que todo cientifico, creyente o incre-
yente, es acientifico en muchas cuestiones esenciales. Les diferen-
cia el modo de abordarlas y resolverlas, pero ninguno lo hace como
cientifico si se las plantea en profundidad; simplemente porque
esas realidades escapan al método cientifico. No admiten demos-
tracion puramente racional ni son verificables por otros; a menu-
do solo se fundan en mi experiencia subjetiva de unos hechos que
yo solo puedo registrar. En otros casos se trata de poseer la fe
como rasgo de la personalidad (Fromm). Més adelante me refe-
riré al propio fendmeno cientifico como imposible de explicar
totalmente cuando se pretende prescindir de elementos no cien-
tificos.

Quizas el tipo descrito por Schwartz cree vivir en unidad inte-
rior porque su vivencia de otras realidades humanas no interfiere
con su vida de cientifico; 16gico, si son vivencias dictadas por lo
que recibe de su entorno habitual que es el cientifico de horizon-
te cerrado. Pero, ;jno hay aqui también una dicotomia? Es la
dicotomia tipica de tantos cientificos que califican su quehacer
cientifico como éticamente indiferente o neutro y por ello no se
consideran responsables en absoluto de las consecuencias socia-
les del desarrollo cientifico y técnico. La vida real por un lado
y la ciencia por otro, encerrada en su horizonte.

Es esperanzador que cada dia son mas los cientificos creyen-
tes y no creyentes que han superado esta dicotomia aunque haya
sido al precio de perder la tranquilidad de su torre de marfil.
El hecho merece considerarlo aqui por cuanto significa un reco-
nocimiento de la realidad no reducible a lo cientifico.

Hay dos hechos cruciales en la historia moderna de la ciencia
como fendmeno humano: primero, las consecuencias desastrosas,
imposibles ya de ocultar, de un cientismo y tecnicismo sin refe-
rencias humanas estables. Segundo, la institucionalizacién y so-
cializacion de la ciencia como tarea colectiva de los cientificos
todos pero con los centros de decision fuera del alcance de la ma-
yoria de los cientificos. Las respuestas a estos hechos (que he ana-
lizado en otro lugar) se han producido tanto en la comunidad cien-
tifica como en la sociedad. Y tengo que decir que el papel jugado
por las creencias en este movimiento revisionista y critico de la
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ciencia no ha sido el que les correspondia ni siquiera como ins-
tancia social de critica y cambio.

En la comunidad cientifica han renacido la sensibilidad para
el sentido humano de la ciencia y la responsabilidad respecto a
sus consecuencias. Ha comenzado a cuestionarse el propio que-
hacer cientifico, sus motivaciones, su ética social, en definitiva
su cardcter humano. El ejemplo mas reciente es lo que podria-
mos llamar «proceso a la investigacién con ADN (4cido desoxi-
rribonucleico) recombinantey, iniciado por los propios investiga-
dores pioneros conscientes de las repercusiones extracientificas
de la formidable técnica que acababan de descubrir.

En la sociedad ha comenzado a debilitarse la fe en la ciencia,
e incluso ha nacido la desconfianza y la duda sobre su bondad
antes indiscutible. Empiezan a pedirse responsabilidades a la cien-
cia y a los cientificos y se les exigen garantias de que sus investi-
gaciones no implicardn riesgos para la humanidad. En una pala-
bra, esta apareciendo la nocién de control social de la ciencia.
En otro lugar he comentado las posibilidades de que ese conve-
niente control social sea ejercido por diversas instituciones que
realmente representen al cuerpo social en sus varios niveles (des-
de los Movimientos Ciudadanos hasta Comisiones internaciona-
les e interdisciplinares). De hecho los primeros intentos ya han
tomado cuerpo.

Estos cambios sociologicos son basicamente producto del es-
tupor ante unas imprevistas consecuencias de la ciencia y del con-
siguiente miedo ante futuras consecuencias imprevisibles. Aun asi,
sean bienvenidos. Ahora es preciso que sirvan de estimulo para
un andlisis mas a fondo de posibles vias de salida del horizonte
cientifico cerrado. Es ya un dato adquirido que el discurso cien-
tifico en si mismo, sobre todo por su metodologia, es un proceso
cerrado e internamente coherente, que no admite ni necesita nin-
glin tipo de trascendencia extracientifica y menos extramundana.
Lo urgente hoy es poner de relieve que tal discurso cientifico es
solo parte del fendmeno humano que llamamos ciencia. Al con-
siderar ahora la ciencia como fenémeno humano no estoy inclu-
yendo (aunque podria hacerse) las consecuencias que los productos
de la ciencia acarreen a la humanidad. Me refiero sélo al proceso
mismo de hacer ciencia, en forma individual o colectiva. Se in-
cluiria también en ese fenémeno la historia del proceso creador
de ciencia en cuanto que nos es imprescindible para comprender
bien en qué consiste ese proceso. Las interpretaciones de la cien-
cia («teoria de la ciencia»), en otro tiempo restringidas a ese mi-
cleo cerrado y autodefinido por su cardcter operativo, han cam-
biado sustancialmente cuando la visién historica ha demostrado
que la génesis y la evolucién de los saberes cientificos no depen-
de solo de ese discurso cientifico (que ademds tampoco es idén-
tico a si mismo en cualquier época).

Pues bien, la ciencia como fenémeno humano no es auténo-
ma, aunque es autonomo el discurso cientifico. Cuando al hacer
ciencia se emplea el discurso cientifico éste est4 siempre referido
a algo no contenido en el propio discurso; est4 referido al lugar
desde donde habla, y del cual no habla, el propio discurso. Ese
lugar es la situacion socio-cultural de la comunidad cientifica
o del cientifico particular; situacién que impulsa y posibilita el
quehacer cientifico, pero al mismo tiempo lo condiciona con toda
una serie de presupuestos, la mayor parte de las veces no explici-
tos para el cientifico.

Un andlisis directo, el mds profundo que conozco, de esta cues-
tién ha sido elaborado por G. Thill basidndose en las experien-
cias de un equipo de investigadores en fisica nuclear, durante
la realizacién de un proyecto concreto de investigacién. Su mate-
rial de reflexién es un diario minucioso donde fue reflejandose
todo el proceso de gestacién y ejecucién del proyecto, es decir
la praxis real y completa de la investigacién. En este documento
predomina lo estrictamente cientifico, que responde a lo que Thill
llama «razén racionaly, y es lo ajustado a normas, criterios y mé-
todos, coherente y riguroso, con unos objetivos operacionales cuyo
logro pone a prueba la eficacia y la verdad del discurso cienti-

fico. Pero en él aparecen también abundantes elementos no redy-
cibles a esa racionalidad empirico-formal de la ciencia. El equj-
po investigador toma decisiones que no se justifican ni motivan
como derivadas de esa razon racional, sino de la que Thill llama
«razon razonable». Se trata de elecciones determinadas o influj-
das por la personalidad de los cientificos y el contexto cultural,
social, econémico o ideoldgico en que se mueven. Tales decisio-
nes estdn cargadas de responsabilidad extracientifica y son preci-
samente las que justifican ante el equipo investigador la puesta
en marcha del proceso especificamente cientifico aplicdndolo a
un tema u otro, con unos objetivos finales u otros: «La justifica-
cion de las normas de la praxis no es extraiia a la racionalidad,
aunque no se asemeja a la racionalidad cientifica: junto a esta
racionalidad empirico-formal, hay sitio para una racionalidad
de tipo reflexivo, encargada de controlar hicidamente las orien-
taciones normativas de la acciony».

A partir de esta distincion Thill encuentra en la praxis cienti-
fica nuevas coherencias (aparte las estrictamente cientificas) y nue-
vas perspectivas de la actividad cientifica, que le llevan a hablar
de «buscar y hacer la verdad» en la ciencia con un significado
mds profundo, pues ha de incluir también todas las relaciones
de los nuevos conocimientos con el entorno humano, presente y
futuro. Este hacer la verdad plena da a la praxis cientifica su sen-
tido real y todas sus dimensiones. Sigue siendo el poder que en
definitiva es la ciencia, incluso hoy «el ejercicio constante y orga-
nizado de un poder», pero es al mismo tiempo un acontecimien-
to cargado de valores humanos donde se expresa si es el poder
de un grupo, una ideologia o un pais, al servicio de algunos o
de todos los hombres.

Asi es como los investigadores pueden llegar a descubrir que,
entreverado y oculto en lo rutinario y metddico de su tarea cien-
tifica, hay siempre un sentido, puerta abierta a la realidad extra-
cientifica, en el cual quiza nunca habian reparado antes. M4s atin,
solo los propios cientificos pueden desvelar y valorar adecuada-
mente ese sentido, pues son los tinicos que ven la ciencia desde
la ciencia, con tal que este mismo hecho no les haga perder su
mas radical enraizamiento en lo humano. El hecho es que el sen-
tido de la ciencia no estd inscrito ni sélo en el proceso cientifico
ni s6lo mas alld o fuera de este proceso. Por esto, si antes he
hablado de un control social de la ciencia, si he considerado
positiva y necesaria la instancia critica y de denuncia desde fuera
de la comunidad cientifica, hay que afiadir ahora que los cien-
tificos tienen también su papel singular e irrenunciable en la
re-orientacion de la ciencia moderna: es necesario que sean ellos
los que se sitien alli donde toda opcién cientifica esta llena de
presupuestos y consecuencias, y por tanto de responsabilidades,
hoy a menudo silenciadas u ocultadas.

Thill introduce la expresion, al principio chocante, de «fiesta
cientifica» como categoria nueva para describir la praxis cienti-
fica. La fiesta cientifica es una ruptura instauradora y liberadora
que, rebasando la pura racionalidad cientifica, muestra que la cien-
cia es también y sobre todo operacién y actividad profundamen-
te humana. «Para nosotros existe verdaderamente la alegria de
la comunidad cientifica, pero no es sélo la alegria de conocer:
es mas bien la alegria del trabajo, la alegria de la aventura cienti-
fica caracterizada por el enraizamiento y la promesa. Sin lo cual,
es decir por la sola racionalidad, esa comunidad se veria siempre
reenviada indefinidamente hacia adelante, hacia un en-otra-parte
cada vez mds lejano que indicaria la vanidad de la investigacion
cientifica y la insuficiencia de su objeto».

G. Thill nos dice que su reflexién, no especificamente cris-
tiana aunque originada en su condicién de cientifico creyente,
ha sido acogida como vélida por otros colegas, creyentes y no cre-
yentes. El, como creyente, da un paso mas: para él esa razén
razonable, ese hacer la verdad plena en la praxis cientifica, esa
fiesta cientifica a la que se abre su experiencia cotidiana, es el
lugar estratégico donde se articula su creencia. Pero est4 claro que
no es la experiencia religiosa la tinica fuente de sentido posible
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para la realidad humana de la ciencia. Cuando el creyente cienti-
fico se encuentra en ese lugar estratégico, debe cuestionarse si las
opciones que presiden su praxis y la de su comunidad cientifica
son compatibles con el mensaje cristiano. Es decir, se le impone
una reflexion sobre la calidad del sentido que orienta el fenéme-
no humano de la ciencia. Y por consiguiente ése es también el
Jugar estratégico donde cabe una funcion critica de las creencias
respecto a la ciencia. La critica y la denuncia es necesaria, pero
no tiene por qué ser condenatoria; debe aportar mas bien es-
timulos para que la ciencia encuentre su sentido dignificador
y liberador del hombre.

CONCLUSION

Puede haber llamado la atencién de alguno el que no haya
hecho ninguna mencién de los problemas del lenguaje, a pesar
de que cualquier participante en una reunién interdisciplinar de
tedlogos y cientificos, constata la disparidad de lenguajes, esque-
mas mentales y categorias, de racionalidad en definitiva (si da-
mos al lenguaje su verdadero sentido). No he aludido, porque opi-
no que no son sino consecuencia inevitable de que la ciencia y
las creencias son radicalmente distintas en actitud personal, en
estratos de la personalidad donde se enraizan, en tipos de cono-
cimiento o percepcion de la realidad. Los lenguajes seguirdn siendo
insalvablemente diferentes, pero no por ello es imposible el en-
cuentro si se busca en la convergencia y no en la mezcla de reali-
dades diferentes. Creo haber dejado claro que tal encuentro solo
lo veo posible potenciando la apertura de ambas al exterior, nun-
ca por introduccién de elementos de una de ellas en la otra. La
ciencia se abre a lo valoral en sus presupuestos y en sus conse-
cuencias; las creencias, en su origen y en sus aspiraciones se abren
a toda realidad humana.

Estoy de acuerdo con C. E. von Weizsaecker (1979): «En todo
caso no es ni una deshonra ni una amenaza el hecho de que los
problemas intelectuales entre la verdad religiosa y el conocimien-
to moderno no se hayan solucionado». ;No serd siempre inevita-
ble cierta dialéctica por estar inscrita en la naturaleza misma de
las cosas, en la naturaleza del hombre multidimensional en defi-
nitiva? ;No tiene ademds esa dialéctica beneficiosas lecciones?
La leccion fundamental, y todavia mal aprendida por el hombre,
me parece ser que la realidad (a cualquier nivel que se la exami-
ne) parece subsistir por equilibrios multiples entre fuerzas de
hecho complementarias, pero que parecen antagonicas en nues-
tras fragmentarias interpretaciones, fuera del equilibrio, porque
las exageramos o las elevamos a exclusivas. La realidad parece ser
dotada de un radical antisimplismo con el que chocamos de con-

tinuo, que refleja en la nunca definitiva resolucién humana de
los problemas (intelectuales o de otro tipo).

Dentro de esta dialéctica podemos sefialar algunas funciones
que pueden realizar la ciencia y las creencias como prestaciones
mutuas en determinados momentos de interaccion en el tiempo
o en el proceso social. Funciones que quizd sélo pueden ir cum-
pliéndose cada vez mejor después de haberlas aprendido a través
de oscilaciones histéricas de rechazo, antagonismo, concordismo
y coexistencia recelosa o irénica.

Ante todo una funcién negativa de refrenar las tendencias
invasoras de autonomias ajenas y las aspiraciones a tutelar o, en
el caso peor, suplantar o desechar como innecesaria a la otra. Tam-
bién una funcion critica desde el exterior de los supuestos, de las
adherencias y secuelas histéricas, de lo seudo-religioso (en la cien-
cia) y de lo seudocientifico (en las creencias), de los mesianismos
y de los dogmatismos. Finalmente, una funcién coadyuvadora en
que cada una ofrezca a la otra una vision mas rica de la realidad
y por otro lado le sirva como acicate y educacion para la creativi-
dad y la bisqueda especifica de cada una. De este modo ninguna
puede considerarse suficiente, sino mds bien necesitadas la una
de la otra para mejor realizar su especifica contribucién a la co-
miin tarea de promover la verdadera dignidad del hombre.

Si estas reflexiones dejan a alguno la impresion de que las
creencias-teologia deben ir tras la ciencia, y no viceversa, puede
que esté en lo cierto. Desde luego no significa desdoro ni desi-
gualdad en dignidad; entenderlo asi quizas reflejase restos de una
epistemologia centrada en «el drbol de todas las ciencias». La pers-
pectiva es bien diferente: la teologia aspira a iluminar e interpre-
tar toda realidad conocida por el hombre y toda actividad huma-
na, lo cual le obliga a caminar al lado de la ciencia y a estar
pendiente de su evolucién. Mientras que la ciencia positiva no pue-
de ni debe tratar de interpretar las creencias-teologia, sélo acoger
su iluminacién.
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El progreso técnico abre hoy un horizonte
de esperanzas gigantescas, en el campo de la ingenieria
genética, que repercutird sin duda sobre el bien
de la humanidad. Pero, al mismo tiempo, estas posibilidades
dejan en manos del hombre poderes insospechados,
que despiertan una serie de temores. El articulo ofrece
un breve panorama sobre la importancia de estos trabajos
y algunos criterios éticos fundamentales para
su valoracién moral.

DELIMITACION DEL CONCEPTO

La técnica ha hecho posible los avances espectaculares que se
han ido dando a lo largo de la historia. Desde los tiempos mas
primitivos, el hombre se ha valido de su inteligencia para poner
a su servicio las fuerzas ocultas de la naturaleza, violentando
de alguna manera los procesos naturales para conseguir otros nue-
vos objetivos!. Las grandes revoluciones técnicas han marcado
los momentos fundamentales del progreso y no cabe duda de que
estos tltimos afios se caracterizan significativamente por los nuevos
descubrimientos en el mundo de la biologia molecular y de la bio-
quimica. Hemos comenzado la era de la ingenieria genética.

Aungque el término se utilizaba, en ocasiones, con un sentido
amplio, incluyendo los nuevos métodos de fecundacidn, el diag-
nostico prenatal, el andlisis genético, etc., aqui lo entendemos de
forma mds exacta como el conjunto de técnicas capaces de inter-
venir directamente sobre el material genético y sobre las estruc-
turas y mecanismos moleculares responsables de transmitir los
caracteres hereditarios. Tampoco parece oportuno designarlo como
manipulacion genética por el cardcter peyorativo e ilicito que de
ordinario reviste cualquier tipo de manipulacién. Quisiera expo-
ner con brevedad el gigantesco horizonte que se abre de cara al
futuro y los criterios basicos para una valoracién ética. Para ello,
recordaré simplemente algunas nociones generales de BiologiaZ2.

ESTRUCTURA DE LAS CELULAS

Todos sabemos que la célula es la unidad estructural minima
con capacidad para vivir de forma auténoma, aunque tenga en

cuenta las exigencias del organismo en el que se encuentra para
controlar su desarrollo, especializacién o reproduccién de forma
integrada. El cancer no es sino una célula que, por mecanismos
todavia desconocidos, rompe la armonia del conjunto.

En los organismos pluricelulares —en contraposicién a los que
constan de una sola célula, como bacterias, protozoos, algas—
las diversas funciones son prestadas por diferentes grupos de cé-
lulas que forman los correspondientes tejidos?3.

Todas tienen una estructura gelatinosa, delimitada por una
membrana periférica, que separa a unas de otras y regula los
intercambios externos e internos de la misma, y otra interna,
en las células mas evolucionadas, que rodean su nicleo. El cito-
plasma es la substancia celular que realiza las funciones necesa-
rias para la vida. Asi, los mitocondrios transfieren la energia qui-
mica, contenida en los alimentos, a otra molécula de reserva que
permite diversas actividades celulares4. Los ribosomas, donde se
realiza la sintesis de moléculas proteinicas. Y los lisosomas, que
destruyen a los huéspedes indeseados.

LA FUNCION DE LAS PROTEINAS:
EL METABOLISMO DEL SER VIVIENTE

Las proteinas son uno de los elementos mas importantes de
la célula por los muiltiples servicios que presta para su buen fun-
cionamiento. Son macromoléculas constituidas por un nimero
grande de aminoécidos unidos quimicamente. Como en los orga-
nismos vivientes s6lo se utilizan 20, cada proteina est4 eompues-
ta por un niimero diverso de aminoécidos y con una estructura
determinada en la sucesion de los mismos, que la capacita para
el cumplimiento de una tarea especifica y concretas,

Todo organismo vivo estd en un estado constante de renova-
cion, pues gasta y utiliza sus componentes y los vuelve a reem-
plazar por otros. El conjunto de estas reacciones de sintesis
(anabolismo) y de degradacion (catabolismo) constituye el meta-
bolismo del ser viviente. Para que la célula funcione, por tanto,
no solo necesita de estas proteinas especializadas, sino también
la capacidad de reproducirlas para ir reemplazando a las que sean
destruidas. Esto requiere, como es légico, la existencia de un me-
canismo capaz de unir los 20 aminodcidos posibles segiin un
orden y encadenamiento rigurosamente determinados.

Aunque se conocia desde la antigiiedad el fenémeno de la
herencia$, como se prueba por los cultivos artificiales empleados
en las plantas y animales’, fue Mendel, en el siglo pasado, quien
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demostré como la transmisién de los caracteres hereditarios era
regulada por un factor residente en la célula®, A este factor men-
deliano se le designd con el nombre de gen. La genética cldsica
se centrd, desde entonces, en estudiar todos estos mecanismos
relacionados con la herencia para ver dénde se localizaba y cudl
era su propiedad, estructura y funcion. Pero es a partir de 1953,
en que Watson y Crick proponen el célebre modelo estructural
y funcional del ADN, cuando comienza el desarrollo de la gené-
tica molecular?,

LOS GENES: PRIMEROS INTENTOS
DE LA INGENIERIA GENETICA

Toda célula contiene en su niicleo los cromosomas caracteris-
ticos de su especie!?, que son los responsables de la herencia.
A pesar de su complejidad, hoy se conoce bastante bien su es-
tructura. Esquemdticamente habria que decir que cada cromoso-
ma contiene millones de moléculas —nucledtidos—, agrupadas
en unidades funcionales que constituyen el gen. Y cada uno de
estos genes, por mecanismos de una enorme complejidad !!, esta
encargado de realizar la sintesis de una proteina. A todo este con-
junto se le designa con el nombre de ADN, sigla del 4cido deso-
xirribonucleico, y genoma seré el término utilizado para indicar
todo el ADN de una célula. Se calcula que en el hombre podrian
existir alrededor de los 100.000 genes, de los que en torno al mi-
llar han podido ser localizados en los respectivos cromosomas,
aunque se espera que para finales de siglo se llegue a obtener un
mapa completo del genoma humano.

El desarrollo de la biologia molecular y el conocimiento cada
vez mas exacto de la estructura y funcién de los genes han permi-
tido precisamente los primeros intentos en el campo de la inge-
nieria genética, como el aislamiento de genes especificos, su in-
sercion en el ADN de células pertenecientes a otras especies y la
fusion de enteros patrimonios genéticos 12,

Entre las técnicas mas utilizadas, estd la posibilidad, median-
te unos enzimas de restriccion, de cortar un fragmento del ADN,
correspondiente a un determinado gen, para introducirlo, con
diferentes procedimientos, en el ADN de una bacteria, y formar
un ADN recombinante, capaz de producir con una rapidez mu-
cho mayor que en el organismo humano, una proteina con-
creta 13,

UN HORIZONTE DE ESPERANZAS:
LA FARMACOLOGIA

De la misma manera que el arquitecto disefia a su gusto los
elementos de un edificio, el biblogo podra proyectar para el futu-
ro nuevos organismos vivos genéticamente diferentes, programar
el tipo de informacién que un organismo necesita para desempe-
fiar determinadas funciones bioldgicas, sintetizar las moléculas
portadoras de tal informacién, y hasta sofiar un dia con la posi-
bilidad de arreglar o substituir aquellos genes o cromosomas, cau-
santes de graves patologias. El término de ingenieria genética
expresa con precision este trabajo de verdadera artesania, que abre
un horizonte impresionante de esperanzas 14,

Basta recordar 1&.5 ENnormes IIIVEISIODES economicas y la 1nves-
tigacion que se estd llevando a cabo, en tantos laboratorios, para
la produccion de proteinas naturales. Ya se han conseguido una
serie de ellas, de interés extraordinario en el campo de la farma-
cologia. La somatostina, como inhibidora del crecimiento corpo-
ral, no era posible obtenerla de las fuentes bioldgicas (esencial-
mente del hipotdlamo), sino sélo de manera artificial, colocando
en orden a sus 14 aminodcidos, pero con un coste excesivo. La
somatotropina, proteina compuesta de 191 aminodcidos, sirve, por
el contrario, para el crecimiento del cuerpo, para las fracturas
de huesos o la reforma de la piel en las quemaduras, y se extraia
de las glandulas pituitarias de caddveres humanos, pero en pro-

porciones exigiias. La insulina para los diabéticos procedia del
pancreas de los cerdos y terneras, v no era idéntica a la humana.
Ahora, con el ADN recombinante, serd posible un mercado in-
mensamente mejor y mas econémico de muchos productos en
la lucha contra diferentes enfermedades !5,

Las perspectivas son grandes también en el campo de las va-
cunas para crear anticuerpos —proteinas—, que se adaptan per-
fectamente a los organismos extranos que invaden nuestro cuer-
po, y bloguean su actividad para impedir la infeccion. Se trataria
de instruir a una bacteria para que sintetice aquellas proteinas que
deberdn responder a esos elementos patdgenos. De la misma ma-
nera que se resolveria el problema inmunolégico, cuando se con-
siga, inactivindolos o modificdndolos, que estos genes, produc-
tores de anticuerpos para la defensa contra los virus provenientes
de fuera, no den la voz de alerta contra las células extrafias.

OTRAS APLICACIONES POSIBLES

Las técnicas de ingenieria genética despiertan ya una fuerte
esperanza para la mejora de cereales y leguminosas. La investi-
gacion se orienta para intentar conseguir que el nitrogeno atmos-
férico se convierta en orgdnico y nutritivo, sin el empleo de fer-
tilizantes quimicos, que encarecen y dificultan, por ello, la pro-
duccién. Como las plantas no pueden fijar por si mismas el
nitrogeno del aire, se quiere transferir a las plantas huéspedes
la necesaria informacién genética, procedente de otras bacterias,
para que cumpla esas funciones. De igual modo, con estos meca-
nismos de insercion, podrian introducirse en las plantas genes que
las dotaran de mayor resistencia y adaptabilidad a la dureza del
clima, sequedad de la tierra y a otras infecciones, aumentando
al mismo tiempo su capacidad de produccién y la riqueza de sus
elementos nutritivos 16,

Su aplicacién resultard beneficiosa, incluso para la purifi-
cacién de los metales, utilizando microorganismos capaces de
degradar materias contaminantes, como lo seria también para
eliminar los peligros de las mareas negras, mediante bacterias
que se alimentarian precisamente de esos residuos oleosos!.
No todo se ha conseguido por el momento, pero son muchos los
trabajos y esfuerzos que se realizan para tener la certeza de que,
aun lo que todavia se resiste, terminard convirtiéndose en una
realidad.

En los casos de ingenieria celular no se trata de introducir
un gen en otra célula, sino de substituir el patrimonio gené-
tico de una con el de la otra. Este tipo de clonaje ya se ha efec-
tuado en algunos animales y ha servido para conocer mejor el
mecanismo de la diferenciacién 8. En ratones ya se ha consegui-
do obtener crias de umr'solo padre o de una sola madre, y unir
dos embriones (blastocitos) para que el animal nazca con cuatro
padres.

Otro procedimiento utilizado en la ingenieria ha sido la fu-
sion de células de animales, que han servido para el estudio
sobre los mecanismos de control de la accién genética. De esta
forma se ha conseguido que genes sin-ninguna actividad se ha-
yan despertado, al unirse con otra especie celular.

LA TERAPIA GENETICA EN EL HOMBRE

En el campo de la medicina es donde la ingenieria genética
ha despertado mayores expectativas —y temores—, con la espe-
ranza de encontrar una terapia a muchas enfermedades, que tie-
nen su origen en una patologia de los cromosomas o de los ge-
nes. En teoria son posibles tres formas de intervencion:

a) Introduccion de un gen en la célula para que corrija su
anomalia.

b) Modificacion de un gen en el interior mismo de la célula para
normalizarlo en sus funciones.

¢) Substitucion del gen o cromosoma andmalo por otro en bue-
nas condiciones. Semejante terapia genética podria realizarse
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sobre las células somadticas, cuya modificacién no afectaria
en nada a la descendencia; o sobre las propias células germi-
nales, lo que evitaria la transmisién de la enfermedad a los
hijos.

En las circunstancias actuales, sélo la primera de las tres
intervenciones seria aplicable al hombre, pues ni la modificacién
ni la substitucién del material genético resultan técnicamente via-
bles, aunque no se excluye su posibilidad para un futuro mads
0 menos lejano.

La técnica del ADN recombinante ha servido, sin embargo,
para detectar la presencia de genes anémalos en individuos que
no han manifestado atin la presencia de la enfermedad. El diag-
nostico pre y pos-natal encontraria en ella una ayuda inestimable
para diagnosticar sin ambigiiedades, o con una elevada posibili-
dad, la existencia de ciertas alteraciones 19,

LA DIMENSION ETICA DEL PROBLEMA

Sin caer en ningiin sensacionalismo —ni optimista ni negati-
vo— hay que reconocer que el hombre ha comenzado una nueva
aventura en la que las ilusiones, por los beneficios incalculables
que se vislumbran, y los temores, por los peligros que comporta
la manipulacion y sus posibles consecuencias, se entremezclan
y condicionan. ;Como valorar esta situacion desde una perspec-
tiva ética?

La preocupacién moral no ha estado ausente de estas investi-
gaciones. Desde la famosa conferencia de Asilomar (1975) hasta
nuestros dias, no han faltado reuniones y congresos en los que
se ha debatido el tema20, Es verdad que la motivacién bésica
para exigir una cierta regulacién era el miedo a los riesgos y ame-
nazas de unas experiencias sin control, que podrian afectar al hom-
bre y al medio ambiente. El tiempo y la practica han demostrado
que la mayoria de estos trabajos no resultan tan peligrosos como
se temian, cuando se efectiian con las correspondientes medidas
de seguridad. A pesar de ello, son muchos los Comités de ética
que se han fundado para regular, dentro de unos limites mini-
mos, todo este tipo de experimentos. Son criterios éticos indis-
pensables que valdria la pena recordar con brevedad?!,

El valor ético de toda investigacién, como ya expusimos en
otro momento 22, estd condicionado no sélo por la finalidad que
se pretende, sino por los medios empleados para alcanzarla. Cuan-
do la experimentacién no queda justificada por un motivo razo-
nable, o se realiza a costa de otros valores tan importantes como
la dignidad de la persona, pierde por completo su caracter huma-
no y termina convirtiéndose en una amenaza para el mismo
hombre.

AMENAZAS POSIBLES

Esto supondria, en primer lugar, excluir aquellos objetivos
que no estén orientados hacia el bien de la humanidad. Se ha
hablado —y parece que no sin fundamento— sobre las aplica-
ciones de estas técnicas para la estrategia militar. La tecnologia
desencadenaria aqui una nueva carrera de armamentos, en la que
éstos serfan los microorganismos mortales, contra los que no exis-
ten ninguna defensa. Tales bacterias genéticamente reprograma-
das resistirian a cualquier tipo de antibidticos o vacunas actual-
mente conocidas, como estd sucediendo ahora con el virus del
Sida.

La guerra bacteriol6gica no es un fantasma para asustar a los
timidos. Como la fisica atémica, la microbiologia encierra tam-
bién una doble alternativa: ser una ayuda benéfica o convertirse
en un elemento destructor. Y el hombre, que ha sido capaz de
rodear el mundo con cabezas nucleares, no tendria tampoco re-
paros en jugar esta carta, que probablemente se guarda escondi-
da en el mas estricto de los secretos23, aunque otros juzguen este
riesgo demasiado ilusorio.

Entre las consecuencias tragicas que pudieran provocarse, sin
ninguna intencionalidad perversa, estaria la fuga de aquellos ele-
mentos patogenos, que podria provocar una contaminacién de
cardcter epidémico, o algunas patologias, como el cdncer, a tra-
ves de transferencias de genes potencialmente productores. Tam-
poco habra que olvidar el peligro existente, si se llegara a romper
el equilibrio ecolégico, necesario para el bienestar del hombre,
con la presencia de nuevas plantas y especies. En concreto, éstag
fueron las voces de alerta que se levantaron por parte de conoci-
dos cientificos, cuando publicaron, en 1974, un llamamiento
a todo el mundo para que se parasen todas las experiencias de
ingenieria genética hasta la celebracion de una Conferencia in-
ternacional, en la que se analizasen los riesgos y se tomaran lag
medidas convenientes.

Las decisiones tomadas por algunos organismos para exi-
gir determinadas condiciones de seguridad, segiin el tipo de
experiencias que se realizan, han resultado eficaces y alejado
estos miedos, que no parecen mayores que los que se dan en log
laboratorios bacteriolégicos; ni su influjo sobre el ambiente
resulta mds negativo que la polucion industrial, los pesticidas
quimicos y tantos otros degradantes, que arrojamos hoy sobre la
naturaleza24,

EL RESPETO A LA DIGNIDAD DEL HOMBRE

Parece elemental y de sentido comiin, como segunda condi-
cion, aunque algunos se ofusquen frente a estos criterios, que el
hombre no puede ser utilizado como un simple objeto de labora-
torio, con la esperanza de nuevos progresos y descubrimientos,
Si el mundo infrahumano, aun dentro del respeto elemental que
también merece, queda subordinado al bien de la persona, ésta
no constituye ningiin medio que se deba sacrificar para otros
objetivos. La dignidad e integridad de su ser impiden rebajarlo
a un nivel que lo degrada como fin y lo convierte en vulgar ins-
trumento.

Algiin cientifico eminente ya ha manifestado su opinién de
que los beneficios, que pueden derivarse, superan con mucho
a las dificultades que se presentan contra la experimentacién
en embriones, y que la urgencia por saber est4d por encima del
respeto que merece un feto precoz?. Es verdad que algunos
dejan un margen para este tipo de experiencias, durante los pri-
meros 14 dias, por considerar que, solo a partir del momento
de la anidacién, la vida se individualiza y adquiere un respeto
absoluto26, Es el plazo que aceptan también determinadas legis-
laciones civiles, pero no es ninglin secreto afirmar que son mu-
chos los experimentos que se hacen sobre embriones en estadios
avanzados, con la finalidad de obtener datos interesantes para el
progreso de las ciencias. Dificilmente se podran justificar estas
précticas, si no queremos que el ser humano se convierta en un
campo de experimentacién para ponerlo al servicio de otros inte-
Teses.

Por eso, y sin entrar ahora en sus posibilidades técnicas, no
parecen licitos los intentos de unir gametos de hombres y anima-
les en busca de producir una fecundacién hibrida; la gestacién
de embriones humanos en titeros de animales; ni el empleo de
incubadoras exclusivamente artificiales para el desarrollo de un
embarazo, sin ninguna razén terapéutica o exigida para la super-
vivencia del ser existente.

No hay justificacién tampoco, aunque por el momento no
sea posible en la especie humana la fecundacion clénica en
la que el individuo es hijo nada mds que de una sola célula, que
transmite todo su patrimonio genético a su descendiente, como
si se tratara de un gemelo monocigético. Ademads del empobreci-
miento hereditario, que se darfa de continuarse este proceso en
las especies, habria que analizar los componentes psicolégicos,
més 0 menos inconscientes, que se ocultan en aquellos que bus-
caran en el otro un reflejo lo mas exacto posible de su propia ima-
gen narcisista.
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INGENIERIA GENETICA: POSIBILIDADES TECNICAS Y PROBLEMAS ETICOS

LOS PELIGROS
DE UNA TECNICA MANIPULADORA

Estos y otros procedimientos, como la fusién gemelar o la par-
tenogénesis, supondrian una manipulacién excesiva del hombre,
como la que se emplea, para el bien del mismo hombre, en el mun-
do de las plantas y de los animales. Los caprichos y las injusti-
cias de una eugenesia mal entendida encontrarian en la mani-
pulacién genética un medio para mejorar la raza, como en
veterinaria. Y si hoy se comienza a defender ciertos derechos de
los seres irracionales con el deseo de superar ciertas practicas
puramente utilitarias o sin sentido, e incluso puestas al servicio
de otros intereses superiores, seria lamentable que ahora le nega-
ramos al ser humano —cuya condicidn superior nadie se atreve-
ria a poner en duda— ese respeto y autonomia que merece con
una fuerza infinitamente mayor.

Tal vez hoy muchas de estas cosas parezcan tan imposibles
que no vale la pena detenerse en una mayor reflexién. Pero la
amenaza permanece, mientras que el hombre no esté convencido
que, aunque las barreras técnicas se superen, hay otras morales
que deberian hacer éticamente imposible, incluso lo que ya estd
al alcance de nuestras manos. Lo terrible de una cultura tan
tecnificada, como la nuestra, es que solo se deja de hacer aquello
que, por el momento, no es factible por falta de medios ade-
cuados. La eficacia de estos limites resulta muy poco firme, pues
algin dia terminardn por eliminarse, y si no existen otras fronte-
ras, todo lo que sea posible terminard realizandose. La facti-
bilidad de un hecho se convierte en el tinico criterio a tener en
cuenta. En estas condiciones, cualquier cosa puede temerse, pues
«la ciencia sin la conciencia no conduce sino a la ruina del
hombre» 27,

Con ello no negamos el valor positivo de la investigacion, que
traera enormes beneficios para la humanidad, tal y como ya he-
mos apuntado antes, sino que sefialamos ciertas fronteras, cuyos
limites hay que respetar, para considerarla como digna y huma-
nizante. Avanzar por este camino, como ha sucedido en otros cam-
pos, entra dentro de la mision que, como hombres y como cre-
yentes, recae sobre nosotros, con el intento de llevar adelante
la creacion en una mejora constante. Aqui tampoco basta una
mirada demasiado corta que busca el éxito inmediato, y elimina
una perspectiva méds amplia que considera lo que, en un plazo
mas largo, podria acontecer. De ahi la insistencia en conocer
hacia donde vamos, como lo conseguimos y qué consecuencias
se derivan.

LAS POSIBILIDADES ACTUALES
EN EL HOMBRE

Ya dijimos que las aplicaciones de la ingenieria genética al hom-
bre resultan todavia demasiado lejanas. La posibilidad mas in-
mediata que se vislumbra para el futuro consistird en curar cier-
tas enfermedades monogénicas, mediante la inclusion de la
correspondiente informacion genética en determinadas células
somaticas, incapaces, por alguna patologia, de producir la pro-
teina necesaria para su buen funcionamiento. La anemia falciforme
por defecto de la hemoglobina, que no produce los suficientes
globulos rojos, o la diabetes por ausencia de la insulina, encon-
trarian, entre otra serie de enfermedades, una terapia adecuada
con esta técnica.

Las experiencias se multiplican in vitro y en algunos animales
antes de su experimentacion en el hombre, para ver como el gen
se comporta en la nueva célula y las reacciones que en ella pro-
voca. Quedan todavia muchos misterios por explorar, que impi-
den las experiencias en el cuerpo humano, al no existir un mini-
mo de eficacia y seguridad. Los intentos de terapia génica mas
avanzados se centran en introducir genes en las células de la me-
dula dsea, que codifiquen los enzimas ausentes por deficiencias
de tipo inmunolégico 28,

La dificultad seria aiin mayor cuando se tratara de intervenir
en anomalias genéticas que afectaran al cerebro, pues la ignoran-
cia aumenta extraordinariamente sobre los mecanismos que po-
drian corregir el déficit bioquimico de semejantes células.

El dia no muy lejano en que la técnica haga posible esta for-
ma de terapia, después de las garantias elementales previamente
exigidas, no habrd ningiin motivo para su condena ética. No se-
ria nada mds que un nuevo avance médico, que permitird la cura-
cion de bastantes enfermedades contra las cuales, como sucedia
en épocas anteriores con otras, no poseemos atn un eficaz trata-
miento terapéutico. El progreso de la ciencia supondrd, aqui tam-
bién, una congquista formidable.

OTRAS POSIBLES INTERVENCIONES

En teoria, no existen tampoco dificultades éticas contra las
otras formas de intervencién, bien sea modificando los genes para
activar sus funciones, o incluso substituyendo los genes o cro-
mosomas anomalos: «Una intervencidn estrictamente terapéuti-
ca, que se fija como objetivo la curacidn de algunas enfermeda-
des, como las que afectan a deficientes cromosémicos, serd, en
principio, considerada como deseable, teniendo en cuenta que tien-
de a la verdadera promocion del bienestar personal del hombre,
sin atentar contra su integridad o deteriorar sus condiciones de
vida» 29,

Nadie se atrever4, sin embargo, a introducirse hoy en ese mundo
tan complejo y misterioso del genoma humano, pues tendra que
pasar aun bastante tiempo hasta obtener la suficiente seguridad
de que la manipulacién de tales elementos no provocard peo-
res consecuencias que el hipotético beneficio de una curacién.
Todos los Cédigos deontolégicos condenan cualquier tipo de
experiencia que no haya garantizado con anterioridad la inocui-
dad del tratamiento. Y por ahora estamos muy lejos de cumplir
con tales exigencias. El tiempo dira si el hombre serd capaz algiin
dia de convertir en realidad lo que, por el momento, aparece como
un sueiio.

NOTAS

1. Cfr. E. LoPEZ AZPITARTE: Decisiones de conciencia en un mundo téc-
nico. Moralia 10 (1988) 65-89.

2. Puede verse, por ejemplo, G. S. STENT-R. CALENDAR, Genética mo-
lecular. Omega, Barcelona 1981; J. R. LACADENA: Genética. Agesa,
Madrid 1981; F. Avara-J. E. KIGER: Genética molecular. Omega,
Barcelona 1984. Para el conocimiento de términos técnicos, J. R. La-
CADENA: Glosario de términos cientificos referentes a la produccion
humana en sus aspectos bioldgicos, naturales y artificiales, en AA.
VV., Nuevas técnicas de reproduccion humana. Universidad Comi-
llas, Madrid 1986, pp. 169-229, y O. FRANCA: Reproduccion huma-
na y manipulacidon genética: vocabulario y datos histdricos. Sal Te-
rrae 74 (1986) 507-518.

3. Asi el tejido muscular servird para el movimiento; el nervioso para
recibir y transmitir los impulsos; el epitelial recubre al organismo y
lo pone en contacto con el exterior.

4. La molécula es un complejo de dos o mas dtomos unidos por factores
quimicos.

5. Algunas proteinas tienen funcion enzimadtica, como catalizadores bio-
légicos que regulan la velocidad de muchas reacciones metabdlicas.
Otras participan en la formacion de las principales estructuras celu-
lares. Y otras tienen una funciéon hormonal para regular importantes
procesos fisioldgicos, como la somatotropina (191 aminoacidos) para
el crecimiento, la insulina (51 aminodcidos) para el nivel de glucosa
en la sangre, o la hemoglobina, compuesta por 574 aminodcidos, que
recoge el oxigeno de los pulmones y lo lleva, por las arterias, a todos
los tejidos periféricos. Otras son muy complejas por los millares de
aminodcidos que requieren.

6. Para el estudio de los fenomenos de la herencia, ver F. Jacos: La ld-
gica de lo viviente. Una historia de la herencia. Laia, Barcelona 1977.

7. Cfr. E. SANCHEZ-MONGE: La genética aplicada en la mejora de las
plantas: ayer, hoy y manana, y F. Orozco: La genética aplicada a la
mejora animal. En AA. VV,, oc. (n. 8) 423-443 y 445-501.
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. Puede verse, entre otros, AA. VV.: En el centenario de Mendel, La

genética ayer y hoy. Alhambra, Madrid 1984.

. J. R. LACADENA: Una perspectiva histdrico-conceptual de la genéti-

ca, y J. A. ABRISQUETA: La genética humana: ayer, hoy y mafana,
en AA. VV. oc. (n. 8) 103-153 y 503-534.

. Los seres unicelulares solo tienen uno, 38 la rata y el cerdo, 46 poseen

el hombre y la ardilla, 48 el chimpancé y el gorila.

. Como las proteinas estdn formadas por aminodcidos y el ADN por

nucleétidos, uno de los descubrimientos mds fascinantes ha sido des-
cifrar el codigo escrito sobre el ADN, para ver cdmo estos filamentos
se transcriben en el ARN (dcido ribonucleico) y ordena la concatena-
cion de los aminodcidos para la sintesis de cada proteina. Un breve
resumen en J. M. MoReTTI-O. DE DINECHIN: El desafio genético.
Herder, Barcelona 1985, 21-37. También A. PEREZ EsLava-J. L. RE-
VUELTA, Del concepto mendeliano de gen al modelo actual de gen
eucaridtido, en AA. VV., oc. (n. 8) 231-257. Ver también la bibliogra-
fia citada en la nota 3.

. Entre la inmensa bibliografia, cito alguna mds reciente: A. WISEMAN:

Principles of Biotechnology, Surrey University Press, New York 1983;
H. PLaucHU: Modifier le vivant? Le progrés de la génétique. Projet
190 (1984) 1108-1116; M. ARRANZ: ;Hasta qué punto es genéticamen-
te manipulable la especie humana? Religion y Cultura 30 (1984) 313-
337; R. WoLD-S. B. PRIMROSE: Principles of Gene Manipulation: an
Introduction to Genetic Engineering. Blackwell Scientific Publications,
Oxford 1985; A. SERRA: Verso la manipulazione genetica dell'uomo?
Premesse, prospettive e problemi I Civil. Cattol. 136/1 (1986) 431-
444; A. BrROVEDANI: L 'ingegneria genetica. Aspetti scientifico-tec-
nici. Aggior. Social. 37 (1986) 517-534; J. A. ABRISQUETA: Los de-
safios de la nueva genética. Verdad y Vida 44 (1986) 29-41; J. Garo:
El fascinante reto de la ingenieria genética. Sal Terrae 74 (1986) 519-
534; G. 1. V. NossaL: La fabbrica della vita. Tecniche e prospettive
dell’ingegneria genetica. Laterza, Bari 1987. Una excelente sintesis de
todos estos problemas en J. D. Warson-J. Tooze: The DNA Story.
A Dacumentary of Gene Clonning. Freeman, San Francisco 1981. So-
bre la influencia de la biologia en otros campos. L. J. ARCHER: La
amenaza de la biologia. Piramide, Madrid 1983.

. Ya se han conseguido ratones gigantes introduciendo el gen, que co-

difica la hormona del crecimiento, en promticleos de huevos fertiliza-
dos. Sobre experiencias en animales, cfr. W. FRENCH-E. G. Diacu-
MAKOS: Ingenieria genética en células de mamiferos. Investigacion y
Ciencia, (sept. 1981) 46-57; F. IBARRONDO - M. MoscaATE: Injertos de
genes. Mundo Cient. n. 40 (1984) 1004-1005; J. LopEZ CALDERON-E.
CERDA: La nueva genética. En AA. VV,, oc. (n. 8) 535-559.

. Cfr. el interesante articulo de C. ALONSO: La ingenieria genética en

la biotecnologia. En AA. VV., o.c. (n. 8) 259-294. Un buen resumen
en La ingenieria genética y la nueva tecnologia. Razén y Fe 204 (1981)
47-57. También AAVV.: Biotechnology. Principles and Applications.
Blackwell Scientific Publications, Oxford 1985.

. En el caso del interferén, por ejemplo, capaz de bloquear infecciones

virales y algunos tipos de cdncer, se obtiene 1 microgramo por cada
2 litros de sangre, mientras que se conseguiran 1.200 microgramos con
la misma cantidad de cultivos de bacterias, en las que se ha introduci-
do el gen humano. Su coste bajaria de 15.000 ptas. a menos de 100.
Cfr. S. PEszkA: Purificacidn y fabricacidn de interferones humanos.
Investigacion y Ciencia, (oct. 1983) 18-26. El hecho de que ya se haya
aprobado, en algunas naciones, la utilizacion de proteinas, produci-

20.

21,

23.

25,
26.

27.

28.

29,

das por ingenieria genética, parece garantizar la inocuidad de sy
empleo.

. Ademds de la bibliografia citada en la n. 13, cfr. AA. VV.: Nutricidn

vegetal. Algunos aspectos quimicos y bioldgicos. Estacién experimental
Zaidin, Granada 1985, y mas en concreto J. OLIVARES-J. M. BAREA:
Significado de los microorganismos del suelo en nutricidn vegetal:
Simbiosis Rhizobium-leguminosa-micorrizas Va. Pags. 151-196.

. Cfr. C. ALonso: art. cit. (n. 22) 53.
. M. BLanc: El clonaje de los mamiferos: un futuro mundo feliz.

Mundo cientifico n, 4 (1981) 425-428.

. Una amplia bibliografia inglesa puede verse en A. SERRA: art. cit. (n,

12) 442, nota 23. Y la excelente obra de M. CARRERA (ed.): Diagnds-
tico prenatal. Salvat 1987,

Un resumen de las preocupaciones entre los cientificos en J.
VILLANUEVA-1. G. AcHA: Aspectos éticos de la ingenieria genética,
Cuad. Real. Sociales n. 27-28 (1986) 11-22; O. GARCIiA PRADA: Bio-
genética y responsabilidad. Elementos para una discusidn del desa-
fio tecnoldgico. Est. Filos. 35 (1986) 64-102.

L. J. SHEIN: Implicaciones éticas de la intervencidn genética y mé-
dica. Folia Human, 22 (1984) 733-746; A. SERRA: Interrogativi etici
dell’ingegneria genetica. Medicina e Morale 34 (1984) 306-321; A.
LLANO: Problemas ético-morales de la bioética emergente. Theolo-
gia Xav. 35 (1985) 211-234; B. GuTIERREZ LOPEZ: Bioética y tecnolo-
gia aplicada. Cuad. Real. Sociales n. 27-28 (1986) 23-37; TH. Gob-
FRAIND: Les défis posés au chrétien par la technique medicale: Rev,
Theol. Louvain 17 (1986) 5-21; E. BoNE: Le genie génétique au pris-
me de léthique. Rev. Théol. Louvain 17 (1986) 156-191; J. LEIEUNE:
Genética, ética y manipulaciones. Sillar 6 (1986) 29-38; L. LORENZET:
T1: L'ingegneria genetica e reproduttiva. Problemi etici. Crédere oggi
n. 42 (1987) 50-63; F. BOcKLE: Biotécnica y dignidad humana. Cuad,
Orient. Familiar n. 107 (1987) 7-21.

. Cfr. E. LOPEZ AZPITARTE: Los problemas éticos en el campo de la

experimentacidn humana. Proyeccién 34 (1987) 291-308.

Cfr. O. GARCIA PRADA: a.c. (n. 20) pdgs. 96-102, con la bibliografia
ahi citada; R. PARES-J. LALUCAT: Genes asesinos en bacterias de vida
libre. Investigacion y Ciencia (mayo 1980) 38-45.

. AA. VV.: Genetic Manipulation: Impact on Man and Society. 1CSU

Press, Cambridge 1984.
Cfr. A. SERRA: ac. (n. 21), p. 317.

‘Puede verse J. F. MALHERBE: L 'embryon est-il une personne humai-

ne. Lumiere et Vie n. 172 (1985) 19-31; J. R. LACADENA: «Status» del
embrion preimplantatorio, en J. GAFo (ed.), Dilemas éticos de la me-
dicina actual. Universidad Comillas, Madrid 1986, 399-403; M. Vi
DAL: El estatuto antropoldgico del embridn. Moralia 9 (1987) 297-
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EL NUEVO «HOMO HABILIS»
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La nueva Genética ha abierto un espectacular campo
de posibilidades al homo faber. Aquel rudimentario
homo habilis, que comenzé a manejar toscamente
sus rudimentarias hachas de silex, ha alcanzado
en un largo proceso de avance, que ha durado varios
millones de afios, una cota cualitativamente distinta
en todo su progreso creciente en «habilidad».

Estd comenzando a tocar los misterios mas recénditos
de la vida y a modificar esas mismas estructuras
mds fntimas.

UNA NUEVA VISION
DE LA VIDA Y DEL HOMBRE

Es verdad que, desde que el hombre comenzé a hacerse agri-
cultor o ganadero, interviene de forma indirecta en las bases
genéticas de las especies vegetales o animales. Al ir realizando
la mejora vegetal o animal, estaba potenciando la difusion de
determinados caracteres o factores genéticos considerados venta-
josos, mientras que intentaba eliminar los que le parecian perju-
diciales. Aun sin saberlo, el hombre del campo, desde hace mu-
chos afios, ha actuado sobre el poo/ genético, ya que al seleccionar
sus plantas o animales, estaba seleccionado los mismos genes.

Sin embargo, la situacion es distinta al abrirse en la historia
humana la pagina de la nueva Genética. Ya no se actua desde
fuera, dirigiendo el proceso de reproduccién para potenciar de-
terminadas caracteristicas en las especies vegetales o animales con
vistas a su consumo humano. Desde hace menos de veinte afos,
la «hdbil» ciencia del bidlogo molecular comienza a actuar des-
de dentro, desde el mismo interior de las estructuras genéticas.
Lo hace con un instrumental sofisticado —por ejemplo, las en-
donucleasas de restriccidn— pero que, a la vista de la compleji-
dad del material genético, puede ser tan tosco como aquellas ha-
chas de silex de aquel hombre que comenzo a ser hdbil.

La posibilidad de trocear y de intercambiar fragmentos de
ADN abre ademas una posibilidad absolutamente nueva: la
de intercambiar factores genéticos de una especie a otra, incluso
desde el mundo vegetal al animal; estamos igualmente ante un
proceso en que el mismo ser humano estd implicado. Las barre-
ras, que separaban a las distintas especies, han comenzado a des-
moronarse y empieza a ser posible transferir genes de unas espe-
cies a otras, aunque se hayan separado en el proceso evolutivo
hace centenares de millones de afios.

Las especies animales o vegetales empiezan a dejar de ser com-
partimientos estancos, perfectamente delimitados, como venian
presentadas en las clasificaciones taxondmicas linneanas. En el
cuadro linneano de las especies, las rigidas fronteras entre los seres
vivos se empezaron a difuminar en profundidad, verticalmente,
con el advenimiento del darwinismo y su tesis del origen comin
de las especies. Ahora se da un nuevo paso: no sélo tenemos en
comun los albores del proceso evolutivo, sino también son comu-
nes e intercambiables nuestros factores genéticos. Podemos decir
que ahora las fronteras se difuminan a lo horizontal, ya que nues-

tros genes dejan de ser patrimonio de nuestra especie y pueden
ser transferidos a otras especies o viceversa.

Si el darwinismo ha influido indiscutiblemente en la concep-
cion antropoldgica del ser humano y de los seres vivos, es proba-
ble que haya que decir que la nueva Genética pueda ocasionar
una forma distinta de entender al hombre y a la vida. Tanto el
darwinismo como la nueva Genética nos hacen sentirnos menos
aparte del hecho de la vida, mas formando parte de ese entrama-
do que llamamos vida. Las consecuencias antropoldgicas de este
hecho podrian ser sumamente relevantes en el futuro.

LAS GRANDES PROMESAS
DE LA NUEVA GENETICA

La nueva Genética nace en un momento especialmente dificil
de la historia humana. Como afirma S. Bleicher!, «la imagen
social, econémica y ecoldgica, que ofrece el planeta tierra actual-
mente es muy poco satisfactoria». Segtin valoraciones del Banco
Mundial viven mds de 800 millones de hombres en pobreza abso-
luta; segiin la FAO, 450 millones de seres humanos sufren ham-
bre o subalimentacion. La situacion es especialmente dramatica
en varios paises de Africa donde 21 nifios mueren de hambre cada
minuto. En los paises industrializados las llamadas enfermeda-
des de la civilizacion mantienen una tendencia ascendente y to-
dos los paises del mundo estdn afectados por las consecuencias
inherentes al consumo de materias primas y de energia. En los
paises del Tercer Mundo se da un grave proceso de desertizacion
y desbosquizacion, mientras que el deterioro ambiental es grave-
mente preocupante en el mundo desarrollado.

En este negro horizonte, que podria completarse con otros mu-
chos datos, surge la nueva Genética. Esta nace cuando la crisis
energética es intensa, cuando los éxitos y las grandes esperanzas
depositadas en la llamada revolucion verde se han desvanecido
y cuando los movimientos ecologistas y verdes empiezan a flore-
cer. Al aparecer la nueva Genética se comienza en seguida a in-
sistir en las grandes posibilidades de sus aplicaciones, ya que
podria crear nuevos cauces para resolver los grandes problemas
del mundo actual.

(Cuales son las principales aplicaciones précticas de la nueva
Genética? En forma guasi telegrafica son las siguientes?2:

1. Creacion de bacterias capaces, por ejemplo, de digerir mareas
negras petroliferas.

2. Produccidn de sustitutivos de la gasolina a partir de residuos
de plantas y con ayuda de determinadas bacterias.

3. Productos biotecnoldgicos para la agricultura que puedan ser-
vir de alimento para la humanidad del futuro.

4. Crianza de ganado vacuno de alta calidad con el objetivo de
mejora en la produccion de carne y leche.

5. Produccién de antibidticos, insulina, interferon, vacunas y
hormonas, con costes mucho mas reducidos y de mayor pu-
reza.

6. Bacterias que puedan vivir en simbiosis con cereales asumiendo
el nitrogeno atmosferico.

7. Lucha contra enfermedades hereditarias, arterioesclerosis, can-
cer..., mediante transferencia de genes.

La lista puede ampliarse. Algunas de estas posibilidades son
la realidad (por ejemplo, la produccion de insulina); en otras se
ha fracasado, pero podrian conseguirse en el futuro y otras quizd
sean solamente un suefio.
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Hemos aludido al tratamiento de enfermedades genéticas, un
campo que cada vez se va ampliando mads, de tal forma que hoy
en dia ya se contabilizan unas 3.900 y se tiende a considerar que
toda enfermedad tiene un transfondo genético, al menos en for-
ma de genes que predisponen a ella. Ya se ha realizado el primer
intento de tratar una enfermedad genética mediante transferen-
cia de genes y se citan otras enfermedades que en un futuro mas
0 menos proximo podrian ser candidatas para una terapia génica
humana3.

Antes hemos subrayado que la situacion de crisis, por la que
atraviesa el mundo actual, ha podido ser un campo abonado para
que la Biotecnologia pueda aparecer como la varita magica para
resolver nuestros graves problemas. Pero no es solo el mundo
el que estd en crisis: también lo estd el mismo hombre en busca
de su propia identidad, de sus propios valores y de su sentido de
la vida. Y quiza también aqui estamos ante un terreno abonado
para considerar a la nueva Genética como camino para empezar
a construir un hombre nuevo y mejor. No se trata solo de curarle
de sus enfermedades mads reconditas, sino de sofiar con un dia
en que el hombre pueda ser disefiado y construido por el mismo
hombre. La nueva Genética puede ser una dimensién nueva e
impresionante del biblico someted la tierra.

El hombre del futuro ya no seria aquella arcilla sobre la que
Dios soplo el aliento de vida; la arcilla seria ahora el ADN y el
soplo vital seria una super-nueva Genética, capaz de poder dise-
fiar el ADN del ser humano del futuro. El viejo suefio prome-
teico o faustico se habria hecho realidad a través de la ingenieria
genética, que seria la nueva ciencia del bien y del mal que conver-
tiria en realidad la vieja tentacion del «seréis como dioses».

Es evidente, como luego veremos, que el camino que resta por
avanzar es extraordinariamente largo. Pero es muy posible que
la historia de la humanidad futura tenga que afirmar que la pa-
gina que se ha abierto con el comienzo de la nueva Genética
ha sido trascendental para el hombre y para el mundo, aunque
la ciencia futura pueda considerar nuestra técnica actual para tro-
cear el ADN o insertar genes como extraordinariamente tosca.

Y LOS GRANDES INTERROGANTES
DE LA NUEVA GENETICA

Antes ya menciondbamos como el alborear de la Biotecnolo-
gia ha coincidido con el amanecer de los ecologismos. Probable-
mente desde el primer viaje tripulado a la luna ha comenzado una
nueva época histérica en que hemos adquirido, de forma muy
intensa, una aguda conciencia de los limites y los grandes costes
del desarrollo tecnoldgico. En este contexto, agudizado por lo que
fue la gran amenaza nuclear de Harrisbourg y la gran catastrofe
de Chernobyl, se ha desarrollado y se est4 desarrollando la nueva
Genética y la Biotecnologia. La voz de alarma la dio el Premio
Nobel Paul Berg ante experiencias arriesgadas que se estaban rea-
lizando en los laboratorios (por ejemplo, transfiriendo a bacte-
rias genes de accion cancerigena). La famosa moratoria de Asi-
lomar, suscrita por un nimero importante de cientificos, por
la que se imponian una detencion de experiencias arriesgadas, fue
el climax de un proceso de temor a la Biotecnologia. Desde en-
tonces ha decrecido el temor, como lo muestran, por ejemplo, las
regulaciones del Consejo de Europa sobre ingenieria genética4.

Por otra parte, la Biotecnologia comienza a dar 6ptimos re-
sultados: especialmente por la sintesis bacteriana de la insulina
o de la hormona del crecimiento. Hoy predomina una actitud
esperanzada respecto del desarrollo de la Biotecnologia; los la-
boratorios se multiplican (Chargaff cita més de 300 en USA) y
los intereses econémicos implicados son muy importantes. Y, sin
embargo, las reservas no se han apagado totalmente. El expo-
nente mas marcado de esta oposicién a la Biotecnologia es el
austriaco-estadounidense Erwin Chargaff3. Las principales cri-
ticas de este autor son las siguientes:

1. Nuestra deficiente comprensién de la quimica de la Genética,
Es verdad que, con las técnicas de ADN recombinante, surgi-
rdn nuevos conocimientos. Pero, ;jmerece la pena asumir log
riesgos que comporta la nueva Genética?

2. Ladificutad en comprender la molécula de ADN, que no puede
ponerse al nivel de otras macromoléculas, por ejemplo, las pro-
teinas. «Es inadecuado calificar al citado cromosoma bacte-
riano como una molécula; eso contradice tanto a la definj-
cion de cromosoma como a la de molécula»®. Los métodos
de aislamiento y separacion no permiten obtener fragmentos
puros de ADN.

3. La extraordinaria complejidad del concepto de gen. Hay que
tener en cuenta que existen genes que tienen una funcién re-
guladora y no codificadora. «El gen es una unidad operacio-
nal y no quimica; probablemente no es correcto atribuirles un
determinado lugar en la cadena de ADN. Lo realizado con
la técnica de ADN recombinante es transferir al receptor «unos
indeterminados jirones de ADN, de los que no podemos de-
cir con qué informacién desconocida estén cargados». No sa-
bemos ademads si, en diferentes circunstancias, sera realizada
la lectura de la misma informacién genética. Chargaff consi-
dera que esta incertidumbre es sumamente arriesgada, espe-
cialmente al realizar la mezcla de eucariontes con proca-
riontes.

El gran problema es, por tanto, cudles pueden ser las conse-
cuencias, a corto, medio o largo plazo, de aplicar una ciencia nue-
va, de extraordinaria trascendencia, y en la que tenemos lagunas
de conocimiento muy importantes. Vivimos en un época en que
la investigacidn pura es extraordinariamente dificil, especialmen-
te en este campo. Hay moviles indiscutiblemente econdmicos
detrds de la nueva Genética, con extraordinarios intereses de por
medio. Las grandes reservas suscitadas por el desarrollo de la ener-
gia nuclear son, en alguna forma, aplicables a este tema. ;Cémo
delimitar el buen uso y el abuso en la ingenieria genética? La Na-
turaleza hoy nos parece mas sabia de lo que habiamos pensado.
No se trata de volver a una nueva sacralizacion de las leyes natu-
rales, pero es absolutamente inaceptable una actitud iconoclasta
ante ellas, tal como ha existido —y puede seguir hoy existiendo—
en un pasado no muy lejano. Hoy estamos ya pagando las conse-
cuencias de esas actitudes devastadoras respecto de la Natura-
leza. Y es indiscutible que, de cara al futuro, se ha creado una
conciencia de que hay que poner fronteras en ese proceso de mo-
dificacién de los mecanismos naturales y de que ya no vamos a
poder prescindir de esa actitud de prudencia y de cautela.

Es verdad que se estdn tomando medidas de control para evi-
tar la dispersién de microorganismos creados en el laboratorio
y cuya presencia en el medio ambiente podrian crear graves pro-
blemas para la salud del hombre o desequilibrios ecolégicos gra-
ves. Se han creado bacterias incapaces de vivir fuera de determi-
nadas condiciones de laboratorio, de tal forma que moririan si
se escapasen de ese ambiente especial. Se han dado unas directri-
ces de seguridad para trabajos que pueden entrafiar especiales
peligros. ;Pero se cumplen esas directrices? jEstd excluida la
posibilidad del investigador loco o audaz que pueda saltarse esas
prescripciones? Son interrogantes que la opinién piblica y las ins-
tancias politicas deben hacerse y ante las que deben crearse con-
troles sociales para evitar peligros muy graves.

En determinados casos, las neo-bacterias est4dn destinadas a
vivir en el medio ambiente: por ejemplo, los hipotéticos microor-
ganismos disefiados para asumir el nitrégeno atmosférico o para
disolver mareas negras petroliferas. La nueva Genética comenza-
ria a lanzar al medio ambiente nuevos seres vivos, que se multi-
plican a extraordinaria velocidad. Lo que la naturaleza ha tarda-
do miles y hasta millones de afios en producir, la ciencia puede
realizarlo en pocos afios de investigacion. Como bien afirma Hans
Jonas: no se puede prever si tales seres, que habian sido sofiados
como servidores de la humanidad, puedan emanciparse del es-
trecho ambito de su misién, de tal forma que pudiesen modificar
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el ritmo de mutacién y distorsionar el equilibrio ecolégico que
no estd preparado para una tal intrusion. ;Se puede correr el riesgo
de este azar ambiental? Ya se han creado neobacterias, que viven
libremente y que impiden que se produzcan cristales de hielo
sobre las hojas de las plantas de las patatas?.

Los equilibrios ecol6gicos son sumamente delicados. De la mis-
ma forma que la nueva Genética nos hace ver que todos los seres
yivos estan relacionados horizontalmente y que no estan separa-
dos por barreras infranqueables, la Ecologia nos advierte que
la existencia de todos los organismos vivientes esta estrechamen-
te interrelacionada. A través de millones de afios de experiencia,
de continuos errores y éxitos, se ha alcanzado un dificil y delica-
do equilibrio, cuya modificacién puede ser catastréfica. Este es
el tremendo riesgo y el inevitable interrogante suscitado por este
fabuloso poder de la ciencia actual. Como afirma el mismo Jo-
nas: «en todo caso aqui se pisa un terreno sobre el que sélo nos
podemos mover con gran precaucién y en el que existe una res-
ponsabilidad totalmente nueva, que afecta no tanto al usuario
cuanto al nuevo creador biolégico» 8,

Es frecuente hacer referencia en este tema a la libertad de
investigacion, reconocida y proclamada constitucionalmente. Pero
es evidente que esta libertad no es omnimoda y que los controles
sociales y juridicos deben ser tanto mayores cuanto puedan ser
mads trascendentes las consecuencias de la investigacion. Esta con-
viccion se estd imponiendo en todos aquellos paises en los que
se esta desarrollando esta nueva tecnologia. Todo ello esta acen-
tuado por el hecho, subrayado por muchos autores, de que en este
campo no es posible en la prdctica hacer una separacion entre la
pura investigacién y la aplicacién de la misma.

Cada vez mas se impone la conciencia de que no existe un sa-
ber y una investigacion que sea neutra, carente de valores (wert-
freies). No se puede seguir repitiendo que la investigacion es neu-
tra y que sélo sus aplicaciones tienen repercusiones éticas. Ya no
se pueden separar la investigacion pura y la aplicada. Toda op-
¢ion por una linea de investigacion incluye responsabilidades por
parte del que la asume.

Todo esto no significa, de ninguna manera, frenar los avances
y las aplicaciones de la nueva Genética. Una moratoria tal seria
absolutamente irrealista y, ademas, injusta. Los riesgos son inne-
gables, pero también son muy importantes las promesas y espe-
ranzas depositadas en esa nueva ciencia, algunas de las cuales son
ya realidad. La solucion estaria en un avance progresivo, paso
a paso, en el que deben sopesarse los limites de la investigacion
hasta que los riesgos puedan ser evaluados y controlados.

LA NUEVA GENETICA Y EL HOMBRE

Ya hemos subrayado varias veces que la nueva Genética pue-
de afectar al ser humano. Este es no solo el sujeto inventor de
este desarrollo cientifico, sino que puede convertirse también
en objeto. El proyecto, la gran iniciativa de hacer mapas de los
cromosomas humanos e incluso de secuenciar las bases o letras
que contienen la informacion genética del ser humano, esta ya
en marcha. No sélo existe el dogma fundamental genético de la
igualdad fundamental de todos los seres vivos en virtud de su ADN
—incluido el ser humano— sino que este dogma puede conver-
tirse en praxis?.

El hombre pertenece a la naturaleza —algo que ya marco
el darwinismo y que adquiere una dimensién nueva desde la nue-
va Genética. Es parte de la evolucion, pero, al mismo tiempo, es
capaz de hacer preguntas sobre ese proceso y, ultimamente, ha
adquirido la capacidad de poder intervenir en él. ;Es su mision
primaria conservar la naturaleza o puede modificar su propia
herencia? Como afirma Hiibner, «el hombre es con su razon
naturaleza, pero, por otra parte, puede distanciarse de la natura-
leza, situarse frente a ella. Este es su dilema» 10,

De hecho ya se han dado los primeros pasos. Ya ha habido
un intento —el de Martin Cline— de tratar a dos enfermos tala-

sémicos mediante terapia génica humana. Se introdujo el gen nor-
mal en células de la médula dsea de dichos enfermos, con la
esperanza de que asi pudiese curarse la enfermedad desde sus mis-
mas bases genéticas. El experimento fracasé y le costé a Cline
su puesto, por no cumplir las directrices federales en materia de
experimentaciéon humana. Es probable que este camino pueda
tener éxito en un futuro no lejano.

Este tipo de modificacién genética de determinadas células
somaticas del ser humano con fines terapéuticos es, en principio,
aceptable. Debe estar regulado por la normativa reguladora de
la experimentacion humana. Los autores que tratan este tema coin-
ciden en afirmar que la reflexion ética sobre la terapia génica
humana, referida a las células somaticas, debe ponerse en parale-
lo con el tema de los trasplantes de drganos, aunque siempre debe
ponderarse el cardcter especialmente intrusivo en el material ge-
nético que comporta esta nueva forma de terapia y el margen de
imprevisibilidad de las consecuencias inherentes.

Otro tema que comienza a preocupar es la futura posibilidad
de lectura del genoma del individuo humano. En un futuro no
muy lejano se podra conocer la situacién cromosémica de todos
los factores genéticos humanos e incluso se podrdn leer sus ba-
ses, de tal forma que sea posible conocer el genoma de cada per-
sona. Esta posibilidad podria ser extraordinariamente trascendente.
El individuo es ya hoy cada vez mas transparente ante el Estado
como consecuencia de la informatizacion. Esta transparencia
podria ser acentuada si llegase a ser posible conocer su genoma.
Se habla gréficamente de que el hombre del futuro podria ser
un hombre de cristal, cuyos caracteres genéticos podrian ser co-
nocidos. Las consecuencias de este hecho de cara al mercado de
trabajo o a las Compaiiias de Seguros son claras: podria llegar
un dia en que para determinados trabajos o para suscribir deter-
minadas polizas se exigiese un analisis o un certificado genético.
Lo que ya se empieza a debatir en nuestros dias respecto del test
del SIDA podria amplificarse de tal forma que el secreto mas pro-
fundo del hombre se hiciese transparente.

Los autores que tratan este tema tienden a descalificar esta
posibilidad, ya que hoy existe una conciencia muy sensible hacia
la intimidad y la privacidad del individuo. Es indiscutible que
seria entrar en un camino que podria ser muy peligroso, ya que
el hombre quedaria expuesto, a los ojos de la Genética y de inte-
reses ajenos, en el ultimo reducto de su individualidad biol6gica.
Las sociedades desarrolladas viven hoy en una cierta antinomia:
por una parte, se aceptan importantes controles de la vida del
individuo en los &mbitos econdmicos, sociales y laborales, mien-
tras que se exige un absoluto respeto de los poderes publicos
hacia la vida privada del sujeto. La tension hoy es indiscutible
y ya existen voces que rechazan determinados controles estatales
(por ejemplo, en Alemania Federal, en la realizacion del iltimo
censo o, en estos mismos dias en Espafia, respecto a los proximos
modelos del Documento de Identidad).

Pero no puede negarse que el tema va a ser polémico y las res-
puestas éticas y juridicas no van a ser faciles, como ya lo esta
demostrando el tema del SIDA. Es evidente que el consejo gené-
tico va a difundirse cada vez mds y que ello va a posibilitar el
descubrir determinadas anomalias genéticas. Si, por ejemplo, se
descubre el gen responsable del sindrome de Alzheimer en un
individuo atin normal, ;qué debe hacer el consejero genético?
(Cuadles serian sus responsabilidades legales y penales ante una
Compaiiia Aseguradora?

Consideramos, sin embargo, que, aun admitiendo la dificul-
tad y la complejidad de la problemaética planteada, debe recha-
zarse éticamente todo lo que puede significar el hombre de cris-
tal. Hay que encontrar un equilibrio entre las dimensiones social
e individual del ser humano. Pero, en cualquier caso, deben man-
tenerse determinados ambitos de intimidad y de privacidad. De
la misma forma que debe respetarse la intimidad psicoldgica del
individuo, debe existir también un respeto hacia su mds profun-
da intimidad bioldgica. Cuanto afirman las Cartas de Derechos
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de los Enfermos sobre el respecto hacia la intimidad del paciente,
debe prolongarse hacia toda esta problematica nueva. Notemos
que estamos en una situacion nueva en que se estd modificando
nuestra misma concepcion de la humanidad y de la historia. Tra-
dicionalmente, el concepto de humanidad incluia la idea de la
inmutabilidad del individuo y el derecho del individuo a la reali-
zacion de su propia individualidad. Esta concepciéon puede co-
menzar a resquebrajarse.

Ya se ha conseguido actuar sobre embriones de pocas células
de ratones, de tal forma que transfiriéndoles el gen responsable
de la hormona del crecimiento de la rata, nacen ratones de tama-
flo muy superior y que transmiten esta caracteristica a su descen-
dencia. Recientemente se ha conseguido el mismo efecto con el
gen responsable de la hormona del crecimiento humano e, igual-
mente, se han conseguido corderos y cerdos de tamafio mayor (los
llamados fransgénicos). Naturalmente estas experiencias abren
la posibilidad de su aplicacion a la especie humana. Podria pen-
sarse en la transferencia de genes, considerados beneficiosos o sim-
plemente normales. El tratamiento genético de los espermatozoi-
des tropezaria con extraordinarias dificultades técnicas y, ademas,
dado su elevadisimo nimero, no sabriamos si serian precisamen-
te los espermatozoides fratados los que realizarian la fecundacion.
El tratamiento de los ovocitos aparece en principio mucho mas
asequible. Y, sobre todo, estd abierta la transferencia de genes
a embriones humanos de pocas células, de forma andloga a las
experiencias ya realizadas en otros mamiferos.

En algunos discursos de Juan Pablo II, en una linea que apa-
rece refrendada por el Documento de Bioética recientemente apa-
recido!!; se admite y se valora positivamente la transferencia de
genes normales durante el desarrollo embrionario, de tal forma
que se evite asi la aparicion de determinadas enfermedades gené-
ticas. Se cita, en concreto, la posibilidad de tratar de esta forma
la anemia falciforme. Pero este tratamiento no estd exento de pro-
blemas en el actual desarrollo de la nueva Genética. La transfe-
rencia de tal gen se realizaria a ciegas, sin que se situase en su
locus normal. ;Qué consecuencias globales podrian originarse, aun
en el supuesto de que el gen transferido fuese funcional? Nos
parece que, en las actuales circunstancias, seria extraordinariamen-
te arriesgado realizar las citadas transferencias de genes a células
embrionarias. Por otra parte, no es facil que una pareja acepte,
en la situacion actual de incertidumbre, el riesgo indiscutible que
comporta esta técnica.

LA INVIOLABILIDAD DEL GENOMA HUMANO

Son bastantes los autores que hablan de la «inviolabilidad del
genoma humano». Se quiere marcar una barrera cualitativa en-
tre lo que puede realizarse en otras especies animales y lo que
éticamente es aceptable en el ser humano. Es un tema en el
que reaparece la misma inquietud que antes subraydbamos en
relacion con la lectura del genoma humano: el miedo de que
el ser humano, en su reducto bioldgico mds intimo, pueda ser con-
trolado por otros hombres o por la gran maquinaria del Estado.
Algiin autor 2 ha hablado del derecho del individuo a ser él mis-
mo, sin que venga al mundo programado por los deseos o0.los
intereses de otros seres humanos o de las instituciones sociales.
El mismo autor habla del derecho a «ser producto de una casua-
lidad», a venir al mundo sin que nuestros caracteres hayan sido
programados o preparados por los deseos o los intereses de los
otros.

Nos parece que esta exigencia tiene un indiscutible transfon-
do ético. Pero, al mismo tiempo, no creemos que se pueda con-
vertir la «inviolabilidad del genoma humano» en un dogma ab-
soluto y universal. Es claro que, en el actual estado de nuestros
conocimientos genéticos, la intervencién sobre el genoma huma-
no es extraordinariamente arriesgada y, en general, éticamente
rechazable, ya que podria tener consecuencias desastrosas sobre
el interesado, que nunca podrén justificarse por el interés cienti-

fico que, indudablemente, tiene esta investigacion. Correr tales
riesgos es hoy en dia absolutamente inaceptable desde el puntg
de vista ético. Este es también el punto de vista de F. Bockle: Ia
transferencia de genes a las células germinales significa la deter-
minacion de los caracteres del nuevo ser por parte de los padres,
«Tal mejora humana contradice profundamente la dignidad hy-
mana y los herechos humanos generales» 13,

Y, en la misma linea, se sittia la posicion de J. Reiter: «La trans-
ferencia génica a las células germinales representa, por decirlo con
una imagen, un viaje a lo desconocido, ya que las consecuencias
solo se manifiestan en los individuos de la siguiente generacién,
Dado que estos métodos esconden en si riesgos imprevisibles, se
debe pronunciar, desde el principio ético de la dignidad humana,
un no categdrico a estos métodos. A partir de este mismo princi-
pio fundamental se prohibe también toda investigacién que ten-
ga como objetivo la optimizacidén genética de capacidades o de
propiedades humanas» 14,

¢Podria llegar un dia en que tales intervenciones sobre el ge-
noma humano sean aceptables? No parece que pueda excluirse
absolutamente esa posibilidad. No puede negarse que se presta
a enormes abusos —los que uno experimenta al leer el famoso
mundo feliz de Huxley—. Pero el riesgo de abusos no puede nunca
excluir el legitimo uso. El que la humanidad en su continuo avance
por dominar la tierra llegue un dia al nivel de intervenir en la crea-
cion de las mds profundas raices bioldgicas del ser humano no
nos parece absolutamente rechazable desde una ética humanista,
como tampoco desde una moral de inspiracion cristiana. La va-
loracién ética no puede depender de si se trata de algo que acon-
tece espontaneamente en la naturaleza o, por el contrario, es in-
ducido por el mismo hombre. La valoracion no va a depender del
método, sino del fin que se pretende y de sus consecuencias!is,

El espectacular avance tecnoldgico exige un extraordinario sen-
tido de la responsabilidad. Hemos llegado a un momento del de-
sarrollo en que las consecuencias de la técnica tienen una dimen-
sién que puede afectar a todo nuestro planeta e incluso ir més
alld del hombre actual. Nuestras decisiones de hoy pueden mar-
car el futuro de las generaciones humanas sobre nuestro planeta,
que carecen hoy de voz ante las opciones que podamos tomar.
Es verdad que esto no es nuevo y que, por otra parte, es inevita-
ble. Pero salta a la vista que el mayor poder del hombre de hoy
y de nuestro desarrollo tecnolégico exige que tengamos en cuen-
ta esa perspectiva cosmica y futura de nuestro quehacer actual.
Hans Jonas afirma que estamos ante un novum ético: nuestras
decisiones cotidianas y practicas poseen una dimensién futura,
global y a largo plazo 6.

LA CATEGORIA ETICA
DE LA «RESPONSABILIDAD»

La categoria ética con la que debe afrontarse este novum es
la de la responsabilidad. Como bien afirma el mismo Jonas: la
exigencia de responsabilidad crece proporcionalmente con nues-
tro aumento de poder. La ética en el pasado se centraba en el res-
peto a los derechos ¢ intereses de los demds hombres —tanto des-
de una ética religiosa como desde una secular—. Pero hoy lo que
estd en juego es toda la Biosfera con sus millones de especies y
que puede quedar seriamente amenazada por una irresponsable
intervencion del hombre. Y es el mismo hombre del futuro el que
puede estar también seriamente amenazado, ya que el destino del
hombre, aunque sea el culmen de la evolucién, es inseparable
del destino de la Biosfera. Jonas llega a afirmar que todo exter-
minio arbitrario e innecesario de una especie constituye un delito
¥y que es una obligacién trascendente del hombre el proteger
el pool genético increiblemente rico, que a lo largo de los Eones
pasados estd sometido a las leyes de la Evolucién. Esto signi-
fica que el desarrollo tecnolégico impone al hombre una obliga-
cion que ya anteriormente le habia impuesto la Religién: la de
ser el administrador o el vigilante de la Creacién. El hombre tie-
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EL NUEVO «HOMO HABILIS»

ne en sus manos la impresionante responsabilidad del futuro
de la vida sobre nuestro planeta!?,

Las famosas preguntas de Kant han adquirido una dimension
nueva: «;Qué puedo saber?»; «;Qué debo hacer?»; «;Qué me es
licito esperar?» y, sobre todo, «;Qué es el hombre?» tienen hoy
una perspectiva nueva. Es inquietante la pregunta de qué pode-
mos fisicamente hacer sin atacar los fundamentos del ser huma-
no y de su libertad. Es el futuro del mismo ser del hombre el que
comienza a estar en las manos del mismo hombre. La técnica tie-
ne hoy una potencialidad apocaliptica: su capacidad de poner en
peligro la continuidad de la especie humana o de deteriorar su
material genético, o simplemente de modificarlo arbitrariamente.
Esto plantea, como afirma Jonas, una cuestién metafisica con
la que nunca se habia confrontado la ética: la pregunta de si debe
existir una humanidad y por qué; por qué el hombre debe per-
manecer tal como ha sido producido por la Evolucién y si se debe
respetar su herencia genética; incluso la pregunta de por qué debe
seguir existiendo la vida. La respuesta a estos interrogantes fun-
damentales es la que va a estar en la base de las opciones éticas
concretas que se vayan a asumir en todos estos temas.

Doch wollen wir des Zufalls kiinftig lachen, decia Wagner
a Mefistéfeles en el Fausto de Goethe. «En el futuro nos vamos
a reir del azar» 18, Es la gran posibilidad futura del desarrollo de
la Genética. «EI] azar: la fuente productiva de la evolucion de las
especies. El azar: la garantia en toda procreacion sexual de que
todo individuo nacido es nico y de que ninguno es igual que otro.
El azar cuida de la sorpresa de lo siempre nuevo, de lo que nunca
ha existido. Sin embargo, existen sorpresas agradables y desagra-
dables y si sustituimos el azar por la técnica, podriamos ahorrar-
nos totalmente las sorpresas de lo desagradable y evitarnos segiin
nuestros deseos el regalo de lo desagradable. En efecto, podria-
mos devenir sefiores de nuestra propia evolucion.» Se abre la po-
sibilidad, a través del clonado o de la manipulacion genética, de
poder rehuir el azar, la «ruleta» genética, de tal forma que el nuevo
ser que venga al mundo pueda estar programado, evitdndose esas
sorpresas desagradables de las que habla Jonas.

Sin embargo, el azar ha desempefiado un papel fundamental
en la evolucidn. «Es tanto la insustituible bendicion, asi como
la inevitable carga de nuestro destino y su impredictibilidad es
siempre mas digna de confianza que nuestras efimeras opciones.»
Un hijo c¢/dnico seria un ser al que se le ha asfixiado la autenti-
dad de ser él mismo, la libertad de descubrirse a si mismo, de sor-
prenderse a si mismo y a los otros con lo que uno encierra dentro
de si. Se lesiona un derecho fundamental que pertenece inevita-
blemente a la libertad existencial.

En el caso de la programacion genética del futuro ser huma-
no existe el peligro del abuso, del fracaso, de la frivolidad de un
hombre que se sintiese duefio de su herencia. ;Qué dificultades
éticas plantearia esta posibilidad? Jonas las resume asi!9:

1. Los experimentos en el no-nacido son como tales no-éticos.
Toda intervencion en el delicado mecanismo que regula el de-
sarrollo de una vida es un experimento de alto riesgo que, si
fracasa, puede originar malformaciones.

2. (Debemos destruir esas reconstrucciones fallidas, tal como
lo hacemos con las construcciones mecénicas? Esto significa-
ria una actitud inhumana ante las desgracias humanas.

3. Los fracasos mecanicos son reversibles, mientras que los bio-
genéticos son irreversibles.

4. Mientras que los fracasos mecdnicos afectan directamente a
objetos, los fracasos biogenéticos tienden a extenderse a las
futuras generaciones.

5. El organo trasplantado entra en interacion con todo el orga-
nismo, mientras que el gen trasplantado en la cirugia genética
entra en interaccion con el resto de genes y desconocemos coOmo
se realizara esa interaccion que quiza sélo se manifieste en las
futuras generaciones.

6. Esta técnica abre la caja de Pandora a aventuras eugénicas,
inventivas o de mera curiosidad perversa, de tal forma que se

pase de una intencién meramente reparadora de anomalias
genéticas a una arrogancia creadora. No estamos justificados
ni tenemos la sabiduria, ni el autocontrol para desencantar
el mundo. «Por tanto, es mejor que la caja permanezca ce-
rrada.»

PS9  ;Quedara cerrada la caja de Pandora? No es probable, ya que
la Medicina tratard de reparaciones legitimas de genes anémalos y
asi se abrird una fisura en toda esta linea de investigacién. Pero hay
que afirmar que existe un demasiado lejos que comienza con la inte-
gridad del hombre, que debe ser siempre intangible. « Debemos apren-
der de nuevo el temor y el temblor, aun sin Dios,
el espanto ante lo santo. Del lado de aca de esa frontera que se nos
impone, quedan bastantes tareas que realizar. El estado del ser hu-
mano llama permanentemente a su mejora. Intentemos ayudarle. In-
tentemos protegerle, aliviarle y sanarle. Pero no intentemos, en la raiz
de nuestro ser, en la sede mas profunda de su misterio, ser creado-
res» 20,

Nos parece que todas estas reflexiones de Jonas son sumamente
importantes. Quiza sean excesivamente radicales y puedan pare-
cer exageradas y anacrénicas en el futuro. Pero es indiscutible que,
en nuestro estado actual de conocimientos, la manipulacién del
genoma humano es extraordinariamente arriesgada y, consiguien-
temente, no-ética. Se hace necesaria una llamada a una exquisita
prudencia para saber frenar una linea de investigacién que puede
ser extremadamente peligrosa e inhumana.

Toda la problemaética de la energia nuclear ha creado la con-
ciencia de que existe ya una linea de avance tecnoldgico que no
debe ser continuada. Hoy son muchos —y de ninguna manera
se les califica de no-progresistas— que consideran que hubiera
sido mejor no haber abierto la caja de Pandora de la fisién nu-
clear. Y no soélo las victimas de los bombardeos nucleares, sino
también aquellos que han quedado afectados por las utilizacio-
nes pacificas de la energia nuclear. Si en el pasado, ante los avan-
ces tecnoldgicos, podia ser relativamente fécil distinguir entre los
usos legitimos y los abusos, hoy las fronteras son menos claras.
El mundo biblico distinguia entre el buen uso del hierro —los ara-
dos y las podaderas— y su mal uso —las espadas y lanzas—. Hoy
los arados —Ildmense energia nuclear o ingenieria genética— lle-
van dentro de si un inherente componente de ambigiiedad que
puede ser sumamente peligroso. Son ya hoy varias las voces que
postulan una ética de la autolimitacién de la ciencia. Su expo-
nente reciente mas llamativo.es J. Testart con su proposicion de
una «ética de la no-investigacién»2!. Algiin autor ha llegado a
hablar de una ética de la ascesis y de la renuncia.

La nueva Genética, jes bendicién o maldicion? Es indiscuti-
blemente bendicién porque significa que el hombre conoce y do-
mina cada vez mas la naturaleza; es bendicién porque, a través
de la Biotecnologia, pueden resolverse graves problemas de la
humanidad: es bendicién porque es una linea muy importante
de avance de la Medicina. Pero puede ser también una tremenda
maldicién si se actiia precipitada e irresponsablemente; si no se
valora suficientemente que el ser humano nunca debe convertirse
en objeto de investigacion, por muy seductora y rica en conse-
cuencias que aquélla pueda ser.

La reflexidn ética no debe concebirse como el aguafiestas del
desarrollo tecnolégico. Pero nunca puede ni debe claudicar de su
mision de introducir racionalidad en las opciones humanas; mu-
cho mads cuanto mayor es el poder de la técnica y cuando intere-
ses muy discutibles pueden estar en la base de un desarrollo que
no apunta de verdad al auténtico interés del ser humano de hoy
y de los de un marniana que nos pedirdan responsabilidades sobre
lo que hoy podamos hacer y que puede ser irreversible e irrepara-
ble en el futuro.

Icaro y Prometeo son dos grandes mitos de la historia de la
humanidad. Son simbolos de las grandes aspiraciones de realiza-
cion y de dominio del mundo existentes en el corazon del ser
humano. El hombre actual domina crecientemente el espacio y
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ha desarrollado una sofisticada tecnologia, muy lejana de la
de aquellos primeros cazadores que conservaban celosamente el
fuego. En nuestro tiempo, [caro y Prometeo han cedido su pues-
to a Fausto. Es el gran suefio y el gran reto de la ciencia actual
conocer y dominar los secretos mds reconditos de la materia y
de la vida, de la misma vida humana. Pero Icaro y Prometeo no
han perdido su actualidad; deben seguir existiendo en nuestro
horizonte como un continuo recordatorio de que no se pueden
quemar etapas, de que debe procederse paso a paso, de que con-
tinua existiendo el peligro de que nuestros ambiciosos proyectos
pueden acabar en una gran catdstrofe. Nuestras alas pueden re-
blandecerse y hacer que el hcmbre se estrelle en su precipitado
deseo de volar demasiado deprisa. Icaro y Prometeo son hoy esa
gran instancia ética, con la que debe confrontarse siempre nues-
tro deseo y nuestra ambicién de convertirnos en Fausto.
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Después de enunciar dos tesis fundamentales:
a) que el progreso técnico no puede dar por si mismo
el sentido de la existencia y que b) el ser humano
no puede ser nunca, ni en sus orfgenes,
un instrumento para un fin, el autor entra en el terreno
de la tecnologia genética aplicada. El lector
que provenga del campo cientifico habra de tener
en cuenta que la terminologia del conjunto «autor-traductors
puede crear una cierta confusién. Cuando se habla
de la ilicitud del «cultivo selectivo de células humanas»
se quiere indicar lo que queda claro por el contexto,
es decir, la ingenieria de mejora genética o perfectiva.
Cuando se habla del «cultivo de seres humanos»
se refiere a la hipotética posibilidad de individuos humanos
clonados. La dltima parte del articulo deja abierta
una importante cuestién: la de nuestra responsabilidad
y sus limites ante las generaciones futuras.

INTRODUCCION

El progreso cientifico —hasta muy recientemente, fue casi siem-
pre motivo de elogios— ocasiona hoy dia m4s temores que espe-
ranzas. La racionalizacién del mundo del trabajo, mediante la uti-
lizaciéon del ordenador, los problemas del medio ambiente
vinculados a ciertas fuentes de energia —hidrocarburos, fisién
nuclear—, el abismo que se abre entre las consideraciones huma-
nitarias y las posibilidades cientificas en el campo de las tecnolo-
gias de la salud, las posibles consecuencias en el presente y en el
futuro del desarrollo de nuevas sustancias en biologia molecular
y en ingenieria genética son algunos de los problemas que actual-
mente preocupan a muchos. La ciencia aparece hoy dia de ma-
nera general, como un poder misterioso, o segin expresion de
Hegel como algo «mds alld y fuera de» que infunde miedo. Sin
embargo no basta esto para explicar el profundo escepticismo,
que muchos, entre los cuales hay algunos cientificos, oponen
a la nocidn de progreso. Asi el bioquimico Erwin Chargaff escri-
be, en su autobiografia, respecto a la fisién del 4tomo y a la bio-
quimica de la herencia a la cual habia contribuido de manera apre-
ciable: «En ambos casos (tanto si se trata del micleo del 4tomo
como del niicleo de la célula) tengo la impresién que la ciencia
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ha desarrollado una sofisticada tecnologia, muy lejana de la
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pueden acabar en una gran catdstrofe. Nuestras alas pueden re-
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Después de enunciar dos tesis fundamentales:
a) que el progreso técnico no puede dar por si mismo
el sentido de la existencia y que b) el ser humano
no puede ser nunca, ni en sus orfgenes,
un instrumento para un fin, el autor entra en el terreno
de la tecnologia genética aplicada. El lector
que provenga del campo cientifico habra de tener
en cuenta que la terminologia del conjunto «autor-traductors
puede crear una cierta confusién. Cuando se habla
de la ilicitud del «cultivo selectivo de células humanas»
se quiere indicar lo que queda claro por el contexto,
es decir, la ingenieria de mejora genética o perfectiva.
Cuando se habla del «cultivo de seres humanos»
se refiere a la hipotética posibilidad de individuos humanos
clonados. La dltima parte del articulo deja abierta
una importante cuestién: la de nuestra responsabilidad
y sus limites ante las generaciones futuras.

INTRODUCCION

El progreso cientifico —hasta muy recientemente, fue casi siem-
pre motivo de elogios— ocasiona hoy dia m4s temores que espe-
ranzas. La racionalizacién del mundo del trabajo, mediante la uti-
lizaciéon del ordenador, los problemas del medio ambiente
vinculados a ciertas fuentes de energia —hidrocarburos, fisién
nuclear—, el abismo que se abre entre las consideraciones huma-
nitarias y las posibilidades cientificas en el campo de las tecnolo-
gias de la salud, las posibles consecuencias en el presente y en el
futuro del desarrollo de nuevas sustancias en biologia molecular
y en ingenieria genética son algunos de los problemas que actual-
mente preocupan a muchos. La ciencia aparece hoy dia de ma-
nera general, como un poder misterioso, o segin expresion de
Hegel como algo «mds alld y fuera de» que infunde miedo. Sin
embargo no basta esto para explicar el profundo escepticismo,
que muchos, entre los cuales hay algunos cientificos, oponen
a la nocidn de progreso. Asi el bioquimico Erwin Chargaff escri-
be, en su autobiografia, respecto a la fisién del 4tomo y a la bio-
quimica de la herencia a la cual habia contribuido de manera apre-
ciable: «En ambos casos (tanto si se trata del micleo del 4tomo
como del niicleo de la célula) tengo la impresién que la ciencia
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ha franqueado un umbral que deberia haber respetado». ;La cien-
cia, verdaderamente, no deberia haber renunciado? La pregunta
carece totalmente de validez. Si la respuesta fuese afirmativa, Os-
wald T. Avery tendria que haber renunciado a sus investigaciones
sobre la transformacion de los tipos de pneumococus. Ahora bien
—como dice expresamente el mismo Chargaff— esta investiga-
cién le habia incitado a proseguir la investigacion de los dcidos
nucleicos del tipo desoxirribosa. Consecuentemente esto signifi-
caria el abandono, la renuncia al progreso. Declaraciones de esta
clase, cuando provienen de cientificos prestigiosos, no dejan de
influir en la opinion piblica. Nos encontramos también en con-
tradiccion profunda con las visiones utdpicas de los anos 30 de
Huxley (Brave New World, London 1932; «Un mundo feliz», Lon-
dres 1932) y de H. J. Miller (Out of Nigth, A biologist’s view
of the Future, New York 1935; «Lejos de la noche, cémo ve el
futuro un bidlogo» New York 1935), asi como con el optimismo
de la postguerra mostrado por ejemplo en el simposium Ciba,
1962. Estas obras han contribuido bastante a la incomprension
y a la desconfianza contra las cuales han de luchar hoy dia los
auténticos cientificos. Mientras H. J. Miller sueia que llegara
a ver el dia en que la ciencia genética usurpard el poder creador
de Dios «y crear a su imagen un ser divino, a cuyo lado seran
irrisorias las divinidades miticas de la historia», el hombre de hoy
retrocede frente a las posibilidades que se le ofrecen de crear
y aniquilar. Se pregunta si estos privilegios divinos pueden po-
nerse en manos del hombre y reclama un control ético y politico.
Asimismo, se puede preguntar si estas reflexiones eficas no lle-
gan tarde. Si la ciencia nos ha ensefiado los métodos del poder,
corresponde a la ética ensefiarnos a ejercer este poder de manera
responsable. Cuanto mas la ciencia y la ténica nos faciliten las
claves que nos permitan hacer nuestra voluntad, més desampara-
dos nos hallamos frente a la cuestion de saber qué es lo que exac-
tamente queremos. Cuanto mas se ensanchan las vias hacia el
futuro, menos capaces parecemos de determinar qué futuro que-
remos. «En la medida en que la ciencia hace abstraccion de to-
dos los valores, aquellos que permiten situar las adquisiciones cien-
tificas no pueden ser desvinculados de esta ciencia; sin embargo
resultan arbitrariamente de intereses sociales, econémicos y poli-
ticos preexistentes, o de preferencias subjetivas» (J. Moltmann,
The Challenge of Life, Roche Anniversary 1971). Frente a estas
tendencias, estamos moralmente obligados a establecer un didlo-
go interdisciplinar a fin de estudiar las posibilidades de las bio-
tecnologias teniendo en cuenta la dignidad humana.

DOS TESIS FUNDAMENTALES

Primera tesis

El progreso técnico por si mismo no puede dar un sentido
a la vida ni fijar sus valores. Si el progreso cientifico y técnico
ha de servir al hombre, es necesario que esté guiado por un espi-
ritu de responsabilidad fundado en el respeto al hombre y a su
libertad.

Esta tesis no pretende decir que los representantes de las cien-
cias de la vida hayan de consultar a los filésofos y tedlogos antes
de estudiar la materia. Unicamente los cientificos son competen-
tes para comprobar o para invalidar experimentalmente sus hi-
potesis. Se trata solamente de saber si la via experimental permi-
te explorar fodas las dimensiones de la realidad y conocer al
hombre en su integralidad. La procreacién y el nacimiento for-
man parte de la vida sexual del hombre, En este contexto, el hom-
bre, en primera instancia, no es sino una de las especies del mun-
do animal, un ser viviente particular entre los demas. Desde este
punto de vista, para el investigador, no hay mds que una diferen-
cia de grado entre la manera como manipular la sustancia gené-
tica de su propia especie o la de las plantas o los animales. La
diferencia entre un embrién de rata y un embrién humano es cues-
tion de grado, no de naturaleza.

Ante este hecho, el especialista en ciencias humanas tiene que
incitar estas ciencias hacia una investigacion introspectiva del hom-
bre sobre si mismo. La conciencia de si mismo forma parte del
conocimiento del hombre, pero este conocimiento no aparece cuan-
do solamente se consideran los componentes genéticos y quimi-
cos. Esta mirada del hombre sobre la comprehension de si mis-
mo, lo acerca y lo aleja, a la vez, de la naturaleza. Acerca de esta
vision, se han fundado, en el transcurso de la historia, la civiliza-
cion y el derecho de los hombres. Fenomenos como libertad y res-
ponsabilidad sélo es posible comprenderlos en este contexto. No
hay é€tica sin antropologia, sin un cierto concepto del hombre.
Si la ética quiere invocar un espiritu cientifico ha de hacer plausi-
ble, como un presupuesto, esta concepcion del hombre y ha de
hallar una argumentacion que le permita justificar las consecuen-
cias que de ello se deriven. Ciertamente, la ética implica una
opcion fundamental (del hombre respecto a si mismo); pero no
es una simple profesion de fe; es también una tarea que exige
mucha paciencia en la argumentacién. Ello es particularmente
importante en nuestro tiempo, que tiene una fuerte carga emo-
cional.

Segunda tesis

Las formas de desarrollo de los seres humanos no son, como
tampoco lo son los seres mismos, un material libremente dispo-
nible para fines experimentales. Por principio, las formas de vida
humana no pueden ser instrumentalizadas mds que para la fina-
lidad de la vida misma (esta tesis estd de acuerdo con la toma de
posicion de un grupo de estudios de la Asociacidn de Cientificos
alemanes).

Esta tesis, que es la constatacion de un principio general, afir-
ma que las formas de desarrollo de los seres humanos, en tanto
que vida individual potencialmente orientada a la subjetividad,
no pueden estudiarse independientemente del mismo ser. Mien-
tras que desde el punto de vista bioldgico, se puede hablar de una
identidad de la determinacién genética, no se puede aplicar igual-
mente este principio al ser humano que existe realmente (existen-
cia personal). Anteriormente a la determinacién bioldgica refe-
rente a un solo individuo (que no puede ser dividido en dos 0 mas
individuos), desde el punto de vista antropolégico, no se puede
hablar de un ser humano que existe realmente. En realidad, se
trata de una nueva vida humana, genéticamente y morfol6gica-
mente determinada, potencialmente orientada hacia el desarro-
llo de una persona individual. En este sentido, difiere en princi-
pio y no solamente en grado de toda forma de desarrollo animal,
lo cual da al embrion humano una condicion moral. Y el embridn,
en tanto que objeto de investigacion, conserva esta condicidn.
No se puede disponer de este embrion para hacer de €l cualquier
cosa. En primer lugar, esto es valido para la investigacién apli-
cada. La finalidad que le corresponde deberia ser el mantenimiento
de la vida humana, y ello es también aplicable a la investigacién
fundamental. El interés en profundizar los conocimientos cienti-
ficos no es tan fuerte para que en nombre de este progreso se con-
sideren caducas todas las barreras vinculadas a la condicién mo-
ral del objeto a investigar.

CUESTIONES CONCERNIENTES
A LA BIOGENETICA ]
DESDE UN PUNTO DE VISTA ETICO

Formulemos tres preguntas

1. ¢Qué se entiende por biogenética, y como se ha de valorar
fundamentalmente?

a) En sentido estricto, con la expresién «tecnologia genéti-
ca» se entiende la recombinacién (o sea la unién y la multiplica-
cién) de fragmentos del material genético de las diversas especies
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de seres vivientes. La base de ello reside en el hecho de que
la informacién genética de todos los seres vivos de la tierra deri-
va de la misma sustancia y por esto la estructura de todos los
organismos, desde las bacterias a las plantas, a los animales y
hasta al hombre se basa en los mismos principios fundamenta-
les. El portador de la informacion es el 4cido desoxirribonuclei-
co (DNA = ADN) que se encuentra en todas las células de todos
los seres vivos. E1 ADN siempre esta constituido por los mismos
elementos. La manera como estos elementos se combinan entre
si (en la secuencia de las cuatro bases) codifica la informacion
segun la cual cada organismo se desarrolla de manera diferen-
ciada. La igualdad de la estructura molecular de los ADN, asi
como la validez de los mismos principios de desarrollo, hacen
posible la combinacion de fragmentos parciales de ADN de di-
versas procedencias, incluso de diversas especies. Por ejemplo
es posible unir un fragmento de ADN extraido de una mosca,
o de un hombre, con determinados fragmentos procedentes de bac-
terias (que se denomina hibridacién molecular). La molécula
obtenida de esta manera puede introducirse en una célula-hostaje
o célula-huésped, donde puede multiplicarse y activar y hacer efec-
tiva su nueva informacion (expresién). En esto consiste el proce-
dimiento basico de la tecnologia genética.

b) ({Cémo ha de valorarse desde el punto de vista ético esta
técnica de recombinacién? ;Compete al hombre introducir en el
circuito cromosémico de una célula reproductora informacion
genética de una especie distinta para conseguir organismos enri-
quecidos con una nueva cualidad? Esta es la pregunta formulada
por el filésofo Hans Jonas en su conferencia pronunciada en
Frankfurt el afio pasado con motivo del centenario de la Hoechst-
Pharma. Sin lugar a dudas hay diferencia entre la tecnologia
genética cuando se practica en el cultivo de las especies vegetales
o en la cria de las especies animales. En este caso, la intervencién
tradicional del hombre es sobre aquello que las especies corres-
pondientes le suministran con toda la cantidad material y todas
sus variedades y con ulteriores mutaciones. En el caso de la téc-
nica de recombinacion de ADN hay una intervencion directa en
el proceso de estructuracién molecular de una determinada espe-
cie. No se puede minusvalorar esta diferencia cualitativa existen-
te entre los métodos de cultivo tradicionales y los nuevos, cuya
consecuencia tiene una enorme importancia por su implicacion
en la responsabilidad moral. Pero de esto hablaremos mds ade-
lante. Yo no veo, atin, en la diferencia entre los dos métodos nin-
gun motivo para que esta nueva técnica se haya de considerar,
a priori y totalmente, como inadmisible. Recalco esto, porque a
menudo se oye decir que el hombre ultrapasa un limite, que en
principio no debe ser ultrapasado, cuando interviene directamente
sobre su material hereditario mediante la tecnologia genética; con
ello, en cierta manera, se introduce en un campo que por princi-
pio no pertenece a su competencia. Este razonamiento nos lleva,
como minimo, a pensar que la tecnologia genética intenta reali-
zar un proceso que ya se verifica de modo natural en el caso
de las bacterias.

Por medio del simple contacto de las células se transfiere un
anillo de ADN (plasmida), incluso entre células de especies dife-
rentes. Se denomina una transmisién horizontal de informacién
genética, en la cual se produce un intercambio entre diversos
organismos no emparentados entre si. Con la técnica de la recom-
binacién de ADN, el hombre se apropia de un proceso, cuyos me-
dios la naturaleza misma pone a su disposicion, casi de manera
ejemplar. Por consiguiente, un proceso similar no puede ser de-
clarado inadmisible tinicamente por el hecho de que este conoci-
miento sea emprendido y llevado adelante por el hombre. El li-
mite decisivo entre la intervencion licita y la ilicita sobre el material
genético no reside solamente en la cuestion de si la manipulacién
genética se realiza directamente o indirectamente, ni tampoco con-
siste en la distincién entre «vieja» y «nueva» genética. La dife-
rencia decisiva no reside en el método sino en el fin que el hom-

bre se proponga. Es por ello —como ya he destacado— que se
han de considerar las posibles consecuencias.

2. (Qué es y qué se quiere conseguir con la tecnologia gené.
tica y como se han de valorar sus fines?

a) En primer lugar consideraremos la tecnologia genética
en relacion con la investigacion basica. Con su ayuda es posible
analizar la estructura genética y ver si se pueden obtener conse-
cuencias adecuadas acerca de la interdependencia de las diversas
informaciones genéticas mediante intercambios, aportacién o mul-
tiplicacién de determinadas secciones del tejido genético. Se pue-
de descubrir el lenguaje cifrado de los genes en organismos cada
vez mas numerosos. La investigacion basica se funda en la pre-
gunta que recuerda al Fausto: ;jqué nicleo aglutina el mundo en
intimidad mds profunda? Esto es la legitima curiosidad del cien-
tifico: el interés por el objeto. Esto no significa que la investiga-
cién bdsica sea neutral respecto a los valores. La frecuente frase,
que la investigacién bdsica sirve a un conocimiento no ligado al
sistema de valores, que por ello es éticamente indiferente, y que
solo su aplicacion tenga importancia desde el punto de vista éti-
co, no contribuye ciertamente a esclarecer la cuestion de la res-
ponsabilidad. Evidentemente no se puede separar la investigacion
basica de la aplicada. Toda obstinacién en el Ambito de la ciencia
reside en la decisién libre motivada por los fines y por los valo-
res, por tanto implica obligacion y responsabilidad. Esto motiva
el decidir si hay que seguir una determinada linea de investiga-
cién; el comprometer en ello el propio esfuerzo, y el escoger la
investigacion cientifica como tarea de la propia vida. No es una
decisién poco importante el elegir una determinada orientacién
de investigacion, perseguir unos determinados fines y utilizar para
conseguir su finalidad unos determinados métodos. En todo lo
referente a la decision humana podemos estar motivados de ma-
neras muy distintas, pero siempre hemos de estar humanamente
justificados y responsabilizados. La ciencia, como actividad hu-
mana que es, nunca es totalmente independiente ni indiferente res-
pecto a los valores. La ciencia se realiza en el marco de las condi-
ciones generales historicas y de épocas. «Atenerse a ellas (las
condiciones historicas y de épocas) en el proceso del conocimien-
to y de la justificacidn constituye el ethos historico de una cien-
cia, el cual no puede ser inmunizado» (P. Good). Esto debe ser
en ultimo andlisis justificado por los fines.

b) En el ambito de la investigacién aplicada, una primera
finalidad consiste en la obtencion, mediante la tecnologia gené-
tica, de productos importantes desde el punto de vista terapéuti-
co y comercial. Como ya se ha indicado antes, es posible intro-
ducir una informacién genética de una célula humana, del cuer-
po o de la sangre, en un cultivo de bacterias, y dejarlas actuar.
Con ayuda de las células bacterianas, las entidades-huéspedes pue-
den aprovecharse de proteinas que antes les faltaban totalmente
o carecian de ellas, o no poseian en cantidad o cualidad suficien-
te, o no eran de la procedencia deseada. Uno de los procedimien-
tos que ya se usan es la obtencién de la insulina humana. Ade-
mads se espera conseguir antigenos de virus y mejorar la produccion
de antibioticos.

La obtencién de productos mediante los organismos (biotéc-
nica) no es nueva; es el caso de productos como la cerveza, el queso
y el «choucroute» (sauerkrant). Desde siempre el hombre ha uti-
lizado bacterias y ha producido cultivos. Con la tecnologia gené-
tica consigue optimar los procesos biotécnicos, prefijando modi-
ficaciones genéticas de los organismos implicados.

En el &mbito de estos objetivos no se ve ninglin motivo de inad-
misibilidad desde el punto de vista ético.

¢) Un segundo campo de investigacién aplicada est4 en rela-
cién con las modificaciones genéticas de los organismos utilita-
rios, por ejemplo el mejoramiento de las plantas industriales.
A titulo experimental, ya se ha conseguido introducir en las
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células de organismos superiores genes multiplicados por via de
la clonacién. «Cada célula acoge este ADN, el cual queda asi ade-
cuadamente integrado en su propio genoma y a partir de ahora
es heredado por las sucesivas generaciones de células, produci-
das por la segmentacion de la célula inicial» (O. Hess). Atn me-
joran los efectos si se puede conseguir utilizar los portadores
de informacién adecuadamente preparados (vectores).

Por ejemplo se pueden utilizar como transmisores genéticos,
| virus que implanten las células de los mamiferos. En el cultivo
de plantas y animales se confia, con ese fundamento, poder in-
troducir una determinada caracteristica en una especie disponi-
ble. Asi por ejemplo se intenta obtener una mayor base proteica
en las patatas, o también conseguir desarrollar en el maiz algin
carbohidrato mds sano y mds facilmente digerible. Es evidente
la utilidad que esta investigacion ofrece a los problemas de ali-
mentacion del tercer mundo.

d) Llega ahora el punto particularmente critico de la aplica-
cion de la tecnologia genética al hombre. Aqui la problematica
cambia radicalmente a causa de la diferencia fundamental entre
el hombre y los demas seres vivos, como bacterias, plantas o ani-
males. En efecto, tinicamente el hombre es persona.

Ante el investigador, en toda investigacidn o intervencion en
el hombre, como objeto de investigacién, hay un sujeto humano
que nunca puede ser utilizado como mero medio para un fin. Con
esto se excluye en principio todo experimento y todo intento de
cultivo de los embriones humanos. Unicamente si se admite esto
con toda claridad, es posible entrar en la discusion acerca de la
utilizacion de los métodos de la tecnologia genética en el campo
de la biologia y la medicina humana.

Actualmente se discuten tres campos especificos de aplicacion
respecto a los métodos que tienen por objeto al hombre.

El primero se refiere al andlisis del genoma humano indivi-
dual. El genoma contiene la informaciéon completa destinada a
la estructuracion y funcién de cada cuerpo humano y por tanto
de su genotipo. El cuadro completisimo con el que se presenta
¢l hombre, con toda su potencialidad somatica y espiritual (feno-
tipo), toma consistencia sélo en la interaccion entre el genotipo
y el ambiente, pero teniendo en cuenta que la influencia del am-
biente sobre ciertas caracteristicas del genoma puede ser mads
o menos grande. En muchos casos las propiedades del caracter
y las peculiaridades somadticas no son atribuibles a un solo gen,
sino a la interaccion de la mayoria de elementos de tejido heredi-
tario bajo el condicionamiento del ambiente. En cambio, muchas
enfermedades de base hereditaria (por ejemplo la anemia falci-
forme y la diabetes) estdn determinadas por un solo gen (por ello
se denominan de cardcter monogénico).

Con ayuda de los métodos biocelulares (como la observacién
microscopica del nimero y de la forma de los cromosomas), de
los métodos bioquimicos, y, de manera siempre creciente, de la
tecnologia genética, es posible actualmente efectuar un andlisis
cientifico del genoma humano. El objetivo es —por una parte—
profundizar el conocimiento de la estructura y de la funcién de
la informacién de la tecnologia genética. Por otra parte, estos mé-
todos pueden utilizarse para aislar enfermedades hereditarias mo-
nogénicas o su predisposicion a ellas en cada individuo humano.

El andlisis del genoma tiene aplicaciones tanto en la diagno-
sis prenatal como en la postnatal. Esto proporciona ciertamente
muchas posibilidades de proteccién de la vida y de la salud; sin
embargo también contiene una serie de peligros: en la fase pre-
natal se piensa a menudo en la interrupcion del embarazo. Pero
la enfermedad de un individuo humano nunca es motivo para ma-
tarlo. En el 4mbito de la vida postnatal surgen una serie de pro-
blemas relacionados con la informacién y la proteccion de los
datos adquiridos.

El segundo ambito de aplicacién se refiere a la terapia gené-
tica. No se puede dar una prognosis temporal exacta. Actualmente,

no obstante, parece muy posible que en el futuro la terapia de
una sola enfermedad monogénica sera factible mediante la trans-
ferencia y la inclusién de la correspondiente informacién gené-
tica sana en determinadas células sométicas. Se piensa, por ejem-
plo, en los casos en que las células originarias de la médula dsea
de un paciente, a consecuencia de un defecto hereditario del gen
de la hemoglobina, no pueden producir suficientes glébulos ro-
jos normales (anemia falciforme).

En este caso probablemente podré tener éxito el procedimien-
to de extraer células originarias de la médula dsea, adicionando
a una solucion del cultivo extracorporal el gen necesario, encar-
gado de la formacion normal de la hemoglobina y de seleccionar
las células en que el gen funciona. Las células asi obtenidas, des-
pués de relativa multiplicacién, pueden reimplantarse en la mé-
dula 6sea. Aqui se trata fundamentalmente de una terapia, que
bajo el aspecto ético, se considera como un trasplante de tejido.

De momento la implantacion de genes extrafios en unos ovo-
citos humanos fecundados, a fin de reemplazar a los genes que
faltan, no es posible. Quizd, con certeza, nunca sea posible. No
obstante no habria nada que objetar, en principio, contra tal
intervencidn terapéutica correctiva a condicién, naturalmente, de
que en todas las etapas preparatorias de esta operaciéon tampoco
hubiese ningiin motivo de reserva. Aparentemente es aqui donde
residen las grandes dificultades. El éxito de esta intervencién 1ini-
camente podria controlarse en un ser humano que hubiese alcan-
zado su desarrollo, lo cual supondria una instrumentalizacion del
hombre que no es admisible.

La aplicacion de la ingenieria genética a la cria selectiva de
seres humanos, de momento, tampoco es posible. En otro aspec-
to, es probable que no lo sea nunca de manera antropologicamente
aceptable. El hecho de que se haya conseguido transmitir a una
rata la informacién de la hormona del crecimiento es un argu-
mento muy débil, y que deja sobreentender que el ser humano
es concebido como una simple suma de caracteristicas genéticas.
De este modo se le podria manipular para fines determinados con
una sencilla adicion o sustraccion. Es evidente en ello la confu-
sion con la cria animal. Igualmente es también clara la diferencia
entre el respeto a las recomendaciones referentes a la genética
humana en la procreacién y a las ideas relativas a las intervencio-
nes que tienen una finalidad determinada en los genomas. Inclu-
s0 si la eleccion tuviera que hacerse en funcién de la salud de
la pareja, se trata de intervenciones que cuestionan la identidad
v la integridad de un ser humano. Asi, pues, a partir de ahora,
se puede decir con certeza que toda forma de cultivo selectivo
de células humanas es profundamente contrario a la dignidad
humana y a los derechos del hombre en general.

El tercer y 1ltimo campo de aplicacién se refiere a la implan-
tacion de informacidn genética en el dvulo humano fecundado.
Y aqui la cuestién ética se torna particularmente critica.

Si en el futuro se ha de tener éxito en reparar una anomalia
genética (por ejemplo la carencia de un determinado gen) en un
6vulo humano, mediante la intervencion de tecnologia genética,
nunca se podra objetar contra tal procedimiento correctivo. Esto
implica que cada paso que lleva a este nivel de intervencién co-
rrectiva, nunca ha de ser tampoco motivo de preocupacion ética.
Pero seguramente, al menos actualmente, no es posible pensar atin
en semejante préactica terapéutica correctiva.

En la linea de los principios queda excluida —como ya se
ha dicho— cualquier manera y cualquier intento de cultivo de
seres humanos. Esto también es valido para los experimentos
de reproduccién asexual de los seres humanos mediante la téc-
nica del intercambio de los nicleos de las células. También se
incluyen en estos experimentos intentos similares, todavia en el
campo de la hipétesis. Tales experimentos e intentos tienden a pre-
determinar de manera profunda la estructura personal del suje-
to. Y ya, ahora, se puede decir con seguridad que cualquier culti-
vo del ser humano contradice la dignidad del hombre, porque ello
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traiciona el origen y viola asi, de manera grave, el derecho a la
integridad corporal.

3. ¢Qué es lo que se puede decir referente a las posibles con-
secuencias de la tecnologia genética?

Aunque en la linea de los principios sea asegurable la no res-
ponsabilidad de una nueva tecnologia genética, es necesario, no
obstante, seguir examinando la aplicacion ulterior de una nueva
técnica teniendo en cuenta sus posibles consecuencias. Esta es una
tarea que nunca se puede llevar a cabo de manera completa o
definitiva, porque siempre queda abierto tanto el factor de utili-
dad como el de riesgo. Mientras los efectos colaterales e inmedia-
tos de un experimento sean controlables con relativa facilidad,
las consecuencias a medio y a largo plazo de una tecnologia se
escapan de una diagnosis segura. Esto depende, por una parte,
del hecho de que todavia no son suficientemente claras todas las
bases tedricas de un procedimiento y de que las hipotesis se han
de verificar en la préctica. Por otra parte, empero, esto depende
aun del hecho de la falta, mas que nunca, de un sélido conoci-
miento capaz de pronosticar los efectos de la nueva tecnologia
sobre el ambiente ecoldgico y social.

La fuga de microbios hacia el exterior parece, hoy dia, que
ha sido vencida. Queda abierta la cuestién de que si esto valdra
también para los neo-microbios que aun pueden ser cultivados
y que tendran que cumplir su propio trabajo bioquimico en am-
biente abierto.

«No es previsible si estos anhelados servidores de la humani-
dad no podrdn traspasar la delimitacion restringida a su especifi-
cidad, ejerciendo una accidn apropiada en un ambiente y en una
serie de mutaciones, alterando asi el equilibrio ecolégico prepa-
rado para esta accion. ;Es licito hacer con el ambiente semejante
juego de azar?» (Hans Jonas en el discurso de la Hoechst).

En este aspecto la opinién publica se pregunta con particular
interes sobre las posibles consecuencias. Cuanto mds aumentan
las posibilidades técnicas de organizar nuestro mundo y nuestro
ambiente, mas se exige que el investigador no se limite a circuns-
cribir la experimentacién al estricto dmbito cientifico, respecto
a la posibilidad y al riesgo de su investigacion, sino que conside-
re también sus consecuencias para la sociedad y para el mundo.

Esta exigencia es comprensible. Sin embargo, cualquier dis-
cusion acerca de la responsabilidad de las investigaciones cienti-
ficas habra que reconocer los limites de esta afirmacién. Al igual
que para cualquier responsabilidad moral, también para la del
investigador, vale el que el cientifico sélo pueda considerar, bajo
su responsabilidad, sus decisiones y las consecuencias predecibles
de su obra o de sus omisiones. Las consecuencias han de ser pre-
visibles para él. Segiin hemos visto, esto ya es dificil para los efectos
a medio plazo; a largo plazo, es indudablemente excesiva la pre-

sién del investigador de confrontar estos efectos. Con sus refle.
xiones, el cientifico queda muy supeditado a la esfera inmediata
de su préctica cientifica. Su competencia puede ser solamente ¢|
poner en evidencia las posibilidades y consecuencias de la deci-
sion, que de otra manera la gente no conoceria. No obstante, cop
ello, cada parte de la misma ciencia queda pendiente de un dis-
logo cientifico-politico y cientifico-ético; inicamente del didlogg
puede surgir un entendimiento sobre los intereses dominantes,
sobre los valores y sobre la prioridad de los valores.

Hans Jonas, en el intento de trazar una ética para la civiliza-
cion de la técnica, sostiene la tesis que actualmente la ética ng
se puede delimitar como ética del presente sino como ética de]
futuro, una ética de responsabilidad en perspectiva. Su impera-
tivo categorico dice: «Obra de manera que los efectos de tu ac-
cidn sean compatibles con la permanencia de una vida auténtica-
mente humana sobre la tierra». No es licito arriesgar la inexis-
tencia de las generaciones futuras por la existencia de la generacién
actual.” El principio utépico de la esperanza debe ser sustituido
por el «principio de responsabilidad», que precisamente para evitar
el desastre, prevé seriamente una posible catdstrofe.

Este predominio del prondstico negativo, en Jonas, no pro-
porciona ningiin criterio suficiente para comprender qué debe ha-
cerse responsablemente en el proceder actual. Al contrario, éste
no da un conocimiento motivado de lo que con seguridad debe
dejar de hacerse. Si quisiéramos seguir esta tesis, en tanto que no
pueda excluir con seguridad el predominio de las consecuencias
negativas, se deberia omitir toda clase de aplicaciones. Si asf lo
hiciéramos, significaria el fin del progreso técnico. Nuestra tesis
no es: stop, sino step by step (paso a paso) o doing by risk (hacer
con riesgo). Esta es —segiin mi opinién— la visién adecuada para
un cristiano. Debemos moderar nuestras decisiones concretas res-
pecto a un valor positivo. Jonas mismo indica que la «verdadera
vida humana» no es pensable sin el respeto a la dignidad y liber-
tad de cada individuo concreto. Este respeto no se satisface mien-
tras se hagan valer unicamente los propios derechos. En una men-
talidad de esta clase, la responsabilidad de la ciencia hay que
entenderla solamente como el juego de la pretensién y de la con-
tra-pretension. Al contrario, la responsabilidad de la ciencia so-
lamente puede clarificarse por un profundizada reflexién sobre
la esencia de la libertad moral. La libertad moral es la libertad
asumida como es debido. Esta se asume como es debido median-
te el servicio al bien comiin de todas las generaciones, incluidas
las futuras. Es necesario considerar y asegurar el mundo huma-
no en su totalidad y multidimensionalidad. De esto no sélo for-
ma parte el ambiente, cuya importancia es mds percibida que
nunca, sino también la vida, que en las instituciones implica
la comunidad juridica.

La ciencia tampoco puede eximirse .de esta responsabilidad,
bajo pena de la pérdida de su propia libertad.
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La ingenierfa genética como accién del hombre
sobre la naturaleza se describe en sus consecuencias
positivas en el mundo fisico, animal y vegetal
y se advierte también del peligro ecolégico que puede
resultar sin un correcto control, La aplicacién
en la terapéutica genética, tanto somética como germinal
correctora e incluso perfectiva del genoma, se presentan
ante una luz tan positiva que el articulo merece
el calificativo de excepcional. Las matizaciones
y condiciones «sine qua non» para una licita aplicacién
son debidamente analizadas y ponderadas.

INTRODUCCION:
DE MENDEL Y DARWIN )
A LA RECOMBINACION GENETICA

Las experiencias realizadas por Gregor Mendel (1 1884), cru-
zando diversas variedades de guisantes y observando los resulta-
dos, se dieron a conocer al publico el afio 1866 en las Memorias
de la Sociedad de Naturalistas de Brno con el titulo Ensayos
sobre los hibridos vegetales. Con ellos puso los fundamentos
de la genética como ciencia; las leyes que rigen la transmision de
caracteres en las generaciones fruto de una hibridacion quedaron
establecidas.

El afio 1859 habia publicado Charles Darwin (7 1882) su obra
El origen de las especies y, a partir de las variedades percibidas
por €l al observar la naturaleza, formulaba la teoria de la evolu-
¢ion de la vida, desde las formas mads simples hasta realizaciones
cada vez mds perfectas, a través de una progresiva acomodacion
al medio por parte de las especies primigenias y de cruces o erro-
res, tan afortunados como fortuitos, entre linajes diversos.

No ha resultado facil coordinar teéricamente mendelismo y
evolucidn en la sintesis actual!. Pero, sin conocer la explicacién
darwiniana ni las leyes de hibridacion, la cultura agricola y gana-
dera habian permitido al hombre, desde la Edad de Piedra, me-
jorar determinadas cualidades de sus cultivos y de sus reses me-
diante la seleccion de las variedades mas preciadas del producto
y mediante la induccion de los cruces adecuados. Tales técnicas,
de todos modos, s6lo muy lentamente, mediante pequefios cam-
bios mantenidos en la misma direccidn a través de varias genera-
ciones, lograban modificar la calidad y/o fecundidad de las nue-
- vas plantas o animales en una forma y cantidad estadisticamente
significativas.

Hasta tiempos muy recientes no se habia individuado el gen, su-
jeto transmisor de las diversas caracteristicas y funciones biologi-
cas. Mds reciente es atin el hallazgo de métodos que permiten aislar
genes (o grupos de genes) de una célula y recombinarlos con otros
de la misma o de diversa especie2. La posibilidad de transferir
propiedades, funciones e incluso porciones de patrimonio here-
ditario de un ser vivo a otro, provocando saltos en las mutaciones

inasequibles antes por la agricultura y la zootecnia, ha supuesto
un cambio cualitativo en el dominio del hombre sobre la natura-
leza, incluso sobre la suya propia. Lo mds nuevo es que semejan-
tes procesos puedan ser provocados bajo su inmediato control3.

Nadie pone en duda que el acervo de nuevos conocimientos
y nuevos métodos puestos a disposicion del bidlogo molecular tie-
nen valor objetivo y suponen un gran avance cientifico y técnico,
pero ciencia y arte no pueden hacerse cargo, sin salir de sus pro-
pios principios, del interés del hombre en su totalidad, individual
y socialmente considerado. Corresponde a la ética-como-saber for-
mular normas capaces de tutelar la dignidad de todo hombre en
este nuevo mundo, de contenido y limites apenas conocidos,
en que lo introduce la nueva tecnologia. Corresponder4 a la ética-
como-préctica promover, de acuerdo con ellas, la plena realiza-
cion de toda persona, integralmente considerada, en su singulari-
dad y en sus relaciones con las otras de su misma generacion
y de las futuras, salvaguardando la justicia en el disfrute de dere-
chos entre ellas.

Abordaremos sucesivamente los problemas éticos planteados
por la biotecnologia, primero en cuanto a la vida generalmente
considerada, segundo en cuanto a la justicia y tercero en cuanto
a su aplicacion en el mismo ser humano®. A modo de apéndice
trataremos ademas algunas cuestiones vinculadas con el tema.

PROBLEMAS RELACIONADOS
CON LA VIDA EN GENERAL

Las primeras experiencias de recombinacién genética se ini-
ciaron en U.S.A. el afio 1971 y pronto se revelaron, alli y en otras
partes, extraordinariamente aptas para progresar en el conocimien-
to de las mas elementales estructuras vitales, de los procesos que
las mantienen, de las mutaciones a que estdn expuestas y de las
causas que las motivan, asi como de las posibilidades que tienen
de reproduccion.

Muy pronto el modificar y programar las caracteristicas bio-
logicas de bacterias y otros seres unicelulares, dotandolos de un
determinado gen, se revelé muy importante para la industria y
el comercio: permitia producir, con una pureza y calidad insos-
pechadas, en poco tiempo y a costo muy reducido, moléculas or-
gdnicas de importancia trascendental para la salud, como la insu-
lina, la albiimina, el interferén, la hormona del crecimiento, etc.

Poco después se paso al campo de los organismos pluricelula-
res con notables repercusiones en el mundo de la agricultura y
de la zootecnia. Las cosechas y el ganado mejoran en cantidad
y calidad: determinadas plantas pueden incorporar propieda-
des ajenas que, por un lado, hacen mas rentable su explotacién
(p. €j., suplencia de abonos por sintesis vitales propias) v, por
el otro, resultan mas ricas en orden a la alimentacion de sus con-
sumidores (p. ej., aumento de proteinas); la biotecnologia apli-
cada en las granjas de explotacion permite también inducir una
mayor produccion de carne o la incorporacién de otras propie-
dades titiles en los animales domésticos.

La recombinacidn genética y la fusion celular han dado tam-
bién lugar a nuevos organismos capaces de convertir desperdicios
en fuente de energia, y de eliminar las oleadas negras producidas
por los petroleros accidentados, ademds de otros provechos.
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Aparte los éxitos obtenidos en la produccién farmacolégica,
se pensé muy pronto en la aplicacién de los nuevos conocimien-
tos a la terapia y al perfeccionamiento directo de la naturaleza
humana, pero esto presenta dificultades especificas que estudia-
remos en tercer lugar.

Baste subrayar entretanto que, la esperanza suscitada por los
éxitos obtenidos con la aplicacion de la recombinacion genética
al mundo fisico, vegetal y animal, se vio desde el primer momen-
to oscurecida y aun contrarrestada por el miedo a los peligros que
entrafia suplir la seleccion natural de las formas de vida por una
decisién humana pretendidamente cientifica, tal vez incompetente
y arbitrariamente injusta.

La posibilidad de adentrarnos en el mismo niicleo de las célu-
las para partir y recomponer los cromosomas tiene tanto parale-
lismo con la capacidad para desintegrar el dtomo que no podia
menos de despertar enormes suspicacias y temores. La adminis-
tracion por parte del hombre de la energia atémica se inicié con
una hecatombe y destruyé dos ciudades (6 y 9 de agosto 1945).
Cuarenta y un afios después, hoy en dia, los «idtomos para la paz
y el bienestar» siguen siendo excepcion, comparados con los ar-
mados y dispuestos para disuadir de la guerra amenazando con
ellos. El mismo uso industrial no estd exento de graves peligros,
como ha demostrado con particular elocuencia la catastrofe de
Chernobyl.

Afade dificultades el que sélo empezamos a conocer cémo
estan formados y se modifican los mensajes genéticos y sabemos
alin mucho menos sobre el modo de regular su expresion?, e, d.,
sobre como hacer que actiien de un modo determinado en el tiem-
po preciso. Particular preocupacion despierta el que las hipotesis
hayan de comprobarse experimentalmente y el que los productos
de la biotecnologia adquieran en su obrar la autonomia que
corresponde al ser vivo6, aparte la doble posibilidad de multipli-
car su acciéon mediante una reproduccién acelerada y de dar
lugar a mutaciones imprevistas en las nuevas generaciones, que
se emanciparian al control humano.

El temor de que la formacién de nuevas formas de vida oca-
sionase plagas dificiles y aun imposibles de eliminar, produjo en
la opinidn puiblica mayor impacto que la esperanza basada en las
fuentes de riqueza y bienestar abiertas a una explotacién benefi-
ciosa de las nuevas posibilidades. Del temor a la hipotética epi-
demia, debida a nuevas plagas microbianas resistentes a todo
antibidtico o productoras de toxinas sin antidoto conocido, se pasé
pronto a considerar que las nuevas formas de vida, inducidas en
bacterias, plantas o animales, aunque no dafiasen de inmediato
al hombre, podrian perjudicar a otros animales beneficiosos y cau-
sar supuestos trastornos en los ecosistemas con efectos nocivos
e irreparables en la ecologia ambiental. Se acabd por esgrimir tam-
bién la amenaza de una guerra bioldgica con efectos devastado-
res. Los dos primeros temores hacen hincapié en el insuficiente
conocimiento de las bases tedricas y en lo imprevisible de las reac-
ciones y mutaciones naturales’. El dltimo afiade al computo de
imprevisibles desastres la intervencién perniciosa de la pasion des-
bordada y en la mala voluntad.

Los primeros en dar la voz de alerta y en reclamar del Estado
normas coercitivas fueron cientificos de primera linea y entida-
des académicas o eclesidsticas de prestigio indudable8. Los temo-
res no fueron confirmados por los hechos y, transcurridos algu-
nos aios, las intervenciones del mismo nivel y estilo se expresaban
en tono mucho menos alarmista.

La experiencia ha demostrado que la peligrosidad inherente
a la biotecnologia puede encauzarse en los limites de lo tolerable
sin recurrir a medidas demasiado coercitivas, que podrian privar
a la sociedad de innumerables bienes. La proporcion debida en-
tre la funcién legalmente controlada y el fin pretendido (presu-
puesto racional de toda norma juridica) debe tutelar en lo posi-
ble el derecho personal del cientifico a investigar y dominar
técnicamente la realidad (presupuesto de la necesidad o ausencia
de alternativas menos agresivas). Dado que la legislacién no

puede seguir de cerca las siempre nuevas experiencias, se hap
revelado particularmente titiles para el necesario control socig|
la oportuna publicidad de aspiraciones y logros, junto con g
establecimiento de comités de ética, integrados por expertos en
diversas especialidades y dotados de una composicién pluralista
en la concepcion del mundo y de la vida.

Se impone ante todo desvelar el sentido de responsabilidad ét.
ca en el investigador a fin de que la fascinacién técnica y el pry-
rito de alcanzar nuevas metas no le ofusquen hasta el punto de
arrostrar €l mismo y someter a otros a peligros desproporciona-
dos, habida cuenta de los beneficios perseguidos y de 1a probabj-
lidad de alcanzarlos. De todos modos, las repercusiones de un error
semejante en el mundo de los vivientes y en la sociedad reclama
del Estado el establecimiento de controles y penas aptas para
canalizar el progreso dentro de los margenes de seguridad minj-
mamente exigibles. Tratdndose de normas juridicas, impuestas por
una fundada presuncion de peligro para el bien comuin, el cienti-
fico habré de tenerlas en cuenta al decidir en conciencia el modo,
ritmo y direccidn de sus trabajos.

La reflexion ética no ha podido menos de advertir que, si bien
en cantidades infinitesimales, ciertas mutaciones genéticas tienen
lugar espontdneamente en la naturaleza (el virus de la gripe cam-
bia su estructura y cualidades cada afio, haciendo dificil prepa-
rar la vacuna adecuada para el préximo brote epidémico) y que
desde antiguo recorre el hombre a la accion multiplicadora de mi-
croorganismos (bacterias u hongos) para sazonar el pan, el que-
so, la cerveza, etc.,, mediante levaduras y fermentos?®, No es que
de ahi se siga la honestidad de la recombinacién genética. La na-
turaleza, como categoria fisica o bioldgica, no es norma de mo-
ralidad. El juicio ético, positivo o negativo, depende solamente
de que tal modo de proceder beneficie o perjudique al ser huma-
no en cuanto tallo, Sélo queda claro que los peligros de la bio-
tecnologia respecto a la vida, generalmente considerada, por gran-
des que puedan ser, son conmensurables con los de otras
actividades humanas, fuente de bien y de mal. La ética no tiene
por qué forjar principios de nuevo cufio para la accion personal
temeraria en este campo. Lo mismo vale del peligro, en cuanto
puede venir provocado por la insensatez o por la perversidad
humanas, incluso en el supuesto de una posible guerra biolégica,

La prudencia viene requerida en moral con tanta mayor ur-
gencia, cuanto mayores son los bienes y males en juego. Parali-
zar la investigacién genética en los vivientes inferiores supondria

renunciar a gran parte de la soberania del hombre sobre ellos -

y a enormes beneficios posibles. Ponerla en juego sin prever po-
sibles dafios podria significar desastres de incalculable trascen-
dencia.

PROBLEMAS RELACIONADOS
CON LA ECONOMIA, LA LIBERTAD Y EL PODER

La primera constelacion de cuestiones éticas planteadas por
la biotecnologia surgié en torno al temor de que sus experiencias
pudiesen atentar contra la vida, directamente o mediante la irre-
parable descomposicion del equilibrio ecoldgico. La segunda gira
en torno a la justicia.

Descubierta la estructura del ADN y conseguida la técnica
capaz de cambiar los mensajes y las caracteristicas vitales inclui-
das en sus secuencias, la biologia molecular y la biotecnologia
inciden ampliamente en el mundo de la produccion y del desa-
rrollo. Aparte el influjo directo en el ser humano, de que habla-
remos después, el dominio de la biologia se convierte en biopo-
der a través de su influjo en la economia y en la politica. Quienes
administren los conocimientos y las técnicas de la recombinacion
genética tendran en sus manos el destino de individuos, de am-
plias sociedades y de la humanidad entera.

Ya la inicial aplicacion de la recombinacion genética a la pro-
duccién de nuevos medicamentos se reveld sobremanera benefi-
ciosa desde el punto de vista econémico y suscité enorme interés
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por experimentar nuevos remedios y también por financiar la
investigacion previa, sefial inequivoca de que se percibié en ello
una ocasion optima para hacer fortuna.

Si aceptamos la economia de mercado, los problemas éticos
del provecho no ofrecen novedad especial y deben ser calificados
de acuerdo con los principios que se siguen de la competencia leal
y desleal, habida cuenta de las exigencias del bien comiin.

Corresponde al Estado (a nivel internacional sigue echdndose
en falta una autoridad coactiva capaz de imponer el orden debi-
do) establecer las medidas necesarias para que la oferta y la de-
manda promuevan la oportuna cantidad y calidad de los bienes
obtenidos, sin descuidar un reparto de los mismos que, a la vez,
estimule la produccién y cubra equitativamente las necesidades
de todos. Las leyes que regulan la posibilidad de patentar microor-
ganismos manipulados o, mds bien, determinado modo de obte-
nerlos deben tener en cuenta los mismos principios.

Particular atencién merece la relacién entre el origen de los
fondos y sus beneficiarios. Con frecuencia la construccién y man-
tenimiento de los laboratorios donde se investiga, asi como la for-
macion de los cientificos, ha sido financiada con bienes piibli-
cos, que pasan luego a favorecer intereses privados, porque los
fondos particulares se muestran mas sensibles a las posibilidades
de éxito y mas generosos que el Estado para una financiacién con-
creta. La investigacién de mayor interés para todos a largo alcan-
ce podria no atraer suficientemente el capital privado. Aparte
la correccion en justicia del desplazamiento sufrido por la inver-
sion, la autoridad debe esforzarse por canalizar mayores recur-
sos hacia el éxito social y el bien generalizado que hacia el prove-
cho economico de unos pocos.

Los moralistas debemos prestar atencién también al peligro
de que insistentes y poderosas presiones de cardcter econémico,
politico y militar atenten contra los valores académicos de la
libertad de investigacion y de la fluida intercomunicacion cienti-
fica. El interés personal del experimentador, avido por llegar
el primero, atenta también contra el 1iltimo valor indicado. El be-
neficio econdmico y el bien publico, la produccién industrial
y la tarea universitaria pueden presentar intereses contrapuestos
a corto alcance, porque el mayor beneficio del inversor y el pres-
tigio cientifico del particular piden el secreto en la investigacion,
mientras que el progreso verdadero y la proteccion de las perso-
nas exigen la maxima comunicacién de los resultados ya obteni-
dos. Son la mejor plataforma de lanzamiento hacia nuevos éxi-
tos. Es evidente de qué parte deben estar el imperativo moral
y la proteccion juridica.

Conviene desarrollar el sentido de la responsabilidad al res-
pecto en todo cientifico. Sélo asi conseguird mantenerse alerta
para no hallarse inadvertidamente manipulado por grupos influ-
yentes, poderes facticos o el mismo Estado a costa de irrenuncia-
bles valores académicos!!.

La configuracion, la pertenencia y el empleo de nuevas for-
mas de vida no puede abandonarse al afin de lucro y de poder.
Supondria poner en peligro valores de tanto precio como la justi-
cia y la libertad, el auténtico progreso humano y la autonomia
universitaria. Se impone ponderar técnica y socialmente cada nue-
vo paso con el punto de mira puesto en el bien publico mds am-
plio y en el interés a largo plazo de toda la humanidad 2, Los
comités de ética a que aludimos antes, y un didlogo abierto con
la opinién publica ilustrada, deben valorar las consecuencias
politicas y éticas de un determinado proceder, contrastar la esca-
la de valores vigente en la practica, individuar las verdaderas prio-
ridades y los intereses en juego.

PROBLEMAS PROPIOS
DE SU APLICACION AL SER HUMANO

La aplicacion de la recombinacion genética al hombre suscito
desde el primer momento enormes esperanzas y preocupaciones
muy serias. El mismo afio 1953, en que el mundo cientifico pudo

conocer las estructuras del ADN, tenia lugar en Roma el Primer
Simposio Internacional de Genética Médica y, en su discurso a
los participantes, el papa Pio XII, después de afirmar que «la ge-
nética practica no reduce en modo alguno su papel al de especta-
dor pasivoy, que «la tendencia fundamental de la genética y de
laeugenesia es influir en la transmision de los factores heredita-
rios para promover lo bueno y eliminar lo nocivo» y que «esta
tendencia fundamental es irreprochable desde el punto de vista
moral» 13, concluia sus reflexiones éticas con estas palabras: «los
objetivos précticos que permite la genética son nobles, dignos
de reconocimiento y de estimulo. Se le pide s6lo que, al apreciar
los medios destinados a conseguir sus objetivos, tenga siempre
en cuenta la diferencia fundamental entre el mundo vegetal y ani-
mal, por un lado, y el hombre, por el otro. Entre los primeros
puede disponer por completo de los medios para mejorar las
especies y las razas. En el mundo del hombre, por el contrario,
se halla siempre ante seres personales, cuyos derechos son intan-
gibles, ante individuos sujetos ellos mismos a normas morales
inflexibles, cuando ejercen su capacidad de suscitar una nueva
vida. Asi el mismo Creador ha establecido barreras en el cam-
po moral, que ningiin poder humano es competente para eli-
minar» 14,

El Creador (para quien no cree, el azar y la evolucién) ha otor-
gado al hombre el dominio sobre cuanto le rodea y una sana ad-
ministracion de su propia vida !5. La recombinacién genética no
s6lo pone en manos del hombre nuevas posibilidades de influir
en la condicion sana o enferma del individuo y de sus descen-
dientes, sino que ademads, si modificase las estructuras basicas de
su existencia tal como viene programada en los genes, determi-
naria en gran parte su manera de ser fisioldgica y psi-
quica, podria atentar contra su identidad e incluso contra el mis-
mo ser de la especie humana, cambiando la informacién biolé-
gica comun a todos los individuos de ésta. En los seres inferiores
podemos alterar incluso la especie, pero, cuando se trata de la per-
sona humana, debe quedar a salvo también la singularidad, ya
que cada individuo tiene un destino propio e inalienable; el hom-
bre es «la tnica creatura terrestre a la que Dios ha amado por
si misma» 16. La relacién entre integridad bioldgica e identidad
personal o especifica es muy profunda.

El acceso de la técnica a los confines de la existencia (puede
modelarla de modo diverso) exige del moralista ampliar el hori-
zonte en su visién del hombre y del mundo, y no pronunciarse
sin tener en cuenta los nuevos datos cientificos y experimentales,
incluso aquellos que fuesen resultado de pruebas que no se pu-
dieron realizar honestamente. Por otra parte, la posibilidad de cam-
biar el ser mismo del individuo y de un grupo humano exige una
valoracion ética que ha de tener en cuenta el sentido de la vida
y de la muerte de cada persona en el conjunto de la sociedad
actual y en la por venir. Porque la técnica y la ciencia posibilitan
el progreso, pero no lo garantizan. Amplian el campo de la res-
ponsabilidad humana, pero corresponde a ésta, mediante la re-
flexion ética, dictaminar, desde mds alld de los conocimientos
adquiridos, cudl es el uso verdaderamente humanizante de las nue-
vas posibilidades y urgirlo.

Por un lado, se impone tratar al hombre siempre como sujeto
dotado de autonomia en la decisién libre de su proceder (dere-
chos de la persona). Por el otro, se siente y estd él mismo ética-
mente obligado a proceder de acuerdo con su naturaleza racional
y a crecer siempre hacia una mas perfecta realizacién del propio
ser (imperativo moral fundamental)!?, El recurso a la recombi-
nacion genética en el hombre para curar o prevenir enfermeda-
des, asi como para potenciar determinadas cualidades e incluso
para mejorar la dotacion bioldgica de las nuevas generaciones
deberd respetar siempre la identidad tanto del sujeto como de
la especie y la apertura de cada uno hacia su maxima realizacién
personal.

La identidad del sujeto viene condicionada por una doble
estructura fundamental: la exterior o somatica, basicamente de-
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terminada por la dotacién genética, y la interior o psicoldgica,
dependiente ciertamente de la primera, pero nunca plenamente
reducible a ella. La primera, anatémica y fisioldgica, situa a la
persona en las coordenadas del tiempo (sucesion) y del espacio
(limites) abriéndola a la relacion hacia fuera y dotdndola de los
condicionamientos organicos bdsicos para el disfrute de sus cua-
lidades especificas: entendimiento y libertad, asi como para la
relacién interpersonal requerida por la naturaleza social del ser
humano. La segunda, subjetiva y espiritual, le otorga razén, auto-
conciencia y continuidad, permitiéndole trascender el espacio
y el tiempo, enraizada en el pasado por la memoria y expandida
hacia un mas alld siempre anhelado. No hay duda de que el
poder de la ciencia y de la técnica ha ampliado las posibilidades
y las esperanzas de ese ir mds alld. Esta dimensidn trascendente
del mismo ser en cuanto humano es irrenunciable e incoercible.
Desde la fe percibimos en ella el reclamo de un destino sobrena-
tural, que hizo exclamar a San Agustin «grande eres, Sefior, y su-
mamente laudable; ...porque nos has hecho para ti y nuestro
corazon esta inquieto hasta que descanse en ti» 18,

La identidad pierde cierta integridad y permanencia somdtica
y psicoldgica, pero no se opone al crecimiento, ni a todo otro
aumento o disminucion. La obligacién ética de lograr la propia
perfeccion y de este modo «realizarse», exige que no acepte uno
disminucién alguna, que no venga compensada por un tal aumento
en otra dimensidn del ser, que éste aboque en una mds plena rea-
lizacién total de si mismo. El que la merma en tiempo de vida
y en la integridad corporal o psiquica venga compensada por otros
crecimientos humanos y personales presupone el ejercicio razo-
nable de la libertad.

Fisicamente pudo siempre el hombre decidir sobre su ser o no
ser, y también sobre la privacién de algin miembro, 6rgano o fun-
cion no vitales, pero la reflexién ética impuso siempre el mdximo
respeto a la vida y a la integridad. Las nuevas técnicas ponen ade-
mas en manos del hombre la posibilidad de cambiar su propia
manera de existir. Toda posible modificacion debe salvaguar-
dar la identidad, tanto individual como especifica, la apertura
o capacidad de expansién personal y la decision libre en ella. Auto-
nomia, identidad y posibilidad de crecimiento personal marcan
los hitos (el limite) en la disposicion libre y honesta de uno mis-
mo y determinan la norma moral para el empleo de la recombi-
nacion genética en el mismo hombre.

Consideraremos hipdtesis, que estdn muy lejos de ser hoy fac-
tibles; algunas, tal vez, no lo serdn nunca, pero nadie puede
excluir del campo de las posibilidades lo que la imaginacion ya
ha supuesto y «no es demasiado pronto para adelantar la consi-
deracién de lo que nunca ha sido antes considerado» 19,

Recombinacion genética con fines terapéuticos

Es natural que desde el primer momento pusiesen los mé-
dicos las mayores esperanzas en la recombinacién genética con
fines terapéuticos. Si la inofensiva Escherichia coli, clonada con el
gen humano de la insulina, ha mejorado tanto la condicién de
los diabéticos, al producir purificada y en cantidades industria-
les esta hormona tan importante para el tratamiento de la enfer-
medad, jcudnto mejor seria el remedio si se consiguiese no ya
corregir el sintoma, sino eliminar la causa misma del trastorno
mediante la correccién genética del paciente incluso heredable! 20,

Pronto advirtieron los expertos que habrian de empezar por
alguna terapia somatica. Esta transformaria la célula o tejido hués-
ped, dejando intacto el patrimonio hereditario del sujeto. Sélo
mas tarde seria posible dar el salto a la terapia germinal, que su-
pone la intervencién en embriones tempranos o en gametos des-
tinados a engendrar; el gen introducido y su funcién se transmi-
tirfan a la herencia. De esta forma se pasaria de una terapia
genética reparadora a otra preventiva, como sucedié con la medi-
cina tradicional, e incluso podria pensarse en la eugenésica, po-
tenciando, al menos, cualidades propias del ser humano. Cada

una de éstas posibles intervenciones estd sujeta a dificultadeg
especificas desde el punto de vista cientifico-técnico y reclama ung
reflexion ética atenta a las peculiaridades del supuesto.

Estamos, desde luego, muy lejos de dominar la inserciép
o substitucién de genes en el lugar adecuado de cromosomag
humanos. La estructura de éstos es extraordinariamente com-
pleja. Pero hemos aprendido a no considerar imposible nada de
lo imaginado en un alarde de ciencia ficcién. Podrd empezarse
por la terapia molecular somatica, pero se logrard acceder a la
germinal, previniendo la proliferacién de individuos tarados. ;Ser4
un dia posible sanar de raiz las mds de 1.200 enfermedades here-
ditarias ya conocidas?

Terapia somatica

De todos modos, ni siquiera la ferapia somdtica esta exenta
de dificultades. Supone que las células del tejido afectado pue-
dan ser extraidas y cultivadas de modo que crezcan y se repro-
duzcan fuera del cuerpo, incluso después de la oportuna recom-
binacién genética, para ser luego reimplantadas con éxito. Hoy
por hoy sélo se prevé todo esto asequible con médula dsea y teji-
do epitelial. Incluso en estos casos se trata de una terapia experi-
mental, pues no es fécil asegurar que el gen se insertara donde
debe, mantendrd su funcién y no perjudicard la de otros, ni la
armonia del conjunto. La dificultad aumenta, cuando es preciso
clonar un conjunto de genes diversos. En la cirugia somdtica
conocemos la relacion del érgano con el resto del organismo,
La geneética desconoce atin el influjo de un gen en el modo de
expresarse los demads y el perjuicio podria no aparecer hasta muy
tarde?!.

A pesar de ello, desde el punto de vista médico, esa terapia
genética reparadora puede equipararse al trasplante de 6rganos
y el moralista tinicamente debe urgir las condiciones éticas pro-
pias de la experimentaciéon humana, que, para abreviar, sintetizo
aqui en el consentimiento informado y razonable del paciente,
supuesta la competencia cientifico-técnica del operador con los
medios e instalaciones adecuados a su disposicion. Esto supues-
to, «el enfermo que lo acepta puede incluso dar ejemplo de gene-
rosidad por el bien de la humanidad» 22. Nos hallamos ante las
dificultades propias de toda préctica médica en estadio expe-
rimental.

Eticamente se impone distinguir la experimentacién realizada
con material biolégico humano (tejidos, organos susceptibles de
ser trasplantados, etc.) de la que se realiza con seres humanos.
En este ultimo caso es preciso tener presente que, sin el consenti-
miento informado y libre del sujeto sometido a la experiencia,
ésta solo puede realizarse honestamente con fines terapéuticos
y con la certeza de que, habida cuenta de las alternativas, no sélo
no ha de redundar en perjuicio del interesado, sino que se dan
fundadas esperanzas de que pueda favorecerle 23,

Terapia genética germinal

La terapia genética germinal supone la intervencion en em-
briones tempranos o en uno (o ambos) gametos destinados a pro-
crear. El gameto, en cuanto tal, no obstante su valor simbdlico,
el patrimonio hereditario y la capacidad de suscitar nueva vida
que le son propios, habria de ser considerado material biol6gico
humano, pero, en cuanto haya de fecundar o de ser fecundado,
entra en la consideracion ética del ser personal. No quiero entrar
de nuevo aqui en la discusién acerca del momento en que la nue-
va vida adquiere individuacion y debe ser tratada como per-
sona?4, La posibilidad de reparar o suplir un gen deficitario o
anormal en el estadio de cigoto o de gameto repararia un defecto
y supondria una terapia preventiva para los descendientes. Estos
dejarian de heredar la enfermedad.

En cuanto a la intervencidn en los primeros estadios del em-
brién, no debemos formular mas exigencias éticas que las nece-
sarias en toda experiencia terapéutica con seres humanos sin
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dejar de ponderar, en la debida consideracién de las ventajas
e inconvenientes?, que los errores biol6gicos son irreversibles y
que en el momento presente permanece inseguro el lugar del cro-
mosoma en que se injertard el gen, natural o sintético, que le in-
corporamos. Si no coincide en la colocacién con el gen original
o correspondiente, puede ser que se exprese en el tejido apropia-
do, pero también en otros, dando lugar a posibles interferencias
perturbadoras del organismo en su totalidad. Las dificultades in-
dicadas urgen mayor rigor en el aprecio de las condiciones reque-
ridas, pero no deben impedir, cumplidas éstas, el paso a la expe-
riencia, cuando pensamos que el cambio en su patrimonio
hereditario le beneficiard. Juan Pablo II se congratulaba ya el afio
1982, porque «las investigaciones de la biologia moderna per-
miten esperar que la transferencia y la mutacién de genes podra
mejorar el estado de los afectados por enfermedades cromosé-
micas; de este modo los seres humanos mds pequefios y mas dé-
biles podran ser curados durante su vida intrauterina o en el
periodo que sigue inmediatamente a su nacimiento» 25,

Mayores exigencias requeriria la posible intervencién en uno
de los gametos destinados a una fecundacion. Antes de su fusién
con el otro no existe un nuevo ser, y la alternativa de no dar lugar
a éste debe preferirse a la de correr el riesgo de engendrarlo con
una seria anomalia, No basta que la operacién haya sido bien
intencionada; debe constar que ha tenido éxito?27.

El que la recombinacién genética germinal afecte a la descen-
dencia, supone traspasar los limites de la terapia usual, que pres-
ta sus cuidados al paciente individual, victima de una enferme-
dad o en peligro de contraerla, para tener en cuenta también las
generaciones futuras. Falta ciertamente el consentimiento de los
afectados, pero menos respeto supondria a su dignidad dejar que
les atenace una enfermedad genética remediable. Cuando el be-
neficio sea cierto, podremos suscribir la afirmacién del profesor
Demmer: «el que la intervencién tenga lugar en células somati-
cas o en las germinales, no implicard diferencia alguna esen-
cial» 28, Habla desde el punto de vista ético. Se conseguira asi fre-
nar la progresiva degeneracién de la especie humana, debida, en
parte, a que el progreso médico impide la extincién natural de
algunos defectos, al permitir que los afectados lleguen vivos a
la edad fecunda.

La recomendacion n.° 934 de la Asamblea Parlamentaria de
Europa, votada en enero 1982, pedia a los 21 estados miembros
que tutelasen un supuesto derecho de sus ciudadanos a recibir
«el patrimonio genético no manipulado artificialmente». Ningu-
no de los gobiernos afectados ha seguido la recomendacién; jtan
sagrada es la herencia genética que no podemos tocarla ni para
mejorarla? No olvidemos que viene deteriorada espontaneamen-
te por atentados contra la salud de los progenitores y por el azar
de combinaciones defectuosas. Lo que empeora la naturaleza
irracional ;no ha de poder enderezarlo la razén humana? «Una
intervencion estrictamente terapéutica que tenga como objeto
la curacién de enfermedades diversas, como las que provie-
nen de deficiencias cromosomicas, serd en principio considerada
como deseable, a condicion de que tienda a la verdadera promo-
cion del bienestar personal del hombre, sin atentar contra su
integridad ni deteriorar sus condiciones de vida. Una interven-
cion tal se sitia en efecto en la légica de la tradicion moral cris-
tiana» 29,

Recombinacién genética con fines perfectivos

La Constitucion de la OMS, firmada el afio 1948 por los re-
presentantes de las 61 naciones fundadoras, contiene en su pri-
mer parrafo una definicion de la salud, calificada de «concep-
cién visionaria» por su primer director, el doctor Brock Shisholm:
«salud es el estado de completo bienestar fisico, mental y social,
y no solamente la ausencia de dolencia o enfermedad». Este modo
de expresarse coloca en el horizonte del terapeuta, aparte la
accion asistencial y preventiva, la promocién de la mejor dota-

cion bioldgico-psiquica posible en el individuo al que presta sus
cuidados, en su descendencia y en el conjunto de la sociedad.
No es raro que este contexto haya suscitado el deseo de aplicar
la recombinacion genética a mejorar las condiciones del indivi-
duo y aun de la humanidad. Se nos plantean con ello los proble-
mas inherentes a una terapia perfectiva o potenciadora y eugené-
sica. No pretendo afirmar que las hipétesis que paso a considerar
hayan de ser algiin dia posibles. Hoy, desde luego, no lo son.

El paso de la terapia preventiva a la perfectiva de las cualida-
des propias del hombre es gradual. Nadie dudara en calificar de
reparadora la administracion de suficiente hormona del crecimien-
to (debemos también su asequibilidad obvia al clonaje bacteria-
no) para que los nuevos miembros de una familia anémalamente
corta de talla adquieran la altura normal. ;Calificariamos del mis-
mo modo un tratamiento semejante para que el hijo crezca mas
que sus padres, cuando éstos alcanzan la estatura media en el
lugar? ;Valdria lo mismo de una dosis superior, destinada a pro-
curarle ventajas adicionales en las competiciones de basket, por
ejemplo?

Si no hubiesen de surgir dificultades adicionales, seria siem-
pre mejor conseguir los efectos perseguidos con la administra-
cién de hormonas mediante la insercién de los genes que las
producen?. Los interrogantes formulados con el supuesto del
crecimiento adecuado o extraordinario facilitardn al lector la com-
prensién de cuatro diversas hipotéticas aplicaciones de la recom-
binacion genética como terapia potenciadora o eugenésica: la pri-
mera tenderia a cubrir una deficiencia que, sin constituir una
enfermedad, deja al sujeto en condiciones de inferioridad frente
a la media estadistica. La segunda potenciaria en el sujeto una
o varias cualidades por encima de esta media. La tercera procu-
rarfa a la descendencia del beneficiado, su linaje, cierta excelen-
cia en el disfrute de determinadas cualidades; altura, fuerza,
inteligencia, etc. La cuarta finalmente pretenderia dotar al hom-
bre de prerrogativas, en si mismas o por su intensidad, ajenas
a la especie humana.

Cubrir una deficiencia en altura, fuerza fisica, etc., frente
a las variantes consideradas normales, puede éticamente equipa-
rarse a las intervenciones terapéuticas. El objetivo propuesto esta
claramente definido y se trata de eliminar efectos perjudiciales
sin riesgos diversos de los considerados hasta aqui.

El ejemplo aducido de exagerar el crecimiento para otorgar
alguna ventaja en las competiciones de basket pone ya de relieve
una dificultad inherente al predominio en determinadas cualida-
des por encima del nivel habitual, aun dando por establecido que
la ventaja en ellas no suponga merma en alguna otra. En el su-
puesto contemplado se imponen al interesado las incomodidades
que comporta en la vida ordinaria una altura anormal. La pre-
ponderancia aparente en cualquier tipo de facultades conlleva ade-
mads cierta presion ambiental para que el favorecido con ellas con-
centre su actividad en determinado tipo de actividades (basket,
en el caso propuesto) con alguna merma de libertad en la elec-
cién. Esta dificultad no mereceria ser considerada, si la nueva
dotacion genética hubiese sido elegida libremente por el intere-
sado suficientemente informado, pero el éxito de la operacién
exige haber intervenido en estadios muy precoces del desarrollo,
cuando algunas contrapartidas no han podido ser conveniente-
mente valoradas?!. Las predilecciones de los padres, tutores o
pedagogos no tienen por qué coincidir con las del educando
y las instancias de éstos podrian llegar a la coaccién (en la deno-
minada «temor reverencial» por lo menos). Son sabidas las frus-
traciones a que ha dado lugar el empefio de algunos padres por
decidir la orientacién profesional del hijo, forjada, tal vez, con
la secreta aspiracion de lograr en €l lo que no pudieron conseguir
personalmente.

Tal proceder significaria un abuso por parte de los responsa-
bles, que no tiene por qué cerrar el paso a una posible mejor
dotacion de quien damos por supuesto que conserva las condi-
ciones biolégicas de las facultades especificas del ser humano:
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razon y libertad, y no queda bloqueado en otras posibilidades has-
ta impedir su mdxima realizacion personal.

Si cefiimos nuestra atencién al hecho de una recombinacion
geneética encaminada a mejorar con suficientes garantias las po-
sibilidades de alguno, la moral solamente debe exigir dos condi-
ciones especiales: que rija el proceso una antropologia suficien-
temente atenta a las cualidades humanas en su conjunto (incluidas,
por consiguiente, su apertura a la trascendencia y una acertada
escala de valores) y que la intervencion no atente contra la identi-
dad individual del sujeto. Esta debe permanecer incélume a lo
largo de toda la vida32.

La alternativa de no intervenir se impone siempre que existe
algiin peligro de perjudicar al interesado, si es que éste no ha
podido dar un consentimiento libre y competentemente informa-
do. Me inclino a creer que, con esta condicién y suficientemente
motivado por la caridad o por el deseo de beneficiar a toda la
humanidad con el progreso cientifico33, podria uno someterse
a la experiencia indicada incluso con algin peligro, siempre pro-
porcionado, de perder la identidad. Equivaldria al heroismo de
arriesgar la vida por un bien apreciado como mds excelente.

Una tercera hipotética recombinacion genética procuraria a la
descendencia de los beneficiados cierta ventaja en el disfrute
de determinadas cualidades humanas: fuerza, inteligencia, etc.
También aqui podemos reducir a dos las condiciones éticas pro-
pias del supuesto, aparte las indicadas en la aplicacion anterior:
mantener la apertura del ser a la propia trascendencia y no con-
dicionar negativamente la de los no favorecidos. Atentar contra
cualquiera de estas prerrogativas supondria falta de respeto a la
dignidad de toda persona humana, soberana en si misma e insu-
bordinable a cualquier objetivo que no sea el de su propio desa-
rrollo auténomo integral con la plena realizaciéon de si misma.

Por el contrario, puestos a salvo los condicionantes indicados,
nada puede objetarse al deseo de mejorar la dotacion bioldgica
humana, si se procura que alcance a los mds posibles. De acuer-
do con las posibilidades antiguas, que no permitian atender mas
que al fenotipo, con los aditamentos (tan importantes al menos
como los genéticos) del entorno geografico, del ambiente cultu-
ral, del mundo de las relaciones sociales, etc.; siempre se ha pro-
curado esto sin objecion ética con la eleccion del conyuge y la
atencién prestada a su linaje34, El criterio de valoracion ética
estriba aqui, como en todo recurso a una técnica de por si hones-
ta, en la finalidad perseguida y en el predominio de los benefi-
cios fundadamente esperados sobre los riesgos asumidos. Estos,
con todo, son muchos; tal vez excesivos.

Hemos recensionado ya entre las cualidades propias del ser
humano cierta capacidad de expansion, que lo impele a ser mds
en las diversas facetas de su propio ser. Cualquier potenciacién
de determinadas cualidades, que lo condicionase bioquimicamente
a un determinado tipo de actividad e implicase atrofia de otras
facultades, cuestionaria enormemente la pretendida mejora. No
negamos que el desarrollo de los aspectos mas humanos pueda
compensar con creces la pérdida de vigor en otros, pero, cuando
la accidn ha de afectar a las generaciones futuras, las dificultades
se multiplican.

Debemos ante todo reconocer que no existe un genotipo ideal
humano. Nadie tiene autoridad para establecer qué cualidades de-
ben prevalecer en el hombre perfecto. Ni la inteligencia es mds
noble que el amor o la libertad, ni la sensibilidad artistica y el
afecto son menos humanos que la razén. La experiencia ensefia
ademas que las predilecciones generalizadas cambian con el tiempo
y que suelen ser los epigonos de idedlogos reduccionistas, quie-
nes se han empefiado siempre en corregir la escala de valores en
vigor. Nadie sabe qué tipo de predominio en las facultades ha de
favorecer mds, a la larga, la vida social, y la irrupcién en la dota-
cion genética importa una nueva manera de ser hereditaria, cuya
continuidad no podria frenarse a placer y de inmediato.

No seria licito mejorar las cualidades individuales de algunos
a costa de las posibilidades de plena realizacion ajena, y no hay

duda de que una situacién colectiva de privilegio impele a afir-
marse en la prepotencia, constrifiendo los otros a nivel inferior
con manifiesta falta de equidad y aun de justicia. La manipula-
cion de genes podria procurar una generacion de esclavos bioqui-
micamente condicionados para un determinado tipo de trabajos
e incapaces de otra cosa. El mundo feliz de Aldous Huxley po-
dria hacerse realidad en manos de quien disponga de los labora-
torios adecuados y de la técnica biol6gica. Esto comportaria una
sociedad petrificada en una jerarquizacion arbitraria, opresiva,
inhumana. Los inferiores vendrian privados de la inalienable aper-
tura del hombre a hacerse y ser mas, lo cual resulta en cualquier
hipétesis moralmente inaceptable.

La trascendencia social de esta tercera terapia germinal poten-
ciadora urge ciertamente vigilancia, control y cauces que garanti-
cen una linea de auténtico progreso ya en el futuro inmediato para
los individuos concretos integralmente considerados y también
para la humanidad a la larga. Asusta, sobre todo, pensar en que
el Estado o poderes ficticos paralelos puedan imponer una poli-
tica eugenésica, programando el futuro a partir de una concep-
cién antropolégica materialista y reductivista, o basada en pre-
tendidos privilegios de raza. La posible incidencia de los efectos
a largo plazo urge una politica estatal que sepa superar cualquier
ideologia parcial, los intereses de grupo y el protagonismo de los
partidos.

El temor al abuso pide ciertamente una regulacion sensible
y eficaz, pero no debe privar de la recombinacién genética pro-
puesta a posibles beneficiarios. El que la desigualdad, inicialmente
al menos, introducida diera pie a la explotacién de los no promo-
vidos 0 a una injusta determinacion de éstos, seria atribuible al
abuso de poder, pero no justificaria el condenar sin mds una ver-
dadera promocién humana, que debe procurarse lo méds univer-
sal posible. El abuso no justifica condenar el uso de una inter-
vencion benéfica. Lo que tenia o podia tener lugar ciegamente
(la ciencia maneja, y debe tener, como tal, solamente en cuenta,
el nivel predicamental, el de las causas segundas) en largos espa-
cios de tiempo pasa a manos del hombre, quien podra realizarlo
con intensidad y en poco tiempo. Seria, con todo, dificil exagerar
el necesario sentido de la responsabilidad personal y social, cuando
se accede a tomar las riendas de la evolucién humana. No debe-
mos, ciertamente, asumir la iniciativa antes de saber hacia dénde
dirigimos el cambio.

Aunque se trataria de técnicas totalmente diversas, vale la pena
hacer mencion aqui de la clonacién de individuos y de la produc-
cion de alguno mediante la fusién de diversas dotaciones genéti-
cas en una quimera humana, dado que los medios de comunica-
cion social aluden a ellas, confundiéndolas con la recombinacion
genética y viendo en ellas medios para reproducir o acumular con-
diciones de vida privilegiadas. La primera ha tenido éxito sola-
mente con algunos anfibios; la segunda se ha llevado a cabo con
ratones. Aquélla basa sus intentos en la tedrica posibilidad de que
el nicleo diploide de cualquier célula corporal, colocado en
lugar del de un évulo fecundado, provea a éste de la dotacion
genética capaz de organizar y desarrollar un cuerpo en todo
semejante al del dador. La aludida experiencia con ratones fusio-
no bajo una sola membrana pelicida (rasgadas las otras) tres em-
briones de caracteristicas diversas, y el unico individuo resul-
tante incorporaba, como en un mosaico, células genéticamente
diversas de acuerdo con los tres genomas originales. Se ha imagi-
nado que el éxito de una operacién semejante con seres humanos
podria sumar en la quimera resultante las cualidades supuesta-
mente optimas de los embriones fusionados: inteligencia, sensi-
bilidad, belleza, fuerza3s, Por imposibles que parezcan las hip6-
tesis, quiero notar que la clonacién supone una reproduccion
totalmente asexuada, indigna del ser humano, y que la quimera
se formaria mediante la eliminacién provocada de subjetividades
personales. Una y otra técnica resultan, por consiguiente, ética-
mente inaceptables. «Toda cria de hombres atenta contra la dig-
nidad humana 36,
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PROBLEMATICA ETICA DE LA INGENIERIA GENETICA

Mucho mads dificil de justificar, desde el punto de vista ético,
resultaria una cuarta hipotética terapia potenciadora y eugené-
sica, que pretendiera dotar al hombre de prerrogativas, en si mis-
mas o por su intensidad, ajenas a la especie humana. En ella
habria que tener ain mas en cuenta la advertencia del Magisterio
eclesidstico, el cual urge que toda intervencion en la dotacion
genética respete el origen de la vida humana y la naturaleza bio-
l6gica comun, fundamento de la libertad, «evitando manipula-
ciones que tienden a modificar el patrimonio genético y a crear
grupos de hombres diferentes con el riesgo de provocar en la
sociedad nuevas marginaciones» 3. De todos modos, unas lineas
antes ha aprobado, con las debidas condiciones, «intervenciones
no estrictamente terapéuticas, por ejemplo, intervenciones enca-
minadas a mejorar la condicion biolégica humana 38, Aunque
el autor debid pensar en la hipétesis anterior, pienso que estas
palabras valen también de ésta.

En el supuesto actual no se trataria ya de alterar el cédigo
genético para potenciar cualidades propias del ser humano, sino
de dotar a éste con nuevas cualidades no propias de su naturale-
za. El hecho de que se haya planteado el caso suponiendo siem-
pre una hibridacién entre gameto humano y animal, explica que
la hip6tesis haya sido considerada siempre inaceptable por aten-
tar contra el respeto debido a la dignidad humana.

Si se hiciese algiin dia posible el enriquecimiento cierto de un
ser humano con alguna cualidad super-erogatoria, como seria,
por ejemplo, la agudeza en la visién que hoy parece propia del
aguila, no veo por qué habria de condenarse radicalmente ese nue-
vo dominio del hombre sobre la naturaleza inferior: seria otra ma-
nera de humanizarla. Aparte los requisitos ya exigidos para me-
jorar licitamente el conjunto de facultades humanas (hipétesis 3.2),
deberia urgirse aqui el mantener incélume la base biolégica co-
mun de intercomunicacién personal, como tutela de la identidad
especifica y condicién de la dimension social propia del hombre.

En todas las hipdtesis indicadas doy por supuesto que se man-
tiene el origen de la nueva vida en una relaciéon matrimonial, que
conserva unidos los significados amoroso y procreador de la unién
intima 39, Mientras se trabajaba en la traduccién de este articu-
lo, la Congregacion para la Doctrina de la Fe promulgé en Roma,
el 22 de febrero 1987, la Instruccion sobre el respeto de la vida
humana naciente y la dignidad de la procreacién. Respuesta a
algunas cuestiones de actualidad, que proclama de nuevo con fuer-
za esta enseflanza, asi como otros puntos marginales respecto
a nuestras reflexiones éticas sobre la manipulacion genética.

Supondria una grave confusion entre los diversos niveles de
causalidad, suponer que la pretensién de asumir el curso de la
evolucién por parte del hombre implica una sustraccion del do-
minio de Dios. Este se ejerce a nivel de causa primera por el efec-
to continuado de la creacién y conservacion del ser salido de
la nada, al que ha configurado de acuerdo con leyes precisas.
El que éstas parezcan determinar el curso de los acontecimien-
tos, o estar sujetas a leyes estadisticas, o abandonadas al azar es
fruto de la consideracion humana a nivel de causas segundas.
El hombre asume el poder sobre lo creado en la medida en que
descubre las causalidades a este nivel y aprende a encauzarlas
y dominarlas por medio de la técnica. No hay sustraccién alguna
al Creador. La razén asume la delegacion confiada por éste a ella
desde el primer momento 40,

APENDICE:
ALGUNAS CUESTIONES VINCULADAS AL TEMA

Fecundacion in vitro

La fecundacion «in vitro» y la recombinacion genética nada
tienen que ver en si mismas y en las técnicas empleadas?!; se ba-
san en conocimientos distintos y persiguen objetivos diversos.
La principal explicacion de la frecuencia con que se mezclan

y aun confunden las cuestiones suscitadas por una y otra radica
en que, tratandose del ser humano, la primera facilita y resulta
practicamente necesaria para aplicar la segunda y en que ambas
han tenido que afrontar el problema del estatuto juridico del
embrion. El que la bioética se haya establecido como ciencia con
el propdsito de indagar los problemas éticos a que da lugar la in-
vestigacion bioldgica en general, pero haya centrado de hecho sus
preocupaciones en las técnicas de la reproduccién y en las de
la recombinacién genética, desarrolladas casi simultdneamente,
acentia la tendencia a juntar y trastocar la doble problemética.

Informe genético

El informe genético. La biotecnologia estd perfeccionando
el conocimiento del genoma celular. A través de él afina cada vez
mas el juicio sobre anomalias celulares y describe mejor el perfil
genético de un individuo y, en parte, el de su familia. El poder
que de ahi deriva ha de ser fuente de grandes beneficios para
la persona, su descendencia y la humanidad. Pero no deja de plan-
tear, como toda ambigua realidad humana, serios interrogantes.

Ante un grupo de especialistas en leucemia, se congratulaba
Juan Pablo II de que los progresos en el terreno de la genética
«han permitido individuar la causa de muchas formas de leuce-
mia y llevar a cabo diagndsticos mds precisos, incluso a veces pre-
coces, con la posibilidad de intervenir més a tiempo»#2. Y ha-
bia ya mostrado satisfaccién, porque «la investigacién de la
biologia moderna permite esperar que... los mas pequefios y dé-
biles seres humanos podrén ser curados durante su vida uterina
o inmediatamente después del nacimiento» 43,

No hay duda de que el consejo genético, brindado con pru-
dencia y con el oportuno apoyo moral, permitird obrar con ma-
yor responsabilidad en la eleccién de coényuge44. a ética nada
puede objetar al conocimiento de la base bioldgica de una perso-
na por parte de otros, si acceden a él con la venia expresa, o legi-
timamente presunta, del interesado, como se da por supuesto en
los casos citados. Pero no puede dejar de urgir el respeto debido
a la intimidad personal. Este derecho, condicién de libertad sub-
jetiva en la vida social, puede hallarse amenazado de diversos mo-
dos por quien acceda al informe genético ajeno. Bastard enume-
rar algunos peligros y senalar los puntos de referencia éticamente
firmes en su disponibilidad.

Dejo de lado las repercusiones a que puede dar lugar, en posi-
bles derechos de los vinculados genéticamente con el titular del
informe. Ya hemos indicado que éste puede sentirse éticamente
obligado a no procrear, dada la importancia de las taras que, con
un determinado porcentaje de probabilidades, transmitiria a su
descendencia. Pero, ademas, la mala salud de ésta grava pesada-
mente a terceros: a los familiares en primer lugar, v también al
Estado o Seguridad Social y al patrimonio genético de la huma-
nidad. De ahi no se sigue, con todo, que pueda intervenir la auto-
ridad nacional o internacional prohibiendo el matrimonio y el pro-
crear, o imponiendo la esterilizacion. Faltaria el presupuesto
racional de la ley, que exige proporcién entre la funcion legali-
zada y el fin pretendido, ademads de la necesidad de la interven-
cion, cuando se trata de mermar derechos personales prioritarios,
como es el caso. Caben alternativas de persuasion y disuasion que
los mantienen incélumes.

Mas grave seria atin que la amniocentesis y otros métodos
aptos para el diagndstico prenatal difundiesen la impresion de que
no debe nacer el hijo malformado. «La enfermedad de un indivi-
duo humano de ninglin modo da base para matarlo» 4, Algo
muy grave habriamos perdido, si el derecho a procurarse una des-
cendencia genéticamente bien dotada diese pie a pensar que los
hijos tienen derecho a no nacer con defectos y que nos incumbe
la obligacién de quitarles la vida para respetarles ese derecho4.
El aborto se convertiria en mero juicio médico, y éste supondria
sentencia de muerte para el inocente menos favorecido. No cabe
imaginar perversion mayor de los profesionales de la salud.
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Cara al trabajo, el perfil genético de una persona facilitara
la eleccidn del puesto para el que es mas apto, lo cual supone ma-
yor gratificacidn personal y un rendimiento mas provechoso. Se-
ria un abuso aprovecharse de la ficha para limitar las posibilida-
des de trabajo a algunos. El derecho a ganarse la vida con el propio
trabajo tiene preferencia sobre los beneficios de la empresa, su-
puesta una capacidad media de rendimiento normal en el con-
junto de los contratados.

No hay duda de que el informe genético permitird también
establecer con mayor exactitud las primas de seguros. Seria en-
tonces injusto seguir contabilizando en ella la tasa debida al mar-
gen de error actual, que habra sido en gran parte restringido.

Bastan los ejemplos indicados para mostrar que determina-
dos usos del informe genético pueden ampliar la esfera de liber-
tad en derechos personales de primera importancia, pero también
atentar contra ellos; pueden promover la equidad, pero pueden
también dar pie a injusticias en el orden econémico y social.
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TREs CARTAS HISTORICAS

Las tres cartas que traducimos para nuestros lectores
tienen un valor histérico. Las dos primeras muestran
la preocupacién de los cientificos sobre los peligros
inherentes al ADN recombinante y que alcanzé su punto
mas élgido en la conferencia de Asilomar (California)
en febrero de 1975. La tercera carta recibié la dolorida
critica de Alexander Capron, que presidié
la President’s Commission for the Study of Ethical
Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral
Research manifestando que los lideres religiosos
han dictado sentencia contra el posible uso
de una terapéutica por parte de pacientes que sufren
graves trastornos genéticos, sélo por la incapacidad
o falta de voluntad de encontrar unos medios
primorosamente afinados que impidan todo abuso.

1

Pautas para las moléculas hibridas

de ADN
(1973)

Los que asistieron a la Conferencia Gordon sobre dcidos nuclei-
cos en 1973 propusieron mandar la siguiente carta a Philip Handler,
presidente de la Academia Nacional de las Ciencias, y a John R. Hog-
ness, presidente del Instituto Nacional de Medicina. Una mayoria
deseaba también hacer publica la carta en mas sitios.

Le escribimos en nombre de una serie de cientificos para hablar
de un asunto que es causa de seria preocupacién. Varios de los infor-
mes ciemifi_cos presentados en la Conferencia Gordon sobre Investi-
gacion en Acidos Nucleicos de este afio (11-15 de junio, 1973, New
Hampton, New Hampshire) indicaban que en el momento actual
tenemos la capacidad técnica de unir, covalentemente, moléculas
de ADN de diversas fuentes. Los adelantos cientificos de hace mas
de dos afios hacen razonable y conveniente generar homologias de
secuencias superpuestas en los extremos de diferentes moléculas
de ADN. Las homologias de secuencias pueden entonces ser usadas
para combinar las moléculas mediante el enlace de hidrogeno de Wat-
son y Crick. La aplicacién de métodos existentes permite el posterior
enlace covalente de dichas moléculas. Esta técnica podria ser usada,
por ejemplo, para combinar ADN de virus animales con ADN bac-
teriano, o también se podrian unir los ADN de diferentes origenes
viricos. De esta forma se podrian crear, eventualmente, nuevos tipos
de pldsmidos o virus hibridos con actividad biolégica de naturaleza
impredecible. Estos experimentos ofrecen un interesante y apasionante
potencial para el avance del conocimiento de procesos biolégicos fun-
damentales y el alivio de problemas de salud humana. Ciertas molé-
culas hibridas de este estilo pueden parecer peligrosas a los que tra-
bajan en el laboratorio y al piiblico. Aunque no se conoce atin ningtin
peligro, la prudencia sugiere que se considere seriamente el riesgo
potencial.

Una mayoria de los que asistian a la Conferencia votaron por co-
municarle su preocupacién por esta materia a usted y al Presidente
del Instituto de Medicina, a quien también se le mandara esta carta.
Los conferenciantes propusieron que las Academias establecieran un
comité de estudio para deliberar sobre este problema y recomendar
acciones o pautas concretas si se creyera oportuno. También podrian
tratarse problemas relacionados con éste tales como los riesgos que
entrafia la actual preparacion a gran escala de virus animales.

Maxine Singer

Sala 9N-119, Edificio 10,
Instituto Nacional de la Salud,
Bethesda, Maryland 20014

Dieter Soll

Departamento de Biofisica y Biologia Molecular,
Universidad de Yale,

New Haven, Connecticut 06520

Science, Vol. 181, N° 4105 (1973) pp. 1114

2
Posibles azares bioldgicos

de moléculas de ADN recombinante
(1974)

Adelantos recientes en técnicas de aislamiento y reunién de seg-
mentos de ADN permiten ahora la construccién de moléculas de ADN
recombinante biolégicamente activas in vitro. Por ejemplo, las endo-
nucleasas de restriccion del ADN, que generan fragmentos de ADN
que contienen extremos cohesivos especialmente apropiados para
la re-unién, han sido utilizados para crear nuevos tipos de plasmidos
bacterianos que funcionan bioldgicamente llevando marcadores de
resistencia a los antibi6ticos! y para conectar ADN de Xenopus lae-
vis ribosomal a ADN de un pldsmido bacteriano. Este tltimo plds-
mido recombinante se ha demostrado que replica establemente en
Escherichia coli donde sintetiza ARN que es complementario al ADN
de X. laevis ribosomal 2, Del mismo modo, segmentos de ADN cro-
mosomal de Drosophila han sido incorporados en ADN de pldsmi-
dos y de bacteriéfagos para que produzcan moléculas hibridas que
puedan infectar y replicar en E. coli3.

Varios grupos de cientificos estdn ahora planeando usar esta tec-
nologia para crear ADN recombinantes a partir de una variedad
de otras fuentes viricas, animales y bacterianas. Aunque semejantes
experimentos probablemente faciliten la solucién de importantes pro-
blemas biolégicos tedricos y practicos, también conducirian a la crea-
cion de nuevos tipos de elementos de ADN infecciosos cuyas propie-
dades bioldgicas no pueden predecirse completamente por adelantado.

Nos preocupa seriamente el que alguna de estas moléculas artifi-
ciales de ADN recombinante pudiera resultar bioldgicamente arries-
gada. Un riesgo potencial en los experimentos actuales deriva de la
necesidad de usar una bacteria como la E. coli para clonar las molé-
culas de ADN recombinante y ampliar su niimero. Comiinmente exis-
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ten cepas de E. coli en la zona del intestino humano y son capaces
de intercambiar informacion genética con otros tipos de bacterias,
algunas nocivas para el hombre. Asi, nuevos elementos introducidos
en la E. coli pueden diseminarse ampliamente entre las poblaciones
animales, vegetales y en el mismo ser humano con efectos imposi-
bles de prever.

Los cientificos que asistieron a la Conferencia de Investigacién
Gordon sobre dcidos nucleicos? en 1973 expresaron su preocupacion
por estas nuevas posibilidades que estan surgiendo y solicitaron que
la Academia Nacional de las Ciencias tomara en consideracion estas
materias. Los miembros abajo firmantes de un comité que actuaba
en nombre de y con el respaldo de la Asamblea de las Ciencias de
la Vida del Consejo de Investigacion Nacional sobre esta materia pro-
pusieron las siguientes recomendaciones:

Primera y mas importante, que hasta que los riesgos potenciales
de dichas moléculas de ADN recombinante se hayan evaluado mejor
0 hasta que se hayan desarrollado métodos adecuados para evitar su
difusién, todos los cientificos del mundo se adhieran a la decision
de los miembros de este comité de aplazar voluntariamente los si-
guientes tipos de experimentos:

Tipo 1: Construccion de nuevos pldsmidos bacterianos de replica-
cién auténoma que puedan conducir a la introduccién de determinantes
genéticos para resistencia antibidtica o formacion de toxinas bacterianas
en cepas bacterianas que por el momento no llevaran esos determinantes;
o construccion de nuevos plasmidos bacterianos que contengan combi-
naciones de resistencia a antibidticos clinicamente 1itiles a no ser que esos
pldsmidos ya existan por naturaleza.

Tipo 2: El enlace de todos los ADN o segmentos de ADN de virus
oncogénicos o de otros animales con elementos de ADN de replicacién
auténoma tales como pldsmidos bacterianos u otros ADN viricos. Tales
moléculas de ADN recombinante podrian ser mas facilmente disemina-

- das en poblaciones bacterianas en humanos y otras especies aumentando
asi posiblemente la incidencia de cdncer u otras enfermedades.

En segundo lugar, se deberia sopesar detenidamente los planes
para enlazar fragmentos de ADN animales a ADN de plasmidos bac-
terianos o ADN de bacteri6fagos a la luz del hecho de que muchos
tipos de ADN de células animales contienen secuencias comunes
a RNA de los virus tumorales. Teniendo en cuenta que el enlace
de cualquier ADN extrafio con un sistema de réplica de ADN crea
nuevas moléculas de ADN recombinante cuyas propiedades biol6gi-
cas no pueden ser predichas con certeza, estos experimentos no se
deberian emprender a la ligera.

En tercer lugar, se solicita del director de los Institutos Naciona-
les de la Salud que considere de forma inmediata el establecer un
comité asesor encargado de:

I. Supervisar un programa experimental para evaluar los riesgos bio-
légicos y ecoldgicos potenciales de los tipos de moléculas de ADN
recombinante arriba mencionados.

1I. Desarrollar procedimientos que minimicen la difusién de tales
moléculas en poblaciones humanas y otras.

III. Trazar pautas a ser seguidas por investigadores que trabajen con
moléculas de ADN recombinante potencialmente peligrosas.

Y por 1ltimo, se deberia convocar a principios del afio proximo
una reunion internacional de cientificos de todo el mundo implica-
dos en este tema a fin de revisar el progreso cientifico en este terreno
y de seguir discutiendo formas adecuadas de tratar los azares biols-
gicos potenciales de moléculas de ADN recombinante.

Las recomendaciones anteriores estan hechas con la conciencia
de que (I) nuestra preocupacion se basa en juicios de riesgo poten-
cial mas que demostrado ya que hay pocos datos experimentales dis-
ponibles sobre los riesgos de tales moléculas de ADN y (II) de que
la adhesién a nuestras recomendaciones principales supondrd pos-
poner o posiblemente abandonar ciertos tipos de experimentos que
cientificamente valen la pena. Es mdas, somos conscientes de muchas
dificultades teoricas y précticas implicadas en la evaluacién de los
peligros humanos de dichas moléculas de ADN recombinante, Sin
embargo, nuestra preocupacion por las posibles consecuencias desa-
fortunadas de la aplicacién indiscriminada de estas técnicas nos mo-
tiva a exhortar a todos los cientificos que trabajan en este campo
a que se unan a nosotros en el acuerdo de no iniciar experimentos

del tipo 1 y 2 antes mencionados hasta que se haya llegado a algung
solucion de las cuestiones pendientes.

Paul Berg, Chairman
David Baltimore
Herbert W. Boyer
Stanley N. Cohen
Ronal D. Davis
David §. Hogness

Comité para las Moléculas de ADN recombinante,
Asamblea de Ciencias de la Vida,

Consejo Nacional de Investigacign,

Academia Nacional de las Ciencias,

Washington, D.C. 20418,

Daniel Nathang
Richard Roblin
James D. Watson
Sherman Weissman
Norton D. Zinder
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3
Problemas éticos y religiosos
de la ingenieria genética
(1982)

Estamos avanzando con rapidez hacia una era de peligro funda-
mental desencadenado por el rdpido crecimiento de la ingenierfa
genética, Aunque puede que haya oportunidad de hacer el bien, la
misma palabra sugiere el peligro. ;Quién va a determinar como se
sirve mejor al bien humano cuando se estdn proyectando nuevas for-
mas de vida? ;Quién va a controlar la experimentacién genética y
sus resultados que podrian tener implicaciones inauditas para la su-
pervivencia humana? ;Quién se beneficiard y quién soportara las con-
secuencias adversas, directas o indirectamente?

Estas no son preguntas triviales. Son preguntas morales, éticas
y religiosas. Tratan de la naturaleza fundamental de la vida huma-
na y la dignidad y valor del ser humano individual.

Con la decisién del Tribunal Supremo de permitir patentes de nue-
vas formas de vida —una finalidad que hubiera sido inimaginable
cuando se escribieron las leyes para patentes— es obvio que estas
leyes tienen que volver a ser examinadas. Pero el tema va mucho més
alla de las patentes.

Las nuevas formas de vida pueden tener un potencial dramético
para mejorar la vida humana ya sea curando enfermedades, corri-
giendo deficiencias genéticas o engullendo capas de petréleo. Pue-
den también, sin embargo, tener ramificaciones imprevistas y a veces
el remedio puede ser peor que el problema original. Nuevas sustan-
cias quimicas que al final se demuestra que son mortiferas pueden
ser estrictamente controladas o prohibidas, pero puede que no sea-
mos capaces de «hacer retroceder» una nueva forma de vida. Por-
que, a diferencia del DDT o el DES —los cuales eran de uso exten-
dido antes de que se descubrieran sus tragicos efectos secundarios—
las formas de vida se reproducen y crecen por su cuenta y son, pues,
infinitamente mds dificiles de contener.

El control de tales formas de vida por un individuo o grupo plantea
una amenaza potencial a toda la humanidad. La historia nos ha mos-
trado que siempre habrd quien considere oportuno «corregir» nues-
tras estructuras mentales o sociales por medios genéticos, segiin co-
rresponde a su vision de la humanidad. Esto es tanto mas peligroso
cuanto que las herramientas basicas para hacerlo estdn finalmente
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a nuestro alcance. Los que quisieran hacer de Dios se sentirdn mas
tentados que nunca.

También sabemos por experiencia que seria ingenuo e injusto
pedir a las corporaciones privadas que abandonaran el afan de lucro
en lo que respecta a la ingenieria genética. Las corporaciones priva-
das desarrollan y venden sus nuevos productos para hacer dinero, tanto
si esos productos son automéviles o nuevas formas de vida. Pero, cuan-
do los productos son nuevas formas de vida, con todos los riesgos
que ello comporta, ¢no deberia haber criterios mas amplios que
el lucro para determinar su uso y distribucién? Dada la responsabili-
dad que tenemos para con Dios y nuestro préjimo, ;tenemos dere-
cho a dejar que la experimentacion y propiedad de nuevas formas
de vida sigan adelante sin reglamentacién publica?

Hay que examinar estos problemas, y hay que hacerlo ahora.
No es suficiente el que lo examinen sélo el sector comercial, cienti-
fico o médico. Lo han de examinar los individuos y los grupos que
representan el interés puiblico més amplio. Por el interés a largo pla-
zo de toda la humanidad, nuestro gobierno ha de emprender una
exploracion en profundidad de todo el espectro de problemas impli-
cados en la ingenieria genética para determinar antes de que sea
demasiado tarde la vigilancia y controles que sean necesarios.

Habiendo hecho un estudio detenido, creemos que en este mo-
mento ningiin organismo o comité del gobierno estd ejerciendo la vi-
gilancia o control adecuados ni tratando las cuestiones éticas funda-
mentales de forma prioritaria. Por ello, queremos pedir que el Pre-

sidente Carter establezca la manera de que los representantes de un
amplio espectro de nuestra sociedad consideren estas materias y ase-
soren al gobierno sobre su papel necesario.

También queremos pedir a los oportunos Comités del Congreso
que inicien inmediatamente un proceso de revision de nuestras leyes
de patentes haciendo los cambios necesarios para tratar con las nue-
vas cuestiones relacionadas con el patentar formas de vida. Ademds
pediremos a nuestro gobierno que colabore con otros gobiernos, con
los organismos internacionales oportunos, tales como las Naciones
Unidas, con el fin de crear pautas internacionales acerca de la inge-
nieria genética.

Finalmente, prometemos nuestros propios esfuerzos para exami-
nar los problemas religiosos y éticos que plantea la ingenieria gené-
tica. La comunidad religiosa debe tratar y tratard estas cuestiones fun-
damentales de una forma mas urgente y organizada.

Dr. Claire Randall
Secretario General
Consejo Nacional de las Iglesias

Rabi Bernard Mandelbaum
Secretario General
Consejo de la Sinagoga de América

Obispo Thomas Kelly
Secretario General
Conferencia Catdlica de los Estados Unidos

CoNsEJO DE EUROPA
Y PARLAMENTO EUROPEO

El Consejo de Europa adopté el 26 de enero de 1982
la recomendacién 934 relativa a la ingenieria genética.
Este documento reconoce el potencial benéfico
de las tecnologias de ingenierla genética y muestra
su preocupacion en la aplicacién de las mismas
para corregir defectos genéticos humanos. Habla
del derecho a heredar las caracteristicas genéticas,
pero el lenguaje resulta todavia ambivalente al rechazar
la manipulacién y aceptar la correccién de defectos
génicos. Subyacente queda la preocupacién por
la identidad de la persona y la defensa
de su dignidad.

El 16 de marzo de 1989 el Parlamento Europeo adoptd
la resolucién sobre los preblemas éticos y juridicos
de la manipulacién genética que abarca: la terapéutica
génica de células sométicas que se acepta;
Ia mejora positiva del acervo genético que se rechaza;
la proteccién de los trabajadores ante posibles anélisis
del genoma para su seleccidén como alternativa
a la mejora del ambiente del lugar del trabajo;
la defensa de la intimidad; la defensa del embrién
y otras cuestiones que muestran la progresiva
maduracidn ética y jurfdica que en los Gitimos seis afios
ha tenido lugar en nuestra sociedad.

1
Asamblea Parlamentaria
del Consejo de Europa:
Recomendacion 934
relativa a la Ingenieria Genética
(Texto adoptado por la Asamblea el 26 de enero de 1982)

LA ASAMBLEA

1. Consciente de la inquietud que provoca en la opinion publica
la aplicacion de nuevas técnicas cientificas de recombinacion artifi-
cial de materiales genéticos provenientes de organismos vivos, desig-
nadas con el nombre de «ingenieria genética».

2. Considerando que esta inquietud se debe a dos causas dis-
tintas: .

a) La relativa a la incertidumbre reinante sobre las consecuencias de
la investigacién genética en la salud, seguridad y medio ambiente.

b) La relativa a los problemas juridicos, sociales y éticos que a largo
plazo surgen con la posibilidad de conocer y manipular las caracteristi-
cas genético hereditarias de un individuo.

3. Considerando las repercusiones de la investigacion en la sa-
lud, seguridad y medio ambiente, y que:

a) Las técnicas de ingenieria genética ofrecen un inmenso potencial
agricola e industrial que, en los decenios préximos, podra ayudar a resol-
ver los problemas mundiales de produccion alimentaria, de energia y de
materias primas. ;

b) El descubrimiento y puesta a punto de estas técnicas representa
un logro fundamental del conocimiento cientifico y médico (universali-
dad del cddigo genético).
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¢) La libertad de investigacion cientifica —valor fundamental de nues-
tras sociedades y condicidn para su adaptacion a las transformaciones del
panorama mundial— conlleva deberes y responsabilidades, especialmen-
te en lo que concierne a la salud y seguridad del piiblico en general y de
los trabajadores cientificos, asi como en la no contaminacién medio
ambiente.

d) A la luz de los conocimientos y de la experiencia cientifica de
la época, la incertidumbre que reinaba en cuanto a las repercusiones
de los experimentos de ingenieria genética sobre la salud, seguridad y medio
ambiente, era un motivo legitimo de inquietud al inicio de los afios 70,
hasta el punto que en aquel momento indujo a la comunidad cientifica
a solicitar el abstenerse de ciertos tipos de experimentos.

e) Los conocimientos y la evp~iiencia cientifica han permitido, en estos
ultimos afios, el clarificar y disipar una buena parte de las incertidum-
bres que rod=aban la investigacion experimental, hasta el punto de llevar
a un relajamiento de las medidas de control y de limitacion instauradas
0 previstas inicialmente.

/) El piblico en general y los trabajadores de los laboratorios deben,
en todos los paises, beneficiarse de un nivel estricto y comparable de pro-
teccion contra los riesgos que implica la manipulacién de micro-organis-
mos patgenos en general, tanto si se recurre o no a técnicas de ingenieria
genética.

4, Considerando los problemas juridicos, sociales y éticos, tra-
tados por la 7. Audicion parlamentaria publica del Consejo de Europa
(Copenhague, 25 y 26 mayo 1981) sobre ingenieria genética y dere-
chos humanos se afirma que:

a) Los derechos a la vida y a la dignidad humana garantizados por
los articulos 2 y 3 de la Convencién europea de Derechos del Hombre
implican el derecho a heredar las caracteristicas genéticas sin haber sufri-
do ninguna manipulacion (texto francés) [sin haber sido cambiadas arti-
ficialmente (texto inglés)].

b) Este derecho debe ser anunciado expresamente en el contexto de
la Convencion europea de los Derechos del Hombre.

¢) El reconocimiento explicito de este derecho no debe oponerse al
desarrollo de la aplicacion terapéutica de la ingenieria genética (terapia
de genes), llena de promesas para el tratamiento de ciertas enfermedades
transmitidas genéticamente.

d) La terapia de genes no debe practicarse ni experimentarse sin el
consentimiento libre e informado de los interesados o, en el caso de expe-
rimentacion sobre embriones, fetos o menores, con el consentimiento
libre e informado de los padres o tutores.

e) Los limites de la aplicacion terapéutica legitima de las técnicas
de ingenieria genética deben estar definidas con claridad, dadas a cono-
cer a los investigadores y experimentadores, y estar sujetas a revisiones
periddicas.

f) Deberian elaborarse las grandes lineas de regulacién en vistas a
proteger a los individuos de las aplicaciones de estas técnicas con fines
no terapéuticos.

5. Formulando el deseo de que la Fundacion Europea de la Cien-
cia mantenga en estudio:

a) Procedimientos y criterios para la autorizacion del empleo en me-
dicina, en agricultura y en industria, de los productos de técnicas de ADN
recombinante.

b) Los efectos de la comercializacién de las técnicas del ADN recom-
binante, en la financiacion y orientacién de la investigacién fundamental
en biologia molecular.

6. Invita a los gobiernos de los Estados miembros:

a) A tener en cuenta las nuevas valoraciones que han tenido lugar
en estos tiltimos afios entre la comunidad cientifica, en lo referente a Ios
niveles de riesgo de la investigacién que comporte técnicas de ADN re-
combinante, y de adaptar sus sistemas de vigilancia y control en funcién
de estas nuevas valoraciones.

b) A estipular la evaluacién periddica de los niveles de riesgo de la
investigacidn que comporte técnicas del ADN recombinante, dentro del
marco reglamentario previsto para la valoracién de los riesgos ligados
a la investigacién que implique la manipulacién de micro-organismos
en general.

7. Recomienda que el Comité de Ministros:

a) Elabore un acuerdo europeo sobre lo que consiste una aplicacién
legitima de las técnicas de ingenieria genética a los seres humanos (inclui-

das las generaciones futuras), desarrolle las legislaciones nacionales en
consecuencia, y promueva la consecucion de acuerdos andlogos a nive]
mundial.

b) Provea el reconocimiento expreso en la Convencién europea de
los derechos humanos, del derecho a un patrimonio genético que no haya
sufrido ninguna manipulacion, salvo por la aplicacién de ciertos princi-
pios reconocidos como plenamente compatibles con el respeto a los dere-
chos humanos (por ejemplo en el dominio de las aplicaciones terapéy-
ticas).

¢) Provea la confeccidn de una lista de enfermedades graves suscep-
tibles de ser tratadas por la terapia de los genes con el consentimiento
del interesado (aunque ciertas intervenciones hechas sin el consentimien-
to al igual que la practica en vigor para otras formas de tratamiento meé-
dico, pueden ser consideradas como compatibles con el respeto de los
derechos del hombre siempre que una enfermedad muy grave tenga el riesgo
de transmitirse a la descendencia del interesado).

d) Determine las normas que rijan la preparacién, depdsito, custo-
dia y uso de la informacién genética de los individuos, con particular én-
fasis en proteger los derechos a la vida privada de las personas implica-
das de acuerdo con las convenciones y resoluciones del Consejo de Europa
relativas a la proteccion de datos.

e) Examine si los niveles de proteccion de la salud y de la seguridad
del piiblico en general y de los empleados de laboratorio que se ocupen
de experimentos o de aplicaciones industriales relacionados con micro-
organismos, e incluyendo los micro-organismos sometidos a técnicas
de ADN recombinante son suficientes y comparables en toda Europa,
y si la legislacion y los mecanismos institucionales existentes ofrecen un
marco suficiente para asegurar a este fin su verificacién y su revision
periodicas.

Jf) Procure, por los controles periddicos efectuados en relacién con
la Fundacion Europea de la Ciencia, que las medidas nacionales de limi-
tacion de la investigacion sobre el ADN recombinante, asi como las me-
didas establecidas para velar por la seguridad en los laboratorios, tien-
dan a converger y a evolucionar (bien que por vias distintas) hacia una
armonizacion en Europa, a la luz de los nuevos datos y de la investiga-
cion de las nuevas valoraciones de los riesgos.

g) Examine el proyecto de recomendacién del Consejo de las comu-
nidades europeas sobre el registro de los experimentos que impliquen ADN
recombinante y sobre su notificacién a las autoridades nacionales y re-
gionales, en vista a la puesta en comiin de sus disposiciones en los paises
del Consejo de Europa.

h) Examine la patente de los micro-organismos modificados genéti-
camente por técnicas ADN recombinante.

2
Resolucion del Parlamento Europeo
sobre los problemas éticos y juridicos
de la manipulacion genética
(16 marzo 1989)

— Vistas las propuestas de resolucion doc. 2-420/84, 2-596/84,
2-630/84, 2-638/84, 2-715/84, B2-148/86, B2-1665/85, B2-534/86, B2-
619/86, B2-704/86, B2-989/86, B2-72/88.

— Vista la propuesta del Presidente de la Comisién, formulada ante
el Parlamento Europeo el 15 de enero de 1985, relativa al derecho de ini-
ciatival,

— Vistos los resultados de las audiencias llevadas a cabo por la
Comision de Asuntos Juridicos y de Derechos de los Ciudadanos los
dias 27 a 29 de noviembre de 1985 y 19 a 21 de marzo de 1986.

— Vistos los trabajos preliminares que ha realizado en el 4mbito de
la biotecnologia, especialmente mediante el informe Viehoff2,

— Visto su dictamen de 15 de febrero de 1989 sobre la propuesta de
la Comision relativa a un programa plurianual especifico de investigacion
en salud: diagndstico genético, andlisis del genoma humano (COMM (88)
424 final — SYN 146)3,

— Visto el informe de la Comisién de Asuntos Juridicos y de Dere-
chos de los Ciudadanos y las opiniones de las Comisiones de Medio Am-
biente, Salud Piblica y Proteccion del Consumidor, de Derechos de la
Mujer y de Asuntos Politicos (doc. A2-327/88).

A) Considerando los conocimientos adquiridos por la ciencia
y la investigacion en los tltimos afios, en el &mbito de la ingenieria
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genética, y los progresos ulteriores que una y otra pronostican para
el futuro.

B) Considerando los resultados de la investigacion y su aplica-
cion en la lucha contra la esterilidad humana.

C) Considerando que la ingenierfa genética ejerce ya hoy un pro-
fundo influjo en la vida social.

D) Considerando de modo particular que el analisis del genoma
brinda, por una parte, la posibilidad de mejorar el diagnéstico, la
prevencion y la terapia, pero que, por otra, entrafia el riesgo de que
se impongan criterios eugénicos y preventivos, de que se empleen los
analisis genéticos como instrumentos para el control social y la se-
gregacion de capas enteras de la poblacién, de que se seleccionen
fetos y embriones segiin propiedades exclusivamente genéticas, y de
que se provoquen alteraciones sustanciales en nuestra convivencia
social.

E) Considerando que no existen métodos cientificos seguros para
calibrar las consecuencias, a medio y largo plazo, de la liberacién
en el medio ambiente, en principio irreversible, de organismos mani-
pulados genéticamente.

F) Profundamente consternado por el hecho de que se esté ex-
perimentando con la liberacion de tales organismos.

G) Considerando que se debe respetar la dignidad y la autode-
terminacion de la mujer en las medidas legislativas necesarias.

H) Considerando que el problema del aborto se diferencia de las
cuestiones tratadas en la presente resolucion y que nadie puede invo-
car dichas cuestiones en la discusién sobre el tema del aborto.

En relacion con el método

1. Expresa su intencién de estudiar las cuestiones sociales, eco-
nomicas, ecologicas, sanitarias, éticas, y juridicas que plantean los
nuevos avances de la ingenieria genética desde la fase misma de in-
vestigacion y desarrollo, y de evaluarlas de manera concreta.

Debiendo incluirse aqui los efectos secundarios (sociales) even-
tualmente indeseados y no intencionados.

2. Pide a la Comisién de las Comunidades Europeas que haga
suyas las valoraciones éticas y juridicas del Parlamento y presente,
en el ambito de sus competencias, propuestas de actos juridicos co-
munitarios.

3. Pide a los Gobiernos y a los Parlamentos de los Estados miem-
bros que tomen las iniciativas pertinentes en sus respectivos ambitos
de competencias y espera de ellos intervenciones paralelas en las
organizaciones internacionales de las que son miembros sus Estados.

4. Pide a la Asamblea Parlamentaria del Consejo de Europa
y a su Comité de Ministros gue emprendan iniciativas similares.

5. Resuelve, con este objeto, tomar la iniciativa de crear una co-
mision internacional, compuesta de forma pluralista para la valora-
cion ética, social y politica de los resultados de la investigacion del
genoma humano y de su posible aplicacion, cuyas tareas serdn:

@) Producir una vision de conjunto de los programas, objetivos y re-
sultados de la investigacion relacionada con el estudio del genoma huma-
no y ponerla a disposicion de la opinién piblica y de los responsables
de las decisiones politicas.

b) Formular opiniones respecto de estos programas de investigacion
¥, cuando éstos cuenten con el apoyo de la Comunidad Europea, seguir
su desarrollo y controlar su aplicacion.

¢) Fijar los principios del uso de los resultados de los andlisis genéti-
cos del ser humano y presentarlos a la discusion publica.

d) Fomentar y organizar conferencias internacionales y otras formas
de intercambio permanente de informacién y de opiniones sobre este tema
con objeto de alcanzar acuerdos a nivel mundial y sentar principios éti-
cos para el uso de los conocimientos que resulten del analisis del genoma
humano.

e) Apoyar las decisiones del Parlamento Europeo, de la Comisidn
v del Consejo en todas las acciones al respecto mediante informaciones,
opiniones y una adecuada informacion y participacion de la opinion
publica.

Jf) Dicha comision estard integrada por diputados del Parlamento
Europeo, de los Parlamentos nacionales, miembros de las organizaciones

que representan en particular a los grupos especialmente afectados (mu-
Jeres, trabajadores asalariados, consumidores, minusvalidos, empleados
en el sector sanitario) asi como por expertos.

6. Desea que esta comisién disponga de los fondos necesarios
para mantener una secretaria permanente e independiente de otras
instituciones, para poder reunirse con regularidad y sobre todo para
financiar los necesarios trabajos cientificos.

En relacién con el marco juridico

7. Subraya de nuevo la libertad fundamental de la ciencia y de
la investigacion.

8. Considera las restricciones a la libertad de la ciencia y de la
investigacion, impuestas en particular por los derechos de terceros
y de la sociedad por ellos constituida, como la expresion legal de
la responsabilidad social y global de la actividad del investigador
y de la investigacion.

9. Reconoce como derechos que determinan dichas restricciones,
ante todo, la dignidad del individuo y la dignidad del conjunto de
todos los individuos.

10. Considera como tarea irrenunciable del legislador definir
estas restricciones.

11. Considera que la funcién de los comités de ética y de las
organizaciones profesionales de derecho piblico consiste exclusi-
vamente en concretar las normas establecidas por los legisladores.

En relacién con el andlisis del genoma en general

12. Exige como condicién indispensable para el empleo de ana-
lisis genéticos:

a) Que éstos, asi como el asesoramiento correspondiente, tengan
exclusivamente como fin el bienestar de /as personas afectadas, que se
basen exclusivamente en el principio de la libre decision y que los resul-
tados de un reconocimiento de los afectados se les comunique por ex-
preso deseo de éstos. Ello significa asimismo que ningiin médico tiene
el derecho de informar a familiares de las personas afectadas sin el con-
sentimiento de éstas. .

b) Que en ningiin caso se utilicen con el fin cientificamente dudoso
y politicamente inaceptable de lograr una «mejora positiva» del acervo
genético de la poblacién, de conseguir una seleccién negativa de rasgos
genéticamente indeseables o de establecer «normas genéticasy.

¢) Que el principio de la autodeterminacién individual de la persona
examinada tenga absoluta prioridad sobre la presion econdmica del siste-
ma sanitario ya que cada individuo tiene el derecho inalienable tanto
de conocer sus genes como de no conocerlos.

d) El trazado de un mapa génico sdlo podrd ser llevado a cabo por
un médico; se deberd prohibir la transmision, la recopilacion, el almace-
namiento y la valoracion de datos genéticos por parte de organismos
estatales o de organizaciones privadas.

e) Que, debido a su peligrosidad, no se elaboren estrategias genéti-
cas con vistas a solucionar problemas sociales, ya que esto destruiria nuestra
capacidad para considerar la vida humana como una realidad compleja
que jamds podrd comprenderse plenamente mediante un tinico método
cientifico.

Jf) Que los conocimientos obtenidos mediante andlisis genéticos sean
absolutamente dignos de crédito y faciliten datos claros acerca de situa-
ciones clinicas precisas y definidas cuyo conocimiento sea de inmediata
utilidad sanitaria para los propios interesados.

En relacion con el andlisis
del genoma en trabajadores

13. Subraya que la seleccién de trabajadores individualmente pro-
pensos a determinados riesgos no pueden constituir en ningiin caso
una alternativa a la mejora del ambiente del lugar de trabajo.

14. Exige que se prohiba de forma juridicamente vinculante la
seleccion de los trabajadores segin criterios genéticos.

15. Pide que se prohiban en general los andlisis genéticos en los
reconocimientos médicos sistematicos.

16. Pide que se prohiban las investigaciones genéticas previas
a la contratacion de los trabajadores de uno y otro sexo por parte
de los empresarios con objetivos de cardcter médico-laboral y que
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solo se permitan aquellas que éstos decidan libremente, realizadas por
un facultativo de uno u otro sexo de su eleccién, aunque no por un
médico de la empresa, y en relacién con la salud actual y sus posi-
bles peligros debidos a las condiciones de un determinado lugar
de trabajo; que los resultados se comuniquen exclusivamente a los
interesados y que su posible difusién sélo se efecttie por parte de
los interesados mismos; y que se persiga judicialmente cualquier vio-
lacién de los limites del derecho de informacién.

17. Subraya el derecho de los trabajadores de uno y otro sexo
afectados a que se les informe minuciosamente sobre los analisis pro-
puestos y sobre el significado de los posibles resultados, a que se les
aconseje antes de que se realicen dichos andlisis y a rehusarse a so-
meterse a andlisis genéticas ¢n cualquier momento, sin tener que
declarar el motivo de su negativa y sin que dicha decision les acarree
consecuencias, sean positivas o negativas.

18. Pide que se prohiba la conservacién de datos genéticos de
los trabajadores de uno y otro sexo y que dichos datos se protejan,
mediante medidas especiales, contra el uso indebido por parte de ter-
CEros.

En relacién con el anilisis del genoma para seguros

19. Hace constar que las compaiiias de seguros no tienen ningtin
derecho a exigir que se realicen andlisis genéticos antes o después
de la firma de un contrato de seguro ni a que se comuniquen los
resultados de andlisis genéticos ya realizados y que los analisis gené-
ticos no pueden convertirse en condicion previa para la firma de un
contrato de seguro.

20. Considera que la compaiiia de seguros no tiene ningin dere-
cho a obtener informacién sobre los datos genéticos que el asegu-
rado conoce.

En relacién con el anilisis del genoma
¥ los procedimientos judiciales

21. Pide que los analisis genéticos en los procedimientos judiciales
solo puedan realizarse con cardcter excepcional y exclusivamente por
orden judicial y en &mbitos estrechamente delimitados; y que se pue-
dan utilizar unicamente aquellas partes del andlisis del genoma que
revisten importancia para el caso y que no permiten ningin tipo de
deducciones sobre la totalidad de la informacion hereditaria.

En relacion con la terapéutica génica somdtica

22. Considera la transferencia génica en células somaticas huma-
nas como una forma de tratamiento basicamente defendible siempre
que se informe debidamente al afectado y que se recabe su consenti-
miento.

23. Considera también como premisa el examen riguroso de los
fundamentos cientificos para dicha transferencia con el fin de averi-
guar si se hallan suficientemente desarrollados como para que se pueda
responder de un intento de aplicar este tratamiento; que se trata, por
tanto, de sopesar el beneficio y el riesgo.

24. Expresa su deseo de que se elabore un catdlogo de indicacio-
nes, claro y juridicamente reglamentado, sobre las posibles enferme-
dades a las que podré aplicarse esta forma de terapéutica, catdlogo
que se revisard periddicamente conforme a los avances de la ciencia
médica.

25. Propugna que se reconsideren los conceptos de enfermedad
y de tara genética para evitar el peligro de que se definan en términos
medicos como enfermedades o taras hereditarias lo que no son sino
simples desviaciones de la normalidad genética.

26. Insiste en que la terapia genética se pueda llevar a cabo tini-
camente en centros reconocidos y por un personal cualificado.

En relacién con las intervenciones de la ingenieria genética
en la linea germinal humana

27. Insiste en que deberdn prohibirse categéricamente todos los
intentos de recomponer arbitrariamente el programa genético de
los seres humanos.

28. Exige la penalizacion de toda transferencia de genes a cély-
las germinales humanas.

29. Expresa su deseo de que se defina el estatuto juridico del em-
brion humano con objeto de garantizar una proteccion clara de |3
identidad genética.

30. Considera asimismo que aun una modificacién parcial de I3
informacion hereditaria constituye una falsificacion de la identidag
de la persona que, por tratarse ésta de un bien juridico personalisi-
mo, resulta irresponsable e injustificable,

En relacion
con la investigacion realizada en embriones

31. Recuerda que el cigoto requiere proteccién y que, por lo tan-
to, no puede ser objeto de experimentacion de forma arbitraria; opi-
na que una reglamentacion de este problema mediante directrices pro-
fesionales en el @mbito de la Medicina resulta insuficiente,

32. Pide que se definan con cardcter juridicamente vinculante log
posibles campos de aplicacién de la investigacion, del diagndstico
vy de las terapéuticas, particularmente también prenatales, de manera
que las intervenciones sobre los embriones humanos vivos o sobre
fetos o bien los experimentos sobre éstos estén justificados sélo si
presentan una utilidad directa (y que no se puede realizar de otra
manera) para beneficio del nifio en cuestién y de la madre y si respe-
tan la integridad fisica y psiquica de la mujer en cuestion.

33. Pide que se lleve a cabo un «screening» en recién nacidos
solamente en casos de enfermedades curables y basédndose en el prin-
cipio de la libre decision y que la no realizacién de este andlisis no
vaya emparejada con ningun tipo de inconvenientes.

34. Pide que se prohiba y se sancione penalmente la transmision
de estos datos.

35. Considera que solo se podra autorizar la utilizacion de em-
briones o de fetos muertos con fines diagndsticos cuando exista un
motivo reconocido que lo justifique.

36. Pide la prohibicién penal del mantenimiento de la vida,
por métodos artificiales, de embriones humanos con el fin de efec-
tuar, en el momento oportuno, extracciones de tejidos o de 6r-
ganos.

37. Exige que los embriones humanos muertos se utilicen con
fines terapéuticos o cientificos tinicamente de la forma en que se lle-
va a cabo con caddveres humanos.

En relacion con la utilizacion de embriones
con fines comerciales e industriales

38. Pide que se persiga penalmente toda utilizacioén de embrio-
nes o fetos con fines comerciales e industriales, lo cual se aplica tan-
to a la produccion de embriones fecundados «in vitro» con este fin
como a la importacién de embriones o fetos de terceros paises.

En relacion con la crioconservacion

39. Propugna que sélo se crioconserven embriones humanos por
un tiempo limitado para la implantacion destinada al exclusivo em-
barazo de la mujer a la que se hayan extraido 6vulos con esta fina-
lidad.

40. Pide que se prohiba bajo sancién el trafico con embriones
crioconservados para fines cientificos, industriales o comerciales.
En relacion con la clonacién

41. Considera que la prohibicion bajo sancién es la tinica reac-
cion viable a la posibilidad de producir seres humanos mediante clo-
nacion, asi como con respecto a todos los experimentos que tengan
como fin la clonacién de seres humanos.

En relacion con las quimeras y los hibridos
42, Pide que se prohiba mediante sancion:
— La produccién de embriones hibridos que contengan informacion
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hereditaria de distinto origen, cuando se utilice ADN humano para obte-
ner un conjunto celular capaz de desarrollo.

— La fecundacién de un 6vulo humano con semen procedente de ani-
males o la fecundacion de un évulo animal con semen procedente de
seres humanos, con el fin de obtener un conjunto celular capaz de desa-
rrollo.

— La transferencia de los conjuntos celulares o embriones mencio-
nados a una mujer.

— Todos los experimentos dirigidos a producir quimeras e hibridos
a partir de material hereditario humano y animal.

En relacion con la investigacion
y las aplicaciones militares

43. Hace un llamamiento para que se amplie a los posibles dm-
bitos de aplicacion de la ingenieria genética la «Convencion sobre
la prohibicion del desarrollo, la produccion y el almacenamiento de
armas bacterioldgicas (biologicas) y toxinicas y sobre su destruccién
de 10 de abril de 1972.

44, Pide una prohibicion legal de la investigacion en armamento
de categoria C, suprimiendo con ello la insostenible diferenciacion
entre investigacion ofensiva y defensiva, tal como la contempla toda-
via el convenio de 1972.

En relacion con las cuestiones de seguridad

45. Expresa su deseo de que se elaboren y entren en vigor direc-
tivas detalladas sobre la seguridad en el laboratorio para las instala-
ciones de investigacion genética y para los centros de produccion
correspondientes que establezcan normas vinculantes:

— Sobre la manipulacion de los microorganismos patogenos y la cla-
sificacion de los microorganismos (incluidos aquellos que han sido mo-
dificados genéticamente) y gérmenes patégenos de acuerdo con los peli-
gros que puedan derivarse de dicha manipulacion y en particular de acuerdo
con su capacidad de interaccion con otros organismos.

— Sobre las cualificaciones demostrables del personal empleado que
le capaciten para tener siempre en cuenta los peligros hasta ahora desco-
nocidos de estas nuevas técnicas y para actuar de la forma correspondiente.

46. Pide que se prohiba la liberacion de organismos modifica-
dos genéticamente en tanto la Comunidad no haya establecido nor-
mas vinculantes de seguridad y pide a las comisiones competentes
del Parlamento Europeo que examinen si no debe decretarse una pro-
hibicién total, debido al riesgo bioldgico residual no cuantificable
ni cualificable.

47. Encarga a su Presidente que transmita la presente resolucion
asi como el informe de su comision al Consejo, a la Comisién, a los
Parlamentos y Gobiernos de los Estados miembros de la Comuni-
dad Europea y a la Secretaria General del Consejo de Europa.

mm DECLARACIONES
DE ASOCIACIONES PROFESIONALES

La Asociacion Médica Mundial ha adoptado
la declaracién siguiente con objeto de ayudar a los médicos
a resolver los problemas éticos y profesionales
que se les plantean debido a los avances cientificos
en el campo de la genética.
(39 Asamblea Mundial. Madrid, octubre 1987).

1

Asociacion Médica Mundial
(1987)

ASESORAMIENTO GENETICO
E INGENIERIA GENETICA

Asesoramieto genético
Existen dos campos fundamentales en el diagndstico genético:

1. Seleccidn y evaluacion de los futuros padres antes de la concep-
cién, con el fin de detectar cualquier enfermedad genética, para asi pre-
decir la probabilidad de que se conciba un nifio afectado por ella.

2. Examen intrauterino después de la concepcion, con ultrasonogra-
fia, amniocentesis y fetoscopia, entre otras pruebas, para determinar el
estado del feto.

Los médicos que trabajan en asesoramiento genético tienen el deber
ético de proporcionar a los futuros padres la informacion bdsica que
les permita a éstos tomar una decisién con conocimiento de causa
respecto a la concepcion del nifio. Al suministrar esta informacion
a las parejas que deciden procrear, los médicos deben respetar las nor-

mas éticas y profesionales que rigen la practica médica en la comu-
nidad establecidas por la Asociacion Médica Nacional miembro de
la AMM, o por cualquier organizacion médica competente.

El avance de la tecnologia ha permitido una mayor precision
en la prediccion y deteccion de desérdenes genéticos. En el caso de
detectarse un defecto genético en el feto, los futuros padres pueden
recurrir o no al aborto. Los médicos, por razones morales persona-
les, pueden oponerse o no a la contracepcion, a la esterilizacion y
al aborto en el marco del asesoramiento genético. Tanto si estdn
a favor como en contra de estos métodos, los médicos deben evitar
imponer sus valores morales personales y sustituir el juicio moral
de los futuros padres por el suyo. Los médicos que consideren que
la contracepcion, la esterilizacion y el aborto van en contra de sus
valores morales y de su conciencia, pueden tomar la decision de no
practicar estos métodos. No obstante, si las circunstancias lo requie-
ren, el médico tiene la obligacion de advertir a los futuros padres que
existe un problema genético potencial y que deberian acudir a un es-
pecialista cualificado para un asesoramiento genético médico.

Ingenieria genética

A medida que se desarrolla la investigacion en el campo de las
manipulaciones genéticas, la comunidad cientifica, los médicos, los
sectores profesionales afectados, el Gobierno y el publico deben es-
tablecer normas adecuadas a fin de reglamentar esta investigacion.

En el caso de que la sustitucion de un gen por un ADN normal
se convierta en una realidad practica para el tratamiento de trastor-
nos humanos, y cuando esto pase, la Asociacion Médica Mundial insta
a que se tomen en consideracion los factores siguientes:

1. Sila manipulacion se lleva a cabo en un establecimiento de inves-
tigacion, deberia tenerse en cuenta la Declaracion de la Asociacion Mé-
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hereditaria de distinto origen, cuando se utilice ADN humano para obte-
ner un conjunto celular capaz de desarrollo.

— La fecundacién de un 6vulo humano con semen procedente de ani-
males o la fecundacion de un évulo animal con semen procedente de
seres humanos, con el fin de obtener un conjunto celular capaz de desa-
rrollo.

— La transferencia de los conjuntos celulares o embriones mencio-
nados a una mujer.

— Todos los experimentos dirigidos a producir quimeras e hibridos
a partir de material hereditario humano y animal.

En relacion con la investigacion
y las aplicaciones militares

43. Hace un llamamiento para que se amplie a los posibles dm-
bitos de aplicacion de la ingenieria genética la «Convencion sobre
la prohibicion del desarrollo, la produccion y el almacenamiento de
armas bacterioldgicas (biologicas) y toxinicas y sobre su destruccién
de 10 de abril de 1972.

44, Pide una prohibicion legal de la investigacion en armamento
de categoria C, suprimiendo con ello la insostenible diferenciacion
entre investigacion ofensiva y defensiva, tal como la contempla toda-
via el convenio de 1972.

En relacion con las cuestiones de seguridad

45. Expresa su deseo de que se elaboren y entren en vigor direc-
tivas detalladas sobre la seguridad en el laboratorio para las instala-
ciones de investigacion genética y para los centros de produccion
correspondientes que establezcan normas vinculantes:

— Sobre la manipulacion de los microorganismos patogenos y la cla-
sificacion de los microorganismos (incluidos aquellos que han sido mo-
dificados genéticamente) y gérmenes patégenos de acuerdo con los peli-
gros que puedan derivarse de dicha manipulacion y en particular de acuerdo
con su capacidad de interaccion con otros organismos.

— Sobre las cualificaciones demostrables del personal empleado que
le capaciten para tener siempre en cuenta los peligros hasta ahora desco-
nocidos de estas nuevas técnicas y para actuar de la forma correspondiente.

46. Pide que se prohiba la liberacion de organismos modifica-
dos genéticamente en tanto la Comunidad no haya establecido nor-
mas vinculantes de seguridad y pide a las comisiones competentes
del Parlamento Europeo que examinen si no debe decretarse una pro-
hibicién total, debido al riesgo bioldgico residual no cuantificable
ni cualificable.

47. Encarga a su Presidente que transmita la presente resolucion
asi como el informe de su comision al Consejo, a la Comisién, a los
Parlamentos y Gobiernos de los Estados miembros de la Comuni-
dad Europea y a la Secretaria General del Consejo de Europa.

mm DECLARACIONES
DE ASOCIACIONES PROFESIONALES

La Asociacion Médica Mundial ha adoptado
la declaracién siguiente con objeto de ayudar a los médicos
a resolver los problemas éticos y profesionales
que se les plantean debido a los avances cientificos
en el campo de la genética.
(39 Asamblea Mundial. Madrid, octubre 1987).

1

Asociacion Médica Mundial
(1987)

ASESORAMIENTO GENETICO
E INGENIERIA GENETICA

Asesoramieto genético
Existen dos campos fundamentales en el diagndstico genético:

1. Seleccidn y evaluacion de los futuros padres antes de la concep-
cién, con el fin de detectar cualquier enfermedad genética, para asi pre-
decir la probabilidad de que se conciba un nifio afectado por ella.

2. Examen intrauterino después de la concepcion, con ultrasonogra-
fia, amniocentesis y fetoscopia, entre otras pruebas, para determinar el
estado del feto.

Los médicos que trabajan en asesoramiento genético tienen el deber
ético de proporcionar a los futuros padres la informacion bdsica que
les permita a éstos tomar una decisién con conocimiento de causa
respecto a la concepcion del nifio. Al suministrar esta informacion
a las parejas que deciden procrear, los médicos deben respetar las nor-

mas éticas y profesionales que rigen la practica médica en la comu-
nidad establecidas por la Asociacion Médica Nacional miembro de
la AMM, o por cualquier organizacion médica competente.

El avance de la tecnologia ha permitido una mayor precision
en la prediccion y deteccion de desérdenes genéticos. En el caso de
detectarse un defecto genético en el feto, los futuros padres pueden
recurrir o no al aborto. Los médicos, por razones morales persona-
les, pueden oponerse o no a la contracepcion, a la esterilizacion y
al aborto en el marco del asesoramiento genético. Tanto si estdn
a favor como en contra de estos métodos, los médicos deben evitar
imponer sus valores morales personales y sustituir el juicio moral
de los futuros padres por el suyo. Los médicos que consideren que
la contracepcion, la esterilizacion y el aborto van en contra de sus
valores morales y de su conciencia, pueden tomar la decision de no
practicar estos métodos. No obstante, si las circunstancias lo requie-
ren, el médico tiene la obligacion de advertir a los futuros padres que
existe un problema genético potencial y que deberian acudir a un es-
pecialista cualificado para un asesoramiento genético médico.

Ingenieria genética

A medida que se desarrolla la investigacion en el campo de las
manipulaciones genéticas, la comunidad cientifica, los médicos, los
sectores profesionales afectados, el Gobierno y el publico deben es-
tablecer normas adecuadas a fin de reglamentar esta investigacion.

En el caso de que la sustitucion de un gen por un ADN normal
se convierta en una realidad practica para el tratamiento de trastor-
nos humanos, y cuando esto pase, la Asociacion Médica Mundial insta
a que se tomen en consideracion los factores siguientes:

1. Sila manipulacion se lleva a cabo en un establecimiento de inves-
tigacion, deberia tenerse en cuenta la Declaracion de la Asociacion Mé-
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dica Mundial de Helsinki sobre investigacién biomédica que implique
a sujetos humanos.

2. Sila manipulacion no se realiza en un establecimiento de investi-
gacion, deberdn observarse todas las normas habituales relativas a la préc-
tica médica y a la responsabilidad profesional, incluidos los principios
de la Declaracion de Helsinki.

3. Se debe discutir detalladamente el procedimiento propuesto con
el paciente. El consentimiento del paciente o de su representante juridico
debe ser informado, voluntario y por escrito.

4. No debe haber ninglin virus peligroso o no deseado en el ADN

viral que contiene el gen sustituto o corrector.

5. El ADN insertado debe funcionar normalmente dentro de la célu-
la receptora con objeto de evitar cualquier trastorno metabélico que pu-
diese danar los tejidos sanos y la salud del paciente.

6. Deberia evaluarse la eficacia de la terapia genética con la mayor
precision posible. Esto comprender4 la determinacién de la historia na-
tural de la enfermedad y el examen de seguimiento de las generaciones
posteriores.

7. Estos procedimientos no deberian abordarse en el futuro mas que
tras un minucioso examen acerca de la disponibilidad y eficacia de cual-
quier otra terapia posible.

2
Consejos Europeos
de Investigacion Médica
(1988)

TERAPIA DEL GEN HUMANO

Durante la tiltima década se efectuaron grandes progresos en la
forma de comprender, a nivel molecular, la estructura y organizacion
del material genético de los organismos vivientes, incluyendo al hom-
bre. Estos progresos se deben a la aplicacion de la tecnologia del ADN
recombinante, la cual, a pesar de los primeros temores, ha sido usa-
da sin ningtin peligro en laboratorios de todo el mundo bajo la direc-
cion de simples orientaciones. Genes animales y humanos han sido
aislados y caracterizados; y los apropiados productos de los genes,
como proteinas y hormonas, han sido expresados, después de la
introduccion de genes en células de cultivo en el laboratorio. Otro
progreso —la expresion de genes especificos, después de su introduc-
cién en animales de laboratorio— ha sefialado la posibilidad de que
ciertos defectos genéticos en el hombre se puedan corregir, aplican-
do las mismas técnicas. La discusion sobre esta posibilidad ha ade-
lantado mucho en los Estados Unidos, y la asociacién de «Consejos
Europeos de Investigacion Médica» (EMRG) considera que éste es
el momento de dar unas normas directrices a las naciones que son
miembros de la misma, sobre la conducta a seguir en la investigacion
de la terapia del gen humano.

Consideraciones generales
Ambito de la Terapia del Gen

La consideracion central de este documento es la correccion de
defectos genéticos especificos de enfermos individuales. Esta consi-
deracion deberia ser distinguida de la aplicacién de la terapia del gen
que pretende perfeccionar caracteristicas generales humanas, tales
como la apariencia fisica o la inteligencia, lo cual da origen a pro-
fundos problemas éticos, y deberia ser desestimada.

Distincion entre Terapia Somdtica y Germinal

Genes extrafios pueden ser insertados en células somaticas (es decir,
cualquier célula del cuerpo, excepto las germinales), o en células ger-
minales o células que les dan origen (es decir, células jovenes del em-
brion). La insercién de material genético en células somaticas y su
subsiguiente trasplante no es fundamentalmente diferente de cualquier
otra forma de trasplante de érganos o de una transfusion de sangre.

La insercién del gen en huevos fertilizados o embriones jovenes es
fundamentalmente diferente porque estos genes se pasarian a los des-
cendientes en sucesivas generaciones. La terapia germinal del gen
no deberia ser considerada.

Experiencia con Sistemas Experimentales

La terapia somdtica del gen en los animales ha dado resultadog
decepcionantes, y no puede alardear de ninguna «curacién» !, Esto
ha sido debido, principalmente, a la ineficacia del método de inser-
tar genes en células somaticas, tales como células tronculares de [a
médula dsea y al bajo nivel de expresion después de la transfeccion,
Mas alentadores han sido los resultados con perros?, pero se nece-
sitard mas éxito en los sistemas experimentales antes que se pueda
justificar el probarlos en el hombre.

Candidato: enfermedades genéticas
y tejidos como dianas para la terapia genética somitica

Las enfermedades genéticas ocurren con una frecuencia que se
estima del 40-50 por 1.000 de la poblacion. Pueden ser debidas a de-
fectos de un tinico gen o a interacciones de un niimero de genes. Otrag
enfermedades pueden tener un componente genético, pero pueden ser
también influenciadas de manera significativa por la contribucion
de factores del medio ambiente. Defectos de un tinico gen como
la fenilcetonuria (1 por 10.000 nacimientos) y la distrofia muscular
(1 por 5.000 nacimientos) afectan a 1-2 % de nifios recién nacidos,

En lo que se estima para el futuro, las enfermedades que se po-
drdn tratar con la terapia del gen seran las debidas exclusivamente
a desordenes de un tinico gen. Enfermedades en las que el gen afec-
tado no ha sido identificado o en las que la expresion del gen normal
es muy compleja no serian apropiadas para la investigacién en un
futuro proximo. Candidatos para la terapia del gen serian enferme-
dades que son invariablemente fatales o severamente incapacitantes,
para las cuales las posibles terapias que se disponen al presente, como
el transplante de médula dsea, no son siempre posibles o llevan con-
sigo un gran nivel de riesgo.

Los desordenes de la médula 6sea son el blanco para una pronta
investigacién porque ya se posee una experiencia substancial de ex-
tirpacion, tratamiento y recambio de células medulares en pacientes,
Desérdenes como la deficiencia de adenosindeaminasa y de purin-
nucledsido fosforilasa, que resultan en una inmunodeficiencia, serian
dianas apropiadas a pesar de que ambas ocurren raramente, Aunque
la expresion del gen de globina estd estrechamente regulada, las he-
moglobinopatias serian también apropiadas para el estudio, ya que
se poseen muchos conocimientos sobre el mecanismo de regulacion
a nivel molecular. La habilidad de las células medulares transfecta-
das para corregir defectos genéticos en otros tejidos, como el cerebro
en la enfermedad de Lesch-Nyhan, es menos cierta y deberia darsele
una prioridad mds baja. La posibilidad de implantar células fibro-
blasticas modificadas o células epidérmicas podria también ser con-
siderada en el futuro.

Tecnologia y seguridad de introduccién
de genes en las células

En principio, los genes se pueden introducir en células humanas
fuera del cuerpo para ser re-implantadas mds tarde, o las células pue-
den ser tratadas «in situ». Hay varias posibles técnicas para la intro-
ducci6n de genes normales en células humanas. Aunque la transfec-
cién directa del ADN es al presente un medio ineficiente para
modificar el gran niimero de células que se necesitan para la terapia,
en el futuro se podrdn desarrollar técnicas mejores. Técnicas de re-
combinacion dirigidas a un sitio especial, que simplemente cambian
un gen deficiente con una copia normal, son también, al presente ine-
ficaces, y se han recibido informes sobre la produccién de cambios
después de la aplicacién de este método. Sin embargo, este método
es, en pricipio, atractivo, y progresos en los préximos afios podran
aumentar su valor prictico en la terapia humana.

Gran atenci6n se ha enfocado en los vectores virales, en particu-
lar los retrovirus, para introducir genes dentro de las células. El virus
vector debe ser inhabilitado a fin de que no se reduplique subsiguien-
temente, y no debe haber ningtin virus «ayudante» activo (empleado
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para empaquetar el vector incapacitado) en las preparaciones del vec-
tor. Ambos peligros pueden ser evitados con las técnicas modernas
de produccion. Vectores especificos para tejidos particulares y célu-
las estan en vias de desarrollo, y vectores que ocurren normalmente
en las especies que deben ser tratadas son probablemente los més titiles.

La seguridad es una consideracion de mucha importancia en la
introduccion de genes en las células. No ha de haber ninguna posibi-
lidad de produccion de «ayudantes» activos, que posiblemente indu-
cen cancer, o virus vectores debidos a la recombinacién entre vecto-
res incapacitados o virus ayudantes. También es posible que la
insercion de un gen dentro del material genético o de la célula trata-
da podria (por medio de una «insercién promotora») activar la ex-
presion de los genes que toman parte en la induccién de cdncer o cau-
sar disturbios danosos en la regulacion o funcién de las células.
Ademds, la insercién podria conducir a un re-arreglo o re-colocacidn
de algunos genes huéspedes que se sabe que estdn mezclados en la
induccion de cdncer (oncogenes). Se deberia notar, sin embargo, que
ciertos tratamientos médicos en uso, como quimioterapia de cancer,
inmunosupresion, y radiacién, también llevan consigo un riesgo de
predisposicion para el cancer. Finalmente, serd necesario asegurar que
la expresion del gen introducido es estable y suficiente para la pro-
duccién de un efecto terapéutico.

Las técnicas de introduccion de genes en las células, ya dentro
o inicialmente fuera del cuerpo, no deberian producir la difusién de
esos genes o ninguno de los vectores a otras células, en particular
células germinales, dentro del cuerpo o a personas en contacto con
el paciente. A este respecto, se deberia ejercer una gran precaucion
con métodos que se destinen a la introduccién de genes en tejidos
especificos, dentro del cuerpo.

La manipulacion in vitro debe asegurar que el gen sea introduci-
do en una gran proporcion de células tronculares que se les dé una
ventaja proliferativa por medio de procedimientos que seleccionen
especificamente las células que contienen el gen. Parece que las célu-
las en el ciclo de division son més susceptibles a la acertada intro-
duccidn del gen por vectores retrovirales, y métodos especiales, como
el uso de factores de crecimiento, se puedan necesitar para asegurar-
se de que todas las células que deben ser tratadas estén en el ciclo.
Teécnicas para seleccionar, y consiguientemente asegurar, la supervi-
vencia de las células tratadas después de su trasplantacion en el pa-
ciente necesitaran ser investigadas y puede que requieran el uso de
drogas tdxicas, con la posible complicacién de resistencia a la droga,
de manera especial si las terapias selectivas tienen que ser aplicadas
durante largos periodos.

Consideraciones éticas

La terapia del gen de células somaéticas por reimplantacién de las
células del propio paciente es en principio semejante a las terapias
de rutina corriente, como el trasplante de un 6rgano, y por consi-
guiente no levanta nuevos temas éticos. Los juicios sobre la ética de
la terapia del gen en el hombre se aplicardn inicialmente a casos indi-
viduales y requeriran la valoracién de los factores como seguridad,
eficacia, tratamientos alternativos, y prognosis —en otras palabras,
el balance entre riesgo y beneficio para el enfermo—. En un futuro
proximo, el tratamiento por la terapia del gen podria ser justificado
en casos de enfermedades invariablemente fatales o que pongan
la vida en peligro, para las cuales no existe tratamiento alternativo.
El enfermo deberfa entender las cuestiones que implica y normalmente
deberia pedirsele que diera un consentimiento informado sobre el tra-
tamiento, aunque problemas legales asociados con el «consentimientoy
dado por los padres en lugar de un nifio podrian presentar dificulta-
des. Si el mal causado por el desorden genético en un paciente en
particular es irreversible, entonces quizas no dé lugar a una interven-
cién por medio de la terapia del gen. En el futuro, se podria conside-
rar para el tratamiento de fetos antes del nacimiento para prevenir
el dafio causado por una temprana manifestacién del defecto, en
algunos desérdenes.

Regulacién

Directivas nacionales sobre la forma de llevar a cabo la terapia
del gen son esenciales. Deberfa haber un cuerpo nacional experto
a fin de asegurar la confianza del piblico en la introduccién de un

nuevo y sofisticado tratamiento. Ademds, comités éticos locales de-
berian subsiguientemente considerar y aprobar las peticiones. Un cuer-
po central deberia controlar la valoracién de las primeras pruebas
en terapia del gen humano.

Sumario

1. El fin de la terapia del gen, que estamos considerando al mo-
mento, es la correccion de defectos genéticos; tentativas para acrecentar
caracteristicas humanas generales no deben ser consideradas. Sélo podria
considerarse la terapia del gen somadtico en tejidos particulares del cuer-
po, que no diera por resultado cambios hereditarios. La terapia germinal,
para la introduccién de modificaciones genéticas hereditarias no es acep-
table. Ademds, avances técnicos en la expresién de los genes transferidos
en células somaticas serdn necesarios antes que una terapia del gen pueda
ser conseguida con éxito, incluso en modelos animales; mientras tanto,
pruebas en el hombre no estdn justificadas.

2. El «candidato» de enfermedades genéticas mds apropiado para
una pronta investigacion del tratamiento por la terapia del gen son los
desordenes producidos por un tinico gen que ha sido identificado y de-
terminada su regulacion.

3. En un futuro proximo, es probable que el éxito en la introduc-
cién de genes normales en células humanas se obtenga usando vectores
retrovirales incapacitados, aunque otras técnicas puedan avanzar rdpida-
mente. Se requiere mucho més trabajo para el desarrollo de vectores se-
guros de retrovirus especificos para la especie y especificos para el tejido.
Los métodos de introduccidn del gen no deberian resultar en la propaga-
cion del gen o vector a otros tejidos dentro del cuerpo o a personas en
contacto con el enfermo. La posibilidad de un crecimiento significativo
de la predisposicion del enfermo al cdncer deberia ser evaluada a fin de
considerar los riesgos y beneficios del tratamiento. Ademas, la expresién
y regulacion del gen que ha sido insertado deberia ser estable y suficiente
para asegurar un efecto terapéutico.

4. Las consideraciones éticas que se aplican a cada nuevo tratamiento
clinico se aplican a la terapia del gen, y en primer lugar, se requerird la
valoracion de cada caso individual. En un futuro préximo, es probable
que esta terapia sea clinicamente justificada en enfermos individuales con
enfermedades invariablemente fatales o que pongan la vida en peligro,
a condicién de que se obtenga el consentimiento informado y no haya
otro tratamiento alternativo.

5. Un organismo nacional deberia considerar todas las propuestas
para la terapia del gen y asegurarse de que las orientaciones nacionales
acordadas sean aplicadas. Las pruebas iniciales deben ser controladas por
un organismo central.

NOTAS

1. WiLLiams, D. A. y OrkIN, S. H.: Teoria somdtica del gen. Estado
presente y futuros prospectos. ] Clin Invest 1986, 77; 1053-56.

2. Kwok, W. W., SCHEUNING, E, STEAD, R. B. y MILLER, A. D.: Trans-
Jerencia retroviral de genes en células caninas progenitales homopoié-
ticas en cultivo. Un modelo de la terapia del gen humano. Proc. Natl.
Acad. Sci. 1986; 83: 4552-55.

3
Comité Ad Hoc
de la Sociedad Americana de Genética
Humana (ASHG) para el estudio
de la tecnologia del ADN
(1987)
BANKING Y ANALISIS DEL ADN

Puntos que hay que tener en cuenta

Esta publicacién sobre Banking y Analisis del DNA es la que apro-
bé finalmente la Sociedad Americana de genética humana. Otras ver-
siones hechas con anterioridad no pretendian ser usadas para circu-
lacién, atribucion o para ser citadas.
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Estos puntos de consideracion tienen como finalidad ofrecer una
informacidn a la vez correcta y autorizada sobre la materia que se
ha venido estudiando hasta el 9 de octubre de 1987. Estas publica-
ciones dan por supuesto que la ASHG no pretende prestar otros ser-
vicios médicos o profesionales. Sus contenidos tienen sélo caricter
de sugerencias. Los lectores deben usar su juicio profesional o a su
vez consultar a otras autoridades y deberdn cerciorarse de que infor-
macion mas reciente puede haber sido divulgada por la ASHG o por
otras autoridades.

Prefacio

El andlisis del ADN es una utilisima fuente de informacién que
va creciendo continuamente. El banco para la preservacion del ADN
que se requerird para andlisis en tiempo futuro va aumentando por
momentos.

El anélisis del ADN efectuado con fines clinicos difiere de otros
muchos ensayos clinicos de muy diversas maneras. En primer lugar,
la gran estabilidad del ADN permite formular preguntas que solo se
contestaran a largo plazo pues no podian haberse previsto cuando
se obtuvo el ADN. Segundo, como los andlisis del ADN llevan con-
sigo analisis de ligamiento, un concepto que no es familiar al profa-
no ni a muchos profesionales sanitarios, se corre un riesgo muy sig-
nificativo de dar una interpretacion incorrecta de los resultados.
Tercero, el rapido avance de las posibilidades diagndsticas del ADN
confiere una responsabilidad muy especial de estar al corriente de
las mismas a los que proveen estos servicios.

Los proximos Puntos de consideracion se ofrecen en primer
lugar para ayudar y asegurar que los pacientes y familiares de los que
sufren enfermedades genéticas obtengan y entiendan la informacion
que necesitan y desean. Para que esto tenga lugar se requiere que los
profesionales expertos en counseling, banco de datos y analisis asu-
man sus responsabilidades individuales.

Puntos a considerar

Por el presente, «un laboratorio de diagnostico de ADN» se re-
fiere:

1. A uncentro o institucion que analiza el ADN para obtener infor-
macion sobre el diagndstico de una enfermedad o predisposicion
a ella, el diagnostico de un portador o una identificacion.

2. Un banco de ADN es también un centro que almacena ADN para
andlisis futuros.

1. ¢Deberia un Laboratorio Diagnostico de ADN o un Banco
de ADN aceptar muestras directamente de pacientes o solamente de
los sanitarios profesionales?

Un laboratorio de diagndstico de ADN deberia aceptar solamen-
te muestras a peticion de sanitarios profesionales y no a peticion
de individuos o familiares sin la intervencién de profesionales sani-
tarios. El profesional sanitario deberia:

@) Determinar qué informacion genética necesita la familia.

b) Determinar si el andlisis del ADN daria con probabilidad tal
informacion.

c) Explicar los posibles resultados de tales analisis y el significado
de cada uno.

d) Discutir la exactitud del método.

e) Explicar los riesgos previsibles, e. g., la identificacién de la no
paternidad.

f) Identificar los miembros de la familia cuyas muestras pueden
ser precisas.

g) Facilitar la recogida de muestras.

h) Explicar el sentido y significado de los resultados obtenidos en
cada examen.

i) Explicar las circunstancias bajo las cuales las muestras sometidas
pueden volver a ser analizadas.

El sanitario profesional que asume el papel de consejero debe
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para aconsejar y analizar.
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2. ¢A quién pertenece el ADN en el Banco?

El ADN depositado en el Banco pertenece al que lo ha deposi-
tado, a no ser que se haya convenido lo contrario. Por lo tanto, ¢|
término donador que implica una donacidn es inapropiado.

3. ¢Cdmo puede minimizarse el riesgo de malos entendidos
entre el depositario y el Banco de ADN?

La mejor manera de evitar malos entendidos entre el depositarig
y el Banco de ADN es que el Banco informe al interesado por ade-
lantado y por escrito sobre el modo de proceder del Banco. Se reco-
mienda que el documento que se entregue al depositario esclarezcg
los siguientes puntos:

a) Los servicios que se prestardn,

b) La duracion del deposito.

¢) Las condiciones bajo las cuales se usard el ADN para fines que
no han sido especificados por el depositario, como por ejemplo
investigacion.

d) Riesgos asociados con el Banking del ADN, tales como la pérdi-
da de muestras.

Jf)  Un acuerdo mutuamente aceptado de mantener contacto entre
el depositario y el Banco.

4. ;Bajo qué circunstancias, si hay alguna, deberia el Labora-
torio de diagndstico de ADN dar resultados a otra persona que no
fuera el paciente?

Los resultados de los analisis del ADN deberian ser entregados
al sanitario profesional, quien a su vez tiene la obligacion de infor-
mar al paciente o a sus familiares de.los resultados y su significado.
Este proceso deberia evitar el informar innecesariamente a personas
que no estan interesadas en saber su genotipo o informar a otra del
genotipo de otro miembro de la familia. Los resultados de los exd-
menes del ADN, como los de los demds exdmenes médicos, estan
sujetos a los principios médicos de confidencialidad tradicionales
y deberian ser comunicados a otros solamente con el expreso permi-
50 del paciente.

5. ¢Bajo qué condiciones, si dan alguna, deberia un Banco
de ADN o un Laboratorio transferir ADN depositado a otra perso-
na diferente del paciente?

Un Laboratorio de ADN debe obtener permiso expreso antes
de transmitir el ADN de un paciente a otra persona. A no ser que
se hayan descubierto lineas celulares inmortales, el ADN de un pa-
ciente es limitado y sus necesidades deben tener prioridad.

6. ¢Cudl es la responsabilidad del diagndstico de un Laborato-
rio de ADN por la exactitud de los resultados proporcionados?

Los resultados de ligamientos del ADN deberian manifestarse en
términos de probabilidad de una enfermedad o de ser portador, al
profesional sanitario que someti6 las muestras. El laboratorio es res-
ponsable de los errores debidos a la incorrecta técnica del laborato-
rio o a impropia estimacion de probabilidad al interpretar los resul-
tados del analisis del ADN. El error debido a una incorrecta
explicacion del grado de parentesco de los miembros de la familia
es responsabilidad de ésta o del sanitario profesional que envio las
muestras. Si una muestra de ADN se pierde o se vuelve imuitil, el ban-
co o el laboratorio tiene la responsabilidad de requerir otra segunda
muestra al sanitario profesional responsable del caso. Si el paciente
la pide o el laboratorio desea hacerlo por propia iniciativa y tiene
el permiso del paciente, las muestras pueden ser reanalizadas mas tarde.

7. ¢Bajo qué circunstancias se permite usar el ADN que ha sido
depositado para fines que no tienen conexion con la peticion origi-
nal del depositario?

Esto estard permitido solamente cuando el depositario asi lo dice
expresamente. Seria ideal que los deseos del depositario fueran pre-
cisados cuando se recoge la muestra.

8. Minimos estdndares requeridos para obtener seguridad de
calidad en los bancos de ADN.
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ALOCUCIONES DE JUAN PABLO Il SOBRE INGENIERIA GENETICA

Un banco de ADN deberia ocupar un espacio separado de sus
otras funciones, especialmente aparte de otros tipos de trabajo
con ADN, y debe tener unas facilidades de almacén seguras y con
sefiales de alarma. El banco deberia mantener un manual con los mé-
todos de procedimiento y deberfa formar un nimero de empleados
en técnicas meticulosas. Las muestras deberian ser codificadas a fin
de que pocas personas tengan acceso a la identidad de los deposita-
rios. Se deberian mantener registros escritos para saber el recibo, dis-
posicion y archivador de cada muestra. Todas las muestras deberian
ser divididas y guardadas en mds de un lugar. Los ejemplares de con-
trol deberian ser analizados antes de archivarlos y durante cierto pe-
riodo de tiempo a fin de asegurarse de que patrones de fragmentos
de restriccién no han sido afectados durante el tiempo de archivo.
Estas recomendaciones no deberian ser tomadas como una declara-
cion comprehensiva de control de calidad.

9. ¢Cdmo podria ser demostrada la competencia de un director
de laboratorio de ADN?

Un individuo que dirige un laboratorio donde se llevan a cabo
andlisis para fines clinicos deberfa demostrar su competencia pasan-
do un examen que requiriera analizar muestras de andlisis y diera eva-
luaciones de riesgo correctos en base a los resultados.

S
.

5
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10. ;Deberian los bancos de ADN y/o los laboratorios de diag-
ndstico de ADN ser oficialmente reconocidos?

Un modo de proceder para el reconocimiento voluntario de di-
rectores de Bancos de ADN y Laboratorios de ADN deberia ser esta-
blecido a fin de que los directores pudieran ser juzgados por sus
colegas.

1. ;Qué papel deberia jugar la « American Society of Human
Genetics» a fin de asegurar que los bancos y los laboratorios de ADN
satisfacen las necesidades del paciente?

La Sociedad Americana de Estudios de Genética Humana debe-
ria publicar los arriba indicados Puntos de consideracion para las
operaciones de los Bancos de ADN y los laboratorios de ADN y dar-
las a conocer a renombrados «profesionales de salud» y representan-
tes del Gobierno. Deberia recomendar un modo de proceder para
establecer un certificado para directores de bancos de ADN y labo-
ratorios de ADN. Deberia pedir acceso para examinar a todos los
que podrian beneficiarse. Deberia ir hacia adelante en la educacién
necesaria de otros cuya profesién es la salud. Deberia explicar pro-
blemas que tengan relacion social y ética a medida que van apare-
ciendo.

LOCUCIONES DE JUAN PABLO |l

SOBRE INGENIERIA GENETICA

En su discurso del 23 de octubre de 1982
y del 29 de octubre de 1983, Su Santidad el Papa
Juan Pablo Il expresé extensamente su preocupacion
por la ingenieria genética, sefialando la ambigiiedad
de estos progresos tecnolégicos. Por una parte,
hay que celebrarlos en la medida en que se utilizan
para favorecer el desarrollo de la persona segtin el designio
del creador (produccién de alimentos, desarrollo,
curacion de enfermedades) pero hay que condenarlos
si no tienen en cuenta la dignidad de la persona

y el bien integral de la misma.

El talante de estos dos discursos muestra

una gran confianza en la ciencia y en los
investigadores.

Estos han de trabajar con modelos experimentales
—animales o tejidos— pero no pueden utilizar cigotos
humanos si no es para corregir defectos génicos,

una vez satisfechos los requisitos académicos del paso
de la investigacién animal a la experimentacién humana,
que se pretende terapéutica.

1
Discurso del Papa
ante la Academia Pontificia
de las Ciencias
(23 octubre 1982)

LA EXPERIMENTACION EN BIOLOGIA
DEBE CONTRIBUIR AL BIEN INTEGRAL DEL HOMBRE

El Santo Padre recibio en audiencia, en la manana del sdba-
do 23 de octubre de 1982, a los participantes a una semana de
estudios organizada por la Academia Pontificia de las Ciencias,
que reunio a especialistas de la biologia experimental moderna.
Al comienzo de la audiencia, el presidente de la Academia Pon-
tificia de las Ciencias, Carlos Chagas, presento brevemente al
Papa los trabajos de este grupo. Juan Pablo II respondid con
el siguiente discurso.

Seiior presidente, sefioras y sefiores

1. Deseo expresaros mi profunda gratitud por vuestra visita y
expresaros mis mejores deseos en vuestras actividades de las cuales
el profesor Chagas me acaba de hablar. Permitidme, ante todo, ex-
presar mi felicitacion al presidente de la Academia Pontificia de las
Ciencias por el intenso trabajo realizado en los diversos campos cien-
tificos y por las iniciativas tomadas para el bien de la humanidad
entera, como la reciente llamada contra la guerra nuclear, aprobada
por unos 40 presidentes de Academias de todas las nacionalidades
y por otros cientificos reunidos el 23 y 24 de septiembre tltimo en
la Casina Pio IV, sede de nuestra propia Academia.

2. El trabajo que habéis realizado durante estos dias, ademas
de su alto valor cientifico, representa también un gran interés para
la religion. Mi predecesor Pablo VI, en el discurso que pronuncid
ante la ONU el 4 de octubre de 1965, hablé en calidad de «experto
en humanidad». Esta experiencia estd ciertamente ligada a la sabi-
duria misma de la Iglesia, pero procede igualmente de la cultura,
de la cual las ciencias naturales son una expresion cada vez mas
importante.

En mi discurso en la UNESCO el 2 de junio de 1980, declaraba
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y ahora quisiera repetiroslo, a vosotros cientificos, que existe «una
relacion orgdnica y coherente entre la cultura... y la religion». Debo
igualmente confirmar ante esta ilustre asamblea, lo que dije en mi
alocucion del 3 de octubre de 1981 a la Academia Pontificia de las
Ciencias, con ocasion de su semana anual de estudios:

«Tengo una confianza firme en la comunidad cientifica mundial
y de una manera particular en la Academia Pontificia de las Cien-
cias, convencido de que, gracias a ellas, los progresos y las investiga-
ciones biologicas, como toda otra investigacion cientifica y su apli-
cacién tecnoldgica, se cumplirdn dentro de un total respeto a las
normas morales, salvaguardando la dignidad de los hombres, su
libertad y su igualdad». Y afiadi: «Es necesario que la ciencia esté
siempre acompanada y guiada por la sabiduria propia del patrimo-
nio espiritual permanente de la humanidad y que se inspire en el plan
de Dios inscrito en la creacion, antes de que fuera anunciado por su
palabray.

3. Laciencia y la sabiduria que, en sus expresiones mas verdade-
ras y mas variadas constituyen la herencia mas apreciada de la hu-
manidad, estdn al servicio del hombre. La Iglesia estd llamada, por
su vocacion esencial, a favorecer el progreso del hombre puesto que,
como lo escribi en mi primera enciclica: «...El hombre es el primer
camino que la Iglesia debe recorrer en el cumplimiento de su mision:
es el primer camino y el camino fundamental de la Iglesia, camino
trazado por el mismo Jesucristo». (Redemptor hominis, 14). El hom-
bre representa también para vosotros el fin tltimo de la investiga-
cion cientifica, el hombre en su totalidad, en su espiritu y en su cuer-
po, incluso si el objeto inmediato de las ciencias que vosotros profesdis
es el cuerpo con todos sus organos y todos sus tejidos. El cuerpo
humano no es independiente del espiritu, de la misma manera que
el espiritu no es independiente del cuerpo, en razon de la profunda
unidad y de la relacién mutua que existen entre el uno y el otro.

La unidad sustancial entre el espiritu y el cuerpo, e indirecta-
mente con el cosmos, es tan esencial que toda la actividad humana,
incluso la mas espiritual, estd en cierta manera impregnada y colo-
reada por la condicidn corporal; a su vez el cuerpo debe estar dirigi-
do y guiado hacia su destino final por el espiritu. No hay duda de
que las actividades de la persona humana se desprenden del centro
personal del individuo, predispuesto por el cuerpo, al cual el espiritu
estd sustancialmente unido. De aqui la gran importancia, para la vida
del espiritu, de las ciencias que promueven el conocimiento de la rea-
lidad y actividad corporal.

4. No tengo por lo tanto razén alguna para inquietarme a pro-
posito de las experiencias bioldgicas realizadas por cientificos que,
como vosotros, tienen un profundo respeto por la persona humana,
y estoy seguro de que ellas van a contribuir al bien integral del hom-
bre. Por otro lado, condeno, del modo més explicito y formal, las
manipulaciones experimentales realizadas sobre el embrién humano,
desde su concepcion hasta su muerte, no puede ser manipulado para
ningin fin. En efecto, como el Concilio Vaticano II lo ha ensefiado,
el hombre «es la tinica criatura sobre la tierra que Dios ha querido
por si misma» (Gaudium et Spes, 24). La iniciativa de estos cientifi-
cos que han manifestado su desaprobacidn ante las experiencias que
violan la libertad humana es digna de estima, y yo alabo a aquellos
que se esfuerzan, dentro de un respeto total a la dignidad y a la liber-
tad humana, por establecer las reglas y los limites en las experiencias
que se realizan en el hombre.

Las experiencias que vosotros habéis tratado van encaminadas
a un mayor conocimiento de los mecanismos mas intimos de la vida,
por medio de modelos artificiales como el cultivo de tejidos y la
experimentacion sobre cierto tipo de animales genéticamente selec-
cionados. Ademads, habéis mencionado un cierto nimero de experien-
cias a realizar sobre embriones animales que os permitirdn conocer
mejor el proceso de la diferenciacion celular.

Hay que sefialar que nuevas técnicas, como el cultivo de células
y de tejidos, han conocido un desarrollo notable que permite reali-
zar progresos muy importantes en el campo de las ciencias biologi-
cas y que estas técnicas son complementarias de las experiencias
hechas en animales. Es cierto que los animales estdn al servicio del
hombre y que por ello pueden ser objeto de experimentacién. Sin em-
bargo, deben ser tratados como criaturas de Dios, destinadas a ser-

vir al bien del hombre, pero sin que éste abuse de ello. Y es por estg
que la disminucion de las experiencias realizadas sobre animales, que
se han hecho progresivamente menos necesarias, corresponde al plan
y al bien de toda la creacion.

5.. He visto con satisfaccion que entre los temas tratados en ¢
curso de vuestra semana de estudios, habéis centrado vuestra aten-
cion sobre las experiencias «in vitro» que han permitido obtener
resultados en el tratamiento de las enfermedades producidas por
defectos cromosémicos.

Y cabe esperar, volviendo a vuestras actividades, que las nuevag
técnicas de modificacion del codigo genético, en casos particulares
de enfermedades genéticas o cromosémicas, serdn motivo de espe-
ranza para las numerosas personas afectadas por estas enferme-
dades.

Se puede también pensar que, mediante la transferencia de genes,
se podran tratar ciertas enfermedades especificas, como la anemia
falciforme que, en muchos paises, afecta a individuos de una misma
raza. Se puede decir lo mismo de otras enfermedades hereditarias que
pueden ser evitadas gracias al progreso de la experimentacién bio-
logica.

Las investigaciones de la biologia moderna permiten esperar que
la transferencia y mutacion de genes puedan mejorar la situacién
de aquellos que estdn afectados por enfermedades cromosdmicas; as
los mds pequefios y los mas débiles de los seres humanos podran ser
tratados durante su vida intrauterina o en el periodo que sigue inme-
diatamente al nacimiento.

6. Finalmente, quisiera recordar, ademas de estos casos que aca-
bo de citar y que se benefician de la experimentacion bioldgica, los
importantes avances para el aumento de la produccidn alimentaria
y la obtencién de nuevas especies vegetales, en bien de todos, y espe-
cialmente de aquellos que mds lo necesitan.

Termino estas reflexiones personales, que muestran cuanto apruebo
y animo vuestas valiosas investigaciones, reafirmando que todas ellas
deben estar subordinadas a los principios morales y valores, que res-
petan y realizan en toda su plenitud la dignidad del hombre. Formu-
lo el deseo y la esperanza de que los cientificos de los paises que han
desarrollado las técnicas mas avanzadas tendran suficientemente en
cuenta los problemas de las naciones en vias de desarrollo y que, fuera
de todo oportunismo economico y politico que reproduzca los es-
quemas del antiguo colonialismo bajo una nueva forma técnica y cien-
tifica, pueda establecerse un intercambio fructifero y desinteresado.
Este intercambio debe ser el de la cultura en general y el de la ciencia
en particular, compartido por cientificos de naciones con grados
diferentes de desarrollo, y que se pueda formar en cada pais un ni-
cleo de especialistas de alto nivel cientifico.

Pido a Dios, que es el Padre misericordioso de todos los hom-
bres, y en particular de los mas abandonados, de aquellos que no
tienen ni los medios ni el poder de defenderse por ellos mismos,
de orientar las aplicaciones cientificas hacia la produccién de nuevos
recursos alimentarios, ya que uno de los mas grandes retos que la
humanidad tiene que afrontar, ademas del riesgo de un holocausto
nuclear, es el hambre de los pobres de este mundo. A esta intencion
y por el pleno y auténtico progreso del hombre, creado a imagen y
semejanza de Dios, imploro sobre vosotros y sobre vuestras activida-
des cientificas abundantes bendiciones divinas.

L’Osservatore Romano

2
Alocucion
a la Asociacion Médica Mundial
(30 octubre 1983)
EL MEDICO Y LOS DERECHOS DEL HOMBRE

...El tercer punto me lo sugiere un tema muy importante abor-
dado durante el curso de vuestra Asamblea general en Venecia: los
derechos del ser humano ante ciertas nuevas posibilidades de la me-
dicina, en especial la «manipulacién genética» que plantea a la con-
ciencia moral de cada hombre un serio interrogante. ;Cémo conci-
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liar tal manipulacién con la concepcién que reconoce al hombre una
dignidad innata y una autonomia intangible?

Una intervencion estrictamente terapéutica, que se fije como
objetivo la curacién de diversas enfermedades, como las debidas
a deficiencias cromosémicas, serd, en principio, considerada como
deseable siempre que tienda a la verdadera promocién del bienestar
personal del hombre, sin atentar contra su integridad o deteriorar sus
condiciones de vida. Una tal intervencion se enmarca, en efecto, en
la l6gica de la tradicion moral cristiana, como lo dije ante la Acade-
mia Pontificia de las Ciencias el 23 de octubre de 1982 (cf. AAS 75,
1983, Pars I, pp. 37-38).

Pero ahora la cuestion vuelve a cobrar actualidad. En efecto, es
de gran interés saber si una intervenci6n sobre el patrimonio gené-
tico que sobrepase los limites de la terapéutica en sentido estricto debe
ser considerada también moralmente aceptable, Para que esto sea asi
es necesario que se respeten algunas condiciones y que se acepten cier-
tas premisas. Permitidme que os recuerde algunas.

La naturaleza biologica de cada hombre es intangible en el sen-
tido de que es constitutiva de la identidad personal del individuo
atodo lo largo de toda su historia. Cada persona humana, en su sin-
gularidad absolutamente tinica, no estd constituida solamente por
su espiritu, sino también por su cuerpo. Asi, en el cuerpo y por el
cuerpo se toca la persona misma en su realidad concreta. Respetar
la dignidad del hombre significa, en consecuencia, salvaguardar esta
identidad del hombre «corpore et anima unus», como dice el Conci-
lio Vaticano II (const. Gaudium et Spes, n. 14, 1). Es precisamente
teniendo como base esta vision antropoldgica como se deben encon-
trar los criterios fundamentales respecto a las decisiones que se han
de tomar cuando se trate de intervenciones no estrictamente terapéu-
ticas, por ejemplo las intervenciones que aspiran a la mejora de la
condicion bioldgica humana.,

En particular, este género de intervencién no debe atentar contra
el origen de la vida humana, es decir, la procreacién vinculada a la
unién no solamente bioldgica, sino también a la espiritual de los
padres, unidos por el lazo del matrimonio; debe, en consecuencia,
respetar la dignidad fundamental de los hombres y la naturaleza bio-
l6gica comiin que constituye la base de la libertad, evitando las ma-
nipulaciones que tienden a modificar el patrimonio genético y a crear
grupos de hombres diferentes, a riesgo de provocar en la sociedad
nuevas marginaciones.

Por otra parte, las actitudes fundamentales que inspiran las in-
tervenciones de las cuales hablamos no deben proceder de una men-
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talidad racial y materialista, apuntando a un bienestar humano en
realidad reductor. La dignidad del hombre trasciende su condicién
bioldgica.

La manipulacién genética se vuelve arbitraria e injusta cuando
reduce la vida a un objeto, cuando olvida que tiene que vérselas con
un sujeto humano, capaz de inteligencia y de libertad, respetable
independientemente de sus limitaciones; o cuando la trata en fun-
cién de criterios no basados en la realidad integral de la persona
humana, a riesgo de atentar contra su dignidad. En este caso expone
al hombre al capricho de otro, despojandole de su autonomia.

El progreso cientifico y técnico, sea el que sea, debe pues obser-
var el mayor respeto a los valores morales, los cuales constituyen una
salvaguarda de la dignidad de la persona humana. Y puesto que, en
el orden de los valores médicos, la vida es el bien supremo y el més
radical del hombre, es necesario un principio fundamental: primero
impedir todo perjuicio, después buscar y seguir el bien.

A decir verdad, la expresién «manipulacion genética» sigue sien-
do ambigua y ha de ser objeto de un verdadero discernimiento mo-
ral, porque encubre, por una parie, ensayos aventurados, tendentes
a promover no sé qué superhombre y, por otra parte, ensayos tera-
péuticos orientados a la correccién de anomalias, como algunas
enfermedades hereditarias, sin hablar de las aplicaciones benéficas
en los campos de la biologia animal y vegetal titiles en la produccién
de alimentos. Para estos 1ltimos casos (correccién de enfermedades
hereditarias) algunos comienzan a utilizar el término de «cirugia
genéticay para indicar mejor que el médico interviene no para modi-
ficar la naturaleza sino para ayudarla a desarrollarse en su propia
linea, la linea de la creacidn, la linea querida por Dios. Trabajando
en este terreno, evidentemente delicado, el investigados se adhiere
al designio de Dios. Dios ha querido que el hombre sea el rey de
la creacion.

A vosotros, cirujanos, especialistas de laboratorio y médicos de
medicina general, Dios os hace el honor de cooperar con todas las
fuerzas de vuestra inteligencia a la obra de la creacién iniciada el pri-
mer dia del mundo. Hay que rendir homenaje al inmenso progreso
realizado en este sentido con la medicina de los siglos diecinueve
y veinte. Pero, como veis, hoy es més necesario que nunca superar
la separacién entre la ciencia y la ética, volver a encontrar su unidad
profunda. Es precisamente del hombre de quien vosotros os ocupis,
del hombre cuya dignidad salvaguarda precisamente la ética...

L’Osservatore Romano

Montserrat Roca, Rosa Martinez,

Francesca Argimon i Francesc Abel
Institut Borja de Bioética
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de Sant Cugat del Vallés. 3) Que se limitara a la ingenieria
genética en sentido estricto, evitando, por lo tanto,
incluir bibliografia sobre tecnologias de reproduccién
asistida, diagnéstico prenatal o consejo genético.
4) Procurar, en lo posible, separar los libros monogréficos
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libro monaogréfico.
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