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PRESENTACION

BIOTECNOLOGIA

L# biotecnologia, la utilizacidn in-
dustrial de microorganismos y célu-
lza animales y wagetalas, no es
“nueva”. No o es, como lo gcradi-
tan &l propio pan y, desde luego, el
wing. Lo &3 la “optimizacion”, la
miodufacién por la inteligencia hu-
mana de las carectaristicas de los
microorganismas, an lugar de espe-
rar & que la propia naturalezs lo ha-
ga, o localizar len una planta, &n un
baciko, en un virus) lo que ya haya
hacho.,. Es la in@rancia —todo el
proceso del descubrimiento consis-
te en una injerencia 8 niveles pro-
gresivamante “intimos” de la reali-
dad biclogica— del hombre en los
ms intfincados plangs de la wrdim-
bra genética, para modElicara en
favor de oz propdeitos gua redun-
den en beneficie de la condicidn
humena, ko gue 85 "nueve’”, Como
ha sido nueva —y arresgado, por
tanto— en su momantd pasar de la
dascripeidn anatbmice externa a la
Interior, v luago a ko fissologia, o la
citologla v & la blologia molecular a
cantinuacitdn Es wn AUESVO pasD, un
pasc especialments delicado. sl
porque al grado de responsabilidad
es lbgicamente mayor & medida
que los conocimientos que integran
los nlveles de “consclemcia” son
mids vastos v profundos a la vez. Es
un nuevo pasn de espacial trans-
candencia v significacion, porgue al
hombse Interdene decididaments
an un equilibrio dindmico que, has-
ta ahora, habla side mantenido Gni-
camente por los fectores naturales
an prasancia &n cada instante, &im
intervencidn dal ser intaliganta,

La caracteristica de la condicldn
humana o8, precisamente, la "des-
meswa”, es decir, el actuar segin
su propia capacidad creadora, y no
gometarse a la reaccibn, condicio-
nada guimicameante, que rige en el
rasto e log seras vivos.

En consecusncia, no e contéempla
la warfabiidad matural, ni se induce
con agentes que la aceberan. La in-
genierla rompe “ef curso natural de
I3 evolucidn bioldgica, conduciendo

a la greacidn de nueves SISlemas
binldgicas, disefiados genéticamen-
te ¥ Que tieran una gram potensiali-
dad en procesos concretos de
trarsformacian” (paging 111

Las células transformadas |jdesde
bacterias a calulas de mamiferos &n
pocos afos!), con material genético
“"modulado” por el hombre, consti-
tuyen hoy una importante llave del
futurg, un arma decisiva pard hacer
frante al desafto gque representa el
incremeants de poblacion, la calidad
de vida, la producclén de energia, sl
raciclaje de los materiales de de
SECR0.

Esie documento no es Unicamenis
de interds para los genetistas, enzl-
mébegos, bioguimicos... ni sdlo para
los industriales. Es también impor-
tante para los juristas, para ks poli-
tieos, porgue en la correcta v dpti-
ma utilizacion de aste enorma cau-
dal de comoctmientos, de energia v
de productos, concurren facetss
que & fedos corclermen. Es al ajam-
plo meridiane de transdiscplinarie-
dad, con profundas implicaciones
gticas, sociales v econdmicas,

"INGENIERIA GENETICA™

“Ingenkaria”, “tecnologia”, “mani-
pulaciones’, “recombinaclones” ...
ganéticas. Los autoras prafieren ha-
blar de “transferencis manipulada
da genes”, La confusion semantics
g3, como pueds Bpreciarsa, consi-
darabée. La biotecnologia consiste,
coma ecebamos de ver, en la wtili-
Iacion da saras vivos, I'lf.'lrl'l'l-_illl'l'liﬁ'tﬂ
microorgdnicos, con fines producti-
vos, analiticos, atc. Cusndo se apli-
can a escala industrizl resulia la
biaindustria qua, an poOCOE B8R0, S8
ha situado an un lugar de especial
significacidn v, en brave plazo, oou-
pard —la previsibn &g facil= un lu-
gar de mayor ralieve todavia. La in-
genieria genética constituye. en
conseécuancia, un Importante sec-
tor, que llegara pronto al ser el mas
importante, de la bicindustria.
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Los cientificos estamos muy reco-
nocidos a la Vingenierfa genética’,
Primara w principal, por loa enor-
mes benaficios gua ha representa-
do ya para ol mejor conocimignto
de procesos fundamentales de la
widda gn general v de la humana en
particuler, ¥ por las eplicationes,
actuabes y previsibles, que la bene-
ficiardn &n una amplisima gama,
mimaginable hasta hace bien poco,
de aspectos. Segundo, porgue ha
azociada la Yingenieria”, expresin
que redna connotacionas de presti-
gio vy de aplicacidn prictica facil-
mente comprensibles. con la "ge-
ndtica™, que parmanacia, hasta su
maridaje con la ingeniera, sn un
limba de simbolos ¥ conceptos re-
sarvado a bos aspacialistas.

Cada palabra por separsdo tlene,
desde luego, plemo sentido. Pero
juntas constituyen una expresion
clave” ¥ son astes Bxprésones las
que nos hacen falte a los cientificos
para abelr los oldos de los deciso-
res, #n primer Weming, ¥ los fondos
de ayuda a la investigacidn y & su
aplicacidn an favar de la condicidn
numana, & continuacion. No es facil

&5 ¢asl un arte— hacer aseguibles
y atractivos los t&rminos de los
grandes mmas cientificos a quisnes
puaden, porque cstentan el poder,
adoptarios v faworecer su desano-
e

Dicho esto, quiero puntualizar, por
Idgico prurito de pracigién clentifl-
ca, gua la ingeniarle genética tiene
an raalidad poco de Tingeniera’, si
atendemos & la definicion comsen-
ciznal da la palabra “ingenieria™. Se
rrata, en realidad, de una modelidad
pécnica que consiste, como los su-
1ores describen con claridad vy luci-
dez, en reordenar @ wvoluntad la do-
tacidn gendtica de un organismo
detarminade, de transfaririp & otro
aue puede "axprasara profusamen-
te con fines de produceidn...”

Buena parie del dxiio de la ingenie-
ria genética se¢ debe a los benafi-
cios gue puede producir “'por su in-
cidencia an & desarrollo sociDaco-
ndmico [pdgina 11), Prefiero refe-
rirrma s8lo al “social” porgue debe-
4

Mas empezar a no reguerir la gom-
pafita emnipresente de lo “econd-
mico’. El “econdmico” es un ale-
mantg importante del desarrollo,
paro o dnico impartants és el dess-
rralio social, Es el bignestar v no la
rigueza lo que importa; es el benef-
30 e todo hombre v todo el hom-
bra lo dnico gue interesa,

LA BIOLOGIA EN EL UMBRAL
DEL ANO 2000

La Biologia &s |a ciencia gue, a fines
ded siglo XX, g8 presenta como la
mas poadarosa palanca para LrEns-
farmmar &l mundo: el incremento da
la produceidn de alimantos, la pre-
vencidn y tratemianto de las enfer-
medades... dependen, en busna
raedida, dal progress que se realice
en aste terreno cientifico. La Fisico
¢ la Qulmlca, clencias exactas y
pionaras dal desarrollo cientifict ¥
raenico actual, han cedido la prime-
ra plaza, el protagonismo, a la cien-
cia que estudia lo inexacto, lo cam-
biante, lo fugaz... perd lo mils com-
plejo, grandiosa & inverosimil de la
craacidn, Le vids es un momento
an la larga marcha hacie el frio,
pero este destello es, por su dind-
mica y fluir constanie, el mas com-
plicado y transcendente instanie de
tados los tlempos ¥ de todos los fe-
rdmanos.

La ingaenleria genética puede signi-
ficar con respecto & k@ biclogia lo
que &l microtransistor ha significa-
de para la electrdnica v las comuni-
caclones. Le ingeniaria genética in-
fluird prdcticamente en t(odos bos
procesos biotecnclGgicos. Los sec-
tores donde tendrd mas influencla
san &l zamitania, con la produccion
de vacurnas, hormonas, anticusrpos
especificos..; el agropecuana. ©on
la produccidn de alimentos, protei-
nas y plentas adaptablas a nuovos
arnblentes scoddglcos, de alta resis-
tencia a la infeccidn @ & las cuales
g leg Raya neorporado 8l slatema
gandtico de fijacidn de nitrdgena...;
y Bn gl energdiico con la produsc-

ciin de hidrogeno, metanal y alco-
hiodes, v en la produccion de inter-
mediarics para ka gran industria
Qufrmica..

Es evidente que la ingeniara gemé-
tica facilita detarminados sistemas
de produccidn al transformar proce-
s guimicos, lentos v de al1o cosie
enargético, en procasas biolbgicos,
mas rapidos v de Dejo coste ened-
gético, ¥ que, ademds, utilizan ma-
tarias primas &n su mayoria renova-
blas, contrariamente & ko Que suca-
de con las mds normalmeante em-
pleadas, derivadas del petrdblec. El
smpleg de recursos renovables es
una da las grandes soluciones para
wn planeta gue deberd MANTEMEST
hesta 6,500 millones de personas
an un futuro excesivaments inme-
diata, dadas las dispardades actua-
les, para encararle con los sistemas
actuales de produccitn de alimen-
tos, alimingcidn de residuos, obitan-
cidn de energla,. etcétara,

Racientements s8 ha anunciado la
abtencidn, mediante transferencia
de genas, do la vacuna contra |8
glosopeda. Se utiiiza un segmento
dal virus causanie de la fichre afio-
&4, gue poses notebles cualidades
inmunizantes, Es un reciente y Sig-
nificativo ejemplo de las extracrdi-
narias posibilidades de fa ingenieria
ganetcs.

Mo son los paisss mée avanzadis
los que deben acaparar ests nueva
pagina de le clencia apficada sino,
precisaments, los menos desarro-
llados, para incorporarse desde el
princhpio @ las nuevas posibilidades,
sim pasar por la fase, insolidaria vy
colonlalista, de las Instalaciones in-
dustriales de “pegunda manc’. Do
no exigtiv un esfeerzo serlo de coo-
paracidn internacional, la linea divi-
soela entre paises pobres v FCos ya
axigtanta, se convertird an muralla
infranguealbla en el tomer del si-
glo XX al X¥|, con unas consacuen-
clas prictlcamente inevitables de
dasastabilizacidn polltica.

Sdlo los palzes que dispongan de
ciantificos contardn en al concierto
internackonal. En case contraria, su-



frirdm, por falte de diligenca v de
imaginacidn (8 nueva depandencia,
al nuevo colonielismo, mds incon-
cebible gue @l antenior y mds facil-
meanta evitabia.

Par #llo, las propusstas, inspiradas
v prdcticas de los autores, son muy
atinadas. Mo podemos sino falici-
tarmos por aflo y asparar gqua tengan
&l aco y |a pussta en prictica gua
memce sy trabajo. Muestro pais lo
ragulere sl con mucha urgencla. E|
hecho de que sea el COTI quisn pu-
blica esta monografis constituye un
excalanta auguria,

TRANSDISCIPLINARIEDAD

La Bloguimica y la Informédtica han
contribuido  fundamantalmente &
que las expariencias de tecnalogis
genética que se desarmollan B mive-
las da laboratorio puedan ser trosla-
dadas a escala Industrial,

Entre los principales factores que
han contriouido al nacimiento da la
nueva bictecnologia podemos citar,
asimigmo, los avences de la Citolo-
gia y de la Genética v an particular,
la Biologla Moleculer, gque consti-
tuve la base fundamantal de la in-
ganiarla ganétics; la presidn polit-
ca en relacidén a lae resgrvds mun-
diales energéticas v alimenticias, y
gl interés crecienta porla conserda-
citn del medic ambiente, que hea
impulsado a la bdsqueda de egen-
wms menos contaminantes y gue
controden ol deterora del piche
acobigloo en el gue vivimos.

Fussto que la biotecnologis funda-
da an la inganiaria genética e% una
ciancia tecnoldgica multidisciplingr,
g8 ha de hacer un gran asfuerzo
para impulsar &l sonocimiento cien-
tifico &n una gran varedad de cam-
pos vy fomantar la intaraccién v
transferencla de detos. A estos
efectos, una estrecha colaborasion
antré la Univarsidad v los sectoras
sanitarios e industriales &s imores-
cindible. La Industrie no deba vivir
aislada de |la clencia. Bien al conira-

ricd debe fomentardd tanto &n su
propio seno como en relacién con
cantros da investigacidn pablicos o
privados,

(RIESGOS?

Ez cierto que debamaos proceder
can gran cautela en esta nueva &
importants parcela del conocimian-
to cientlfico, poniendo en marcha
eficaces sistemas de alarma y regu-
[acidn. Pero 5in aspawvient 06, porgue
rasulta paraddjico que una humani-
dad gua es1d consintiendo b2 delo-
restaclén, |8 desertizacion, le ero-
sidn de la biosfera, &l incremento
d2| anhidrido carbdnico en la at-
mosfera.. 58 oponga, con criteros
més emocionales gue cientificos, al
desarrolio de la genética.

Para centrar esta cusstion, como
tantas Otras, &5 praciso disponer, de
una parte, da wuna informacion clara
¥ procisa a nivel clentifico, pero,
muy espacialmante, procurar, de
otra facilitar a los medios de comu-
nicacldn, para su difusiom al gran
pdblico, los datos nacEsnrios pars
gque &n todo momeanio puede com-
prendersa, &in ambigiedades, la
naturaleza y alcance real de la inge-
nieria ganatica, de sus rigsgos y po-
sibllidadas,

UNO DE LOS AUTORES...

Carlas Alonso Bedate &5 un nvesti-
gador gua, con tante Imaginacion
como tenacidad, ke alcanzade un
lugar ralevants entra los clantificos
de esta espacialidad. A su capaci-
dad Investigadore une la docente, ¥
tiane ef santido de la “orienlacin
social” en su quehacer cientifico.
Trabaja desde hace ya verios afos
en &8l Departarmento de Bioguimica
que dirijo v he podide apreciar no
s10 la calided de su labor en &l la-
boratorio sing su predoupasion por
la utilidad de log conocimientos ad-
quiridos. No me extenderé en la

discripeitn de las cuslidades del
doctor Alonso Badate gue, por otra
parte, pusde varlas el lector refieja-
da&s en las paginas gue Sguen,

¥ LOS PRINCIPALES
CAPITULDS

La relacidn entre geanes y endimas
s pone da manifiasio con especial
anfasis y aciarte an &l capitula | del
"documeanto base”. Los sjemploe y
aplicaciones de la trensferencie de
DM& a bactarias, a células de orga-
nismos superiores asl como g
transfarancia por fusion celular (hi-
bridomas) que se describen an &l
capltulo I, constituven una pruebs
patante de la dptice —une invita-
cidn & la aplicacidn= gua recorre
todo & documento. Log autoras hen
heche abstraccidn, con gran finura,
del espacio todavia inmenso para
un dabate conceptusl, tan sugesti-
vo como desprovisio de efectos
practicos, y nos ofracen con sendi-
llez v lenguaje asequible, los aspec-
tos mis sobreselientes del gran
“leebarg” que constituye |8 biotec-
nologla basadas en la recombinacion
'ﬂ!ﬂ‘ﬁtl‘l:'ﬂ-l

Descds la produccidn de insuling
ipdgina 34} o interferdn {pégi-
na 33}, al dlagndstico de diversas
onfermadades o al incrementa dal
vabor nutritive de |8 sole (pdgi-
na 28] nos damos cusnta del anor-
me panorama gue se abre ante no-
sotros, Mz adelante, nos explican
qué hacan otros paksas —los que sa
han dado cuenta hace afios del va-
lar inmanso del liderazgo cientifi-
co— y lermingn con un capiulo
danda describen posibles aplicacio-
ngs gn un plaze razonablements
praximo (metano, enzimas, compo-
e ntes nitrogenados, ate).

Qjald aste documento llegue § ma-
nos de los politicos, de los hombres
de emprasa, ¥ decidan poner en
préctica alguna de sus recomenda-
ciones, Por parte de la Administra-
cidn, como log autoras seflalan con
nitidez, |son tantas las reformas re-
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queridas (pégina 13] para mejorar
la investigacidn universitaria y re-
forzar su vinculachin con la indus-
trial (pdgina 15) Es nacesario esta-
blecer une estrategia, unos planes
gue conduzsan @ una accidn coordi-
nada (pégina 15). De otro modao,
Espafa no acupard o lugar que le
comesponda an el escenara mun-
dial de la bistecnoiogia. La primara
fasa, fundamento v presupusesto de
toda estrategla, es la formacién de
personal cualificade (pdgine 16} v
el desarrolio del potencial existente
an ks ciancias bdsicas gua conver-
gen [Bicklogla Molecular, Enzimolo-
gia, Biogulimica, Microebiolo-
gle, etc.|,

Mo voy a saguir: qulenss s8 hallen
intergsados an el tema, &l llegar &
este punta, deben laer el documen-
o gue fienen ante sSus ojos A ello
les invito cordialmenie.

FEDERICO MAYOR ZARAGOZA
Direciar dal Dapartamanta da
Bigquimica v Biologla Molecular
[Lan]

Diractor dal Instituto de Biclegla
Molecular |LAM-CSIC)

Director Genaral Adjunto de 8
LINESCO,
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OBJETIVO DE ESTE
CUADERNO

El fin que persigue =l C.O.T.. con
este cuademo, as &l de poner de
manifiesto &l swgir da una nueva
tecnodogla, la inganieria genética, al
mismo tiempo que llamar la aten-
cikn sobre la necesidad de su po-
tenciacidn, a coro y largo plazo,
por su incidencia en ef desarmolio
socioecondmico. Muchos wven la
Biologia comao la fuente de la indus-
tria futura, caracteristica del siglo
XX, lo mismio que las industrias ba-
sadas &n la Fisica o en la Quimica
fuercn la caractaristica del giglo XX,

Los avances realizados en Biologia
Molecular v Bloguimica en las dos
ultimas décadas ponan a la Huma-
nidad ante el nacimiento de una
nuava era imdustrial, cuyo objetivo
serd la aptimizacitn v explotacion &
escala industrial de las potenciali-
dades de ciertos microorganismos
y de células yagetales y animales.
Tradicionalmante la Microbiologia
habla utilizado organiemos selec-
cionados entre Otros preexistentes
u ariginados madiante modificecio-
nEs par agentes mutagénicos, con
nuavas capacidedes, an =istemas
de transformacidn bioldgica. La in=
geniera gendtica, como una rama
de la biotecnologia gue tleme sus
origenes an la gendtica bacteriana y
enzimologla, rompiendo &l curso
natural de la evolucién biolbgica,
hace posible la creacion de nuevos
sistemas bioldgicos inimaginables
hace unos cinco afos, disefados
genéticamente y gue tianen wuna
gran potencislidad en procesos
concretos de transformackin

Serla ciertamente imposible v hasta
ingenua tratar de indicar con exac-
titud cuales serfn los ajes sobre |0
que pheotardn 1as nuevas posibilida-
des industriales, puasto que de al
guna marmra se puede afirmar,
gunqua sea participando de un sue-
o wn tanto utdpico, gue las aplica-
ciones comarciales de esta tecnolo-
gia estén dnicamente limiledas por
la imaginacidn.

Laz aplicaciones comercisles irin,
an principio, desde |la produccidn
masiva de agentes bioldgicos tales
como harmonas, anticuerpos e in-

terferdn, por citar algunos ejem-
plos, de gran Incldencia en la medi-
gina, hasta la puesta a punto de
nuevos procadimlentos que permi-
tan a las plantas la fijgcitn del ni-
trdgena atmostérico, |8 intensitfica-
cidn de la fotosintasla y la resisten-
cla o diversos factores ambientales.
Igualmente, la Ingenierls genétice
parmitird reemplazar ciertos proce-
so8 quimicos de produccibn por
procesos biolbgicos, lo mismo gue
acceder a fuentes de energla no
contaminantas v recomeentir pro-
ductos de degradacién, limitando
suUs consecuancias negathas desde
&l punts de vista ecolagico,
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INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA

VISION GENERAL DEL TEMA

La biotacnologia se puede definir
como ung explotacion de las poten-
clalidades de los mitroongansmos,
de células animales y vegetales y
di fraceiones calularas, para la bio-
sintasis, biotransformacién, con-
centracidn ¥ degradacion y para el
aislamiento ¥ purificacion de deter-
minadas sustancies. El imterés gue
ha suscitado la biotecnologla ha
surgido del desarroilo cientifico de
los ditimos afios, que ha introduci-
di nuavas posibilidedes y procesos
con aplicabilidad Industrial La béo-
tecnglogia ha nacide como un &s-
fuerzo comdn entré la ciencia v Is
industria, que tians por objeto radu-
clr la dependancia energética y de-
sarrollar und industrie compatitiva.
La biotecnologla puede répreésantar
el mds importante avance tecnold-
gico desde &l nacimianto de la elec-
trinica.

Em la base de k3 mayor parne de Ios
desarralles biotecnologicos esta ia
inganiaria genética, que |leva consi-
go la posibilidad potencial de mani-
pular &l material gensdtico de cual-
quier calula, de sintetizar genes ar-
tificialmente v de transplantarlos a
organismos vivos, reprogramando v
daterminando de esta manera ia in-
formaciin por la cual @sé Orgams-
ma desampefia unas funciones bio-
Idgicas detarminadas. En este tra-
bajo &l térming ingenierla genética
se entiende an sentido amplic por
o gue sa incluyen no solo |35 Nues
vas técnicas de recombinacion
manipulada del DNA sing tambsen
las thcnicas convencionales-
naturales de intercambio de infor-
macidn genética (conjugacitn,
transduccidn, transformacidn, mu-
tacidn y seleccidn). Las nuevas téc-
nicas permiten el intercambie de in-
formacién gendtica, es decir de
DM, bien antre ONganismos proga-
Fontes [virus, bacteras v algas cia-
noficeas) y eucariontes (protozoos,
algas. hongos, levaduras ¥ células
animales o vegetabes), en organis-
mos procariontes entré 5i o antre
arganismos eurocariontes (hibrido-
magk,
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Para la aplicacidn industrial de la
ingemieria gendtica s requiera el
conoclmlentn de wn conjunto de
tdcnicas gue s& puseden englobar
bajo @ apigrafe de ingenieria bio-
giimica. Dentro de |8 ingeniaria
bioguimics 92 incluyan procesos
enziméticos [utilizando enzimasg in-
mavilizadas), fermentaciones (cre-
cimiento masivo y controlado de
bacterias, levaduras y hongosl v
cultivos celulares [crecimiento con-
trolado de c#lulas eucariontes: ani-
males y vegatales). {Figura 1),

Prabablemente en s trancision del
sigio XX al XX el desarrollo socioe-
condmico rmundial va a sufrir una
madificacidn radical, debids funda-
mentalmante a la constante de-
manda v #scalads de precios de la

energla v & las condiciones de acce-
5o & magterias primas v alimeantos
nacesarios para una poblacn cre-
ciente. Ante las  incertidumbres
creadas por astas modificacioneas,
a5 urganta |a toma de decisiones
sobre |as posibilidades y problemas
planteados por la ciencia v tecnaolo-
gla modemes. Las apficaciones o [
biologia moderna, ¥ en concreto de
la inganlaria genética a procesos in-
dustriales, es yva una realidad en al-
gunos campos. Hebiendo previsto
el impacto que la ingenieria genéti-
ca tendrd en la biotecnologia. y qua
pueda gar similar & lo qua &l gircuito
intagrado ha significado pera la
plectrdnica, se sugieren los objeti-
wOs ¥ accionas que sa incluyen en al

apariado siguienta.
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OBJETIVOS Y
ACCIONES DE
CARACTER GENERAL

Dadasz las especiales earacieqisnces
da la |nvestigacidn en Esparfa asi
como de las relaciones existentes
entra la Industria y la Universidad,
s cOnsidera conveniente para el
major desarrollo de tecnologias es-
pacificas, la resolucidn de oS pro-
blermmas generales existentss me-
diante la fijacian de unos objetivos
vy acciones de cardcter general. Una
vez que los problemas de tipo ge-
naral hayen sido atacedos, e podré
pansar gn &l desarrofio de (Bcnolo-
glas especificas, mediante el esta-
blecimiento de programas u Acoko-
nes concretas gue desarcllen una
detarminada érea,

La necesidad d& una gran reforma
universitaria en profundidad v de |a
potenciacidon da la fencidn investi-
gadora llevd al C.0.T.). a hacer un
estudio sobre af tema de “La Inno-
vacion |ndustrial ¥ las Helaciones
Indusgtria-Universidad”. En ese eg-
tudie vienan recogidos una serie de
puntos v acclones orentatives parg
tratar de paliar los problemas de
cardcier genaral planteados, Como
antariormeanta 58 ha indicado, esas
acchones 200 previes @ cuslquier in-
tento de desarroller un determinado
campo, De odos 108 punios rese-
fados an al estudio C.O.T.l., se an-
fatiza en especial la importancia de
cuatro de ellos a ls hora de desarro-
lkar o promacionsr ung determinada
tacnologla:

— Modificacion del actual Sistema
de Administracion de la Investi-
gacidn en la Universidad.

— Creacdn wo mejora de la infraes-
tructura humana v matarial de In-
vestigacién an la Universidad,

- Intonsificacitn de las relaciones
Industria-Universidad.

- Establecimiento de una politica
Cientlfica y Tecnologia que 1enga
an cuentac

a) Macesidades, capacidades vy
recursos futuros del pats.

b) Definicidn de objetives v asta-
blacimiante de prioridades tec-
naldgicas seciorales,

¢l Agignaciin de medios y finan-
clacidn sdecuada de las emnti-
dades que, cormd organos fi-
rancierod, ejeculivos o de pes-
tiin, han de desarmollar activi-
dades de |+ D (Universidad,
CSIC, CAICYT, C.D.T.L, etc.).

dl Coordingcidn de los progra-

mes clentificos v tecnolégicos
cesarrallados en 1as Universi-
dadas, [a Industrie y demés
Centros oficiales v privados de
Investigacian.
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OBJETIVOS Y
ACCIONES DE
CARACTER ESPECIFICO

Debido & que la ingenieria genética
presents numerceas dreas de apli-
cockn, se examinan en primer lu-
gar cudles son los posibles objeti-
vos 8n cada una de ellas, ¥ posts-
rionmanta se indican las acciones a
tamar para 8l logre de los mismos.

OBJETIVOS

Sector gquimico

La inganiaria ganétice puade [ugar
un impartanta papel dentro de aste
sactor an el desamolle ¥y mefors de
fos procesos de:

- Dtencidn de productos quimi-
cos (Procesos de sintesis),

— Ellmineclén de agantes contami-
nantas {Procesos de biodegradsa-
clénl. :

— Extraccion de meteles a partir de
menas pobres (Procesos de limi-
wiackdn),

Sector energético

Dantro dal sactor anargético, a% de
asparar que la ingenierfda gendtice
&8 Una alternative importante para
la produccitn de combustibles &
partir da fusntes renovables:

— Etanal [Bicconvarsién de celulo-
Eas).

— Metano (Digastion ansercbia de
rasiduas organicos),

- Hidrgeno (P rocesos de biofotdli-
gigl.

Agronomia y alimentacion

Es previsible que an un futurg muy
préxime, 51 no lo @8 ya en la actuali-
ded, la adguisicitn de recursos ali-
manticios s2a el problema nldmen
uro de la humanidad.

La Imgenierda genética puede ser
una tecnologls fundeamental dentro
e esle sector en:
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al Oesarrolio y mejora de fos gro-
cesos de obltencidn de:

— Proteinas Farmulacitn
— Aminoacidos da plensos
- Vitaminas COMpUBsios
Insecticidas
Reguladoras
— Hormonas del crecimento
(plantas,
animales)
— Péptidos Edulcorantes
artificiales
— Antibidticos Productos
- Antigenos terapéuticos
viraies [Watariraria)
— Compuastos Adithvos
aliféticos v alimentos
aromaticos (Consarvanias,

aromas, etg.|

bl Dazarrolfe de nuevas variedades
e pfanias y microarganismos,

— Plantas fijadoras de nitrdgenc
{8horro fertilizantes nitrogena-
dos).

— Ing=cticidas bloldgicos {Microor-
ganismos plagas para insectos),

Farmacologla y madicina

Ez muy probable gue, en el campo
da la Farmacologie v Medicina, la
ingeniaria gendtica vaya a produdi
una auténtica ravalucidn en:

al Desarrofie y mejora og procesos
parg la obfencion de productos

terapduticos;

— Amingdcidos,

— Witaminas.

— Hamonas,

— Antibidticos.

— Péptidos,

— Antigenos viralas,

- Compuastos aromaticos y alifati-
il

= Enzimas.

bl Comtrel de enfermedades here-

- Sintesls de genes [Terapéuti-
ca calular),

ol Desarrollo de nueves tdcmicas

de diagndstico cllnica;
— Hibridomas  (Produccidn  de
anticuarpos).

Actionas

Para alcanzar cualqulera de los ob-
jetivos definidos antenormeante an
los diferentes sectores, sa raguiersn
una saria de accionds a 1OMar & es-
cala nacional;

1. Definicidn de |las dreas v lineas
da intarés.

2. Establecimignto de programas
dafinidos de investigaciin,

3. Elaboracitn do estrategias de
transferencias de conocimisnios
de la Universidad & la Industng y
ViCEvarER.

4, Elaboracidn de una westrategia
da formacién

5. Elaboracion de una estralegia
de financlacion,

ACCION N™1

Definicion de las dreas v lineas da
intards

A la imvestigacldn espafola an bio-
tecnologia e faltan  directrices.
S8 deben definlr s dmeas y lineas
de interés teniendo en cuente los
seciores y frabajps de investigs-
cidn universitaria o industrial, las
necasidadas de |8 sociedad vy los
condiclonamientos econdmicos. La
asignacion de prioridadss sa inclui-
ria dentro de un Plan Necional de
Slatecnologlia que hiclera una eva-
luecidn general de las Consecuen-
tias industriales vy econdmicas de
los descubrimientos recientes. Para
la alaboracién del Plan Macicnal de



Biotecnologia se deberd formar una
Camisidn constituida por axpertos
pertenacientes a la Universidad,
Empresa y Administracion (Ministe-
ric de Industria v Energla; Ministe-
rio de Ecomomla y Comercio, etc.).
Andlogaments como se ha hecho
an otros paises tales coma USA, In-
glaterrs, Francia, ete., dicha Comi-
sidn debera asignar los porcentejas
de recursos apiicables a: 11 explota-
cifn de lo ya conocido: 21 nuavas |-
neas de Investigacidn, y 3} investi-
gacion frontara,

ACCION N~ 2

Establecimiento de programas
definidos de investigacidn

Una vez gquae les Areas y lineas de
intgrés han sido determinadas se
debardn elaborar programas de in-
wvesltigacion adecvados. Estos pro-
gramas daben cubrir un amplio es-
pectro e Implicar todas las fases de
la | = [, desde el nivel de laborato-
rig o investigacién bisica; tradicio-
nalmanta realizado an la Universi-
dad, hasta el diseho y monigje de
los gparatos usados an las lineas da
producein industrisl. El éxite de un
programa de imvestigecidn @n Bio-
tecnologia proviens de  dominar
profundaments tento las técnicas
de ingenieria gendtica (nivel bhskon)
como las de microbiologla indus-
trlal {nlwal industriall,

Para la buena marcha de los pro-
gramas de invastigacidn Sa deben
formar grupos de investigacién in-
terdisciplinarios & interdepartarmen=
tales compuasion por;

# Prolesores o8 & Universidad,
Consajo Suparior de Investiga-
ciones Clentificas o demés Cen-
troe de Investigacidn pertana-
cientes a la Administracidn con
un nival de dedicacidn #n fum=-
cidn dal programa.

&) Parsonal técnico de e empra-
a8 particlpantes en el progra-
ma.

¢) Postgraduados gue provienan
de Escuslas Técnicas Superiores
y Facultades.

] Asesores extemos, pertenacien-
tes 8 entidades nacionalas o ex-
tranjeras de reconocido prest-
glo, gua controden v Eesguren la
buena marcha dal programa.

En este esguema es esencial la fi-
gura del director dal proyecto gua
coording los trabajos realizados por
los distintos componentes del gru-

.

Mo se considera conveniente la
creacidén de nuevos laboratorios o
imstalaciones para desarmoliar los
programas, sino de aprovechar los
yva axistentes, incorporando el ma-
tarial que hiders falte para la buans
ajscucion de aquéllos,

A continuacidn, a modo de ejemplo,
s Indica un listado de diferentes
temas de investigacidn de inganie-
rla gendtlca, esto es, Investhgachin
biotacnolégica a nivael fundamental
& bdsico. La alacci®n de uno u oo
tema dependerd de s priordades
detectadas an al Plan Macional de
Bictecnaologia,

&) Alslamlento y constreccidn de
vectores capaces de introducir
genes en bacterias u otros onga-
nismos de interés industrial (hi-
pargroducclén de proteinas es-
peclficasl o con fines médicos
(transformacién de células ew-
carionies).

Sintesis de oligonucledtidos por

medioa quimicos o aneiméticos,

para la sintesis fn wiro de ge-
nes.

C1 Modos de onganizacidn estruc-
tural fn wivo da los ganes ¥ Bu
operatividad funcional.

O} Formas de expresidn corrects
de genes sintetizados © natura-
les tranaferidos a8 bacteras u
otros Organismos,

E} Sistemas eficientes de clonaje
de DNA de plantes. Desarmolio
da vectoras apropiedos capaces
de transferlr DMA de plantas a
microarganismos U otras cdlulas
vegetales.

-

Fi Conocimiento de la genética,
bioguimica vy fisiclogia de las
bacieras y células vegetales y
animales, lundamanialmente en
log sspectos de mamipulacion
cebular, desarrolla y diferencia-
chdn. Un ceso concreto de asta
dltime apartado serd la poadbili-
dad de cultiver células wegetales
v da regensrar planias enteras a
parthr de célules Individualiza-
das.

Conocimiento de la cinética dae
los mecanismos Que intende-
nen en el comporiamiento calu-
lar, particularmente en lo que se
refiere & las condiciones de su
funcicnalidad a escala industrial
¥ da |os pardmetros que rigen la
estabilidad de los culthos en
skstarnas multifasicos.

G

ACCION N*3

Elaboracitén de estrategias do
transfaranca de conooimiamos
da la Universidad a la Industria v

vicevarsa,

Existe an biologla, quizé en mucho
mayor grado gua en oatras discipli-
nas, una profunds divisidn gue se-
para la investigacidén fundameantal
dia las aplicacionas industriales.

Sa debe tenar en cuenta que la in-
ganiaria mnﬁ:ln no tendra impac-
to comercial 8 menos gue 58 desa-
rrallen  apropiadaments  reactores
bioldgicos y complajos de fermean-
tacidn apropiados ¥ automatizados,
por o gue 85 nacasario la existencia
de uné astrecha colaboracién antre
los sectoras gqua desarmallan la cien-
ciga fundamenial y aplicada
{Univerasidad-Empresal.

Paor atra parte, al estar la ingenleria
gendtica ancuadrads en el marco
de la bistecnologla v ser por consi-
guiente un elemento dentro de un
campe  multidisciplinar, integrado
por la microbiologia, ingenie-
ria, gtc, las principales dificultades
de la puesta en marcha de un pro-
caso de este tipo surgan da los pro-
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emas intrinsecos de cada campo
y de la interaccién y transferencia
da conocimientos de unos g owos,

Ea por ello fundamental la elabora-
cidn de unas estrategias de transfe-
rencie Universidad-Industria an el
area de Biotecnologia. El estudio de
[as mismas podria ser llevado a
caba por la Comisidn encargade de
redactar &l Plan Macional en Big-
tecnalogia.

ACCIONN" 4

Elaboracién de una estrategia de
formacidn,

Hasta el presente, debido al pregre-
50 axperimantado por l@s ciencias
fizicas y quimlcas, los ingenieros de
nuasira sociedad se han formado
ert 135 dress de mecdnica, slectrini-
ca v guimica. Es gracias a esos in-
generas que, en los Ghimos cin-
cuenta afos nuesira sociedad ha
conocido un desarrolle industrial
rapida, principalmanta an los s8cto-

res de transpores, produccion y
distribucién de electricidad, mate-
riales plasticos, petroguimica e in-
formatica. Actualments se precisa
e un nuevo tipo de ngenieros: (18-
mense bioingenieros o biotecndlo-
‘gos Al plantesrse asts necesidad
surgen inmediatamanta as siguisn-
tes praguntas:

&l 1 Cudles deberian ser las mate-
rias bDasicas de astudic an la for-
macitn de un biotecndloga

& jHace falta crear Escusles o
Instituciones especiales para la
formaciin del bictecndlogo?

¢l JExistan Escuslas o Unlversida-
ces que los formen hoyy

La contestacion a las preguntas an-
teriores se&iia wna de las misiones
principales ancomendadas a la Co-
Inisidn encargada de la elaboracién
del Plan Macional en Biotecnologia.
Sin embargo e pueden adelentar
unma sere de sugerenclas com res-
pECcto B 88108 TRMas,

I. En los paises industrialmente
avamzados se considers gque el
bictecnalogo debe recibir una

tormacion  cormespondiente a
tris grandes sectores:
— Sactor bdsico o tedrico.

= Sachor thonlco o practico.
— Sactor econdmico,

En la Figura 2 s& ha considera-
do la formacidn en tris niveles;
basico, técnico y econdmico,
Dapandiendo de la funcidn es-
paciflea deseada se hard énfa-
sis an uno u otro aspecte. Tan-
io &l orden como el contenido
de los programas de formacion
aon aolo orlentatlvos

Il Las principales ciencias basicas
cuyos conccimientos se aplican
para lagrar la manipulacion de
genas[ingenlarda genética), som:
migrebiologia, virclogia, biolo-
gl v genatica molacular, inmue-
nologla, enzimologia, blologia
celular v bioguimica. Mo deben
astablecerse limites precisos
antre estas ciencias ya gue cada
una e ellas s enfoca 8 aspec-
tos distintos de una misma rea-
lidad, la vida, por o que existe
un alto gredo de solapamienio

FORMACKIN DE BI0 - INGENIE (S

‘

!

FORMACION EN
INGEMIERIA GEMETICA

FORMACION EN
INGEMERIA B0 LIMICA

FERMEMNTACIONES
PROCESOS EMIMATICNS
REGULACION ¥ CONTROL
QULTIVGE CELULARES

Figura 2

Y

FORMACION EN
ECOM O

PLAMIFICACION
PRESUPUESTOS [0

GESTION
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CIENCIAS BASICAS

METODOS Y PROCESOS

MUTACION, SELECCION , CONJUGACION

MICROBIOLOGIA PROGRAMACION DE PLASMIDOS, CLONAJE
TRANSFORMACION .
VIROLODGIA TRANSDUCCION, PROPAGACION DE VIRUS-

VECTORES, AISLAMIENTC DE VIRUS.

GENETICA MOLECULAR

LOCALIZACION DE GENES, ORGANIZACION
DE GENES, MECANISMOS DE HERENCIA.

BIOLOGIA MOLECULAR

BIOSINTESIS DE DNA, RNA Y PROTEINAS,
PROCESAMIENTD SENALIZACION.

INMUNOLOGA

RECONOCIMIENTD ¥ ANALISIS DE PROTEINAS.

ENZIMOLDGIA

ENZIMAS DE RESTRICCION, BIOSINTESIS DE DNAY RNA,

SINTESIS INVERSA

BIOLOGIA CELULAR

CULTIVOS CELULARES, CLONAJE HIBRIDOMAS.

BIO QUIMICA

AISLAMIENTD Y PURIFICACION DE GEMES |
CARACTERIZACION DE DNA, RNA Y PROTEINAS.
SINTESIS DE GEMES, MODIFICACION DE DNA,

RMNA Y PROTEINAS,

Tabla 1. Cianses bdsicas v orecesos otzados or o inpenieri Genslics

gntre todas estas disciplings y
sus matodos (Tabla 11,

La Microbiologia se ocupa del
astudio de bos microbios @ sares
peguafas, principalmente de las
hacterlas. Los procesos de inter-
cambio genético natural, taies
como la conjugacidn sexual an-
ire bacterias, y procesos artifi-
cialas “tradicionsles” de man-
pulacidn genética, teles como
mutacian y transfarmacidn son
de especial Interés en &l campo
fue nos ocupa. Dentro de la Mi-
crobiologia se han desarrollado
tambidn ofras técnicas de espe-
cial aplicacidn &n ingeéniars ge-
nética, tales coma o6 culthvos
bactarianos, técnicas da clonaje
y saleccidn, elc.

La Wirologla esta enfocada al
estudio de 10s virus, Las téconi-
cas de alslamiento y propaga-
cidin da virus, ask como ba rang-
ferencia gendtica a trawvds de vi-
rus (tramsduccidn) tienen und
aplicacin directa en la ingenia-
rla genética.

La Ganética Malecular se deadi-
ca a ba investigacidn de los fa-
ndmenos da la herencia [Gane-
tical a mivel maolecular, Es ung
materia bdgica cuyos conoci-
mienios 50N NBCASANoE Pard en-
tender #5105 ProceS0s ¥ SU oS-
ble aplicacidn. Fruto da esta
ciencia a5 8l Conocimienio &o-
tual de la estructura del conjun-
to da la informacidn hereditarns
flocalizacidn, orgenizacion y he-

repcia de los ganes) &n wirus,
bacteriasy ctlulas superiores.

La Biologia Maolecular se refiers,
principalmeante, a la investigs-
ciin da los mecamsmos de ax-
presién de los genes. Es ung
ciencia basica 8 cuyos esfuerzos
debemos el conocimiento ac-
tual schre los mecanismos de
biosintesis del DMA, dal RMA v
de las proteinas an virus, bacte
rias v células superiores.

La Inmunologia se dedica 8l es-
tudio de los mecenismos da de-
fensa (slaboracidn de anticuer-
pos| ¢ reaccidn conira Sustan-
cias extrafas introducidas en el
guerpa de Ofganismos superio-
ras, Le aplicecion de la inmuno-
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1

lpgia al campo de 18 ingenieria
ganética se canaliza principal-
manteé & trinsds dé |8 obtencidn
¥ uwsd de anticuerpos como
reactivos especificos para reco-
mnocimlento de proteinas. Un
camipd goncreto de aplicacion
consiste en la véenica de elabo-
racitn de anficuerpes monocio-
nales slaborada ah conjuncitn
con tédcnicas da cultivos celula-
s,

La Entimoalogla se centra en el
aestudio deal comportamiants de
las enzimas an las reacciones
biokigicas, Dentro de este drea,
las enzimas relacicnadas con &l
DMA, el RMNA a las protaings tie-
nen especial aplicacion em &l
campo de la ingeniera gendtica.
Sa utilizan principalmente para
obtener fragmentos de DNA
[enzimas de restriccidn, DMNa-
sa%, ote.] y para sintesis da DMNA
o RAMA (pollmerazas, transcrip-
tasa inversa, atc.).

La Biologia Calular estudia el
funcionamiento de les células
superiores. Las téchicas desa-
rrolladas por esta ciencla gue
mds aplicaclones tienen an el
campo da la ingenieria gerética,
son cultlvos calularas. Mediante
los cultivos celulares s posible
propagar indefinidements célu-
lag suparioras, aisladas, fuera
del campo animal o vegetal del
qua originardamente proceden.

La Bioguimice estudia la guimi-
cad e o seres wivos, Tiene
incidenclas muy especifices an
la ingenieria gendtica, dado &l
desarrolln de las 1écnicas de
sintesie quimica de ganas y de
meodificacidn de proteinas, asi
coma las de gislamianta ¢ puri-
ficacion de genes, caracierca-
cidn de DNA, RMNA v proteings,
hiridacion, aislamisnio de pro-
telnas, atc.

Un buen programa de forma-
clén requisre un profesorado
adecuado del cual también se
adolace en nueestre pais. Aaj
puas, sa deban establecer pro-
gramas de formacién de profe-

sorado. Una posibilided, desa-
rrollada especialments par Tai-
wan ¥ Japhn an otros seciores,
ha sido el mandar 8 compsten-
tes profesionales a los Centros
o Univarsidades de aita tecno-
logla mundiaimenie reconoci-
dos, donda han aprendido les
técnices maés modernas que
luggo ham transferido a su pais
de origen.

IV, Faltan en nuastra pasE Inetitucio-
nes especializadas para la forma-
cidn de biotecndlogoes. Tales Ins-
tituciones existen en Japbn ¥ en
lzs grandes Universidades ame-
ricanas. Las materias basicas que
deberian componer el conoci-
mienta de un biotecndlogo sa
halian diseminadas an las Si-
guientes Escuelas téenicas y Fa-
cultades de Ciencias:

— Facultad de Ciencias Biologs
cas,

— Facultad d& Madlcina.

— Facultad de Clencias Ouimicas.

— Facultad de Veterinaria.

— Egewela Tacnica Suparior de Inge-
nigres Industrsles.

— Escuela Técnica Superior de Inga-
niergs Agronomos,

ACCION N®S5

Elaboracidn de una estrategia de
financiacidn.

Es macasario convancer a los sacto-
res pablicn v privada, de la necesi-
ded de financiar programas de in-
vastigacitn para actividedes de alto
riesgo, pero que puadan mcldiv en
aplicaciones industriales a cormo o
largo plazo, Se debe proceder al es-
tablecimianto de una politica finan-
clera con respecto @ este tema. La
imvastigacion de las actividades de
alte riesgo deberdn ser fundamen-
talmente financiadas por el sector
publice, Con chjeto de disminuir los
costos de la finenciacién de les ac-
tividades de alto riesgo, serd conve-
nignte safialar metas concretes &
conseguir 3 corta plazo,



CONSIDERACIONES
LEGALES EN TORNO A
LA INGENIERIA
GENETICA

Estados Unidos es ume de les pri-
meras naciones qua e ha plantea-
do &l problema de tipo legal, refer-
da a la posibilidad da patente de
sisternas bloldgicos. & primeros de
diciembre de 1980 la Patent and
Mademark Office concedid e pa-
tanta a las técnicas fundamentabes
utilizadas an la investigacion sobre
ingaeniarfa genética {DMA recombi-
nantal 4 propuesta del doctor Her-
bert Boyer [U.C. San Franciscol y
del doctor Stanley Cohan [Universi-
dad de Stanfordl. La patente cu-
bre el proceso desarrcllado en
1970 que se reflere a la posibilidad
de insartar material genético an
wna bacteria a travis de un plasmi-
do bacteriano. Dicha patente && va-
lida solamente para los Estados
Unidos. Sin embargo, las técnicas
bajo patente podrin ser utilizadas
por los investigedores da une me-
mera total mente Bbee,

En junio de 1980, en Estados Uni-
dos, la Corte Suprema dictaming,
por una votacidn de 5 contra 4, que
%@ podign patentar organismos vi-
vios dado qusa, en la legislacion vi-
gente en los Estados Unidos, nada
denegaba tal posibilidad. De hacho,
en 1872 se concedid al dogtor Cha-
krabarty la patente sobre Ia bacteria
Peeudomonas Aerédgingsd, capaz
de wivir v digerir petrdleo crudo y
transformarto an productos noos en
prateinas, En raalidad, la construc-
clén de asta bacteria es anterior al
dasarrallo de téonicas de iIngenigra
genética. Le formacidn de esta bac-
taria mdltiple se logrd medianie la
iransferencia de material genético,
de una manera natural, de unas
bacterigs 8 oiras con las técnices
convencionales de microbiologia
cldsica. El producto finel fue una
bacteris gue tenla cuatro segmen-
tos de material genético de diferon-
s bacterlas. Se construyd de asta
Mansra un argamismo gue tenia las
potencialidades de los custro da los
que habda sido onginado.

Algunas Universidades han persus-
dido al Congreso gue regule por
lay que las Universidades puedan
benaficiarse de |a explofacin de
cualguier imvestigacidon realizsds

con medios federales. El § de mar-
o da 1980 se dictamindg que los
beneficios derivados de la explota-
ciden Industrial de las investigacio-
nes deberian revarir en la investi-
gaciin v ensafanza en las mismas
niversidades donde s& habia reali-
gachy la Investigacidn, En el paeado,
s darechos de patenbe qQue sur-
gian de las Investigaciones realiza-
das con fondos publichs pertene-
clan al Gohiemo Federal. 5in em-
bargo, las Universidades sdlo po-
dran dar licencia de explotecitn de
fas patantes por 5-8 afos. Pasado
aste pariodo, ol darecho de explota-
chin 58 ha de hacar extensivo a to-
das las demds industrias que lo de-
seen. Los derechos de petente se
doberan compartir con &l imentar.
El Gobiemo Fadaral, sin embargo, se
reserva of derecho do intervenir en
log acuerdos Universidad-industria
cuando o crea necesano, en &l caso
de gque la Universidad no d& ada-
cuadamanta las licencias de expho-
tacion,

Es poaible gue la posibifidad de pa-
seniar sistemas blokgicos estimule
la libre publicacién de articulos en
reévistas Intermacionales ¥ favorezca
da asta manera la libra circulacion
de ideas, aungue restringlra al mis-
mo tlampo la comunicacibn espon-
tanea informal de datos gue es tan
convenlente en los medios clentlfi-
coa, Es, por consiguiante, necesario
que los palses negocien y coord-
nen su politica de paventes. Si esto
sa logra, 88 potenciard, el mismo
tigmpo, la puesta an ol mercado del
fruto de les Investigaciones.

En &l caso da Espana se ha de [evar
a cabo, con priordad a una accidn
lagal en &l drea de k3 ingenierda ga-
nitica, una adecuada modermiza-
cidn de la lay de paténtes existente,
definiendo claramente la tiulari-
dad, raparte de regalias, licencias
dia Explotacion, alc., espacialments
an &l caso de que la patente haye
sido ganerada por la Universidad,
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CONSIDERACIONES
ETICO-SOCIALES

Lg posibilidad de reprogramacian
ganatica de organismos vivos ha
suscitado amplis controversie en
medios cientificos v sociales ante la
amenars de produccidn de mi-
croorganismos patogéni cos v modi-
ficacidn de una mManera permangn-
te de la harancia humana, posibili-
tancto un mavar cantrel del hombre
por al hombre v contribuyando de
mangra inmediata y en muchos ca-
505 ireparable, a la introduccion an
al medio ambiente de nuevos com-
ponantas de contaminacidn biologi-
3. AunQue no pRrecen extremada-
manta preccupantes las amenazas
anteriores, es imprescindible reali-
zar, daniro de un programa de inge-
nigrla gandtica an bictacnologla, un
eqtudio detallado que evalle la vali-
dez v extensitn de la controwersia
sohre las téenicas de DNA recombi-
nante o reprogramacion genética
celular ¢ que determing cudles son
las incertidumbeas presantes y pra=
visitles.

Se deberla establacer un mecanis-
mio l=gal capaz de suparvisar oS as-
pactos fisicas y tecnoldgicos de los
experimentos en gran escala, res-
tringiéndose, en cusnte a les apli-
caclones bioklbgicas, al control de
saguridad mas Jue & poOIMenoriear
detalles axperimantslas,

En Estados Unidos existen una se=
rie da normas dictadas por el NIH
(Mational Institute of Healthl ohli-
gatorias para toda Ia investigacion
realizada con fondos del Gobdernc
Faderal, Mo existén leyves que regu-
lan las condiciones espermentales
de trabajo an la industria privada o
en la Investigachon no scponada
con fondos federales aungue han
emisticn intantos por parte de algu-
nos legisladores de cambiar tal si-
tuacidn, Sin embargo en Gran Bre-
tafa las normes existentes sa apli-
can a todos los laboraterios & in-
dustrias implicadas,

Mo a3 necesaric hacer hincapié en
que la Biologia ha entrede en la
vida v opdinidn piblica. De hecho, Ia
trayectoria histdrica de la ingenieria
gendtica ha passdo, desde el sfo
1875, de un optimismo exagarado,

al pensar gua Ia T&cnica podria re-
mediar todoa los males de la Hu-
manidad, hasta el realismo  de
1980 el pensar qua medianta E
técnica de ingenierla genética serd
posible explotar algunas v sblo al-
gun&s de sus aplicagiones con rela-
tive Gxila, Esta [rayectora, sin em-
bargs, ha sufrido un perfodo da pe-
simismo casi radical en 1877, afo
en &l gue s& dieron unas normas ko=
gigdativas muy restrictivas y se difi-
cultd an alio grado la experimenta-
cién, y unad dpoca de fanatisme uto-
pleo v absurdo en el afio 1979 an =l
Que 58 QUISD VI UNa nueva Griaturg
fabricada por ef hombre en cada es-
quina dal universo.
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|. PRECEDENTES DE LA
INGENIERIA GENETICA

GENETICA Y BIOLOGIA
MOLECULAR

La genética tuwo orgen am 1866
cuands Gregors Mendel publict
g ohservaciones da fas leyes de la
harencis de caracteres. Was tarde
sus |nwvestigacionss fusren confir-
madas ¥ ampliadas & todos los se-
res vivos. Como fruto de estos tra-
bajos aparecid e concepio de gen
como unided de transmisidn de los
caracteres horeditarios, Se pudo agl
distingulr la exigtencia de al manos
dos sistemas an |08 SEres vivDs: S8
tema hereditario o informativo
lcompuesto par #l conjunio de ge-
mas] ¥ sistame da expresion de la
herencia o operative {compuesto
por los macanismos o astructuras
gue hacen realidad |@ informacién
contenida en los ganes).

Em al afo 1930, los doctores J. D,
Barnal v J.0.5. Haldane predijeron
que la era de la Biologla ¥ su im-
pacto en bos problemas sociales v
acondmicos legaria en breve, Se
trataba en realidad de una utopia
socloecondmica surgida de la rapi-
dez con que 0§ conodimiantos en
gendtica empezaban & transformar
la comprensidn de los fenomenos
bioldgless. En vanguardia de este
grupo de investigadores han estado
aquellos pera quienes los sistemas
informativos vy operatives de la ge-
mirtica anterlor a8 los afos 30, pu-
disron concretarse en sustancias
maleculares ¥ reaccienes bioguimi-
cas. El resultada final de o que
alloa realizaran es lo que s8 ha lia-
made Biclogla Malecular.

La Biologia Mofecular ha anfecado
su estudio a las estruciuras & inte-

ragaianes enire moléculas vy seres
wivas, descandiendo hasta detalles
y dimengionss gue no hablan sido
gstudiadas, Estos nuevos avances
depandisrcn dal desarmolio de tho-
nicas que simplificaron los analisis
de las biomolécuias, ¥ de la apari-
cidn da una nueva industria qua fus
capaz de desarroliar los instrumen-
tos y matariales ragqueridos, De ta-
leg egatudlos se puso de manifiesto
la unidad de la biologla en términos
molaculares, demostrando la conti-
nuidad amtre moléculas y estructu-
rag marfoldgicas.

Todos (oS seres vivos participen de
mecanismos moleculams similames
para funglonar, cracer y reproduci:-
sa. Entre @stos mecanismos coMmu-
nes a todos o Qrganismos wivos
estd el de posear un sistema mola-
cular coman de almacernamiento de
informacién {(gistema informativa) y
un macanismo tambian comin de
wransferencia del material informa-
tive hasta un nivel por el cual se de-
marminan las estructuras que lo for-
man (sistema oparativa).

Los estudios bioqulmices sa dirgie-
ran a definir la funcidn bioldgica de
las biomicléculas v a estudiar las
congacuencias de cualguier altera-
cidn de |los sistemas informetivos
an los gistemes operacicnales.

RELACION ENTRE GEMNES ¥
ENZIMAS

Hasta hace 40 afios no s pudo es-
tablecer una relacidn direcia entre
ol sistema informative o genes’” y
al sistema operativo o "'enzimas”.

ik ol

LN o W » |¢
LIS CELLL AR FHAGME NTOS
r_.l"‘"- 4"':- TOMADOS. POR LA
BACTERIA BRUEVA
FRAGMEMNTDS
Figara 1, Teapsfosmasiin DEL DM&

Fue en 1940 cusnde Beedle y Ta-
tum descubrieron gue las alteracio-
nas de VAFIOS gQenes en un hongo
daban lugar a pérdidas de algunas
funciones o enzimas. Indicaron asi
gue las alteracicnes del sistéma in-
formativo {gue daban lugar & lo gue
llamaran mutantes) producian
Como consecuancia al que se acu-
mularan an las cilulas los SusStranos
da las reaccionee que se habizn
blaqueada por fa Talta de hinciona-
miento de las anzimas. Los sustra-
tos de las reacciones se podian asi
detectar &n la célule en grandes
carfidadaes, al contrario da ko gue
ocurtda an los indlviduos normales.
Mas acdelante, dsta fue L base por
Ia gue se pudiersn diagnosticar en
gl hombre elgunes enfermedades
hgraditarias producidas por altera-
clones o mutaciones da ganes,

ELACIDO
DESOXIRRIBONUCLEICO ES
LA MOLECULA DONDE SE
GUARDA LA HERENCIA
BIOLOGICA

En 1944 o pudo identificar la mao-
Icula qua llevaba los sistemas in-
formativos, los genea. Se ls Hamd
dcido desoxirribonuclieico o DNA,
Los axperimantos Nevados 8 cabo
por Avery, Mac Leod v McCerthy
supusieron una ruptura de la barre-
ra gua separaba el nexo entre ¢ Sis-
tama Informativo v el skstema ope-
rative de los organismaos vivos, Tra-
bajande an bacteries, se damostrd
que &l DNA de una cepa mallgna
podia transformar una capa o ma-
ligna en mallgna. Por lo tamio se

e s
RECOMSIMaL 10N
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padlia transterir 8l sistema informa-
tivo v tembién el sistema aperativo
correspondiants de una bactera a
oira. & aste proceso se le denoming
tromgtarmackdn. (Figura 1§,

Aungue con 8505 axpErimantos s8
difucidd slaraments que el &cido
desoxirribonucieico (DNA) debia de
contgnar [ informecion necesens
pard poder construir kos sistemas
oparativos vy materiales de cons-
trucaidn celular, hubo que esperar
una década hasta poder detarminar
al modo an qua esta nformacon
estaba organizeds an el DMA.

DESCUBRIMIENTO DE LA
ESTRUCTURA DEL DNA

Este momenio lo marcan YWatson
Crlek an Bl afo 1963 cuando pro-
pusieron |a estructura doble heliGo-
dal del OMA& Figura 2. A& partir de
gsta momania, |a genelica s Ltras-
ladd completamenta daf terrenc de
la marfobogla al terreno de la Biolo-
gia molecular v g8 desarrolld rapi
damenta mediants b imEraccion de
nugvos conceptos ¥ metodos El
DA gstd constituido por dos cade-
nas moleculares unidas en forma
halicgidal, Cada cadensa es un paoli-
imarg constituido por cuatro mono:
maras diferentes, dspuasios lineal-
meanta Jund a continuecion de otro,
4 las unidades monoméricas quea
componen el DA s8 las denomina
bases v mon: adening (&), timidma
(T}, citosina (C} ¥ guaninag |G}, El or-
den o sacugncia de las bases en la
cadana v su longitud es lo gue codi-
fica la informacion biolagica cuya
ultimma expresidn 80n0 |G68 CAfaCtaTEE
hereditarlos. Las dos cadenas de
DA son ml'ﬁplufﬂrrmariEIE. CoOmo 5l
e trptage de uma cremallera, en
cuanto que & siempré es1a enfrente
de Ty G da s,

El establecimiento de la identidad
rmolecular dal DMNA W por lo tanto de
lzs genas, permitid una mayor dafi
nizidn da los tipos v compléjicad de
e sares vivos: fagos (Figura 3), vi-
rus animales (Figura 41, bactenas
24
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Figure 3. Fago @ 25

& Hapavkas s sor coni sy Ge !, Frennedicar
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(Figura 5), Evaduras |Figura B), cé
lulas animales (Flgura 7) y células
vegatales, an tarminos de cantidad
de DMNA o nemero de basas, Asl, en
los organismos inferiores hay und
grian warlabillded, teaniendo como
promadio unas 10% bases, mienras
gue &n las organiamos superiores el
promadio estd en unas 10" bases
ITakxla 1 y Flguras &y 91, El ndmero
de genes gue ostas contidades da
DM imalicen ea distinio an el caso
de organismos infaricares o supéno
reg. En &l caso de organismos infe-
rigras puede decirsa Que Lno gEn
afuivale B unas 1.000 bages. Ahora
biwn, & nOmers de genes en orga-
nismos supariorss es mucho menar
que ol que resuliaria de Suponer ge-
nes del tamaho enteriormente cita-
do, pudigndose astimar en alrede
dor e 10 genea.

Aunoua |lg definicion execta oo los
liervitees astructurales de wn gen es
un tanto confusa aan hay, la defini-
cifin oparativa de. un gEN Es ung
cu@stion bastante bien conocida

Fgurm B, Sectenss fracturaces segin
Avargas hanes (Es esporas) « 24, 750,

Figura &, Levadvas: Saccharompeas
carEwETaR IV niceo; £ esferosoima)l
9. 750.

Flgura 7. Caide o' plnonsas = FOGT



3 ha determinado con basianie
gxactitud como se dividen (Figu-
ra 10), ctmo s8 mantienan a traves
de millaras ¥ millones de anos de
evniuciin biokdgica, como cambdan
acazionalmante, como sa copdan an
otra maolécula intermediana o ARA,
chme dan Iugar 8 proteinds a trives
de un mecanismeo de lectura de su
informacibn |Figura 11), como re-
gulan su expresidn, oMo se re-
cambiman para formar nuevas rece-
ganizaciones dentro del cromoso-
ma, cdmo se multiplican en namearo
¥ aun como svolucionan imerna-
mente pard dar lugar @ nuavos sis-
wmas informacionales.

De alguna manera se puads decir
gua al impacto del conocimiento de
fa eatructura dal DMA ha proviste a
la Biologla de un conjunto de prin-
cipios y propiadades que axplican la
enorme vafedad de los fendmenos
obsarvados en los seres vivos v del
constanta aparecer de nuevas va-
risdades 0 especies binldgicas.

Antes de efectuar un analisis deta-
Mada de los genes se utilisd para su

H,® DE
TIFO DE ' M. DE
FaRT | | s

PLASMIDOE 1o 10
WIS Y
FAGOS 1 10t
BACTEALAS wt w?
LEVADLURAS 1w 1o
CELULAS
PLANTAS w1 wotae?
CELULAS
AMIBIALES o't wotoa?

Tabla 1. DNG de ciferondes orgaWEmos.

Figura 8. MWicroscopis sisctrdeies dal ONA dal fege ¢ 20, La fecha sedai fa pratelns P32,

ostudio un sistema basado en el
andlisis de la forma de los |ndid-
duos originados par reorganizacio-
nes internas del material genético
2n |08 CromoseEmas O por Mulacio=
nas an el DMNA. El gen fue definido
como una unidad informativo-

operativa, en cuanto que daba lugar
g la formacidn de un cardcier deler-
minado, ¥ como una unided de re-
combingcidn, &n cuanto gue podla
sar localizado an un punto dentro
de la astructura del DNA (debido a
su freguencia de combinecién con

o

Figura 3. Tamade compamtive de £, calf con fago T2 ¥ wies def poloma. = 7 7000
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Figara 10, Dirisitn

otras unidades situadas en el mis-
Mo CrOMOSME O BN CrOmMos0mas
diferentes). Rapidamente se cons-
tatd que la recombinatidn o trams-
ferencia de informacitn entre genes
gituados an becterias de & misma
ospecié pera indhdidualmente dis-
tintas ara un suceso mas necuenta
de lo que podfa haberse supuesto
con antericridad, Sempre sa habla-

T DURLICACION
- ¥ P | -2
- A s g === X, -
TRAMNSERPCHON
[ e, S——— RS R | BMA
¢
— - m- ANA
* TRADUCTION
OOoOQOOOOOO0DO 00 pagrENA

Figura 11. Frguema de e transfenencin de mformacidn desae of OV festruetons
nformadival a o proteins (estruciure coeraiva),

ba, sin ambargo, de recombinacidn
antre diferentas genes, pero nunca
de recombinacién dentro de um
miama gen, como demaostraria ele-
gantemente Banzeran 1355,

TRAHSFEREMLCEA
c DURENTE L&
CONIUGALIGH

PLASMION
GENES & B C

Figura 12. Confgasifin
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Figura 13, Traasdursidn,
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FRAGMENTY
DEL TRUONWOSORE
DE L& BACTERI&

TRANSFERENGIA NATURAL
DE GENES

Una serig de investigadares dingi-
das por Lederberg habian descrito
dos macanismos mediante los cua-
l2s las bacterias transferian DNA de
unas a otras. Estos mecenismos se
denominaron conjugacidn v trans-
ducciaon [Figuras 12 ¢ 13} En la
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mn;‘uga:iﬁn, lag Bacterias 8 unen
tarmporalments v una de ellas. |s
bacteria donadora transhere & la
bacterla receptora parte de su DMNA
(bacteria-bacteria), En la transduc-
cion, la transforencia de DMNA =@
hace a través de un vinus gue al in-
fectar und bactend tomd parte de
au D& Al reinfectar otra bactoria
I wansmite el DNA de la primera
becteria |bactaria-virus-bactarial,

Frontd s¢ descubsid un nuewvo tipo
da recrganizacidin enife genas que
ara distinto de los clésicos modekos
genéticos antes espuestos, Este
macaniamo s descubrid cuando se
observd que ciertos vines bacteria-
nos, ocasionalments,  integraban
parte de o DNA dentro dal croma-
goma da la bacteria. La niegracidn
s reabizaba maedlante un process
por e cual una engima rompla is
molécula del DA del cromosoma
bacteriano, insertando an gl husco
un nuevo fragmenio procedente del
virus bacteriano.

En realidad, e estudio de los meca-
nismos de transfarencia de pldsmi-
dos {pequefos DNA circulares gue
se replican autbnomamants dentro
de una hacteria v que llevan & in-
formacin necesara para la pro-
ducckin de algunas proteinas) y vi-
rus, s ha convartido an un campo
muy activo de investigacion,

ENZIMAS Y DNA

Los avances en el conocimianto de
la estructura del D& v los meca-
nismos de tranemizidon de su infor-
macidn 8 los sigtemas operativos
de las células fueron por &l solos in-
suficlentes para permitic una mani-
pulacidn detallada de los sistemas
bizldgicos. Los desarrollos de la En-
dmologia al extenderse al misme
DMA abrigron la posibilidad de ma-
nigular los sistemas biologicos in-
formativos mis alléd de las formas
naturales de transfergncia de ge-
nas, Sctualmente se posean ios fru-
toa de esta tecnologia &n numero-
so0% laboratorlos v muchas de las

#NZiMas NBcasanas Son CoOmercia-
las.

Entra las enzimas qua mis Impacto
han causado en la modema Biole-
gia estan;

- Las endonuclaasas qua producen
raturas interngs en al DNA y el
RM A,

- Lag exonucleseas. que eliminan
fragmanios del DNA comenzen-
do por uno da los sxtremos,

- Las enzimas de restriccion, gue
producen roturas de la doble ca-
dena de DNA en sitics especifi-
cOS y reconocibles

- La MA ligasa, gue wune cadenas
da DMA,

- La BMA polimerasa, gue raprodu-
ce una cadens de DNA teniendo
como modelo |a cadena comple-
mentaria de DMNA

— Le transcriptasa imyerss, que re-
produce una cadena da DNA -
nienda como modalo & cadena
omplementana de RMA.

La existencia v facil accaso a esta
coleccitn de enzimas que rompen o
unen moléculas de DMA o RNA
haca posible la manipulacion de
nuevas maldculas de DMNA construl-
dasg por @l hombre.

TRANSFERENCIA
MANIPULADA DE GENES O
INGENIERIA GENETICA

Hasta muy recientemente, solo era
posibla hablar de trenaferancia na-
tural de ganes entra arganlsmos in-
feriores |bacleries ¥ virusl, La gené-
tica. la biologia molecular v la enzi-
mologla de DMNA aplicada & orga-
nigmaos inferiores v superiores ha
parmitldo Introducir peguefiog Seg-
meantos de DNA dentro de un frag-
mante transporador de DNA, lla-
miado vector [plasmido o virus), que
puede Introducima v crecer dantro
de una bacterda ¥ de esta maners
rmultiplicaras miles o millones de
vecns, Este nuevo campo de inves-

tigacidn se ha llamado inganierla
genética, investigacidn en DMNA re-
caombinante o simplamente clonaja
de ganes.

D4 este modo, el desarrolio de una
tecnologla que permite transferir
genes de un organismo a otrd, ha
ghierto nusvas oporfunidades no
golamante para la investigacidn bé-
sica bioldgics, sino para ls obten-
citn de excepcionales benahicios -
tiles para la sociedad. El por gué de
gsta afirmacién s& compranda facil-
mente en cuanto gue la produccion
masiva de baclerigs, gue &5 un pro-
caso relativamante Smple ¥ no muay
costaso v la transferencia de genes
cuyn producto puede Ser importan-
te desda un punto de vista econa-
mico, daria como resultado la ob-
tenciin de esos mismos productos
an grandes cantidades v 8 precios
muy reducidos,
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Il. BREVE
DESCRIPCION
DE LA TECNICA

INTRODUCCION

Para facilitar uma mejor compran-
sidin da la tecnobagia de la ingenie-
rla gendtica, s& han incluide estos
apartados como una breve descrip=
citiry de los métodos que se utilizan
parra transferir DMA.

La matodalogia se ha dividido en
trees partes, dado gue tanto los pro-
hlemas tdcnicos coma las aplica-
clongs son diferantas:

= Transferencia de DN& 8 bacte-
rlas.

~ Transtferancia de DNA & células
de organismos supationes,

- Trangferancia da DNA por fusian
galuler o tecnologla de hibrido-
mas.,

& estos apartados se afaden des
pués algunas consideraciones de
seguridad en |la experimentacion ta-
b COMO reSgos ¥ precauciones,

En |la axplicacidn de cadas apartado
s& ha expussto primearo la metodo-
logia general y despuds varios
ajeinplos de cdmo s8 han consegui-
40 0S¢ e5ld BN proceso e conse-
quir algumes aplicaciones Hay que
safaldr que & bien tanto los méto-
doa. como las eplicaciones de ia
transferancia de DMNA a bactenas
son los més dasarroilados actual-
mgnta, [as posibles aplicaciones de
la transferencia de DMNA a células
de arganismos superiores son 1es
qua tienen un futuro mds promets-
dor, sobre todo en medicina, aun
cuandad la metedalogia noeste sutl-
clentameants desarrcliada en o ac-
walidad, Por esta rapdn se iretard
ezt apartado con wuna mayar ax-
tansidn,
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TAANSFERENCIA DE DNA A
BACTERIAS

TECHNICAS

Vactores

La insercitn de clernos genes eape-
cificos dentrg da bactenras ha sido
llavada a cabo madiante el amplen
de sfememos capaces de axistir
con independencia del DMNA de la
bactaria. Estos elamantos o wecto-
res estan formados por los plésmi-
dos y los virus bactérianos © fagos
{Figura 14),

Los pldsmidos son moldculas cirgu-
laras de ONA gue s8 encuantran an
uitd  gran varedsd de bacleras,
Una caracterlstica propia de estos
elemanios 8 su separacion lisica
dal OMA cromosomal de e bacte-
rids,

PLASMEIS
(T

+

ORIGEN DE FEFLICADION

—
-
I—I-I

Los plésmidos son elemenios que
tigman una gran veriabilidad en lon-
gitud. El nimers de veces gue un
plasmido determinado esté presen-
12 &n la bactaria pusde vanar am
pliaments desde dos vecas a dos
mil o m&s an determinadas circuns-
tancias, Dada el crecimiento répldo
de las bactarias, el DMNA insertado
an al pldsmido, que & sy vez ha sido
introdusida an la bactera, rdpida-
manta aumenta su Ndmar: en va-
flos drdenes de magniiud. En estas
condiciones, el DMNA conteniendo el
qen bajo estudio, s amplifica mi-
llznas de waces.

Los wirus de las becteras o fagos
s0n particulas constiuidas por una
cadena molecular informativa que
sule ser de DMNA rodeads de una
cépaula de protelnes. Bu enuvieslts
proteica les permite adherirse al ex-
tericr da |as bacterias & inyectar su
OMA an @l interior de dstas. La mul-

viAus 4
[ 4210 BASES )

S

Y

SEFAL DE INTRODUCCION EM L& CAPSULA DEL WIRUS
MERCADORES PARA SELECOON (RESSTENCI ANTIBIOTICOS)
LTS DE ROTURAS COM ENIMAS DE RESTRCCION

FRAGMENTOS DE DNA EXTERIDR

Fegurm 14, Fosibieg vacrorss pave bactenas (. cowl



tiplicacion bacierlana amplifica el
OMA insertado y, 8l miemo tiempo,
gl gan bajo estudio contenide en
s OMA,

Existea una gran varieded de veclo-
res para bacierias FParle de la in-
vastigacidn fundamental se centra
#n la construccion de vectores
apropiados para diversas necesida-
des. La sleccidn del vector depende
de una serie da factores de los cua-
ez toe mis iImporantes son: gue
puada alslarse ficiimente. gue sea
capar de replicacidn autdnome an
un huésped: que sea capaz de
aceptar fragmeantos de DNA melati-
vamanta grandes segon |8s necesi-
dades;, que contenga wnos sitios
controlados de reconocimiento por
las enzimas de restriccldn (gue
rompan las cadenas da DNA v per-
miten asl la insercitnl v que con-
lenga alguna caractenistica especi-
fica (raslstencia a antibidticos] por
la cual las células transformadas
puadan féciimente seleccionarse
del conjunts de s células huéspe=-
das que no contiensn &l fragmeantoc
de DNA insertado.

Hudspedes (E. coli v B, subtilis)

La produccion de hubdspedes apro-
plados para la multiplicacidn del
OMA transferido s un campo de in-
tensa  Investigacidn

@ @

SOLUCION DE
CLORURD DE CESIO

El hudaped més cominmenta usa-
do ha side la bacters Escherichis
coll. Dado gue esta becteria sa re-
produca an el intesting humano, se
han generado varlededes gue no
son capaces de reproducirse Tuera
da condiclones experimentales o
espacialments disefadas para rec-
bir un tlpo de informaciin concreta.
Esto se ha hechd con Objeta de k-
mitar las posibilidades de descon-
trol dal materkal biologico portador
de material genético exdrafioc ¥y gque
potanciaimants padiera ser nocivo.

Bacilius subtiis, bacteria gue vive
an sl suelo normalmente, 8s un se-
gundo tipo de hudsped Dacteriano
due 88 ha vssdo pars ingeniera ge-
natica,

Etapas

Las etapas cominmenteé emples-

das para la inssrcidn da un gen de-

terminado, por efemplo, en wn vee-

tor piasmidico v su introduccion

pastarior en una becteria son bdsi-

camente [as siguisnies:

A) Preparacidn de los vectoras.

B} Transfarencia del DNA al vec-
ar.

C1 Multiplicaciédn del fragmento de
DA tramsferido.

D) Seleccidn,

&) Preparacion de los veciores, Las
moléculas de plagmide se pusifican
del conjunto del materal de |as
pacterias obtenléndose de esta ma-
nera lo que se Haman vectoros O
transpartadores del gen gue s de-
gea amplificar. La purificacién nor-
malmenie a8 realirs mediante cen-
trifugacidn en cloruro da cesio de
un llsado de bacterias. El pldamido
esta en las bacterias en forma de
doble cadens de DMN& circular-
cerrada, lo que parmite el que se
pusda saparar del cromosomea bac-
teriano (Figure 15L

Bl Transfersncia del DA & vec-
tor. El fragmenio de DMNA que se
desea amplificer s Insarta an la
mldoula del plasmido, Este procg-
s0 58 realiza por métodos biogubmi-
COS que SUponen esencialmente los
sigubentes pesos:

1., Ruplura de la doble cadena
circulas-cerrada de DMNA de pléami-
dey, Esta ruptura so realize madianie
anzimas de rastriccidn gue rompen
al OMA 8f una Secitncia de Hu
cledtidos muy aspecifica que tiens
una simatra rotacional de 18O
Exizstan muchas enzimas de restric-
cEOA quik rompan gl DNA en lugarss
difarantes. Cada una de eilas tie=na
ura aplicabilidad distinta, segon e
fragmento de DMA gue se desee in-
sartar. Las mds cominmente wtili-
zadas en os comienzos de los sis-
tamas de trensfersncla genética
Man side las llamadas:

AB) centmiFuGACION

@& {2

= 1A —f

PLASMIDOS PURIFICADOS

A CROMOSOMA BACTERI&GND
B: PLASMIDD

Figura 15

Y C B @
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- Ega A1, qué rampe el DNA en la

{
uancia de basss AR TL an
. GTTAAG

al lugar indicado por las flechas.
— Hae |, que rompe en la secuen-

GGCC
CCGG

— Hind Ill. gue lo hace en la se-

i
cuencia de bases #&cﬂ
1

El resultada final del tratamiento
con egtes enzimas es la formacidn

cla de bases

alq

NIGESTHON
LM
ENZIM A
ECO R
=T

PLASMIDD = YECTOR [CIRCULAR)

de ung cadena lineal de DMNA con
fragmantos de DA de cadena sen-
glla en los extremos 0 con &xtre-
mos romos (Figura 18],

2, Ruptura del DNA, cuvo frag-
mento s& desea transférr, con la
misma enzima de resiricclon con
que s& ha producido la molécula 1i-
neal del vector [Figura 171,

Este proceso ganera fragmentos
de DMA cor axtremos de cadena
sencilla de OMNA iguales a los estra-
rmaa dal vector (Figura 18],

3, Formacién de la molécule hibri-
da, debido al hecho da que las ba-

g% complementanas (A es comple-
mantaria de T v G lo 85 de C) pue-
don reconccRrse ¥ apanearss cuan-
do se pomen juntas en una solucion;
Ios extremos de la cadena sencifla
cal DM qua se quiere trensfarir se
unaen, forméndose asl una molécula
nibrida; vector-fragmento de DMA
transferide (Figura 18],

4. Formackin dal circulo cermmado o
pldsmide hibrido: una vez formada
ka molédcula hibrida, otra enzima la-
mada ligasa, cataliza la uniGn entre
los fragmentos del vector v (o8 frag-
mentas dei BMA insarado (Figu-
ra TE)

G CTTAA

AATTL G

PLASMID) -VECTOR (LINEAL )

Flgura 18
o i
L GAATTC X GAATTC Y GAATTC ¥
CTTAAG CTTAAG CTTRAG
gl el
l FRAGMENTOS POR LA DIGESTIDHN CON ECO RY
AATTC G
FRAGMENTD 2 FRAGMENTD X
CTTAA 6] CTTAA
ALTTE AATTC &
FRAGMENTD V FRAGMENTD Y
G G CTTAA
Fignira 17
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Figura 18

Estos procesos da formacion de
maoléculas hibridas —vector-
fragmeentia de DANA  wanstersdo—
puaden realizarse también de otras
formes v ser muy complicadas des-
de &l purto de visla genético con
objeto de obisner mejores vectaras
v stmamas de trangferencia. Ewvi-
denteamante nd $& puada en esta wi-
giin ganeral detallar estos proce-
s08, perd, @n esencia, todos ellos
agtdn basadas an los mismas prin-
ciplog.

€l Multielcacidn del fragmento
del ONS fransfends. La mobécula
hibrida se introduce en bactoras
hudspades o receplones que al mul-
tiplhcarse dan como resultado la

* ENZIMA LIGASA

>

multiplicacien del fragmento del
DA transferido (Figura 181

0O} Salsecidn Para facilitar el alsla-
mignto de aguellas bacterias que
han incorparado maoléculas hibridas
de plasmida-fragments de DMNA&,
los plasmidos suelan levar gernes
da resistenciea 8 antibidticos. Me-
diante cultivo de las bacterias en un
madio en el cual estd presante un
antibidtico, solamente |ga células
que han incorporado el plasmido
podrdn sobravivir y multiplicarsa.

La presancia an &l plismido de mas
da wna caracteristica por |as gua
puedan reconocerse |las bacterias
transformadat parmite gue S8 pue-

CT

INSERTADO

da realizar ung seleccibn muy defi-
nida de aquailas bacterias gue po-
span &l DMNA ingertado. Una de las
investigaciones mas intensas en el
campo de |8 Iingeniarla genatica s
la de mejorar los vectores de los
fragmantos da DMNA con obpete de
poder ampilficar bos genes aspecifi-
cos a partir de fregmentos genéti-
camanta mas compléjos proceden-
tas de cblulas de orgenismos supe-
floras,

En presencia de algunos antibnidti-
ceag que parmiten ke duplicacién del
DMA plasmidice perd inhiben &
sintasis de protainas y del DNA cro-
mosamal de la bacteds, las molécu-
lag hibridas plasmido-fragmento de

a1



CROMOS0MA
DE LA BACTERIA

BACTERIA

Figura 18

DMA Insertado son capaces da re=
pradudirss dentro de la bactera en
i ndmears gue puede variar de mil
2 dos mil veces, Este método se uli-
liza para enmriquecer mads el content-
do an &l DN Insertado,

Problamas tonicos

Da igual forma gue &% posible
transferir genas de bacteriss & oiras
bacterias, o de virus o fagos a bac-
tefias, &% poslble introducir genes
da I::'I'gani-il'l"btls supericres en bacle-
rias. En este caso, la formacidn de
los productos de Stos QEnes g8 8n-
frenta con barmeras moleculares,
hasta hace muy poco (nfranguea-
blas. Estas barmaras moleculaings
s0n consecuencia de gue existen
3z ’

{ plasmrde—vector + gen X insertado )

*
l MOLECULA HIBRIDA

INCUBAR EN PRESENCIA DE CLORURO CALCICO

CROMOSOMA DE LA@HGLE'EUL# HIBRIDA

EN SUCESIVAS DIVISIONES DA LUGAR
A GAAM CANTIDAD DE BACTERIAS

(2 0 O
C. DE BACTERIA

M, HIBRIDA

importantes diferencias en la cons-
titucidn de los materialas genelicos
v an hos procasos mecanicos da lec-
tura da informacidn contenida an al
DMN& v su expresidn final entra los
afganismos supariores y (88 bacte-
flas. S4lo muy recigntements sa ha
logrado selucionar este problema
mediante la sintesis guimica de ge-
nas de orgénismos superiores ¥ su
pasterlor incorporacidn a bacledias.

Adamis de los avances relativos a
la adguisicién de vectores mas efi-
ciantes, se tlenan gue desarmoliar
procedimiantos que permitan se-
lecelonar las células transformadas
oOn genes concretos a partir de wna
gran poblacion de células. El pro-
hlema se plantes porgue en &
mayorfa de los casos no se tlene

disponible un gen detarminado gua
pueda ser insertado directaments
an un pldsmido, sing que con Bnte-
rioridad he da ser obtenido del ma-
terial genético de ks célule portado-
ra. Teniendo an cuentd que an una
bacteria como E. Coli sxisten
aproximadamente 3.000 ganes dis-
tintos, aproximadamente 15000
gr un ingeécto como Drosephila me-
lanogaster, ¥ al menos 20.000 en
las células del organiemo humano
(Tabla 2), buscar un gen detsrming-
do entre todo este conjunto seria
como buscar una Bguja &n un pajar.
4 pesar da la magnitud del proble-
ma axiston thonicas controladas
bioguimicaments que permitan ais-
lar an forma purificada algunos da
g3i0s genes. 5| 8 ests posibilidad sa



afiade &l que fragmentos de DMNA o
genes guimicamente sintetizados
5a puaden introducir en vectores, al
memos tedrcaments se pueds im-
plantar cualguier informacikan en el
material heradeble de un orgamis-
mig, Para no caer, sin émbargo, &n
utopies ni en clancia adm mas alla
d la ficcidn, se ha de decir que el
realismo  del momento prasente
furrza a darse cuanla de que sola-
mante algunos ganes pusden ser
transferidos 4 aque las funciones
bizldgicas en su mayoria dependan
de la interaccién de muchos genes,
de tal manera gua la transierencia
de uno solo de los genes, que de
enire un conjunto determina una
fungidn, no lograrcla desarrollar una
nueva caracteriaticea an el organis-
md vive donde i ha impantado.

EJEMPLOS PRACTICOS DE
LAS TECNICAS EMPLEADAS

Interferdén humano

Elinterfardn comprends una familia
da proteinas caracterizedas por su
potancialidad de producr gn las cé-
lulza una resistencia al stagque por
virls. Ademds fos interferones pue-
den Inhibir le proliferacién celular y
madular de asta manera la respues-
t& inmune. Por 8sta causa, al uso de
los intorferones so exdienden muy
particularmente &l tratamients de
anfermpdades virales con posible
aplicacidn terapéutica em células
CanGeGenas.

La cantidad de intedferdn que se
puede abiener a pariir de leucoc-
tos o fibroblastos es melativamente
pequefia. Dos ltros de sangre hu-
mana &8 raquisren para producin
aproximadamente un  microegrame
da intarferdn a partir da laucocitos,
La teraple eficer de las enfermeda-
das infecciosas sensibles al interfe-
rén golaments podria llevarse a
caboe an caso de posser grandes
cantidades de esta proteina, lo cusl
&5 practicamente imposible 5iha da
ser purificada a partir de sangre hu-
Tk,

La tecnolegla de ingeniera genéti-
ca ofrece un modo alHemative de
producir grandes cantidades de n-
tarfardn utilizando célules bactaria-
nas. Tanta el gen que lleva la infor-
macidn del interferdn de fibroblas-
tos como de lBucocitos humanos se
ha podido introducir en la bacteria
E. coli (Figura 20]. Estas bacterias
asi transformades son capaces de
producir maléculas de  intarferdn
bloldgicamente activo, Aungue no
a5t absolutamants comprobado si
astos interferonas producidos por
bacterias tiene actividad antiviral
an animales nfectados, son capa-
cas da protegar a simios da algunas
imfacclones wirales letales. Puesto
gque diferentes Interferonosg Pugden
wnar diverasos valores adaptativos,
a% pogibla pangar e[ la mcdifica-

cldn y recrganizacion de estos ge-
nes, utilizando técnicas de ingenie-
fia gendtce, peeda conducir a la
formacitn de Ausves interferocnes
e terngan vantajas funcionales se-
lactivas con actividad antivical y an-
titumoral espacifica.

Ya gua 52 puedan obtemer gran-
des cantidades de la bactena
E. coli en cuyo interior s ha intro-
doclda 8 informecidn  necasaria
para formar los interferones, la pro-
duccidn de estas proteings pusde
alavarse hasta limites extracrdina-
rlamenta elevados con un bajo cos-
to da produccidn. Si, coma se indi-
ctd pon ameroridad, se requieren
dos litrog de sangre pard produd
aproximadamente un microgramao
de interferdn a partir de leucocitos
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humanos, un fitro de cultive bacie-
nano puede dar lugar 8 la produec-
clén de 800 microgramos de intar-
fordn. Sin embargo, a pesar de es-
tos datos gue sin duda alguna se
pueden considerar pewolucionanos,
tacen falta estudios sobre los efac-
tos tduicos de los Interferones pro-
duckdos por becterias. Por esta ra-
20m % necesanio Hio caer en la facl
tentacidn de sensacionalismo v de-
magagia al presentar 1a produccion
de interferdn como la solucion al
problema del céncer. Adn el papel
fisioligico del intarferdn natwral en
las calulas productoras {leucocitos
o fibroblestos) no estd absoluta-
menta definide. Farece ser que e
interfardn juegs un papel imporan-
te an la regulacidn de la replicacidn
de log wirus dentro de fas células
sucaridticas v en la replicacion de
astas mismas células. Los efectos
antitumorales ded intedfenrdn. se de-
ducen de los resultados clinicos vy
g5 posible gue este tipe de protei-
nas utilizadas en cantidedes tera-
péuticas vayan acompanadas de
reacclones Inmunoldgices gue serd
necesano controfar. Se ha publica-
da muy reclentemeante gue aun los
interferones naturales {procecentes
de leucocitos o fibroblastios) pus-
den producir antigenicidad, Lo mas
sarprendente vy al mismo tempo
esparanzador a5 ¢l hechd de gue en
los enfermos tratados con interie-
rn ¥ curados &6 anconiraron anti-
cuerpes inducidos neutralizadores
dal interfardn administrado.

En resumen, con respecio & los in-
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terfarones, es necesaro decr gue
e5las proteinas con posible activi-
dad antitumaoral no estardn disponi-
bles para su uso en cantidades te-
rapéauticas hasta alrededor de
1985, A pesar de la controversla
sobre s actividad antitumaoral de
astas prof@inas, no Serda consciants
né descartar t2l posibilidad porgue
no hia sido totalmente demosracs,
i pretender gue tales proteinas
significardn la tatal erradicacion del
chincer, El Interferdn puede ser uno
més da los tratemientos anticance-
riganas, quizds el méds ehicag.

Harmona da cracimianto humana

La mormona de crecimisnto huma-
na, gue es una proteing de 19
aminodcidos, puede ser producida
por k& bacteria E. coli a la gue se ha
transferido la informacidn genética
e asa hormona, Dedo gue la hor-
mona de crecimienio humana es
una proteina especifica de especiae,
solamente podia ser obienida a
partir da cadavams humanos, utili-
rhrcdose para el tratemianto de
enanca con daficiencia hipofisaria,
para &l tratamignio de fraciuras de
huesos, guamaduras, Olcaras, etc

La transferencia de informacidn de
la hormana de cracimiente humana
a células de E. coll ha significado un
paso decisivo en al refinamiesnta da
las téonicas de ingeniera gendlica.
El gen Inzertado en la bacteria sa
habia construido mediante la unidn

de dos fragmentos de DA, uvno de
allos natural {sintetizado bioguimi-
camente a partir de mANA de la
harmaona de erecimiento humanal y
olie alntetizada quimicamente. Con
objeto de que |a bacteria electiuase
una lecturg correcta del gen inser-
tado dentro de alla, utilizando comao
vector un plasmido, fue necesano
ingariar también en la mobbcula del
plisnido v cerca del gen transferi-
do, un fragmanto de DNA gue sir-
vigra como Inicleder de la lectura
del gen. En estas condicionas la
cantidad de hormona de crecimien-
1o producida en cada una de las -
lulas Nega hasta aleanzar Ia cifre de
186000 molaculas por célula.

Inaulina humana

Probablemeante @ desarrollo mas
especiaculer de la Inganieria gend-
tice con raspacto & la produccion
de proteinas medlante transferen-
cia de informacidn gendtica o la
bacteria E. eoll, s la produccion de
Imsulina humana. Esto sa ha logra-
da mediante transferencia de infor-
macidn sintetizads guimicamianie,

La posibilidad de transferencia de
genas  sintatizades quimicamente
fue primaramente demostrada con
raspects al gan que codifica la hor-
mona humena llamade somatosta-
tina. La sintesiz dal gén da la sorma-
tostatina pudo realizarse con clena
facllidad puesto gqua esta hormona
58 compong de una secuencla rele-



tivamente corta de aminoacidos, &
partlr de esta secuencia de aminos-
cidas, ¢ con b ayudn del cHbgo Ge-
nétlen, a8 especuld cudl podria ser
la secuancia de nucledtidos que e-
vase la informacién para la sintesis
dal péptido Figura 21).

A partir de este momento se desa-
rrodlaron tecnicas especificas parg
la sintesis quimica del gen de la in-
sulima, Esta hormona proteica se
compone de dos cadenas llamadas
Ay B, La & estd formada por 21
aminodcidos y la B por 30 aminoa-
cidos, Conocida la secuencia de
aminodcidos de cada cedena, se

sintetizaron guimicameante los frag-
mentos de DNA que codificasen la
informacion de cada una de ellas
Se construyeron dos plésmidos di-
ferenies: g uno de ellos s& & trans-
firid el fragmento de DMNA gue le-
vaba la informacion para la sintesis
de la cadana & v al atro s transfird
iz informacion de la cadena B. Es-
tos pldsmicos s& inseraron en bac-
tarigs distintas. La rdpida multipli-
caciin de las bacterias condujo a la
produccion de gramdes cantidades
dhe bos fragmentos A v B de la insuli-
na. Puesto gue la insulina nativa, en
ol organisme, estd formada por es-
tas dos cadenas unidas entre 56

CADEMAS A < B = HORMONA : INSULINA ACTIVA

1
5
5
1

CADEMNA &

[unidn necesara para @ actividad),
ara necesario unir las cadenas A v
B, producidas por las bacterias, da
umg forma similar a como & én-
cusrtran en el organismao [Figu-
ra22). El empiea da sustancias
apropiadas consiguld gue este
unidn 2a reafizara con wn S50-B0%
de eficiencia. En estas condiclonas,
la cantidad de insulina activa obie-
nida puede alcamzar hasta los 10
miligramos por 24 gramas de peso
mimado de células de E. cali,

Existan otros métodos para la pro-
duccidn de ingulina, transhinendo a
bactarias el gan humano,

CALOULD DE LA INFORMACION RECLERIDA
SEGUN EL CODNG0 GENETIOD SINTESIS DE DM

CanEMA B

INSERCION EN LIN PLASMIDD
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TRANSFERENCIA DE DNA A
CELULAS DE ORGANISMOS
SUPERIORES

TECNICAS

Vectores

Los vectores pera transferencie de
OM& a edlulas da -ﬂl'ﬂal"ﬂtl'ﬂﬁt S =
rioraa: levaduras, células animalas y
cilulas vagatales, no estan 1an de-
sarrollados como los vectores para
transterencia de DNA a bacterias,
siando este un Area muy active de
invastigacitn, En general, los tipos
de vectores utilizados son plasmi-
das (levaduras) o virus [células ani-
malas o vagatalas).

Las levaduras pusden tormar DMA
directamente del medio, incormpo-
rarla an la formaciin de plésmidos
hibridos de E.coli-levadura v en
plasmidos de evedura. Las levadu-
ras pueden tomar directamente
DR an ausancia de su pared calu-
lar exterior y en presencia de calcio.
Introduclendo al DMA de levaduras
en pldsmidos de E. coli pueden pro-
pagarss éstos an E coli ¥ después
de aislaros, usarse para transferr
OMA a las bevaduras. Sa obiienen,
asl, bajos porcentijes de integra-
cldn de los plésmidos hibridos &n al
DA de la levadura, Por dltimo, se
ha descublerto en levaduras la axis-
tencia de plasmidos Internos inde-
pendlantas del resto del DNA que
astdn presantes an unas 100 co-
pias por célula, Utillizendo estos
plasmidos, 0s porcentajes de
tramsformacidn sumentan drastice-
menta, Sin ambargo, las cepas de
levaduras asf transformadas no somn
pstables v piecden fdcilmente el
DMA& Incorporado.

Las calulas de mamifere aceptan
fragmantos de DNA de arigen ex-
tracelular 8 una frecuencia muy be-
ja. Esto es debida, &n parta, & que o
macanizmo de imtroduccitn de
OMA en el interior de las células en
cultive @s complejo, ¥ en parte a
que solamente una proporcidn pe-
gueda de les células es capaz de
36

aceptar asos fragmentos. Es ade-
mas dificll ancontrar mutantes
apropiados de células de mamife-
ras que permitan la seleccidn co-
rracta de aguallas células gue han
incorporade  los fragmentos dae
DM&, Un modo de introduce frag-
rmentos de DNA en células de ma-
mifaros que tiene la veniaja de dar
un sistema de seleccién al mismo
tiempo Que UM grén porcentape e
transformacion, a8 el ws0 Ccomo
vectores de cieos vires de DNA
tales como el SV40 vy polioma. Ofra
sistema de transformacion de célu-
las de mamiferos ha utilizado el wi-
rus harpas, comao wveclor. Este virus
tiene un gen llamado timidina gui-
nisa. S sa utilizan células de ma-
mifaros deficientes an timidina qui-
nasa para ser ransformadas, soia-
rmenta aquellas células en las cua-
las =m ha introducide &l vector gue
contiena este gen pusden sobravi-
Vir ¥ por consigulente ser sslaccio-
nadas en kos medios apropiados.

Aunque en la actualidad no existen
vectores suficiantements desarno=-
llados para |a transferencia de DMA
a células vegetalas, hay dos pos-
bles candidatos: los virus vagatales
y los pldsmidos bacterianos Los vi-
rug vegatales hasta shora estudia-
dos  presentan varnos problemas
QAT U USD COMO veclores, tales
como: pérdida de Infectividad al
anadirles DMA: demasiados sitios
de rastriccidn; falta de evidencla de
integracién an & DMNA del hudsped;
fatta de esnsayos para identificar
rtantes, alc Aunguee muchos de
astos problamas son atocables con
la tecrologia actual, s8 necesita
tiempo y esfuared pard el desamoflo
de los virus vegetales como vacio-
res. Oitro tipo de vector ya widizado
con ciero éxito proviene de la bac-
taria agﬂbacthium gue infecla mi-
merasas plantas producidndales tu-
maras. El mecanisma mediante &l
cual astas bacteras causan tumo-
ras a |las plantas es la transferencia
de fragmentos de sus plasmidos &
las células vegetales. Todavia no s&
dispone de suficiente informacion
para evaluer el uso potencial do
asta plisnida coma vectar,

Huéspedas

Aursque 1% 1écnices de transforma-
cikdn @stén bastanie controladas
respecto & la ransferencia de ge-
mes 4 bacterias, eslas mismas bic-
nicas son mas complicadas cuando
la transferencia se pretenda hacer &
células mas complejas como son
las levaduras v las cdlulas animales
¥ vagetalas,

Para poder transformar las cilulas
de lpwaduras es necesario primero
digerir anzimatficarménte Su paned
calilar. Loz llamados esferoblastos
ragultantes da ia digestion de la pa-
red celular e incuban con el DMA
que 58 quisgrs insartar an prasenca
de clorure cdlgico, El uso de une
sustancia Namada stilanglicol facli-
1a la toma de los fragmentos de
DMA. Una ver tratados con DNA,
los asfaroblastos sa cultivan an un
redio apropisds que los estabiliza
v saguidaments sa seleccionan las
células viables.

Si el fragmento de DMNA gue se ha
deseado incorporar dentrd de 18 les
vadura puade replicarse de Una ma-
nera autbnoma, puede transformar-
ga uro de entre cada mil o diez mil
psferoblastos. Si, por otro lado, al
fragmento de DNA que se ha de-
seddo incorporar dentro oe la leve-
dura no puede replicarse autbno-
mamanta, sino que $& ha Incorpora-
do dantra del efomosoma de Ia le-
wvadiara, k2 transformacion oCurre en
una célula de cada 10 millones de
eaferoblastos. Puesto gue la frac-
gion de asferohlastos que han sido
transformados &6 muy peguona, &
requiere una seleccldn 51 e selec-
cidgn sa raalize con axito, da tal ma-
nera qui salaments se obllenan cé-
lulaz de levadura que han sido
transformadas, el producto del frag-
mento de DMNA Incorporado dentro
da la levadura, puede obienerse
iedrcameanta en cantidadas ilimita-
das.

Cra una mansra similar a como e
realiza [a transformacion de células
da levaduras, se pueds |levar a
cabo la transformacitn de célules
anlimales. Las cklulas snimales no



tienan pared cefular v toman mas
facilments el ODMNA extarno. La nue-
wa infarmacidn genética se integra
dentro dat cromesoma de la celula

La exprasion del gen incorporado,
«5 decir, la nueva funcidbn ganerada,
rastaura a8 funcidn gue faltaba en
las céfulas en al caso de gue éstes
nix fuvieran &l fragmento de DNA
qui se ha insertado. Facilmente se
puade comprobar, por conskguisn-
te, la trascendencia de este tipo de
insercion de ganas dentroda las cé-
luirs animates, desde un punto de
vista medico,

Las células vegetales ofrecen una
sare de barrares 8 18 Imtroduccion
del DMN& exogena:

Presencis de enczimas degrada-
doras v proteines bloquesdoras
e DA an 1a pared celular.

- Presencia de la misma parad ce-
Iutar que ofrece uni barrers me-
cdnica a le entrada de DiA,

- Prasencia de enzimas de degra-
dacidn interna del DNA una vez
gue ha logrado entrar en la célu-
lis,

Estos problemas haocen gue para
transfarir DN A a estas cilulas haya
fque utilizar esferobiastos, ee decir
células a las guae se les ha sliming-
oo la pared celular, Aun as, todavia
guedan muchos problemes gue re-
solver en este campo. Una de kes
veniajas tedricas de la transierma-
citin die c#lulas vegeisles es la posi-
hilidad de reproducic plantas ente-
rad a partif da una sola célula trans-
formada medignte cultive.  Ezio
hace miativamanta facil 1 regens-
racitn, propagacidn v el andlisis da
las plantas “disefladas” a trawés de
la ingenierds gendtica.

Etapas

Las etapas generpies para la trans-
farancia da DNA & células de orga-
nigmos  superiores  son esencial-
menie las mismas que para ransie-
rir- @l OMN& 3 bactlerias, s decir:

Al Preparacidn de los viclongs,

B] Transferencia del ONA &l vec-
Lor,

Ch Multplicacidn del fragmanio de
DNA transferido,

o Selecchon.

EJEMPLOS PRACTICOS DE
LAS TECNICAS EMPLEADAS

Tratamianto da enfarmedades de
las células de la sangra

Cling v sus colaboradores an 1980
transformaren por primera vez célu-
las de madula dsea con DMNA en so-
lucion, Las ofulas transformadas
pudiarom ser seleccionadas de entre
gl eonjunta de calulas tratades paor
5u resistancia 8@ una droga antican-
carigena. 3i las células transforma-
das heblen incorporado &1 gen
DHFR | Dihidrotolaio reductasal po-
dian ser visualizadas vy oblemidas
porque podian sobrevivir an prasan-
aip de |a droga. Come matersd utili-
zado para transformar estas calu-
las, Cline ¢ sus colaboradores wtill-
zaron DA de céluias de ratbn n
ks cuales loa genses DHFA habian
sicko amplificados 30 veces,

Figura 23

En gl momentd prasanie solgmente
en la médula dsea s8 pueede Consi-
darar la posibilidad de reimpiantar
genes con objato de corregir algu-
nas enfermedades heraditarias de
las células da la spngre, puasto gue
las cdlulas de la médula dsea pue-
den sar extraidas con relative facill-
dad v posterlormants reimplants-
das (Figura 23).

Tratamiants do la Telasemia

Los investigadores de la Universi-
dad de California en Los Angeles
decidiaran desarrollar un tratamian-
10 gue pudiase subsanmar la defi-
ciencia de la cedena i de la globina
que da Iug:_:r # wna enfermedad lla-
mada Talasemia. El tratamiento gs-
14 basado en la insercidn de copies
de genas humanos gua Hevan la in-
formacidn para la produccién de la
glotina F en calulas anfermas v Ia
posterior insercitn de las calulas ra-
ceptoras en la médula Hzea, Se in-
troduciria igualments en las células
gue hablan recibido el gen de la
globing # un segundo gén gue les
darla vantaja salectiva con respacio
a las calulas de la médula osea no
trefades, por o gue aguellas se
multiplicarian  mds  ripldamente
que esias ditimas. Aproximada-
rmants 10000 chlulas del 1otsl de
las células reinsartadas en la médu-
la dsea contenian amboa genes en
s irtasiorn Sioung sold de pstas ce-
lulas pudiara fijerze v proliferar en
la médula dseq, el pactente 1endria
on su tarranie sanguineo cantida-
des suficientes de globine J v su
enfermedad habria sido erradicado,
Desgraciadamante esta terapia ba-
sada en Ingerierda genética no ha
dada rasultados satisfactorios has-
ta el momento presanta.

Una priegunia gue todavia no ha ra-
cibvido respuasta v que as crucsal,
an cuanio al aspecto clinico de este
tipe de terapia genética, es la de
saber sl es posble mantener on ol
gen reinsertedo &l control correcto
de su expresitn. Es absolulameants
asancial qua estos genes 58 expre-

az



sen de |a misma manera en B8 cé-
lulas receptoras a comao ko hacan an
las calulas normalaes de donde deri-
van, Evidenterments la exprasion de
asios genes an un tejido no apro-
piado o bajo un control anormal,
puede ser médicamente desasiro-
=0, Es de sobra conocido el hecho
de que la superproducclidn de wna
ernzma puede en muchas circuns-
tancias ser tan perjudicial como la
deflciencia.

Sindrome de Lesch-Myhan

El sindrome da Lesch-Myhan da lu-
T 3 PErSONds que pOSEEN UNas ca-
racteristicas determinadas en cuan-
to & deficienclia mental v maltorma-
cionas sxtarnas. & nivel molecular,
las cdlulas de eslas PEFSGNAS CArE-
cen del gen HGPRT [Hipoxantina
guanosing fosfordbosl transferasal
v da la enzima codificada por él,

Uno de los #jemplos mis os-
pactaculares gue =2 ha |ogredo
respects a la transformacidn de oé-
lulas de mamiferos es la intraduc-
cidn en células de personas con el
sindroma de Lesch-Nyhan del gen
HGPRT de hacterdas. Coma resulia-
do da la deficiencia en el gan antes
gitado, las célulss procedentes de
pacientes con o sindrome de Lesh-
Myhan no puadan CTECEr &M un me-
dic de cultivo selectivo, Sin embar-
go las cékulas, una vez trensforma-
das can @ gen bacteriano, pueden
crecar en este miamo medio. Estos
resubtados abren p:rspantima Mg
vas & la terapéutica de las enfarma-
dades hereditarias al mismo tlempo
qua posibilitan el estudio del con-
trod de la expresidn de os genss en
lag células da mamiferos.

Mejora del valor nutritive de lo
S0

Las imestigacionas que tiendesn a
desarrollar vehlculos transportado-
red da ganas a células vegetalas o a
promaver la insercidn de genes an
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al cromosoma e una célula vegetal
daficlenta temdrén grances aplica-
ciones &n Agricultura.

LIn gjemple de este potencial son
las Investigaciones de la Universi-
dad de Connecticut para consaguir
variedades de soje con alkos por-
centajes de metkoning {un aminod-
cido esancial para &l hombre y cuyo
contenie en e saja 85 demasiado
bajol. Los estudios pretendsn au-
mantar, por métodos de ingenieris
gendtice, el contendido de la protei-
na uraasa, rica an metioning para
asl aumentar el valor nutricional de
la soja. Este provecto incluye!

- Caracterizacidn de la sintesis y
regulacidn da ureasa en cultivos
di células de soja.

- Construccidn de mutentes ragu-
ladares de ureass (usando clona-
je dal DA de saja).

— Regeneracion da plantas comple-
tag & partir de células producio-
ras da grandes cantidades de
ureasa.

- Evaluacidn dé la axpresidn v tras-
migidn del nuewvo caracter dae
plantas de soja.

Hasta al momento se ha avanzado
algo en |los dos primeros pascs,
consiguigndose aislar al gen de la
ureEsa; sin ambargo, quedan aon
muchos probdemas por resolver,
Aun cugndo este thpo de aplicacio-
nas 5 gncusnira en fase incipients,
s ajemplo llustrativo de lo gue serd
al tipo de expenmentacidn en este
campo durante la prdxima década,

Problamas thcnicos

En este drea abundan los proble-
mas técnicos dado que la iransfe-
rencia de DNA a levaduras, células
animales y células vegetales, cona-
tituyen tomas de investigecion ac-
sl & modo de ejpmple podemos
sonalar los siguientes:

— Falta de |los vectores adecuados.

- Falta de datos precisos sobre el
funcionamiento de los genes da
ofganiamos supenores

- Bajos porcentajes de transforma-
cifn.

— Dificultades an |8 oblencidn y
propagecibn de hudspedes mu-
tantes para efectuar 1a s&leccidn

- Cantral multigénico de los carac-
teres biokldgicos.



TRAMNSFERENCIA DE DNA POR
FUsIOnN CELULAR
(HIBRIDOMAS)

Una de las mayores aplicaciones de
la tecnoiogla de los hibridomas es
la produccitn de anticuerpos, tema
al que sa va & restringir #sta exposi-
cign,

Themicas

Cuando g introducen an el torrente
sanguineo de un animal elementos
axiranios. Su cesrpo produce sustan-
cias (anticusrpos) Oue rEoCCEINGn
contra ellos bloquedndolos. Este fe-
nimend S8 oonoce con &l nombre
de respuesta inmune ¥ la clencia
que o estudie se conoce con el

DETEAMIMENTE
ANTIGEMD

BATD

Flgura 4. Anticuevpo,

romibre de Inmunologia. Aungué la
gatructura dal anlicugrpd &8 cong-
cla desde hace varios afos (Fhgu-
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ri 24}, ha sido anicamente en los
dloa ditimos afos, cuando 52 ha po-
dido datectar las réorganizaciones
dal matarial genético de las céulas
del sistama inmune que dan lugar a
que cada célula sagregue un deter-
minado anticuerpo. El cuando, al
come, ¥ el porgué ¢ origing una |-
reea celular productora de un anti-
CuBrpa concrato no estd dilucidado.

Un solo antigeno es cepaz de dar
lugar @ la produccion de vernios anti-
cuarpos segin el ndmers de los le-
mados deterrninantes antigénicos
puesto que cada detarminante anti-
génico del antigeno induciria un an-
ticuerpo distinto {Figura 25|. Cada
anticuerpo 8 producido pol wn clon
calular de finfocitos distinto. La res-
puasta inmunoldgica & un antigano
5, pues, una respuasta mMaltiple y
compleja. La extracrdinaria esped-
ficidad de los anticuerpos los ha
convertico en instrumaitos -
diables para reconcEmiento, cuan-
tificacldn v aislamiants tanto de cé-
lulas como de protainas individoa-
las. Sin embargo, o8 anticuerpos
originsdos an un Bnimal COMG re-
puasta @ un Antigend Concreto no
%@ @ncuentran an una formas purifi-
cade u hombgena, sino mezclados
dentro de una gran varedad de
moléculas anticusrpe gue difieren
en cuanto al reconacimignto de los
antigenoa, ¥y qua, aun reconecendo
un mismo antlgena, o hacen en |u-
gares distintos y con distinte afini-
dad, Este hecho ha representado
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una barrera infranqueabde, hasta
muy recientemeante, al estudio
malacular de determinados compo=
mantas del sistermna Inmune.

Tal barrara ha sido franguiacda pors
las reciantes descubrimientos pu-
blicados por Milstein sobre produc-
cin de lineas celulares, llamadas
hibridamas, capaces de producie
una dnica especia mokecular de an-
ticuerpos v capaces de ser mante-
nidas indefinidarmante an animales
de sxger mentaciin o cultivos celu-
lares. Los anticuerpas formados por
¢ada una de estas células se llaman
rarsclonales puesio gue procaden
de wna anica Hnea celular o clan (Fi-
gura 28

Desde un punto de vista restringldo,
Iz t4cnbca de formacidn de anticuer-
pos mediante hibrAdomas no antra
dentro de lo que propiamente se
podrla llamar ingenaeria genética.
Ahaora bien, puesto que se realize
medianta b fusidn de dos células,
una de ellas productore de anti-
cuerpos ¥ fa olra de caractersticas
tumorales (mislomal, la construce
cidn de estas células hibridas pro-
ducioras de anmticuerpos monocio-
ndlas supone |a transferencia de la
informacion de una célula 8 otra.
Ya gue esta transferancia, aungue
producida por medios naturales, ha
sido artificizlmente estimulsda, &5
justificable |la inclusién de las técni-
cas de formacién de anticuerpos
meneclonales dentro del concapto
de ingenieria gendtica, en un santi-
dia amplio.

La ariginalidad dal método da Mils-
tain para |8 formaclién de hibrdo-
mag regide en la ingeniosidad de
parpatuar las edlulas formadores de
anticusrpos medianta su fusién con
cékilas tumorales que tiense la ca-
pacidad de multiplicarse indefinida-
mente, Lag células normales torma-
doras de anticwerpos o Benan asta
capacidad. Despuds de producir |a
fusion celular antre las cdlulas pro-
ductoras de anticuerpos y las célu-
lzs wmorales, hace falta seleccio-
nar aguella célula o linea celular
que produce el anticuerpo deseado,
Existen técnicas bioguimicas gque
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permitan realizar ests  operacion
con &xito (Figura 261 Una vez so-
leccionada la célula hibrida, se pue-
de conservar por largos pericdos en
un medic de cultivo apropisdoe o de
maners  indefinlda mediante s
congelacion. Pueden ademas
inyectarse estas células hibridas en

animales de experimentecion del
mismo tipo gue s gue Suminsing-
rian |88 células onginales. Estos ani-
malas desarrollan tumores formea-
dos por la proliferacion de las oélu-
las hibridas Inyeciecdas, gue segre-
gan el anticuarpo especifico produ-
¢ido por ellas.
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EJEMPLOS PRACTICOS DE
LAS TECNICAS EMPLEADAS

Diagndstico de enfermedadas

Los anticusspos monoclonales es-
tan sustituyends poco 8 poto a los
anticusrpos ussdo: convencional-
maente, tanto en ensayos clinicos,
como an investigacion fundamen-
tal. Puesto gue pusden producirss
N grandes cantidedes, o poevishke
Que su uso 58 extienda notable-
menta comao método de diggnogis

Doterminacién de grupos
sanguinaocs

El sjemplo mas tipico reskde en
8¢l ansayo de ks grupos sangul-
neos &, B, AB y 0. Los anticuerpos
gontra los antigenos A y B de los
eritrocitos se abtienen normalmen-
12 & partir de suero humano. La pre-
sencia en al suard humano de otros
tipos dea anticusrpos no desaados
podria oscurecer la reancidn anti-A
o anti-8, razdn por la cual los anti-B
o anti-& no pueden ser oblenlidos a
partir de inmunizacidn de animales
de laboratario.

Prusbas para transplantes

Probablaments uno da los mayores
impactos de los anticusrpos mono-
clenales, en investigacidn funda-
mental, astd en la posbilidad de
oifener anticuerpos monoconales
contra antiganos de histocompati-
bilidad, Este hecho permitird detec-
tar los marcadores celulares gue
gstablecen la identidad individual
da determinadas células, Se tienan
puestas grandes esperanzas en la
pplicacién de esios principios &
trasplantes de Organcs, aungue eso
asdlo constituya un aspecto de ko
gue debiera ser la normalizecién a
gran escala de la clasificacion de
tajidng.

Tratamiento contra células
twimoralas

Se eata trabajando an la posible utl-
lizackdn de los anticusrpos mono-
clonales en terapia directe, cuye
aplicacion Inmediata serd la inmu-
nizacién pasiva finyeccikdn de un
anticuerpa al pacientel. En (eraépia
twmoral s2 anuncian yva dos funcio-
nes para log anticuerpos monocho-

+ males. Una de ellps se relaciona con

&l macaniamo de sccidn de drogas
thxicas antitumorakes, |08 anticuer-
s cantra antigenos especiiicos dal
turmor podelan unirse a8 las molécu-
las da la droga para raforzar la ac-
cihn de éats. La ssgunda saria un
miatode alternativg por el cual po-
drian fabricarse anticuesrpos anti-
tumar gue localizarian y atacarian
lag células malignas,

Una de los problamas ralathos a la
aplicacidn de anticuarpos monoclo-
nales an el campo de la terapia hu-
mana reside en el hecho de gue es-
tas anticuorpos, cas 1odos 166 ks
ta shora cbtenidos, no procedan de
linfocites humanes sino de linfoci-
a5 da ratdn o de rata gue s8 han
fusionado con célules tumorales
Imielomal. Los intentos hasta ahora
realizados con objato de producis
células hitridas humanas (linfocitos
huimanos y miglomeas de ratdn o ra-
tal no han tenido Exild y& que cuan-
do se fusionan las células humanas
con miglomas de ratdn o de rata se
produce una pérdida preferencial
de los cromosomas humanos en igs
células hibridas, La wiilizacidn de
anticuarpos monoclonales produci-
dos por linfocitos de ratdn o de ra-
ta, an organismos humanos, po-
drian dar an el sistema inmune res-
puasias no desaables. Se he empe-
rada sin embargo, a utilizar recien-
temanta una estirpe misloide hu-
mmana capat de fuscnarse con linfo-
Gitos humanos aungue astos resul-
tados som todavie muy prefimina-
rEsE.

En ol campo de la investigacidn so-
bre el cédmcer sa ha realizado en los
uftimos anos Progresas sustancia-
las con FeSpECto B 18 caracteriza-
cibin de las células cancerosas, al

andllals de ke accidon de ciertos virus
productores de tumores y al esta-
blacimiante de la relacion exstante
erfré mMutagénesis y carcinogéne-
gis. Muchas son |85 préegunigs gue
g8 podrian hacer con respecte a |4
utilidad de los anticuerpos mono-
clonales v antigenos de superficie;
algunas de les fundamentelas -
rian: la de tratar de saber qué tipos
de alteraciones contribuyen a la
carcinogénesls; el estas alieracio-
nes pusden ocurric sn un cambo
gendtico; el por qué las células can-
cerasas dejan de raspondar & los
mecanizmos de control de creci-
miento de les células normales; si
cambios & las propedades de su-
perficie de Ias células hacan que ks
calulas cancarosas rebasen sus |-
mitas en el tejido original, v s los
antigenos 0 sus cormespondientss
anticuerpos) de las celulas cancero-
sag podrian servir de base para una
terapia inmunolbgica de tumores
particulares,

Un problema central &n la terapia
del cncer es |a falta de selectividad
da las drogas anticancergenas. Un
Iimtento de mejorar esta sslectividad
Iy congtituge |8 unidn de las drogas
a gnticuarpos contra antigenos de
superficie asociados & lumores
Hasta el momanto los complajos
tormados droga-anticeenpos o han
dado mucho dxito en tratamientas
in wiwg, 8 pesar de que Bs0s Com-
plejos tenian alta selectividad en
sxparimentos A wire. Con objeto
de mejorar la selectivided y des-
truccidn de células wumorales me-
diamta los complejos droga-
anticuerpos, varios laboratordos han
farmade complejos droga-anti-
cuerpos monoclonales. Estos com-
plajos parecen ser actlivos, de alta
salectividad, y destruyen células fu-
moralas tanto i wWiie coma in
vive, Evidentemente existen limi-
tacicnas terapduticas al uso de es-
tos complejos, dado que las 1oxings
utllizadas para formar las maléculas
hibricdas son ganarelmente de orl-
gen vegetal v por lo tanto proteinas
extrafias al organismo humano gue
pusdan activar al sistema mmune
fue nauiraliraria su efacto,
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A pesar, sin embergo, de estas vy
atras muochas mas limitaciones de
a3108 tratamisntos, no parace gque
s¢ pusda poner &n deda gue la po-
sibilidad de= formacitn de anticuer-
pas monoclonales conira ﬂhllg«!nﬂs
da guparficie espacificoe ha abdarto
urs NnEwd campd en af ratameento
de las células tumorales.
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Il. SEGURIDAD
BIOLOGICA

RIESGOS DE LA INGENIERIA
GENETICA

La Ingemnerla Genética y sus meéto-
dos han suscitado una amplia con-
iroversid an cuento al dafto poten-
cial gue puaden originar 8 105 seres
wivos, en concrato al hombre, v al
meadio ambiente, Dado que las es-
pecips naturales a o largo de la
evolucidn han organizade y reteni-
do su propia identidad a trevés de
muchas generaciones como rasul-
tado de su adaptacidn a un medio
ambiants concreto, estos sistemas
ecoldgicos han supuesto claras ba-
rrdfas para ke formacian de orgenis-
mos nuavas no adaptados, La crea-
cidn grtificial de nuevos orgamis-
mas, no odginados por evolucin
natural, supondrd 1@ ruptura de con-
trofee naturales al introducir den-
tro del sistemna ecoldgico orpanis-
maa que da otra manara no podrian
haber sido formados Al mismo
tiampo, el intarcambioc de ganas an-
tre organismos no relagionados v
que de uma manera natural no po-
drian intarcambiar su material ge-
nético, pone an manos dal hombre
wng tecnodogls cepar de corear
nugvas farmas de vida, Este proce-
=0 qua pusda llevar 8 un cambio an
el sistena de equilibeic bickbgico,
originado duramte millones de afios
por los procasos evolutivos, esta-
blace la posibifidad de seleccionar
genes, introducirlos an los organis-
mids nuayves ¥ dar lugar @ que axis-
ten en dichos organiamos nNueves
potencialidades con efectos impre-
decibles,

flantras que la seguridad de este
tipo de investigaciones ha sido am-
pllamente discutida, hay un acuer-
do bastante sustancial con respacto
a loz benaficios potanciales que de
ellas s& derivan, Es posible implan-
tar &n bacterias ganas que especifi-
can la produccién de slgunas sus-
tancias, importantes desde el punto
de wvista sanitarfio o industrial, en
bacterias haciando posible una pro-
duccidn masiva de estos producios,
Adamds, por priméra vez en la his-
toria de & ciencia, sa puede dispo-



ner de grandes cantidades de frag-
rentos de DMA de un tipo especifi-
co igenesl. De ests MANSE 58 pue-
den llevar a cabo analisis quimicos
abteniéndose informacion sobre la
astructura el matarial genético,
sobra |os sistamas de informacion
codificedos en él, y sobre los maca-
nigsmos de control de la eapresitn
da log genes.

Estas técmicas de ingenieria gensti-
ca tendran aplicaciones comercia-
ks Incalculabdes. Mo esta clsro, sin
ambango, cudndo esta tecnologia
serd capaz de ponar un producio en
af mercade. Algunas proteinas tales
coma la insulina v al interferdn as-
ran producidas de una Manera Ma-
giva utilizando estas técnices. De
necho existe en 8l momento pre-
sente la tecnologia necesaria para
la superproduccidn de proteinas y
para alterar genes demErminados
con ohjeto de mejorar la inferma-
cidn eontenida en su estado nativo,
Sim duda alguna todos estos desa-
rrallos tendridn un ASPECID posithd
en &l progress de la Biologia v en
sus aplicaciones,

La evidencia eaperimental de estos
ditimos afos @n inganiaria gendtica
ha hecho disminwr la preccupacion
inicial por la seguridad de este tipo
de tegnologia. Se ha comprobado,
an termings gendrales, que aunque
loos peligros polenciales eran raro-
nablas, en la prictica no se han da-
do. Incluso se ha sdvertido que las
nuevas células originadas por
transfarencia da genes no tienan
ninguni wvantala selectiva respecto
a la ciduln original, sno todo lo con-
fraric, giendd un problema actual el
chimo coOnsaTVar Estos nuevos ge-
nas para evitar |3 pardida de las
waniafgs de produccion gue s& ha-
bian congeguido.

PRECAUCIONES EN LA
EXPERIMENTACION

Dabido a los riesgos antes Mmeancio-
nados 85 Necesano Lomar precau-
clomes an aste tipo de trebajes para
avitar escapes incontrolados y pro=
teger ¢l ambients de (a8 nuevas ce-
pas bacterianas originadas pos es1a
tecnologia, Actualments se dispone
de warlos medios para disminuir la
probabilidad de gque una da estas
nuedas cepas escaps al control y,
par ko tante, disminuir adn mas el
rigsgo de que una de estas cepas
sea patogénica para los animales o
para &l hombre. Los medios de se-
quridad empleados son de doa cle-
ses; medios fsicas ¢ medios bialkd-
gleos,

Los medios fiscos para ebectuar
esta tipo de experimentacsin e
han compilado an la Guia del Natio-
nal Institute of Health [Maryland,
.54, Los medios van desde los
mitocogs  cligicos utilizados para
experimentos microbicldgicos (lla-
madoz nivelas P, y P.) hasta los
miétodos mids cusdadosos emplean-
ik cabinas especiales, habitaciones
a prasion reducida, aislamiento, aic
utifizados para experimentacion de
los agentes implicados en la guerra
blofdgica {llamados P, v Pl Nadie
espera que esios medics fisicos
sean perectos v de hecho los gue
trabajan inclugo en los niveles més
protagidos terminan siendo inlecta-
dos por los microorganismos, por o
fjue 28 lgs vacuna praviaments.

La falta de confianza an ia efectivi-
dad total de los medios fisicos ha
hecho que se consideran medios
bioldgicos coma owo método adi-
cional para aumantar |8 segundad.
Estos méiocdos Diolégices se cen-
tran en evitar el crecimiento de las
cepas mediante al wso da husspae-
dies incapaces de crecar en condi-
ciones dificiles de encontrar fuera
dal [sboratorio. Entre o8 medios
utilizados estin:

— La utlfizacién de hutspades gua
son manos inlecciosos para el
hombre (por ejemplo B, subiilis
am vaz de E, colil,

- La wutifizacion de huéspedes para
los Que existen vacunas,

- La utilizacidn de hudspedas con
varkas alieracionas que dificultan
su supervivencs feera del labora-
torio:
= mutaciones que ok Macen in-

viables si no existen cieros nu-
trignbes an sl modio;

— mutacionas guae los hicen de-
pendientes de altas tamperatu-
rikS Para crecer;

- deleccionns complatas de los
QENas necesanios para sinketi-
ar nutriantes;

— atumulacidn de varias de es-
tas alieracionas.

- La utilizacidén de wectores que s0-
lo puadan propagarse an hudspe-
das oon CARFBCIBTES Muy peculia-
res (cepas suprescras).

En conclusidn la Guis del Mational
Instlture of Health repomienda:

1. &qusllos que deban tomar parte
an axparmentacidn de Ingenie-
rig gendtica deberin seguir un
curso riguraso saobre medidas de
saguridad,

2. Los programas de investigacion
deberdn incluir métodos de ava-
laciir vy conindl del impacto de
los pxperimentos en las perso-
nas que trabajan en ellos y en el
imadio amblente que les rodea.

3. Cuoslesquiera leyves doberdn ha-
cerse cumplir a todos los labora-
torios tanto industriales como
universitarios.

4. Lea sexperimentos que lleven
aparejados un MAayor fesgo de-
bern Emitarse & los laboratorios
megar equipados, &n los gue al
manos deberd axistir un nivel de
saguridad P,.
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IV. POSIBLES
APLICACIONES DE
LA INGENIERIA
GENETICA

PRODUCCION DE
HIDRDGEND

La produgaidn de hidrégeno a partic
de ggus, ullizandoe il energe ra-
diante del 20l s¢ ha demastradoe en
un gran numeno de culthwos de alges,
Es tedricamente posible producis
hidrégeno utilizando esi0s cultivos.
El uso de las algas para producir hi-
drdgeno no es s6lo deseable como
fuanie sltermativa de enargia, sino
que ademds el hidrdgeno como
combustible no contamina y el sus-
trata nacasaro v la fuente de ener-
gia (el ggue ¢ el sod) son practice-
mente inextinguibles. El alga puede
sar us#da come fertilizador o ingre-
diante an los plensos. Algunocs de
los problemas que surgen én este
procasg, iales como la inhikicidn
paar cxbgene de las engimas implica-
das #n al mismo, la saleccidn de la
aspacie y las condiGones nutrilivas
nacegarias, son abordables por tec-
rologia de DMA recombinante.

Se estan investigando los procesos
de produccitn de hidrbgeno an al-
gunas algas |Floridal. El estado ac-
tual de esta tecnologia, excluye su
apficaciin a corto plazo.

PRODUCCION DE
HIDROCARBURDS

Existen algunas planiss que produ-
cen hldrocarburos en sus fliguidos
internos, Para gque Su uso como
sustiiutivo da hidrocarburos de pe-
trilan spa econdmicaments renta-
ble, a5 necesario gue la produccidn
por peso de planta y por wunidad de
tarreno cultivado aléance uh cierlo
nival, El nivel de producciin alcan-
zacda por las vanedades naturales
na 8 competitive con oS precios
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actuales del petrdles, Ahora bien,
&5 piosibhe conseguir vansdpdes man-
puladas geneticamente cuya produc-
cign ralativa al peso y al drea saan 100
a0 1.000 veoes superionss a la peoduc-
cidm die la varedad naturad, (o gue sin
duda haria compatitivo este proceso.
Este esguema de produccidn no re-
qulere plantas de refino pussto gue los
wvagetales  produecen  hideocarburos
bestanie puros

Se estan estudigndo plantas tropi-
cales productores de hidrocerburos
[Gakvin en Berkeley, California) v as
posibie su manipulacidn por ings-
nigrla gendtica pard aumantar su
rendimianto,

PRODUCCION DE METAND

La produccldn de metano inleresa
desde ol punto de vista da obten-
citin de una fuente alternativa de
anergia @ base de utilizar desechos
organicos contenidos en los resi-
duos agricolas, industriales, urba-
nos, stcétara.

La conwersiton anserobia de mate-
riglas orgdnicos en metang es un
procesoe natural, La tecnologis de
produceidn de metann estd desa-
rrollada v s& estd aplicanda & mi-
chog gustratos de desacho, depen-
digndso de su biodegradabihidad, sus
uz0s alternativos, el posible wakor
geandimicn de &3104 y U COmpeatiti-
vidad con otras fuentes alternativas
e energia. En Asie ¥ en Europa
axisten miles de plantas & pequena
eacala gue satisfecen plenaments
las necesidades locakes, Algunes de
los principales problermae gus =8
ancuantran son: el mantenimiento
dal pH, la produccion simultanea de
C0y que reduce la calided del meta-
na vy la no degradecion de algunos
productos en condiciones anasro-

Has ligninas, ceras, ete). Estos
probiemas podrian  atacarse  por
manipulaclones genéticas en las
cepas bactedanas correspondian-
teg, construyendo cepas activas a
bajas temperaturas gue ademas
pudieran degradar ligninas en con-
diciones anasrobias.

En eata sentido, ya s @s5tdn invesli-
gando nuevas cepas de bacterias
para fransformaciin de bDiomasa
{General Eleciric Codl.

PRODUCCION DE ALCOHOLES
([ETAMOLY METANOL]

La produccidn de alcohobes interesy
princkpalmente desds &l punto de
vista da |a obtencidn de carburan-
teg alternativos al perrdlao an el a-
red de arergla coma som, por ejem-
pko, al matanaol v el atanol.

La oxidacidn de metano por medio
de Dacierias 85 un proceso desea-
fle aungue con l8s cepas actuales
as muy poco aficiente, El etanal s
preduce industrialmeanta en Brasil
por farmentacion de la cana de azd-
car para su utifizacidn como susti-
tutivo parciel de las gasclinas. La
produccitn de etanol v metanal a
partic de desechos (celulosa v ligni-
nal de la agricultura no utiizables
como alimento tens oh proseie-
dor futuro si, antre otros problemas,
e pueden desarrodlar |a% cepas de
lavaduras o bacterias necscarias
para llevar a cabo estos procesos,

Estd an proyecio de plania pikato o
produceiin de etanol para gasofings, a
partir de aimidén, medianta un proce-
so continuo utilizando inganieris gend-
ticl eon levadures como fuente de kos
catalizadores necesarsps (Catus v Ma-
tional Distillars an Calfornial. Chro sis.



berma es la produccién de etanol a par-
tir de cefulosa por fermentacidn con
bagterias Clostridium {Sinskey, Massa-
chusetts Institute of Technology v Ge-
neral Electric To.}

OBTENCION DE PRODUCTOS
auiMICos INTERMEDIOS

ae trata de producir mediante los
microorganismos adecuados algu-
nis  produciofs  quimico-organicns
intermedios de importancia induws-
trial. Una clase importante de estos
productos o constituyen |08 mond-
maros utilizedos en le fabricacion
de polimercs tales coma pléstions
len aplleackones estructureles, mé-
dicas, eléctricas. slectronicas, e |
v fibras sintéticas Itejidos y pieles
artificiales).

Er la obtenclén de estos interme-
dios sa amplean actuaimenie pro-
cesos guimicos a altas temperatu-
ras ¥ presiones, por o gue su BUSt-
tucian par procesos bicldgicos lleva
aparajado un ahorme de energia ca-
par de reducir, al menos a la mitad,
al coste de produccibn de estos
COMmpuastos,

Exxon Research B Engineering Co
estd explorando la produccion bac-
tariana de intermedios quimicos
D Pont esté formando un grupo de
imvestigaciin también en ese Area.
Cetus+Socal también se encusn-
[ram en &81& CAMMDO, BN CONCreto an
la produceidn de deido de propile-
no, mmportante intermedioc en la
produccitn de plasticos | pollester y
wratanp), Asl mismo, a nheal de
plenta piloto, sa encuantra la pro-
duceitn de etilanglicol el refriga-
rante utilizade en automdaviles) a
partir de alguenos (Cetus em cola-

boracidn con Staadard O, Califor-
nial.

OBTENCION DE PRODUCTOS
DE QUIMICA FINA

El arsa da guimica fina compren-
da un grupo de sustancias
quirnico-orgénices complejas, alta-
mente slaboradas. an cuyva sintesis
intarvienan varias etapes Estas
sustancias guimicas suelen ser gl-
tarmanie especificas y con un grado
de actlvidad bloldglca muy elevado.
Las dificultades que entrana su ob-
tencidn, &5l cormo su actividad, hace
gue |o6s nivelas de produccicn sean
mucho menoras que los de las in-
chesfrias  quimicas oconvencsonales,
talas como i patroguimica. papeabe-
ra, textil, &lc, Como productos mas
caracterlsticos de la quimica fina
wnemas las vitaminas., hormonas,
paptidos, antibidticos, sulfamidas,
alcaloides, narcdticos, analgésicos,
oto, Estos productos tienen especial
aplicacion & log seciores Farmacéu-
tico, Agricola v Alimentarie,

La produccidn actueal de estas com-
piestos tiene lugar por:

i Eatraccién y purificacidn a partir
de productos naturales,

i Procesos de sintesie guimica,

¢/ Procasos fermentativos,

d1 Procesos par combiracitn de a,
boc.

Sin embargo, para un futuro prosd-
mo, 32 preve el desplazamiento, por
parte de &5 thonicas de recombina-
cidn da DA v cultives celulares, de
las tecnologias de los apartados a y
i, En &l caso de la tecnalogla de
fermentacien (aparadn £), la efi-
ciencia de produccion de las cepas
puade saumentarse por métodos de

ingarderia genética, Asl, sa sabe que
muchas de las cepas productoras
de algumos de estos productos
comtiEnen un mayor nlmen des co-
pias de los genss Necessnos pars
fabrlcar al producto, gue las cepas
normales, El nemero de copias de
astos ganes dentro de la bactena
pusde pumentarse  intreduciendo
plismidos o wirus &n los gue e
nayan Inciuido coplas de los ganes.
Fueden conseguirae, asl, cepas con
producciones haste unas 50000
VECas Mayores.

EMZIMAS

Su aphcacion as muy exiensa desde
catalizadores para procesos quimicos
hasta kits de diagndstico v kits de pro-
ductos terapéustcos

La producciin masiva de enzimas
da organigmos eucaronies no es
viable medidnte @cnicas de cultivo
caluler ¥ &n 02 CEEOE QuE B8 POB-
Bl abtenarias sp hoce madiante la
axtraccdin de productos naturales
ivegetales v animalesl. La nusva
menalogia permite an princpio ut-
lizar cuftivos bacterianos o fermen-
taciones, para producis enzimas de
cilulas sucaridticas gracias a la po-
gibilidad de poder introducir loa ge-
nas de astas cblulas en bactenas,
Son de esperar importantes desa-
reallog an esle camps de aplicacidn,

La uraguinass, una enzima humana
que 58 usa clinicamente pare disol-
ver codgulos de sengre, s& ha fabri-
cado en Bacterias gracias a la teg-
nologia de ONA recombinante (Ab-
boit Laboratorles), La produccion
"fradicional” de esta enzima se
basa en cultivos de células de rifin
poco efickentes v de compla@d tec-
nokagia que requieren 40 dias de
mcubacion,
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HORMONAS PEPTIDICAS

Las hormonas peptidicas tienen
una actividad reguladors & integra-
dara de las funciones de los diver-
sos drgancs y fejidos gue conati-
fuyEn un organismo supsnar.

Muchas de las hormonas utitizadas
pafE  tratamientos médicos  son
pépticdos o proteinas, Su uso dinico
astd limitado solamente porqua son
dificiles de obtener an cantidades
apreciables. La hormona del creces
migntd 85 uno de eSt0s Casns, &5
demasiado compleja pare poderss
sintetizar guimicamente. La fuenta
actual de esta hormona, las pituita=
rias de caddveres hUuManos, no as
may idénea vy coma en muochos
otros casos las hormonas similares
abienidas de animales no som acti-
wis en al hombra.

Imcluse an el caso 'de la insulina hu
mana, en que B8 necasidades cling-
cas estdn actualments satisfechas
con insuling de animales, su produc-
cion en bacterias la independizaria
da las llucteacionas de marcads ga-
nadefa y 4e evitarian, asl, posibles
fendmienas de alergias. Los procadi-
mientos actuales da abtancidn hacen
usn de la sintesis guimica |péplidas
peguenos] o bien extraccidn v purifi-
cacidn de las proteinas a partir de Gr-
ganos de animales (par gjemple, la
inzuling ge extrae del pancraas bovi-
no y percing), En el primer caso, el
problama s al alo coste v la limita-
cign de la sintesis quimica a pdptidos
peguanos; en al segundo caso, b li-
mitacitn viena dade porque no todas
zs hormonas de animales fundianan
en &l hombre v las gue lo hacen pue-
den inducir alergias y otros fendme-
nes inmunaldgicas, Para su ues an
clinica, g5 necasario alterar sinlatics
mente |as estreciuras de péplidos,

La habilidad de generar anélogos
estructurales hace posible efectuar
comparaciones de Su COMpPOrE-
mianto bialdgico con la mobiculy
normal, lo gue parmite obtener in-
formacin acerca de su funcona-
iG

miento. Ademas, los endlogos es-
tructurales dan varios niveles de ac-
chin gue permiten un Mayor podar
¥ flaxibilidad en sl tratamiento de
una enfermaedad. En l8 actualidad,
a5to 85 posible hacedo por Meto-
dos de sintesis quimica v s0lo cuan-
i s paptidos son peguefos. Con
los métodos de inganierka ganéticas,
hasta las proteinas mas grandes
puedan manipularse an uno o wa-
rios aminoacidos.

Entra las hormones humanes que
wa s@ producen én bacterias s en-
cuentran la timosina, agente esti-
miutador de la inmunologla pars tra-
tarmienia de algunos canceres (Gea-
nentechl, 8 hormona estimuladora
del crecimientio humano
{Gienantech-Kabll v la insulina para
Ia diabates (Genentech-ER Lilly,

Estos productos estan pendientas da
pruebas an animales y pruebas elini.
cas, Otros compuesios de este tipe
an bos gue s esid rabajando son la
somatostating, o interferdn  para
control de Infecciones viricas y posk-
blementa algunas formas de cincar
iSharing-Biegen  Genentech-Ro-
che, Catus, Du Pont, etc.b, v la endor-
fima, un analghsico, Por otra parie, se
han lggrado obtener andlogos de
proinsulina humane en los gue la
parte ceniral da la maléculs fus reds-
cids de 35 a 6 aminoacidos.

ANTIGENOS VIRALES
WACUNAS)

Qira clase de moléculas con gran
potencial an wtllizacidn, principal-
manta, en madicing ¥ valennana
g0 las protelnas antigénicas de al-
gunos virus de mamiferos.

Estaz maoléculas s ancuentran an

gl caparazdn e la particula del vi-
ris v 500 bs moléculas capacas de
sar neutralizadas ¢ inactivadas por
las antleuerpos defensivos contra el
vines invasar, Tradicionalmente ze
han empleado virus muertos Como
agenies inductores de anticusrpos,
Los wirus mueros S0R WBCUNGBE
afactves debido & gue despues de
su inoculacion en mamiferos sanos,
astos lgorican antlcuespos contra el
winus muerto y 105 anticuerpos pro-
ducldos son capaces de reaccionar
con &l wiius vivo, Los problemas
gque %8 han encontradd con 2l uso
de st ipo de vacunas incluyen ¢l
paligro de que la solucién donde se
encisantran o8 anticusrpos  esté
contaminads con wvirus vives vy ol
pafigra v la dificulted de producir
grandes cantidades de virus, 5iuna
da las protainas del caparastn viri-
co fuera capaz de imtucir anticuar
pos Astas  podrian ser empleadas
COMo una yacunia menos paligrosa.
Mdernfis, estas protelnes podrian
obtenarse a muy bajo pracio,

5o astdn levando a cabo investiga-
ciones bdsicas gn este CRMpO, DoF
ko quee no es de prevar su aplicacion
a corto plazs. Mo obatante, s& esti-
na qua an el future aste tipo de va-
cunas sustituiran 8 1as vacunas cla-
Sicas,

HIBRIDOMAS [ANTICUERPOS
MONOCLONALES|

Cra utilizacién em una gran wvariedad
de métodos de diagndstico de en-
farmedades ¢n agricultura, medici-
na y vaterinaria, En medicing tan-
drlan gran repercusidn en terapia v
an diagnastico,

Los reactivos de diagndstico utiliza-
das “tradicionalmente’”  wtilizan
mazclas da anticuerpns vertides &



la sangre da los animales inyecta-
s con la sustancia antigeno Guyd
diggndstico sa& quiere estudier. La
técnica conocida como hibridemas
produce eélulas hibridas que expra-
san tanto la produccitn de los anti-
cuerpos buscados como la capaci-
dad de propagacidn in virg hagien-
do asl posible la produccldn da an-
ticuarpos idénticos © monoclonales
a un precio maés asequible v de una
gran espeacificidad,

La técnica de producciom de anti-
cuerpos monoclonales estd des-
bancando los métodos clasicos de
abtencion de anticuerpos, Practica-
mente la totalidad de las casas co-
marciales gue febrican kits de diag-
ndstico para hospitalas estan ad-
quiriencn esta tecnologia.

GENES

Sa estima gue en un fuluro se po-
dran tratar algunas enfermedades
hareditarias mediante la infroduc-
cidn de genss sanos en las células
deficientas,

Esx guizds la aplicacldn Oltima de
esta tecnologia al tratamiento de
anfermedadas hersditarias, Se ha
conseguido aislar ya genes 'sanos’’
para algunas proteinas causantes
de enfermedades hereditarias. Si
una de estos ganes se puads incor-
parar, junto con sus elementos de
contral, en una céula defactiva y
fsta puede ser devuelta al CxF i nis-
ma, la anfarmedad hereditaria po-
dria s&r curada. Se sabe desde hace
tiempa qua as posible implanter an
ratones células de la madula Ssea
manipuladas in witro.

Existe un woluman importante de
investigacidn con memiferos pe-
queltos como ratones y Conejos in-
troduciendo segrmentos de DNA en
sug células v ale, Rockefeller, MIHL

FIJACION DEL NITROGEND

Cra gran impartancia an agricuiivra,
pues1o gque puede hacer posible s
aliminacion del reguarimignto de
abonos nitrogenados,

Ni los animales ni las plantas, sdle
cierigs bactarias puadan convertir
al nitrGgena atmosférico en nitrd-
gena organico nutrithvo, Las plantas
leguminosas son capaces de fijar
nitrdgens gracias a las bactenas
gue llevan simbidticamante an las
ralces, Todas las demas plantas ne-
casitan para cracer abonos nitroge-
nados cuya fabricaclén e hace a
partir de sustancias orgdnicas, lo
gque encargce ¢l proceso, S| fuera
posible aislar los genas bacterianos
que controlan la fijacion del nitrd-
gang & Introducirles en la semilla da
una planta cualguiera [trigo,
raiz, etc.), 58 conseguirlan nuevas
variedades de plantas capaces de
crecer sln abonos nitrogenados. Las
repercusiones sociales ¥ econami-
cas de este proceso serfan enor-
mas. Solamente &l astudio y Majora
de las cepas bactedanas fijadoras
de nitrdgeno ya existantas supon-
dria incrementos en la produccidn a
corto plazo.

Logs genes controladores de la fija-
cidn de nitrdgeno da algunas bacte-
rias e han introducido en los cro-
mosomas de levaduras sin gue has-
it &l moments e haya CORSEGURH
su funclhomamiento {Comeall Lnivear-
sityl. Este 8% un paso prévio a la in-
troduccidn de los ganes en las plan-
tas. El estudio del funclonamiento
de los ganes responsables de la fi-
jacidn de nitrogeno se estd levando
a cabo en varlas Instituciones de in-
vastigacion [Massachusells Institu-
e of Technology, Max Plank, etc.).

PROTEINAS CELULARES
(SCP, SINGLE CELL PROTEIN]

Tignen aplicacian en el campo de la
ganaderia como fuente alternative
de protelnas.

Las proteinas celulares [SCP, Sin-
gle Call Protain) sa refierén a lova-
durgs, bacterias, hongos o algas
cultivados para aprovechar su con-
tenido proteico. Las células de es-
tos organismos contiengn carbohi-
dratos, Hpidos, vitamines y proted-
nas cuys obtencion saria mas cara
por otros medios. Estos procesos,
gin embargo, son ceros debido a
gue las fermentaciones requieren
anergla ¥ trabajo en condiciones
astériles. Ademds se ha chservado
qua 8 estos microorganismos for-
man una parte sustancial de la die-
ta, au alto contanido en dcidos nu-
claicos pusden dar lugar & probile-
fmas renales. & menwdo se encusn-
tran microorganismas distintos que
poseen ventalas parciales en estos
procesos, por lo gue el imercambio
da genes entre ellos por ingeniaria
ganética podria desamollar nuevas
cepas dptimas para la obtencidn de
SCP a preclos compstitivos

Sa ha conseguigo alterar al meta-
hioliamo da un microorganismo que
crace major en medios nutrientes a
base de metanol. El procesn ha sida
posible gracias a la trensferencia de
genes de una especie de bacterias
@ otra, mejorando de esta manera
la eficiencia de utilizacién de nitrd-
geno de la bacteria receptora {Im-
perial Chemical Industries en Ingla-
terral,

DESARROLLO DE
INSECTICIDAS

Tigman interés en &l campo de |a
agricultura para contred de las pla-
gas.
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Existen multitud de microonganis-
mos (bactedas, protozoos y virus)
que afectan patogénicamente a los
ingactns que constliuyen las playas
da la agricultura. Estos microorga-
niEmas o sus productos naiurslas
puedan usarse para inducir enfer-
medades an 0§ insecios directa-
meanta o bien en combinacién con
insacticidas guimicos. Ests estrate-
gia esta Hamada a sustituir o redu-
cir al mimimo el emplecs de produc-
tos guimicos come insecticidas de-
bicko al consumoe de energia, COste y
contaminacion gque su uso llewva
consigo. Se ha demostrado que va-
riaa micrporganismos inductores da
enfermadades an insectos, No $an
peligrosos pare ef hombre o vere-
brados, A pesar de todo, dste es un
punto gue necssita de un amplio
astudio antes da podar sar aplicado
extengivaments. Se han identifica-
do vy usado va algunos de los mi-
Croorgenismos pera controé de pla-
gas de insectos aungwe su aplica-
cidn todavia esté poco desarrollada.

La manipulacion gemblich en egie
campa puads contribuir al desamo-
ko da lag copas apropiadas median-
te combknacidn de especies distin-
tas da microorganismaos, El raciente
desarrolle de estas técnicas hace
que las aplicacionss en aste campa
i S8 eSpEren 8 corto plaso.

EXTRACCION DE METALES

Los microorganismos utilizados
perienecen al género de bacierlas
tiobacilo. Son bacterias gua viven
an los dcidos v obtienen energia
para su cracimiento, produciendo
higrro cxidado, dcido sulfirico y sa-
laa matélicas del dcido sultirico, El
higrro oxidado v el dcido sulfinco
&8

producido por las bacterias sirve
para extragr uranio y olros metales,
de los minerales gque los contianan
rn bajas proporciones. Estos proce-
s05 58 ufilizan ya debido a su sim-
plicidad ¥ baje coste aungue &
muy posible que se puadan majorar
mediante manipulaciones gendti-
cas de las cepas responsables de
ERI08 DIrOCRBOL,

Con cepas naturales de tiobacilos
agte proceso s8 utliiza para reco-
brar wranio de minerales con un
contenido muy bajo, proceso que
saria inviabla scondmicamente por
otros medios {India, Cansds, Bu-
sial, En Alemania {Hannowvarl se es-
td estudiando esta posibllidad, con
la utifizacidn de varias cepas de tio-
baciloz, El método puede apiicarse
a la obtencidn de cobee, cinc v anti-
maria, adermds de uranig, Existen
proyectos de extraccion de metakes
desarrollando cépas de bacterias
como concentradores, todevia an
estado de laboratorio lincold & Bio-
gan), También 58 estdn investigan-
do bacternias para controlar ks pro-
ducciin de metales pesados [Gene-
ral Elastric, Cal,

BIODEGRADACION

Gran parte de |a contaminacidn
proviens de desschos pooo biods-
gradables tales como plésticos, de-
targentes, et v de i3 gran canti-
dad de compuesios guimicos que
scbrapasan la capacidad del ecosis-
terma natural para su eliminacion,
tales como el fsforo vy productos
de desecho de la industria gulimica.
El problema sa puede atacar desa-
rellando cepas de microorganis-
mMos que saan capaces de dagradar
o gabmilar estos compuestos. & me-

nuda pusden encontrarse cepas na-
turales capaces de llevar a8 cabo al-
gunas de los pesos para la degrada-
citn. La combinacidn de las capaci-
dades de varias cepas naturales por
métodos da la ingeniaria genética
daria lugar a las cepas necesarias
para llevar 3 cabo una biodegrada-
clén cornplata.

En este sentich, se ha desarmollado
wa unad cepa de bacterias capaces
i destruir residuns de crudos (Ge-
naral Electric. Col.

VARIEDADES NUEVAS DE
PLANTAS ¥ AMIMALES

El uso de selecciones genslicas para
generar individuos con caracteristi-
cas hereditarias favorables 8 su cul-
tivo o crig, dentro de una misma es-
pacia, &5 una tdonica muy antigua.
La posibilidad de generar nueevos
individuos mediante transferencia
de genes desds una espacie a otra,
ha quadada abigrta por madio de
los imétodos de ka ingenieria genéti-
ca. As, lag levaduras sp estan imas-
tigando como medie de comvertir
oz desechos agricolas en etand,
qua S8 utilizaria como fuente de
emergla. Ahora bien, las levaduras
no 0N capaces de romper 8 celu-
loza que se contiens abundanie-
ménté &n estos désachos. Otros
micrearganiemos pozesn celulasas
para rompar la celulosa, sin embear-
go no producen etanol. La transie-
rencia da bos genes de las celulasas
@ las lBvaduras farmentadoras, po-
dria generar um nNUeVs argamismo
capar de electuar 105 dos procesos,

En la Universidad de Stanford se
e5td trabajando con determinados
genes del malz y de leveduras. Es-
tos trabajos parmitirdn Introduelr
genes de levaduras en el malz o



arnplificar algunos genes gue estén
an el malz, dando lugar & vanedi-
des méa eficlentes y con mayor
productividad, En la Universidad de
Yala se ha logrado transplantar
plasmidos de bacteriss comtenien-
do enzimes 8 rigotos de ratdn, con-
siguidndose &l nacimiento de ralo-
nes gue contienen enzimas del
plismida,

a5




1L

CUADRO SINOPTICO
DE LAS APLICACIONES
DE LA INGENIERIA
GENETICA

ACTIVIDAD

TECMNOLOGIAS ACTUBALES

Produccion da hdrdgeno

W ia procesos petreguimioos
Wis procesos electrogulmicos

Producestn de hidrocarburos

Refino del petroleo

Produccitn de metano

Destilacitn gas natural

Praduceitn da matanol

Wie gas de elntesic

Produceitin do etanal

Wia adicion acido sulfarico a etileno
v fermentacién glucosa v almidan

Oestencidn de productos guimicos
intermedios

Wia proceso de sintesis guimics

Wia Extraccion

mﬁ:—;ﬂ::rie o i W ia sintesEs guimica
Wia fermentacitn
i fiagid Vie extraccion
Praduccion de peéptidos y Wi sineiss quinvica
proteinas W ia fermentacion

Produccitn de antigenos virales

Vacunos clasicas

Produscc:on anticuerpos

Via extraccion de animales
viwns sensibilizados

Genes

Produccidn de fertilizanies

Fartilizantes quimicos:
Wia sintesis guimica

Obaencidn de projeinas
unicelulares

Microorganismos que convigrien
fedratos de carbono en proteinas

Praduccion de insect lcidas

Wia extraccin y
Wia gintesie quimica

Extraccion de matales

Incinerasidn v vertido

Eliminaciin de desechos pocn
biodegradabiles

Incinaragidn

Wariedades nueyvas de plantas y
anemales

Selaceon gendtica




TECMOLOGIAS FUTLRAS

TIEMPD DOME ACI ALIZACION
UM LI ZANDD TECHOLOGIAE
FUTURAS [FLAZO)

Biofatalisis Largo
Culrivas sgroenergédticos Largo
Biodegredaciiin de residuos Medio
arginbecs agricolas v urbanog

Conversibn da matano a metanaol Medin
Conversitn directa de celuloss Coarta
8 #tanol

Wia proceses microbioldgicos Corto
W[z procesos microbiol dqicos Medin
Wia procesos microbiolégicos Corto
Sintesis de protelnas via procesos

microbicligicos Lo
Anticuerpos manocionales Corio
Manipulacidn ganitica Larg
Traplante a plantas di fefes 48

fijacibn nitrogeno en Larga
fricroorganismos

Crganismos qué utilizan

otros sustratos Corto
Microorganismos mdustares ds J
enfermedades de insectos e
Process de Hxiviacion con .
bacterias manipuladas i
Wia procesos microbholGgeos Largo
Manipulacsbn gandtica Larga

] |



V. PANORAMICA
INTERNACIONAL
Y NACIONAL

INTRODUCCION

Las técnicas esenciales wtilizacas
&n ingeniera Menica se han popu-
larizade de tal mamera gue cual-
guigr  laboratorio de  bieguimica,
con ung infragstructura de investi-
gaciton madianamenta dotada, pua-
de llevar a cabo la reprogramecion
genatica de bacterias con ciero
dxitey, Por asta ragdn la cantided de
laboratorios que trabajan en inge-
nierla gendtica g2 ha extendida en
muy poco tiempo &n tedos bos pai-
sas donde s efectia investigacion
en biologia molecular. Hacar un in-
dice de todas astos laboratorios se-
ria practicamente imposible siendo
ademds un hecho que la imvestiga-
¢idn én esta matena sigue una pro-
gresion geométrics,

La panordmica [nternacional ¥ na-
cianal oore al 18Me que &8 BXDONE
& cantinugcidn, se centrard en indi-
car la politica de innovaciom Tecno-
ltgica & la que he conducido fa in-
genderia genética, asl como las fir-
mas comerciales va establecidas en
gl s=ctor. El énfasis se haré funda-
mentalmente en la realizade en
U5A dado que es la nacién piorera
an asta rama.

ESTADOS UNIDOS

Politica de desarrollo

Un amplio documento fiulado Tm-
pactos de lo ingenieria gendtica:
Aplicacionas a microorganismos,
amimalas y plantas”’ ha skdo final-
mante publicadn por la Oficina del
Congreso de Evaluacién Tecnolgi-
ca en Washingion {Office of Tech-
nology Assessment), Elobjetivo del
documento es sopasar el " potencial
¥ laz problemes que resultan da la
aplicacidn de la ingemena gendtica
a una serig da importantes indus-
trias”.
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Este documento, de més de sete-
cigntas pdginas, intenta ayudar a
lzs miembros del Congress gue han
de desarroilar una astrategia scbre
Bila tecnologia emangents.

El documento da OTA hace notar
qua el impacto de esta tecnologia
sa dejard sentir en toda la gama de
industrias guimicas” afadisndo que
“al menos en teofa cualguier pro-
ducto quimicn de naturaleza orgh-
nica podria obienerse por un proce-
s0 biolégico™; gue les productos
concretos que se verdn afectados
“puaden  determinarse solamente
después da rigurosos estudics de
CaS0 pOF CR30T v eslima que, en 20
angs, el impacto econdmico total
gnual en la industria quimica se
miadird gn miles de millones de dé-
lares,

El documents pone de manifiesio
cuatro dreas donde la ingeniera ge-
nética ofraca vertajse sobre los
irsitodos radicionalas en la indws-
iria guimica. Estas son: al el usc de
fuasntes renovables; bl condicionas
de operacidn en los procesos mu-
cho manas drasticas que las actua-
las; ¢} métodos de produccién en
ung sole etapa, v dl 18 atrectiva pro-
habilidad de una menor Sontamin-
cidm,

Diseminadss & o largo del informa
OTh existen uneg sare de recomen-
daciones encaminadas a B poten-
clacidn de esta nueva tecnologis
par al CGHMM. antre las que cabe
citar:

- Establecimiants de wh nuevo
“Instituto de Biotecnologia’,

- Estabilecimignto de centros de in-
vestigacidn interdisciplinarios an
Universidades.

- Mejora do los caucas de eomuni-
cacion entra b Unlversidad & In-
dustria.

- Estimulasidn a la industria me-
diante reducciones fiscales.

- Financiacién & proyectos especi-
ficoz.

- Financiaciin & las agancias fede-
rales yva establocidas y que estén
interesadas en el tama.

— Dajar las coszas iel como estén,
parmitiends a la industria v agen-
cias federales el desarrolio de sus
propias pricridades.

Da todaes formas, a pesar de gue
hasta akara no s& ha levads a cabo
ninguna accion por el Congreso, |a
propie dimdmica de la socleded nor-
teamericana ha hecho gue 8| sector
58 BEnougning en wna gran expans
sidn. Asl, actualmenis se realizan
numercaos proyectos de investiga-
ciin en las principales Unlwersida-
des dal pais ¥ lo gque a5 mas impor-
tante, axisten egirechas relaciones
anire 0% equipds de investigaciion
da las Universidades v las nuavas
firnas comerciales creadas por al
capital de alto nesgo, asegurando
la pronta comercializacion de los Ul-
timos hallazgos. & continuaciin es
enuimersn veres de las relaciones
va establecidas o &n proceso de for-
macisn.

La firma comercial Biogen ha pro-
puesio al MIT (Massachusens ins-
tinute of Technologyl establacer un
acuerdo de colaboracidn an inge-
niare ganética. colaborachon que sa
Hlevaria a cabo mediante o alquiler
de aspacios de laboratorios existen-
tas, de tal manera gue los estudian-
s postgraduades podrian contis
nuar trabajando en la Universidad
al mismo tlempn que pondrian sus
congcimientas al alcance de usos
industrialas, Esto evitarla el coste
financiero del establecimiento de
mueves [aboratorios al mismao tiems=
po que faciitaria |8 comunicecion
antre Univarsidad & Industria. Parne
o2 los gasios de inanciacidn de los
astudios fundamentales ¢n ingenie-
ria gendtica sadlan sufragedos Lam-
bién por la fioma comercial farma-
ciEulica Bl Lilly,

La Universidad de Michigan esté en
comversaciones con la firma comer-
cial farmacdutica Warmer Lambert v
la Do Chamieal Company, lgual-
meanta la Universidad de Yale ha as-
tablecido contactos con la industria
para la aplicacion de tkcnices de in-
genieria genética,

En la Universidad de Harvard, el 30
de octubre de 1980, 88 presentd al



problama de planificar la posible
explotacidn de los resultedos de la
investigacidn en ingénieria gerti-
ca, La propuesia consistia an tener
participacidn como accionista en
wrd firma comercial que utiilzara la
reprogramacitn gandtica de bacte-
rias &n $us iaglalaciones, sin gua la
Universidad tuviera gue invertir di-
nero #n la compafia, Uns de las
tecnicas empleadas para la repro-
gramacian saria la de Mark Frashne
{prafesor de Harvard) con respecto
a los ganes dal interferon de fibeo-

blasios humanos, Insertadas en E. -
Coli. Daspués de un controvertido

diebate, el 4 de digiembre de 1980,
la Univarsidad de Harvard decidid
A LOMar parte nl aun como sosso
no capitalista. El argumanto mas
fuerte gue la Unlversidad wtilizd
para [ustificar su negativa fue el
que no se podra evitar discriming-
citn en contra o a favor de agquelios
de cuya Investigacibn fuera a de-
pender an algin grado la financia-
cldn de la Unlversidad.

Par ctra parte, le firma comercial
BRingen, originariamente suiza, que
utlizaba |s técnica de Walter Gil-
bhert {profesor da Harvardl para la
sintesis de insuling humana se
comprometia & gua algunos de sus
beneficios se invirtieran en investi-
gacidn fundemental & inganiseria
gendtica en la Universidad de Har-
ward,

En la Universided de Stenford
aexiEte gran discusion sobre s la
Univgrsidad se puede unir o no 8 la
industria con objeto de obienar par-
ticipacién en beneficios comercia-
les. Le decisidn tomada a5 la de no
integrarse an empreses industriales
dentro de wn sistema de inversion
de capital o de acciohes. Sin em-
bargo, 88 da una respuasts positiva
al establacimignto de relsciones
universidad-industia con respecio
a programas consultivos. Se ha as-
tablecido un programa por el cual ks
firma comercigl s comprometera
a anviar representantes una vez al
afio 2 |la Universidad para ponarsg
en contacte con los trabajos del de-
partamento an el cual 58 realice in-

genieria genética v a recibir una vi-
sita de un miembro de la Facultad
para discutir g Investigacion que se
reealiza en el departamento indus-
trial. Al misme tiempo la firma co-
marcial enviaria a la Universidad,
fa forma perfddica, 8 uno de gus
migmbros con objeto de plantear
problamas que puedan surgir @ lo
flargo del dezarrolio industrial. La
firma comercial pagara 12.000 db-
lares al afo @ la Universidad, canti-
dad que se emplearia en & Mmantes-
ninmienta de fhvenes investigadores,
En los ditimos meses del afo 1980
eran ya 50 las firmas comerciales
que hablan firmado este tipe de
cantrato.

& pesar de la confusion existents
an  los acuerdos  Uinnversidsd-
Indusiria con respecto a la explota-
cidn de la ingeniaria gemalica oon
firmes industriales, lo gue si ha surgi-
do con claridad de las discusiones
habidas entre las universidades da
Harvard y Stanford con la industria
es la conciencla de gue sa ha de ser
extremadaments  cuidadose para
no genarar conflictos entre los inte-
reses académicos y los financiaras
industriales. Sin ambargdr hay gusa
reconacer, como lo ha hecho el
doctar Donald Kennedy, presidente
de la Universidad de Stanford, que
la prasién comercial ha favoracido
gue ung gran varedad de posibdi-
dades, en lag gue los ciantificos no
habian pensade con anterioridad
surjan como potencialmente Gtiles.

Firmas comarcialas

Frecusniemeanta frapscurmen déce-
das antes de gue 05 descubrimian-
tos cenilficos traspasen |os labora-
torics de investigecibn v formen
parte da la vida digria, Debido a su
extracrdingrio potencial, la inganie-
ria genética parace S8r una BXCep-
cidn, Desarrollads en la década de
kas 7O en varios centros académi-

cos, principalmente en Stanford,
Harvard y MIT, estd trangvasando-
ga rapidamanta de las Universida-
des a la Industria.

Un gran niémearo de companias, ba-
gadas an la inganiera genétice, es-
tdn proliferando de costa 8 costa
particularmants @n California y en
gl #rea de Boston-Mueva “York-
Washington, Los analistas de Wall
Sireet no s ponen de acuerdo
acarca de cudles de las firmas que
acaban de surglr serén la Polaroid,
Xarox o Texas Instrurment de ta -
genieria gendtica, 5in embargo un
reducice grupe pareca encontrarse
@ la cabaza.

GENENTECH FNVC.

Fue fundacla en 1976, en San Fran-
cisco por el invarsor de capital-
riesgoe  (Venture-Capltall Robert
Swanaon y 8l bioguimico de la Uni-
varsidad de California Herbert
Boyer, A finales de 1880 la Compa-
fla tenfa un stal de 120 emplea-
s [de bos cuales 50 eran Ph, D).
Ha firmado acuardos de investiga-
cihn con wvarlas compafias farma-
céuticas importantes, tales como:

ELILILY

La firma comarcial farmacéutica Eli
Lilly, que utiliza la técnice desarro-
llada por Ganentech, ha empleado
Ia cantidad de 40 millones de dbla-
res para la comstruccion de dos
plantas  {laboratorlo-industrial, en
sus fébricaa de Speke en Inglaterra
y an suU fibrica de Indianapolis en
los Estados Unidos, con objeto de
producir insuling humanha 8 parir
de reprogramacidn  bactariana. A
pasar de |a rapidas de fas investga-
ciornes en 1orFno a este punio, se tar-
daran unos dos afos en la produc-
citn a escala industrial de insulina
humane. Una de las razones de
#sta demaora 8% la necesidad de
examinar la.calidad da la insuling
humana producida por la repragra-
macidn de bacterdas v sus efectos
clinicos. 5e estd llevando a cabo un
pxamen de esios efectos clinkcos en
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al Guy Haspital en Inglaterra admi-
nistrando a individuos samos tal tipo
de Insulina. Hasta el momento pre-
santa se desconoce & esta hormo-
fia, asl producida, tiens o no efecios
sacundarios. Como es sabido algu-
nos enfermos no wleran la insulina
de pancreas de cerdo y termera en
cuanto que este tipo de hormona
induce respueiias no deseakdes del
sigtama inmune.

HOFFMAN-LA ROCHE

La firma comarcial farmacéutica
Hoffman-La Roche. bajo contrato
can la Genentech producird interhe-
ron humano mediante téonicas di-
ferenias a las de Blogen. El gen del
interfaron humano 8 aisle de las
ciulas KG-1 gue producen grandas
cantidades de mRNA de imterfenin,
Una vez obtenido &l mRANA del gen
del interferdn, el fragmento de DMA
de este gen 38 ocbiovo por un siste-
ma llamado transcripeidn inversa
qua transforma al mANA en DNA,
Una vez inseriedo este fragmento
an un plasmido v transferido & una
bactaria, &stas produjeron ka protai-
na interfaron con actividad antiviral,
aungue carecla de los apdcares pro-
pios del interferon natural humamo.

K481

La firma comercial sueca Kaki Vi-
trum AG produce la hormona de
crecimionte humano (GH) & pariir
de pituitarias de cedaveres huma-
rias, Efld harmona S8 wiene ulil-
zando parg el tratamianto de nifos
ceficientes en GH (5-7 % de la po-
plackin totall. La firma comercial
Kakl pidid & Genentech gue hiciess
los expenmentos necesanos de re-
programaciin bactariana que con-
dujesan a la produccidn masiva de
GH. Bajo esta contreto, Kabi ten-
dria los derechos totales de comer-
cializacidn de 1a hormona GH en el
mundo antérd aucepto Bn USA vy
Canadd. Genentach, utifizando far-
inentadores de 700 litrog, ha anun-
clado la produccitn masiva de GH,
aunguie na & han realizado hasta el
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momento presante los correspon-
dientas exparimentos de toxicidad,
Puesto que |la inganieria bioguimica
¥ iy Bn particular el desarrolo de
sisternas de fermentacion & gran
ascala Son un prereguisino indis-
pansabbe para la production maxiva
de las sustanclas orlglnadas por in-
genieria ganética, la firma comer-
clal Genentech he suparado & Kabi,
an cuanto @ la produccidn de GH,
por |la posibilidad de utilizacion de
fermentadores de 700 Eros. Kabi
zolemente puade utilizar, ssqin les
requlaciones suecas, fermentado-
res e 10 litros. Le GH producida
par Gensntech ha comenzado a ser
probeda clinicamante, de ena ma-
nera sigtematica, en enero de 1981
gn el Great Ormond Street Hospital
For Sick Children, aungus & dochor
James Tanner, director del Hospital
piensa que Genentoch ha probade
suficiantemente i toxicidad da esta
harmana, El Departamento de Sa-
led del Reino Umido ha permitido
que la hormona sea utilizada en el
hospital,

CETUS CORP

Fue fundada hace una década por
el médico Pater Farlay, el bioguimi-
co Romakd Cape v &l Premioc Mobel
an Figica, Donald Glaser. Cetus ha
aplicade su experencis en ingenia-
ria genética a um gran namam y va-
rirdad de productos y procesos. Los
siguienias programas representan
las &reas principeles de Investiga-
cidn v desarrallo:

al Productos quimicas.

- Duidos de alguenca. Se trate de
un programa que persigus el de-
sarrollg de un proceso bioldgico
[enzimé&tico) para convartir alque-
nod en sus cofrespondiantes oxi-
dos o glicolas,

— Agaites lubricantes. El programa
pretends desarrallar un proceso
biolégico para, a partir o8 resi-
duos hidmcarbonados, obtener
productos de un vabor anadico
rmas alto tales como aceites lubri-
CAnias,

- Existan varios programas para el
desarrolla de procesos bioidgi-
cos, con al fin de oblienar gran
wvaripdad de productos quimicds,
Los procasos astdn basados an el
usa de enzimas o células inmaoyi-
lizadas.

bl Afierentacidn,

— Fructoss, Junto con el desarro-
llo de un proceso para producic
oxidos de alquena y glicoles, Ce-
tus ha desarrcllado un progeso
enzirdtico capa: de catallzar la
comnversidn de glucosa ¥ axiganc
a perdxido de hidrigeno v gluco-
sona pudidndose  esta  dltima
comertir rapidamentz en  fruc-
tosa,

- Proteinas. Se trata de un procaso
desarrollado en colaborackin con
ung compafia de alimentacién
para al aprovechamienio de res-
duos agricolas an la produccidn
de wn pienso de alto comtenido
protekco para animales.

¢l Enargla,

— Gasohol. Cetus @8 propsetana de
un proceso de fermemecidn de
flujo continuo para e conversion
de glucosa deriveds del malz a
atancd. Asl misme, 5td desarmd-
lNando nuevos procescs de con-
varsidn de biomasa utilizando (o-
dios los componantas del sistema
celulssahemicel ubossligning,

= RHecuparacidn da peirdlen. La
goma da xentamno, 88 una susian-
cia que s8 produce naturdments
por una bacteria ¥ 88 un Bgents
U S8 USE PArE rECUPERAr M-
diante presidn el petriec gue
queda &n los yacimisnios petroli-
feras. Ceatus firmd un acuerdo
con Indiana Standard pars explo-
rar el desarrolle de un proceso de
fermentacion de flujo continuo
para la produccidn de goma de
santana.

dl Proguctos farmacéuticos

Catua astd desarrollando &an esta [i-
nea toda una Serie de prOcesos
peara producir!

- Yagunas

— Intarferon



— Productos de diagndstico
= Inguling humana

~- Vitaminas

— Antibidticos

Debide al gran ndmero de liness de
interds, Catus ha tenido problemas
f |a hora de concentrar sus esfuer-
00% &n una determinada area.

A finales de 1980, Cetus contaba
con un staff de 2768 empleados, de
ios cuales 45 eran Ph. D, y sus ins-
talaciones se encusntran tambibn
an &l drea de San Francisco,

BIQGEN (UsA)

En Cambridoe (Mass) se quiere es-
tablager la firma comercial subsi-
digria de iz sulza Blogen con un ca-
pital de 5.5 millgnes de dblares, fi-
nanciada tambidn par Monsanto
con un capitel de 20 millanes da
ddlares, Shering Plough con un ca-
pital de 8.8 millones de dolams e
Internaticnal Mickel con un capital
de 8.8 millones de dolares. Asi
pues, la firma comercial Biogen co-
menzaria con wn capitel inlclal de
45 millones de dolares. Despuss de
la conferencia de Waissmann, an la
que anuncid la produccion de inter-
leren, al valor nominal de la firma
comercial Biogen ascanditd de 45
inillones de dalares a 100 millornes
da dblares. Se estima que la comer-
ciafizacitn del Imerertn supondra
unas vantas da 3.000 miliones de
dilares para 13987,

GENEX

Esta compafla fue fundada en
1977 por al hidloge molecular J. -
Leslle Glick, para procucir enzimes
y otros productos quimichs mie-
diante thcnicas de ingenieria gerd-
tica, Genex, cuyas instalaciones ra-
dican &n & estado de Maryland,
tambidn lleva a cabo trabajos de in-
vestigaclén para otras Companias
Tiene wun contrato  con Brstol-
Myers para producir interferon
Cuenta an la actealidad con una
plantilla de B8 personas, de las
cualas 30 son Ph O,

Raciantémante  tanto  Genentech
eoma Catus han sacado acciones al
marcado por un valor nominal de
30 y 150 millones de dblares res-
pactivamanta, incrementindose ra-
pidamente el valor real de las mis-
mas. El répido incremente &n bolsa
de las acciones de las firmas co-
merciales dedicadas & la biotecno-
logla en inganieria genétics, &8 indi-
cativa del impacto comarcial gue Se
piensa tendrd en el futuro, & pesar
de o haber producido esta 1ecno-
Iegia ni up s&lo dblar en venias raa-
las.

En cuanto 8 B produccion de anti-
cunrpos moangclonales, ublizando la
técnica de produccién de hibrido
imasa, axiatan an la actualidad varigs
firmas comerciales, Una de elise es
Hybritech |La Jalla-Californial furm-
dade en 1978 con wn capital funda-
cional de 2 millones de colares y
una plantilla de 52 personas lal fi-
nal dal afo 1981 constard de 100).
Otra firma comercial es la Clonal
Research of Mewport Baach [Cali-
farnial. Los anticusrpos monocio-
nales producidos por ambas indus-
triag eatdn destinadas, an princigio,
al diagndstico de ciertas enferme-
dades y & la detecciin intracelular
de sustancies espacificas, Hastla &l
momento presente, sin embargo.
todos los anticuerpos monoclona-
Ios producidos por es1es industrias

s gmplean a nivel axperimental O-
nicamanta an laboratorios. Su em-
pleo para el diagndstion clinicn, $o0-
bre todo referido 8 humanos, estd
muy restringido, hesta gue no S8
detarminan con exattited sus ca-
ractaristicas parlculares. Una ter-
cera firma comercial gua ha intro-
ducide antleuarpos  monocionales
en gl marcade para laboratorios de
investigacidn es Mew England Bio-
labs, Esta firma se ha especializado
en al dasarrallo de anticeerpos mo-
nockonales contra infocitos By Ty
algunas antigenas de superficie.

COMPARLA, PRINCIPALES INVERSORES
Marional Distillers

Catus Standard O (Calif.)
Stanciard Ol (End.)
Inmoven’

Genantech Klemer & Perkins®
Lubrizol
I rseryen’

Genex Koppars®

1: Firma de capital-resge formads por
dipreantn y Emarson Blacinc,

27 Firma d& capital-feego implamada an
Cailrioemia,

4: Emprass amaricara de | ngenieda.
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ACTITUD DE LAS PRINCIPALES
COMPARIAS QUIMICAS EN LISA
COMN RESPECTO A LA
INGEMIERIA GENETICA

1

ALLIED CHEMICAL

Tiene un 10 % de wna firma
canadienss |lamads Biologicals,
Pequefin programa en ineestigaciaon
en los laboratorios centrales

de Siracusa

AMERICAN CYANAMID

Participa en uvn 20 % en Molecular
Ganetics. Eith empezandn

B propie programa de investlgacion
intenis principal en

agricultura y productos
farmachuticoz

ATLANTIC RICHFIELD

Ha iniciado wn pequedio esfuerzo
on agricultura,

CELANESE

Programas rviy recientes v limitados
&n s centro de investigecion

DOW CHEMICAL

Ha invertide b miflones de
divlares en Collaborative Genetics
[Mass). Ha dessrrallado

SU propio programa en
agricultura, madicina iy
catalizadores.

DUPONT

‘a a desarrollar un programa muy
amplio con intersges especitfico
en gendtica de plantas &
interferdn.

EASTMAN KODAK
Mo desarrolla sctividad en el drea

EXNXOM

Sigue |os sconteciméantos pero hasta
Ia fecha no ha desarrollado ningdn
programa

W. A. GRACE

La divisién de bioingenieria
tiene interés an |a produccion de
aminoacidos

GULF L

Ha desarrodlsdo un programa en
biomasa conjuntamente con una
compaf (s japonesa, Tieng contretos
de investigacidn con

Universicl sdas,

HERCLILES

Dresarrclla un programa a traves
de una fillad,

MOMNSANTO

Tiene fumerasiod pFogramas,
ircluyends ung inversiom de 20
milllones de dolares en Bioegen (LISA],
contralos de investigacion con
Ganentech v participacion en
Genentech v Ganex a Través

del grupo | rRoven,

DCCIDENTAL

Programa de [nweetigacion a travis
de subsidiaria,

PHILIPS PETROLELW
Mo presenta actividad por el momenta,

ROHM & HAAS
Abktas posibilidaties o8 comenzar
algln proyecto,

SHELL OIL

Tiene un contrato con Cetwes para
el desarrodlo de interferdn,

STANDARD OIL |ind)

Tiene una gran variedsd de proyectos
en su cantro de investigacin,
Participacifn de Catus,

STAUFFER CHEMICALS

Dptimizacidn de proceso de
farmentacitn ded glutamato
rmoncrstdico.



INGLATERRA

Politica de desarrollo

En 1980 se pubficd un documento
glaboredo  conjuntamente  por el
Actvisary Council for Applied Re-
search and Dewvelooment, &l Adwvi-
sory Board for the Research Coun-
cil y la Royal Society, en el que 54
hacian una sere de recomendacio-
nes para el desarmsllo de la biotec-
nobogia an Inglaterra. A continus-
citim 28 sitan algunas de ellas,

— 55 dabe formar un comité con-
funta E‘Hﬁlfﬂﬁﬂ?!ﬂfﬂ Gque estudie
los dasarrollos necesarios en big-
tecnodogia. Este comité tratard
de:

4aj Promover nuavos proyecios
de  investigacidn realizebles
an univarsidades v olras ingti-
tuslanes,

& Promover B colaborecion en-
e Investigadores de forma
interdigciplinar,

¢! Facilitar unm amblente por el
cual los inwestigadores en
clancia aplicads comianzen o
utilizar métedes botecnolégi-
COE,

di Establacer condiclones por las
cuales la obtencion de fondos
pera &l desarrollo de progra-
mas especificos esté supedi-
tacda a las implicacionas tec-
nologicas dal mismao.

Este comitd deberd disponer de tres
millones da libras para finandciar los
MueYDS programas oe invastigacidn.

-5Se debs establecar un grupeo in-
trdepartamental gue coonding
las acciones de diversos arganis-
maos e instituciones. El Departa-
meanto de Industria debe tomar 1
iniciativa con la aportacion de un
E0% de capital necesario, El res-
tamte B0% sed sportado por
Liniversicdades, asociaciones de
investigacidn & inversares, Este
grupa interdepartamental realiza-
ré estudios y prospectives para ¢
desarrollo de nuevos proyvectos.

- El grugno intarde partamental y oo-
it confunle gubgsnamental
tendrén mismbros comunes con
abjete da evitar la divisién entre
invastigacibn aplicada y basica,
Este cornité se reunird de 4-5 ve-
cas al afo.

— Zp dobera raalizar un esfuerzo en
Is formacitn de personal en bio-
tecnologla promoviendo el inter-
cambia entre |os diferemes de-
partamantos urkiversitarias,

- Los comités que concedan ayu-
das a les universidades deben de
promover la expansion de un nd-
mers limitado de ceniros ya exis-
tentes an biotecnologla. Ge deba-
rd hacer una inversidn minimea de
2 miliones de libras para majorar
la infragstructura de los cemtros
alegidas.

— El Mational Research and Dewve-
kopmant Council (NARDC] gue tie-
me antra otras misiones |a de pe-
tentar las lnvestigacionse |beva-
das a cabo &n las vhiversidedas,
deba revizar la lay de patentes
actualmante &n vigor.

— Es necesand redlizar un estudic
de las normes legales necesarias
que regulen el establecimianto
de Isbaratorios en histecnologia.

Los Ministerios de Agricultura,
Pesca y Alimentacidn deben in-
vadtigar |a rentebilided dal am-
ples da productos agricolas
pomg susiratos de procesos Bio-
tecnologicos.

— Log Departamentos de Salud y
Sequrded Social deben proma-
var la creacidn de pegueios labo-
retoflos en biotecnologia.

— Los Departamentos de Madio
Ambients v Energia, junto con
otras agencias del goblerno, de-
naen de estudiar el emplen de la
biotecnologla con respecio & la
utilizacidn de materiales deshe-
cho comao materia prima parg la
recuperacién de sustancias deri-
vadas de allos.

Hasta al momento presente el Go-
biemo no ha tomado ninguna ac-
citn ejecutive con respecto a la bio-
tacnobogia v 32 ha limitado a pubdi-
car en un libro Blanco opinionas

COn respacto a las sugerencias de
ACARD, NARDC y Royal Sociaty.

Firmas comerciales.

El 6 de noviembre de 19759 se
constituyd an Inglaterrs une nueva
firma comercial llamada Cellvech
oue utllizaria la Ingenieria genética
para la producclién de sustancias
fundamantalmanta de orden farma-
colbgico. La firma comaercial co-
menzd con un capital fundacional
de 12 miliones de libras v estd si-
tuada em Cambeidge. Espera caon-
tratar da 75 a 100 investigadores
gn dos anos. El 449 del capital
fundacional serd aportado por la
MEB (MNational Enterprise Boardl,
una carposacidn estatal financiada
con fondos plblicos

Otro laboratorko, Searle Laborato-
ries do Crawlei Dow utillza la Béoni-
ca de produccidn de anlicusrpos
manoclonales para |3 produccion
the sustancias polencialmenta wiill-
zebles en diagndstico clinita ¥y va-
cunas, Esta compafa introduce
igualmente ntedferdon a partir de
culthvos de lewcocitos humanos.
Tambian la firma comercial Wellco-
me Foundetion (Londres| produce
imterferdn humano a partir de cultl-
vos masivos de linfoblastos. si-
gulenda ia técnica de Flow Labora-
tories.

SUIZA

Politica de desarrollo.

Mo se dispone de datos acerca de
trabajos o documentos encargados
o ridlizadas por el gobéiermo swizo,
con reapacta al establecimiento de
una palitica de desarmallo o poten-
ciacidn de la biotecnologla en Sui-
7a, aundus 8l exigle un Soporne eco-
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ndmlen astivo a los diferantes gru-
pos universitarios que trabajan en
&l drea,

Firmas comarcialas.

La firma Biogen fue fundada en
maya da 1978 como una corpors-
citin holandesa-antillana con part-
cipacidn suiza. Con un capital fun-
dacional de TH0.000 délares oios-
gado por Inca, T. A, Associates {una
firma comarcial de Boston), algu-
nas inversores europeos ¥ Moshe
Alafi, comenad a financiar la sintesis
de imerferdn del grupo de Charlas
Wiaissman de la Universidad da Zu-
rich. la investigacién scbre hepetitis
dii la Unlversidad de Edimburgs y ta
produceiin de insulina segin el
miétodo Walter Gilbert en la Univer-
gided de Harvard, & finsles de
1978 Inco gumentd an 1.27 millo-
nes e délares del capital fundacio-
nal de Biggen. Puesto que la firma
comercial farmacéutica Schering-
Plough obtuvo en el afo 1973 al
18% dal valor &n bolsa de la firma
comearcial Biogen por un 1018l de B
millones de dblares, el capital fun-
dacional de Biogen ascendid a 10
millones de dolares. La Shering-
Plouwgh adquind la licéncia de ¢o-
mansializacén de los tres producios
antes citados producides por Bio-
gen.

Hecla finales de 1980 la firma co-
imarcial Blogen S& en Ginebra tenia
un statf de 5D ampleados [da los
qua 18 gran Ph. DL,

Bipgen he anunciado recigntemen-
te la posibilidad de multiplicar por
wvainte la cantidad del Interferdn
producido por cada Dacleria repro-
gramada. Es muy factible que esta
cantidad pueda ser supareda an va-
rios dedanes de magnitugd en &l fu-
tura, lgualmeante Biogen investiga
intensamente en la produccitn de
glgunas protainas del swero sengul-
nea mediante la reprogramacidn de
bactarias. Asi mismo estd interesa-
da &n la produccidn de vanas vacu-
nas da alta especilicidad.

&8

FRANCLA

Politica da dasarralla,

Ert &l cctavo plan de desarrolio, se
proponen ung serie de acclonas gue
sa puaden centrar en & desarrollo
de wna estrategia industrial a8 todos
los nlveles con &l fin de ponar an
marcha una Industria competitiva
que adopte las tecnologlas del fuiu-
ro. Para tal fin &8 necesario: a) me-
jorar el sistema de investigacion; b)
clarificar |a gestifing ¢l establacer
canales de disponibilidad de los co-
nocimientos clentificos para wna
mayar cosparacitn; di incremantar
la cantidad y calidad de la forma-
cidn de jovenes investigadores; &)
intensificar la interdisciplinariedad.
Todas estes necesidades suponmen
urn asfuerza fimanclero de la nacian
que ponga |8 investigacion francesa
en los niveles de los palses mds
aveneados, Entre las prioridades e5-
tablecides por el plan de desarroilo,
518 85 g primera.

Fara fomentar estas actividaedes &l
Estado intenvendrd en vanas for-
fmas:

1. Revisara lz lagislacion fiscal
para impulsar el esfusrzo inver-
0.

2. La Asoclacion Macional para ln
promogidn de loz resultados de
la Investigacién (4 NV AR
distripuird fondos especiales an
forma de primas y ayvudas a la
inmavasian

3. Incrementard la  colaboracicn
antre laboratorios privados y po-
blicos.

4. Impulsard la investigacién me-
diante al distribucitn de fondos
espacificos dirigidos a financia-
cidn de innovacion industrial; bl
creacidn de un clime favorable &
la investigacidn en Centros Téc-
nicos, Universidades: ¢ utilize-
citn de 1.500 millones de fren-
cos 1980 para la fimanciacion
de polos ciantificos regionales.

Aal puas, la politica industrial del
ocotavo plan de desarrcllo progone;
tesarrallar iniclativas, imventar mdas
W IEjar, mnovar y desarradlar las in-
dustrias dal futurs, En al capitulo de
innowaciin v desarrolio da indus-
trigs del futuro se sefiala la informs-
tica, la microwlectirbnica ¥ la bistec-
nizlogla.

Para fomentar las tecnicas Dictec-
naldglcas, la sccidn mds urgente so
situarla an el desarrollo de les in-
vestigaciones da base o undamen-
tales, |la crganizacion da sistemas
da transferéncla de resultados de la
niversidad a la ndustria v en la
formecidn personal,

Dentro del desarroilo de investiga-
ciones fundamentales s¢ sehela la
nacasidad de hacar sstudios pro-
fundos sobre la genética y fisiclogia
i las célules procanontes y euca-
riontes ¥ sobre la explotacidn dpii-
ma de las reacciones biolbgicas.

En cuanto a i erganizacion de Sis-
temas oe Transferancin, Se indica

qua su Misiin sera:

&l Canallzar Imvestigaciones funda-
mentales ofenadas.

&I Caracterizar v evaluar los siste-
miads productones.

¢! Preparar la enplotatidn indos-
trial de los resultados de la in-
vestigecion,

af Reallzar trabapos en prestacion
de serviciog.

&l Fomentar gl intércambio de es-
peclalistas con el extranjero,

Se sefiala gue serd conveniente la
creacidn de Centros de Transferen-
cia gue actlen de intermediarios
entre los organismos dedicados a la
Imvestigacian basica v la indusiria.

LCon raspecto & la formacién de per-
sonal en las diversas ramas oe la
biotecnodogia s8 pretenda la ramo-
delacidn de loa centros de forme-
citin’ ya pxistentes y la créacion de
otres nuevos en diversas parfes da
Francia [Parts, Tolousa, Strasbourg,
Lyon, Marsella, Nancy v Clarmont-
Farrand),



Firmas comarcialas.

Hasta o momanto presenta, 1a in-
ganiaria gendtica en Francia no ha
invadido ef campo Industrigl, sino
que se ha mantenido dentro de las
Univarsidades, limitdndoSe a inves
tigacidn bdsica sobre sistemas de
regulacidn gandtica, lanio an siane-
mas homalegoes como hatéralogos.
El intanto de crear firmaes comercia-
feg basadas en tenlcas de inganie-
ria genatica sa ha concrelado en i
fundaciin de Trensgene [financiada
por capital proveniente de eniida-
des bancarias), Genética (filial de
Ahdne-Poulenc] ¥ una seccidn dal
Inatituto Pasteur. E= de esperar
que, dade el impulse gue Francia
quiare dar a la investigacion an in-
geniaria penética, se establezcan
oros centros ademas de los men-
cionados.

JAPON

Politica de desarrolio,

A continuecldn se citan las diversas
instiiusionas estetales que partici-
pian en el desarmallo v poténciacion
de la biotacnologia. Hay que resal-
tar que & paricipacion del Estado
en la investigacion microbiologica
as muy inferior 8 18 gue llevan a
cabo las compafhias industriales jg-
ponesas

&) Ministerio de Educacion Nacio-
nal. Aparta la contribucidn més
importante. El presupuesto des-
timadas a la microbiclogia &n

1978 era de 650 millones de

yans,

4 Ministario da Industria y Comer-
cio Extarlor (PAITIL Desting an
1975, 250 millones de yens a
investigacibm en biopalimeros,
técnicas engimatica, biofisica y
biglogle celular, efeciuada en
los laboratorios del Ministerio.

Ern 1978 sa aszighnd un soporte
goondmico importanie al Insti-
tuic da Fermentaciones del
MITI v & laboratorios privados
para realizar investigaciones &o-
bre &l aprowechamientos da resi-
cduos urbanos. Un cometd de re-
flexian formado por el MITI en el
ato 1975, para decidir las dreas
sobre los cuales debiara volcar-
s¢ ol asfuerzs del MITI en los
priximaos afos, llawd a la elec-
cidn de |3 microbbologia como
una de las cualro Areas priosa-
rias importantes, El comite, con-
sECUSnIEMAante, ProOpusc  Que
fuera destinads & este efecto un
prasupuasic de G000 millones
da yens en b afios, 8 repartir an
200 prayvectos confiadas & labo-
ratorias publicos y privados.

&) Apgencis de la Clencia v Técnica.
Fratande crear un cantro da in-
wastigacion interdisciplinaria
que combine estrechamente la
beofisica, 1a microbiclogia, s
quimica y las técnicas de inge-
nkaria.

af Ministerio de Agricultura. Llevd
acabode 1569 a 1974 un gran
proyecto sabre nuevas fusntes
da protoinas al que se destinag-
ron 450 millones de yans.

&l Minksterio de Sanidad, Esta pre-
sente @n todos los programas a
través de sus wes grandes cen-
tros de investigacidn que con-
trolan la calidad terapéutica de
las muavas maoléculas,

Firmas comerciales.

Mo s disponen de daios de firmas
comerciales que trabajen especifi-
camenta en ingenlerla genética. El
numers de grupas de imeestigacion
qus afactian manipulacionss gang-
ticas en microorganismos os toda-
wia muy reducido. Es evidenie el
desfase existente com respecio a
Estados Unidos en este érea. Sin
asmbarge, & alto nivel alcanzado
por los numerosos laboratorios de
microblolegla les permitird abordar

aste tipp de experiencias an condi-
clomes muy favorablas.

Hay que tensr &n cugnis gue todo
desarrolla hiotednalOgics va §oeom-
pafado de una etapa de produccitn
incustrigl, donde al conocimisnto
de la tecnalegla de las fermentacio-
nes industriales, procesos engimdti-
cod y cultivos celuleres s suma-
menibe impariante.

Es an esta tecnologin donde Japlin
tiene una gran experiencia basada
& una industrla de fermenieciGn
gue ki sabido desarrollar v poten-
clar desde haca muchos afos. En
asle aapecto Japdn sa encuenira an
franca superdoridad a Estados Uni-
das.

Azl Japdn ha sido el primer pais an
que s8 han industrializado las enzi-
mas inmowvilizadas, estio es, la fig-
citen artificial de snrimas & Un 50—
porte insoluble. Esta técnica abre la
vig & los reactores de flupo continuo
que ofrecen miltiples venldjas re-
bajando costes de troduceidn y ob-
terdenda productos mucho més pu-
ros. Mediante la aplicacidn de asta
técnica la firme comarcial TAMABE
fui la primera en desarroflar un pro-
casd industrial para |la sintesis del
ackdo L-aspdrico v L-malico.

Por otra parie 58 astan desemolian-
do considerablemente mejoras en
las procesos do fermentacion tradi-
ciznabzs y varios laboratorios tratan
de ponar an prictica lag tdenicas de
cultivas de tejidos de cilulas ani-
males y vegatalas,

0.C.D.E.

Le D.C.DE., en enera de 1981, &
ha interasads en |a inganiaris gand-
tica a travas de la formaecidn de un
comité que estude la palitica cen-
tifica y tecnoldgica v las dinectrices
gub&rnamentalas respacto a le bio-
tacnologla. Este comité estd forma-
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i por diversos cientificos, & mayor
parte procedentss de umiversida-
des, sxpertos en diferentes maie-
rias L) apdn, Francia, USA, AFA, In-
glaterra y Holandal.

El comité ha decdido gus an su
programa de trabajo pars 19B1 =
inghaya un estudio sobre el futuro
de los impactos en biotecnologia”.
Este estudio debeard estar 1&rmina-
cho para finales de 1981 y ser so-
metido 8 mds altas instancias an
1982, Tel estedic tratard los si-
Quignies puntos:

Al Hager una evaluacidn de las po-
gibles implicaciones econdmicas y
sociales a corto v largo plezo de los
desamolios clentificos vy 1ecnohogi-
cos en cada dmea,

B} Llevar & cabo una revision de |a
palitica  cientifica v tecnoligica,
examinando la naturaleza vy calidad
da fa investigacidn y ensefanza
dada &n las unlversidades, estable-
CEF un equiditria @nre s responga-
bilidades de las universidades, in-
dustria y comearcio, ¥ determinar
Mmac@nigos sdecuades gua con-
troden posiblas riesgos, Esta prewvi-
siin formerd parte de un estudio
sobre |a “politica de investigacion
an las universldedas™ v sobre “im-
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pactos sociales de la tecnologia”.
Cl Realizar un estudio de las mpli-
cackonas imtemmacionales de la bio-
tecnobogia con respecto 8 la coope-
racion eanire pases, B legistacion
sobre patentes ¥ regulaciones y a
detarmingr las consecuancias eco-
rtmicas de lps rutas seguldas por
la ciencia v la techodogia en &l mao-
rmants presanta

&) mismo tempa, a8 OC0DE. he pu-
plicadn un Informe qgue hace un
analisis no pormenonzada de o
nigtecnalegia v de la politica guber-
ramantal gue s¢ ha de establecer
con respecte a la miama. El estu-
dio indice gue tres facetas funda-
mentalmente han contribuido  al
surgir de la bistecnologia: el avance
da la Biologla Maolecular, la presidn
politica refarente a la escaser de
gnargia, materlas primas y alimen-
tos. ¥ al interés ecoldgion. Por alra
parte, & estudio sefala algunos
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srctores donds 1a Biologis Maolecu-
lar tendrd aplicaciones a nrveles in-
dustriales: medicina, industria de
productos admenticios, agriculiura,
anergid, quimica y ecologia.

lgpualmente o asiudio sefala que és
recasario realizar un andlisis data-
lledo de los impactos biotecnoligi-
Co%, pero desde un punid de vista
multidisciplinar, dadas las caracie-
risticas da muttiplicidad, rapidez &
incertidumbre de muchos de los co-
nacimisntos adouiridas, Desde este
punta de vista, los gobiernos deben
raflexionar sobre sus responsabdli-
dades, anticipdndose 8 descubnr
posiblas peligros v desarrollos gun
agfecten de una manera drastica la
actual estructura industrial,

En su gitima parte, & estudio de la
Q.C0.E. pone de manifiesto gua
sard necesario dar un gran impulso
a la engenanza & investigacidn cien.
tifica i no se guiere estrangular el
dasarmello biotacnoldgico, reorgani-
zanda las institluciones ya existen-
tes ¥ ponidgndedas al dis an un didlo-
go interdisciplinar, destacando gue
mo Bs posible, en adelante, hacer
distinciones entre inwestigacion
gplicada v bésica. En sus dlimas
phginas el estudio insiste en la ne-
casidad da valorar las implicaciones
sociales. dticas e internacionales de
I8 otecnologla en cusnto a saguri-
dad, interferencia en la herencia hu-
mana ¥ ecologla vy cooperacion
cientifica legal v econdmica,

El 17 y 1B de marzo de 1982 un grupo
de axpertos en bictacnologia, parte-
nacientes a varios paises miembrog
de la OCDE. discutsd un informe so-
bre hictecnalogia elaborada por los
profesores  Alan T, Ball, Gedlre
Holl ¢ Malcolm 0. Lilly titulado “Bio-
tacnologia: tendencias v perspect-
wag internacionales”. Bl documenio
esta dividido en tres capitulos. En el
primers, $& analiza la contribucidn
poiencial de las cencias basicas v o
tecnodogia a la bistecnolagla. En el
segundo, 58 pong de manifiesto la
adisioncia de ciertas dificultades
cientificas, tecnicas y de disponitili-
diad de materias primas para el desa-
modio biotecnoldgico, v en el tercero,

5B proponen unas lineas generales a
tener @n cuenta sobre politica educa-
cignal, de financiacign, de relacion
Industria-Universidad v de seguridad
que #factaran al desarrollo biotecng-
lagico, Es, guird, &ata la primera vez
qua la GCDE dedica una sesidn tan
prolongadsa y casi manografica a un
tema cientifico con evidente repercu-
sidn tecnaldgica.

El informa pone de manifiesto gque,
dads & inlerés crecienie de los go-
bigrnos an un campoe de dasarrolio
tan rapide semo la biolecnalogia,
muchas organizacionas han publica-
do trabajes gue incluyen definicio-
nas de Bs1a actividad cientifica vy tec-
noldgies v que, aungue todas elias
tisnen un fondo comin, al mismo
tiempo difieren segan los inlarases ¢
prejuicios da cada grupo, Desde esia
punto de vistay sin querer dar la Giti-
ma palabra, proponean la necesidad
de elaborar wna delinicida de trabajo
aceptada por todos que podria ser la
siguients: “la aplicasidn da los prin-
cipios ciantificos v de inguniqu'] al
procezamiento de materiales per
agentas biolégicos v al procesamien-
to de materiales bioldgicos para la
provision de bienes v de sarvicios",
En asta definicion ¢l concepto “prin-
cipros cientificos y de ingenlera” sa
rafiera fundamantalmente a b mi-
crabielogia, bisquimica, genatica e
inganiaria quimica Yy Dioguimica,
Con esio se quisre indicar cleraman-
te que la bictecnologia es una activi-
dad cientifica multidsciplinar que s
axtiandn mas alia de la ingenieria ge-
ridlica, sungue esta sctividad clantfi-
ca esid an la base de la mayaria ce
los proceses bictecnoldgicos. Ade-
miis, el concapto “agentes biolégi-
wos" se refiere 8 microonganismos,
enzimas v células de plantas y ani-
males. &l heblar de “procesamisnto
de materialas” la definician propuses-
ta cubre todo lipoe de malarialas or-
Qanicos 0 inQrganicos ¥ procesos
que wtilicen catalizadores bioldgicos
w aquallos en los qua materiales big-
ldglcos sufram tramsformaciones qul-
micas. La definicidn no cubre las
édreas de la ingenberla vy tecnologla
midica aungue 5i lo que se refiere a



la preduccidn de productos sanita-
rics, tales coma anlibidticos, vacu-
nas, anticuerpos, productos de diag-
nostico y esteroides. Es cierto que ja
produccidn de todos estos materia-
ies serd mas eficiente cuando se dis-
ponga de las enicas de ingenberia
genética capaces de reprogramar y
transfaris de forma precisa genas as-
pecificos a microorganismos apro-
piados. El propaner una definiciin
comdn se deriva de |a necesidad da
elaborar estrategias operalivas oo-
miunes ¥ de posibilitar &l dialoge en
contéstns infernacionales. Solamen-
1e =& podran elaborar polilicas nacia-
nalas gn este campo cuando se dis-
ponga de datos comparalivas sabre
programas de investigacidn y pro-
duccian.

El documenio pona de manddiesto
gue la imparancia de las industrias
besadas en procesos Diologicos e
punde claramente deducir de la gran
cantidad, en tgrmings de tonelaje, de
productos elaborados ¥ procesados
por ang, gue excede notablemeants a
la de producios guimicos, Excepto
en los paises de afto desarrcllo, el
walor, en tanto por ciento del produc-
ta nacignal brutg, de alimentos pro-
ducidos es mayor que el de los pro-
ductos quimicos elaborados. En es
tos paises, o valor financiera de los
materiales sanitarios, tales como
drogas v medicings, 8 mocho me-
maf gue & de alimantos v bebidas
aungue confribuyan de wna forma
muy significativa a las selaciones de
intercambio comarcial. Para Dina-
marca v ¢ Reino Unido estos pro-
ductos significan el 2.1 y el 5%
respecilivaments de Sus exporiacio-
nag totales. Aun para los palses de
alio desarrolla, la elaboracion v pro-
cesamiento de alimentos v bebidas
puede rapresantar und importante
eoniribuciin a su comercio exteriorn,

La rezdin de que los productas sanita-
rigs tengan una signifcacion impar-
tante en la economla nacionel radica
an gquae estos productos son repres
sentativos de una ndusinia de baja
capacidad valuméatrica pero con alto
walor anadida. En Eftados Unidos de
América, 8 marcedo da productos

de guimica fina elaborados biotecno=
ldgicamenta represents §.000 millo-
nes de dolares, de los cusles mas del
80 % parlenece @ antibldticos. En as-
te campo de industrias de baja capa-
cided volumeétrica pero de allo valar
afedido, se ha producido la mayor
cantidad de solkitud de patentes en
la ditima décads, aungue S MEEATLa
&5 clararmente diferente enire nacio-
nes. De las 2400 patenias conoedi-
das antra 1977-1981, el 60% corres-
ponde & Japon, &l 10% a Estados
Unidos. el 5% a la Unign Sovigtica. y
entre d ¢ 2% a naciones tles como
Polonie, Checoslovaquia, Heplbliea
Democritica Alemana, Rapublica Fe-
deral de Alermania, Reing Unida y
Francia, El B4% sa concedigron a
paizes migmbros de la OCDE, v el
1%, a paises cOn SCONOMIAs canira-
lizaiclis,

El documanto pone énfasis en gue
las gobsermos establezcan sus polin-
cas nacionales bajo las perspectivas
da requerimisntos ecnoldgicos, vo-
lumétrices v de valor anadido, Sena-
la gue, normalmente, las malesias
praducidas por via de alta tecnologia
son lambidn de afto valor ansdido
aungue de bajo wvolumen, misntras
que, pof &l contrafio, los preducidos
madianta baja tecnologia son de
bajo walor afadido y de gran volu
men. Es muy probable, sin ambargo,
qua desstender aste drea de produc.
cion no s=a nl palitics ni socioldgice-
menie aceplable dade que produc.
tos de bajo valar afiadido pueden ser
tan requaridos coma les otros. Basta
citar la alimentacion y &l tratamisntg
de aguas y residuos,

Es muy prabable, destaca ol docuw-
manto, gue los mas importanies de-
sarrollos en bicteonologia estén do-
mingdos por productos de alie valor
anadide especificamente relaciona-
das con el cempo medicn, aunguee @
largo pazo los Impactos an agricul-
tura s&rtn adn mayores, dsdo gue el
factor gue mas limita 18 produecidn
agricola, en |a tierra disponible, es la
accasibilidad a fuenies nitrogenadas.
La ingeniaria genatica estd en la basza
dae todos estas desarrallos, al poder
transferir la ruts matabdlica de fija-

cidn del mtrogeno de bactarias a
plantas,

Puesto quea las relacionas comeansia-
bes de productog agricolas y quimi-
cogs ga va a ver afectads significativa-
mante por |3 biotecnologia, 1a OCDE
propugna la necesidad de ssteblecer
relaciones ¢lares en estas materias
antre los paises miembros ¢ entré
dstos v los palses an vias de desarro-
lle. Espacialmenis se ha de poner
arencidn &l sector enangético que sa-
rid crucial para el deserrollo del he-
miglerio nome y aun con mas peemu-
ra para el Tercer Mundo. Los paises
de este grupd sin reservas iogiles g
empabrecen y sufren constantemen-
ta por &l asvmeants progresivo de bos
precios del petrdlec v bajada relativa
del precio de s materias primas, Es
necezaro romper Bl dessquilibrio en
cOnBWMo energetico entra Morte v
Zur. En este sentido, el infarmie indi-
B que quizd la bicmasa endagana
pusds contribuir a paliar estas dife
reEncias, aungue hay que tenar culds-
do para gue los programas masivos
en Biomasa no intedigran con la pro-
duccion de alimentos, El documento
de la OCDE proponse que quizd el
imés eficiente método de promovar
la cooperacidn Internacional ses por
medio de |8 Unddn Reglonal de M-
crobiplogia para el 5., asiatico v el
Centro para & Desarrollo de la Mi-
crobiologla  pstrocinade por |3
UMESCO, & UN Environmental Pra-
gramee (LUMNEP) v el Internationad
Cell Research Organization [ICAD).

Es interesanis destacar, por dliima,
qua an un datumanto anentade al
arden tecnoldgics y de produssién
g8 ponga tanto dnfasis en la impaor-
tancia de estudios en la investigs-
chén fundamental. 5e sehala gue sl
énito de la biolecnologia dependera
de los avances de Les clenclas funda-
mentales que bs sostionen, “ALapos ¥
EMpirismos ¥ una slencion superli-
cigd 8 los principéos cientlficos basi-
co6 conduciran, e&n &l meor de los
casos, al desarrolio de procesos po-
bres de producgidn v, en al peor, a
fracasos demasiado costosos™. La
mayor parte dal estudio estd dedice-
da al analisis dal astado actual de los

&l



conacimientos clentificos v de los
mfitodos v a la determinscidn da las
varajes y dificullades que pusden
contribuir &l avance ¢ gslancamisnto
del progreso bictecnaldgico.

C.E.E.

En 1876 loa Estados mismbros da
la Comunidad Econdmica Europes
propusieran formar una Comisidn
para |la elaboracidn de un programa
e investigacion aurdapec an biotec-
nologla. Sin embarge transcurrie-
ron casi tres afios, verano de 18748,
para gue sa consttuyera la Comi-
sidn ¥ &l consejo de ministros de la
Comunidad aprobara un erédito de
16 millomnes da libras por un pero-
do de 5 afos, & pesar del entuslas-
mia ihicial, suscitado por sstas ac-
chonas, tanto por parte del sector da
investigacidn  fundamental comao
del sector industrial, ls pussta en
marcha dal programa alaborade por
la Comisidn tropieza con dificulta-
des dado gue lgs Integrantes de la
misma no han podido Begar a un
acuardo aobre al contenida, magni-
1wl w coste del programa. De todas
formas, aungue el acuerdo s2 logra-
84, No parece gue &l prografma pus-
da sar eEprobado antes de nowviem-
bre, de 1881, facha en qua S& red-
nen los ministros de investigacidn
de bos paises miembros de la Co-
munidad,

El programa contenia originaiia-
MEnlé %Eis proyecios aungue en
1980 so vio reducido 8 cuatro eli-
minando algunas dreas de aplica-
citn inmediata. Parece gue’ an la
base de todos los desacuendos asia
el no querer aceptar el conoepto de
ura industria europes que beneficie
a la Comunidad, ni el guerer partic-
par en los benaficios de una investi-
gacitn que tenga repercusidn eco-
ndmica. Varias naciones, funda-
mentalmente Alamania, son rati-
centes a dejar de financiar proyec-
B2

tos an marcha, para valcar su$ fon-
doa da Inveatigacidén en proyvectos
realizacdas fusra de sus fromieras.
Sin ambargo se va abriendo paso
en la Comunidad la idea de que el
progreso de le botecnologie a largo
nlazo o poded realizargs 8 Menos
gua haya una inlensa comunicacitn
y colaboracién a todos los niveles,
anfre |0 astados miambroa.

ESPARA

Paolitica de Dasarrollo

La Ingenieria Gendtica en Espana
es1d 8 niveles de desarmolio inci-
pigntes y se limita & Investigacién
fundameantal an un AOMEFD MUY 18-
ducikdo de laboratorins. Este nivel
incipienta de desarmollo se debe en
parta a ka fakta de planificacidn na-
cional de la imegstigacion en esta
ramg de |a Biologls molacular y en
parte & la limitacidn en perscnal
técnicamente cualificadn.

Es de esparar que dadas las impli-
caciones socioecondmicas de la
biotecriobogia v, de la ingenieria ge-
rétlca como instrumento bese de
casi todoes 108 procesos Diotocnol-
gicos, se pueda disponer en brave
de unas lineas generales de accion
Farepe claro, por las politices de
desarrallo de otroa palses, gue la
planificacidén ne podrd hecerse &
muy largo plazo dados los cambios
B innovacionas que aparacen Gida
dia. 3i es posible, sin ambargo, ta-
ner conocimiento del tema, der
orentackones e intensificar progre-
mas de formackdn gue son paso im-
prascindible an cualguier desarrolio
ultarior.

Recientemente la Direccién Gene-
ral de Poiltice Cientifica a través de
I3 Comisidn Asesora de Investiga-
cidn ha expresado su voluntad de
promocionar un conjuntd de nuevas

tecnologias entre las cuples se an-
cuenire la ingeniera ganética, De la
migma forma la Fundacidn Juan
March provecta Impulser desde
19817 v por un periode de cuatro
afos un plan da biologia molacular
y sus aplicaciones.

El C.5.1.C. {25-3-1881]. ha inclukla
la biotecnologia &n un marco da
prioridades (nwestigaciones Do
cas en biotecnologla y desarrllos
de biatecnologias con eplicaciones
agricolas, farmaciuticas, industria-
les y médicas) teniendo camo obje-
tivos programdticos la ingenieria
gandtica, |a ingenieria anzimitca v
nuUayas Drocesos para |a obtancin
de proteinas aptas para la allmenta-
chbn humana y animal.

A continuacidn, a partir da los dalos
quB S8 pOSBen, S8 cithn ko labora-
tarkas partenecientes a |la Liniversi-
dad o Consajo Superior da Investi-
gachones Clemtificas en los gue se
llEva 8 cabo imﬂlig.:ivbn &n ingu-
nigria gendtica, La lista no pretends
saf  axhaustiva y probablements
existirdr algunas lagunas. Asimis-
mid parace conveniente resanar,
aunguse sea brevemente, los pro-
grarmias de irmaestigacion que 36 |-
van a cabo en los diversos Centros.

Instituto de Virglogla |C.5.1.C.,;
Uriversided Autfnoma de Madrid)

al Andlisis da la regldn que codifi-
cd uma proteina especifica
{DMNA, Cigtrfn 3] en & virus
@ 29 de la bacteria B, Subtilis. EI
objativo més inmediato de este
trabajo e la produccion masiva
de la protalna propla de ese gen,
migdiamta la insercidn del frag-
manta de DMN& en E. coll o B.
sublilile con el fin de estudiar el
macanismo de meplicacion del
wings. La relavancia de es1os as-
tudios sa centra en €l hecho de
que eF necesario analizar esos
mecanismos pare poder contro-
lar la propagacitn de los wires
animales eon répgrcusion sani-
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el

taria, tates como los adenovirus,
hapatitis B, pelio, encefalomio-
carditie, expntarma wesicular y
glosopeda, por citar sblo unos
poCos.

Clonaje en E. coli del DNA de
los wirus de la fiebre aftose y
de la gripe humana. El clonaje
da los genes de estos virus as
cee gran utilidead para estudiar su
wvarlabllidad genética. El clonaje
&n E. coli de los gene s rasponsa-
bles ce los antigenos virales se
puede dirirgir a la produccion de
vacunas anti-fiebre aftosa
anti-gripe  humana de menor
rieagn v manor costo que las ac-
tualments dizponiblas.

Clonaje del DMA del virugs de la
poste porcina africana (W PPA|
en virus v an plésmidos, con ob-
jata de ablener grandes cantida-
des de proteinas bicldgicaments
actives pare le producciin de
vacunes aficaces

Con objews de ‘mejorar la pro-
duccifn de anticuerpog contra el
virus de la peste porcina africa-
na [VPPA] se estd trabajando en
la puesta & punio de la tcnica
de produccidn de anticuerpos
monoclonales contra estirpes de
YPPA recogidos B8R nuesiro
pais. Estos anticuerpos mono-
clonales pueden sarla base para
ol estudio de la posible nautraki-
zacidn del wires, Ademds, esos
anlicugipos son wn instrumanto
bésico para sl disefio de un in-
mungenasays  enzimitice de
diagndstica del VEPA, |& purifi-
cacidn de los componentes vird-
les y estudios de la respuesta in-
muncldglea contra &l virues que
permitan explicar la patologla
derivada de la infaccian,

{nstituto de Biloguimics de
Magromoldcwas (C.5.1.C.;
nivargidad Autdnama de AMadrid)

al

Clonajs del gen que |leva la in-
formacibn para I8 sintesis del in-
terferdn, El interferdn estd for-

cl

made por una serie de protelnak
con proplededes  antivirales
antingoplésticas, Dadas las ca-
racteristicas propias dal gen del
interfardn, és1e podrg Ser Clome-
do directamente en E. coli o e
vaduras v procesada la informea-
cidhn contenida en &l gen hasia
la formacidn de la protelina.
Preparacin de vectores y bos-
queda de agentes de seleccidn
para ol clonaje de genes en o
lules sucanionies. Actualmeanis
na axisten ni vectores de clona)e
ni antibidlicos que se puedan
utilizar como agenies de selec-
cidén de c#ulaz transformadas
an ﬂrg!lﬁim supariores, Las
téenicas actuales utilizan muta-
ciones especificas en las células
dal hussped. Desde un punto de
vista médico e industrial es ab-
solutamente indeseakle la nece-
sidad da inducir mMutaciones
previas al clonaje. Ung de los
VECIORES Y& diserados pErmite
la introduccidn en leveduras y
células animales de DNA exdge-
no, usando como agents salecti-
v, Bl amtibidtico G-48 desivaco
de la gentamicing.

Se estd estudiands a nivel gené-
tico ¥ molecular el sistema
achaere-scute de Drosophila
melanagaster. E| s=istemas
achaste-soute comprende un ko=
cus estructural, el locus comple-
o achaele-scule, v dos otros
loci (hafry y extramacrochaetel
[que parecen corresponder 8 dos
genes transreguiadores (por re-
gresidnl del complefe achaete-
scute. La excepcional longitud
dal Jogws, suz efactos especifi-
cos sobre el sistema nendioso y
la existencia de genes posible-
rmente trans-reguladores del sis-
tama {500 =& tene datos de
otro sistema &n Drosophila) ke
cen de &l un modalo para astu-
diar las bases moleculares de su
funclonalidad biokdgica.

inetituto de Biologls Molecuwlar
(C.5.0.C. Universidad Sutdnoma de
Madrid)

&) 5e llewa a cabo un proyecto de
an#flisis v clonaje de genes indu-
cldos por accién de hormonas
esteroides de Insectos |Drosop-
hita melancgastarl. El objetivo
mas inmediato &3 el esudio de
los modos de axpresidn de ge-
nes gue pusden ser moduladas
an sy actividad por controles
kormonalas ¥ coRacer cubles
s0n los mBacanismos gue dirgen
el matabolismo celular sigulen-
do determinados programas de
desarrolio del organlama total
Aungue [as hormoanas esterod-
des en Insectos y mamifaros di-
fieren estructuralments, e muy
probable gque su mecanismo de
accidn sea similar, por ko gque el
andlisis v clonaje de los genes
induciblas por hormonas ese-
roides, an un sistema biolbgico
aproplade, comao Drosbphila, se-
rian de gran imterés medico,

Adernas del interés que pueda
lanar asta Investigacién por sl
migma, conlleva & puesla a
punte de técnicas gue consigamn
una mayor aficiencia de 05 Sis-
tamas de clonaje, mejora de
vectores y produccion de protei-
nas.

b Se ha comenzado el esudia del
sigtemd génico gue controla la
enpresibn de |8 catepsing D
Esta anzima es ums protedasa
fcida Esosomal, Su actividad estd
relacionade 18nt0 Con procesos
fisiclOgicos normales Como pa-
toldgicos. Entre los primeros, in-
tervieng en el recambio de ami-
nodcidos, regrasibn del Otero
despuds diel parto v remodeia-
cidn de s mama durante la lac-
tancia. Raferente & su reépercu-
skim patologlea, se ha descrito
qQue Su No présencid esth rela-
cionada con distrofia muscular,
artritis reumatokde, ceras car-
diopatlas ¥ con el crecimienio
de tumares. La alta actividad de
agta enzima s& relaciona con

G



una degradacidn ne controlada
da cartllagos v mielina,

La splicacidn de teenicas de ra-
combinacién de DMA seria &
Gnlco caming posible gue penmi-
tisra conocer el sistema génlco
o muitlgénico gue codifica esta
angima vy su regulacidn, Para al
aislamisnto de asta slsiema gé-
meco se realizardn (o8 siguisntes
pasos: 1] sintesis de cDMNA &
partlr def mAMA de la catepsina
0; 2) introduccitn del cDNA en
un plésmido da E. Coli; 3] ampli-
ficacidn del gan correspondienta
y &) clonaje de estos genes en
P|Hﬂ'1l'ﬂﬂlﬂ T-I-EH bacterianos,

fngtituio de Enzimodogle (C.5.1.C,;
Universidad Auténoma de Madridl

S8 lleva B cabo un prayvecto de in-
vastigacidn que utiliza técnicas de
ingenierfa genética para el estudio
da problemas de regulacidn v ex-
presidn de genes durante el desa-
rrrlle e organismos. Se mellza el
clonaje del DNA de Artemia como
medio de seleccidn v amplificacién
de los genes gque codifican el RNA
Ribosomal vy los mARMA de unas
proteinas enzimaticas reguladas an
cuanto a su produccldn, durante el
desarrollo del crustdceo, Para el
clonapa se utiliza el plhamido
pBR32Z.

Deparfamanto ge Bisguimica v
Microhiofogla (Universidad
Folitécnica de Madrid)

a) Localizacién de los genes gue
codifican para e sistema de oxi-
dacidén de H, an Rhizobiwm y
tranaferencla de estos genes &

64

cepas de Rhizobium agricole-
mante importantes. Seguida-
mente se hard una avaluacidn
de la capaeidad de filacion de N,
de |os transformantes. Esto su-
pona la clonacion de astos ge-
Mnes an veclores apropiedos.

&) Purlficacidn de los mBNA que
llgwvan la informacién pars la sin-
tesis de protelnas con alio con-
teniclo de lisina en andasperma
e cebads. Ums wer realizada
gsta purificacidn se pretends
construlr OMNA con objeio de
danar los ganas correspondien-
tes ¥ producif 8% proteinas de
forma industrial,

Instituto de Blologia Celular
{C.5.LLC.)

Desarrolla  fundamentalmeanta  wn
programa de Imaestigscidn que Hie-
ne por objeto la formulacidén de un
modele dal crecimisnto v divisidn
calular en baterias y &l estudho do la
regulacidn ¢ la coordinacidn de di-
farantes procesns flalalbgicos celu-
lares, Para ol desarrallo da tal pro-
grama se utiliza, entre otros proce-
dimientos, la ingenieria genética
mgtdianta al;

a/ Empiea da thenicas de recombi-
nacidn in witro can objeto de ob-
tamer vactores amplificables (fa-
go A que faciliten la identifica-
cidn da los productos de genes
que Intervlanen en los procesos
de crecimisnte v division de
bactarias y de técnicas de fusidn
génica fn wwo con objeto de es-
tudiar ia expresidn de genes,
cuyos  productos  intarvianen,
coordingn ¥ ragulan la divisidn
de bacterias,

b Cionaje de origenes de replica-
cidn dal cromosoma de E. coli v
gl estudio de le replicacion in w-
fro de un pldsmido CUy@as carac-
taristicas son las de podar for-
mar un ndmearo elavado de co-
pEas en la cblula hussped,

Departamenta dg Microbiodogia
|Universidad de Gramacda]

Establecimiento en microorganis-
mas  eurocerdticos [Ssccharomy-
ces cerevisiagl de la capacided de
fijacion de nitrSgeno atmostdrico
mediante dos vias: 1) Obiencidn ar-
tificial de endosimbiosis mutualis-
1% antre bacterias filadoras de ni-
trdgeno y la citada levadura, v 2)
implantacidn en &sta de un operdn
il cperative,

Las encdosimbiosis Se estdn tratan=
do de conseguir por introduccion de
células —Intactas o modificadas—
de bacterias hjgdoras de nitrdgeno
|Azatobacter, Kipbsiglla, eto.) en ea-
fercolastes de 5. cerevisise, poste-
rigr regeneracion de los mismos, v
selecciin de fos clomes gue mues-
tran capecided de crecer an medio
de cultive exentos de fuentes nitro-
genadas y dan positivas les pruebas
de |a reduccidn del acatilena.

La implantacidn de un operdn mif
operativo an 5, cerevisioe 58 estd
imtentando mediants la construc-
cidn de un pldsmido quimérico por-
tador del operdn A de K prewmo-
niae. el fragmente IR2 —gue contie-
na &l raplicin— del pldsmide de 2u
de levadura, marcadares de renis-
tencia da antibidticos y alelos sil-
vasiras correspondientes 8 marce-
dores ausotrdficos y su pastenar in-
troduccion an asta levadura me-
diante un proceso de transforma-
ciesn,

Departamento de Rioguwimica
(Unnsarsidad de Savillal

Estudios conducentes 8 |la produc-
ciin de amoniaco, hidrGgeno mole-
cular, agua oxigenada v biomasa de
calidag a partir de aigas microscd-
plcas, bacteras forosintéticas v
hacterigs fjadoras de nitrdgeno, asl
como |8 saleccion genétlca de log
arganismos mas adecuados,



Departamento de Microllologis
{Facultad Weterinaria de Ledn}

Su trabajo s hi centrado en e de-
sarralle de nuevas técnicas da fg-
combinacidn ganética y fusidn de
protoplasios con objeto de producin
capas superproductorss de warlos
aminodcidos v antibidticos. Al mis-
mo thempo s& estdn construyendo y
analizando veciores endbgenos en
Bravibacterium lactofarmentun ¥
en 5. grisews NAAL 385, con objeto
de amplificar an ellos 1as etapas en-
zimaticas limitantes v de esta forma
incrementar le biosintesis de anti-
bidticos v aminodcidos, lgualmente
so pratenden construir cepas hibri-
das para la obtencién de antibid-
g mixtos.

Firmas comarcialas

Mo se dispone de datos excesiva-
rants sspecificos scerca de los
planas luturos Que |35 emprasas e5-
parkalas partanecientes a |66 SCt0-
res farmacéutico ¥y quimico posean
an al drea de le ingenierls genética.
Sin ambargo, se puede afirmar gue
exigten ung serie de empresas, 1a-
Ins coma Antibidticos 5.4, Labo-
ratorios Aballd, 5 A, Cepsa, Enpe-
trol, Explosivos Riotinto, 5. A. Fe-
rrer Internacional, Ingenierig Quimi-
ca de Tarragona. 5. A, Imstituto
Liorante, 5. A&, otc., que estln viva-
mante interasados en al tema de la
blotecnologia. Este interés se ha
traducido en la formulacién v pues-
ta &n marcha da programas de in-
vestigation y desarmolla de produc-
135 ¥ procesos, en fEe drea, de

prixima aplicachdn industrial v of-
mergial,

Es de destacar la congtitecion an
febrero de 1981, de la amprasa In-
munologia v Genética Aplica-
da. 5. A, "INGEMASA”, p iniciativa
dal Instituto Mecional de Industria
gn colaboracidn con Leboratoros
Sobring, 5, A, con capital social
scrito a partes iguales,

Puede asimismo afirmarse gus los
contactos entre Universidad y Em-
presa s& astan produciendo, aun-
que de forma incipiente. De hecho,
algunos de los programas da inves-
thigacidn v desarrollo formuladoes, o
han sido en baae p enices puastas
a punto por cantras oficiales de in-
vastigacitn y departamentos uni-
varsitarios.
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DEFINICIONES Y
TERMINOS UTILIZADOS
EN INGENIERIA
GENETICA

Las definiclonas v términos que se
safipglan a contlnuacion se propo-
nen como ayuda para antender la
tecnodogla por ellos descrite, 5e ha
procurado seguir un languaje tan
llamo como ha sido posibde, eviten-
do wiilizer términos técnicos no de-
finidos con anteriondad v reducien-
do al minimo el ndmero de estos.

A

Anticusrpos

S0n proteinas con sitios de combi=
nacikdn gue reconccan g forma de
las superficies de Susténcias exira-
fias. La combinacidn dal anticusrpoe
con &l antlgeno desencadena pro-
cOS0s capaces de neutralizar v eli-
minar la sustancia extrafa, Ademas
de asta funcldn fislolbgica, los anii-
cuarpas han sido v 5on herramian-
tas muy sspecificass pera el diag-
ndstico clinico vy la Investigacidn,
Cuando s& inyecta un antigens a un
gnlmal, 4ste responde elaborendo
anticuerpos dirigidos contra as dis-
tintas partes del mismo antigenc,
Es practicamente imposible separar
los distimtos anmticuerpos debido a
que son mobdcules muy semejan-
tes. El animal produce una mazcla
de anticuerpoa contréd un mMismo
antigena vy estas mezclas don las
gue s¢ han wvenido wsando para
diagndseticos.

Bactarias

Son células simples cuyc DA no
gstd compartimentalizade en un
niclen, Muchas de ellas estin muy
estudlades y se conocen con bes-
tante sactitud  Sus  MEcAniSMos
genéticos de transmision de infor-
mackhn, duplicacidén del DMA, for-
mackan da A& v traducciton de la
informacidn en protainas,

C

cOMA (o DNA complameantarial

Se danaming-asl al DNA de una ca-
dena obianido mediante copia del
mANA por medio de anzimas espe-
clales (transcriptasa inversal. Los
ganes de muchas FII‘"DIE'|I'IH BLECE-
riontas consistan an |I&HI'|"IEI'I'I-'I.'.IE di
OMA interrumpidos. Por ello as Gl
torer aco8so f e5t0s ganes § traves
dal mAMNA {em el que las interrup-
ciones a8 han eliminado) para re-
construir &l DNA correspondiente
de forma que pueda ser reconocido
por las bacterias, E| cONA s ha uli-
lizade para clonar genas de euca-
rlonies en bactarias.

Calulas

Son seres vives autbnomos, rodaa-
dos por una membrana. En su [ne-
rar contiensn una o vanas cadenas
da OMA {cromosomas) v sl sistema
engimatico necesarko para duplicar-
I y convertir la informacian aima-
canada en proteinas. Hay dos tipos
da cé#ulag: oblulag procariontes o
bactarias v células esucanontes
Toda célula mo 25 sdo un organis-
ma de vida autbnoma sing gue es
capaz de dividirse al duplicar su
CrM s,

Células eucariontos

Son células complejas que posesn
su Informacidn en forma de DA
prategida por una envuaita mem-
branosa denominada ndcdeo, Son
pucariontes las células de las plan-
tas y animales, ademdas de los hon-
gos, protozoos y lavaduras, Aungque
las macanismes de expresidn del
DOMNA an ANA v proteinds $on muy
peracidos a los de les bacterias, los
diotalles no son been conocidos, Lo
Quae 58 conooe por ahora, pone de
maniiesto gue las células eucarion-
fes posaen una gran complejidad

1]



comparada con la de |as bacterias.
&z la Informacidn an &l DNA de
muchas protoinas ewcariontes astd
intarrumpida per fragmentos de
DNA gue no codifican proteinas. E|
sistama de formacién de mANA en
g5ias células es mucho més com-
plejo quee & de bacierias,

Clonar

Esta palabra se utilizaba originaria-
meante para definlr &l process por el
cual s8 obtenia un grupe de células
a partir de una sola célda. Cada
una de les células del grupo celular
tiene idéntica informacidn genética
(clon). El término se ha extendido al
process de obtener muchas topias
de un gen a partir de una copia
Este proceso de multiplicacion
pomprande & su wez tres subproce-
805 al introduccidn de una colec-
ciin de genes en varias cilulas, bl
sislamiento de cade célula poriado-
ra de un sblo gen Incorporado, cf
seleccidn del grupo de células gue
hayan incorporado el gen de inie-
réa,

Ciodigo Genético

Sa denominag asl la equivalencla o
cddigo que existe antre el arden de
Las bases an el DNA y 2l orden de
los aminodcidos en las proteinas.
Trag bases an el DNA codifican un
amingacldo en la proteline. La infor-
macion biolbgica se guarda y trans-
mite & la progenie en DNA. En cada
célula de un individuo, la informa-
cién dal DMNA se movilize haciendo
varias copias de mAMNA, Cada copia
o mRANA s& traduce en |a célula en
una protéina,

Colaccidn de genas

Toda el material genéticod conteni-
dix en &l DWA de la célula de un or-
gal'litl'l'lﬂ pueda romperse en frag-
mantos dal tamano aproximado de
70

un gen, utllizands diferantas enzi-
mas de restriceion. Cada uno de los
fragmantes pueds incliuires en wn
vector v multiplicarlo millones de
vEoEs 8n bacierias con lo gue se
abtendrd una coleccidn completa
da ganes. El aislamiento de la bac-
ferid gue contlene ese gen, s con-
vigrie asi en una lorma de aisiar &l
gen,

Canjugacidn

Unidn da dos bactarias gue parmita
el paso de material genético de una
(la célula donadora) a otra |la celula
receptoral,

D

DNA: Acide Desoxirribonucleico

Ez la forma molecular medianie |a
que %@ guarda y transmite la infor-
macitn  biologica hereditaria.  El
DA astd constituido por dos cade-
nas complamentarias unidas. Estas
pstdn constituides 8 su vez por 4
unidadas momomdbdricas dispuestas
linealmenta una 8 continuacion de
otra, denominadas bases: adenina
(&), timidina (Tl, citosina (C), ¥ gua-
nina (). El orden o secuancia de
estas bases e&n la cadena vy su long-
tud as ko que codifica la informae-
cidn héolGgica cuye ditima expre-
gidn som los caracteras hemeditanos:
color del palo, forme de la nariz, an-
farmedades hereditaras, eic. El
DA axiste en forma de doble ca-
dena aungue es posible obtener
OxA de una sola cadena. Las dos
cadenas da DMA son complamen-
tarias, como sioge tratese da una
cramallera, en cuanto que A SeEm-
pre estd enfrente da T, v Gde T

Duplicacién

Mecanismo por &l cual 58 producen
copias exactas de un DMA que se
tama comao modelo. Este mecanis-
o implica la separacion de las dos
cadenas dal DNA y Ia consiruccidn,
a partir de cada una de eblas, de una
muevd cadena complementarla me-
diante el sistema de apareamisnto
de bases,

Enzimas

S0n protaings, hiocatalizadoras, ca-
pacas de poner en marcha reaccio-
nes blosguimicas dando come resul-
tada la transformacion de unas mo-
ldculas an otres. Les moléculas au-
jota de la accion enzimdtica se da-
nemingn precursores, Los precurso-
res sa wrensforman en procucios
complejas,

Enzimas de restriccidn

San engimas capaces de reconocer
¥ cortar moléculas de ODMNA de do-
bie cadena en sitios especificos La
longitud da [os fragmentos resul-
tantes depends del ndmers de si-
tios especificos de reconocimiento
por la enzima concrata gue tenga ia
mobécula da DMA. En &l sitio de ro-
tura, los fregmentos de DHNA resul-
tantes tlenan terminales de cadana
sencilla, capaces de formar dobie
cadena con un fragmento complie-
R i,

Esfarablasto

Celula bacteriana o evadura cuya
pared c#iular ha sido parcialmanta



digerida {destruida) de tal manera
gua la célula toma una forma esfé-
rica.

G

Gean

Se denomina asl cada fragmeanta
che la cadena linesl de DMA que co-
difica una proteing, Se puedae decir
que un gen tiene 1.000-10.000 ba-
565, aproximadaments. Los genes
e encuentran en & DNA wno a
continuacidn de otro, Su conjunto
conatituye un Cromesema.

H

Homoglobinopatia

Erformedad en la que algunas de
las protelnes especificas llamadas
hermaglobings sulren alguna alleri-
cidm, Hay varias clases de hemogio-
binas. o, 8, ¥y &

Hibridamas (Anlicusrpos momo-
clonalas)

Les células secretoras de los anti-
cuerpos puaden hacerse inmortales
fusionédndolas con mielemas ¥ clo-
nando las células fusionadas resul-
tantes (hibridomasl. Cada clon pro-
duce de forma persistente grandes
cantidades dal mismo anticueno,
que resulta por lo tanto un anticuer-
po monoclonal, La ventaja de este
rmiétedo consiate en gue los mielo-
mas puadan fusionarss con células

secretoras de anticuerpos proce-
dentes de animales inmunizados
con un antigens determinedo. Al-
gunas de las calulas hibridas oxpre-
san por ko tanto la propiedad de
cracimiento continug da los mislo-
mas ¥ & secrecién del anticuarpo
aspacifico de las células secretoras
normales. Los anticuerpos altamen-
te especificos producidos por este
método han mesultado Ser hema-
migntas de gran versatilidad én mu-
chas drass da diagndstice clinico a
investigaciones médicas,

Hudspad o racaptor

El huésped o Facepior 3 al organis-
ma al que 58 transplantan o5 ganas
da otro, generalments una bacteria,
Los genes se transfieren al hudsped
madiants un vactor.

M

Mielomas

Son células tumorales que segre-
gan anticearpos. Estes células. al
contrario de las células normales
productoras de anticuerpos, posean
gran capacidad de peodiferacion i
weg o i witro, El misloma as un
clon fnmartal da células descen-
digntes de una sofa célula progani-
1ora.

mANA: Acido ribonucleico men-
sajaro

Es la forma molecular medianie la
que s& moviliza la informacién com-
tenida an &l DMA, El RMNA &5 un po-
lfmero constituido por una cadena
malecular formads 8 su ver por 4
unidades monomérices  distingas,

dispuestas linealmente una 8 LonT-
nuacion de otre, denominadas ba-
spa: adenming (&) uracilo (L), citosi-
na |C), ¥ guanina (G]. Asi pues el
AMA a3 una maolécula semajante al
OMA paro difiere, entre otras coas;
an que g3 una cadena sencilla ¥ el
fugar de T tene L.

P

Plasmida

Es ung malécula de DMNA cincular
que &8 encuentra en las bactenas
ademas del DNA cromosomal. Al-
gunos pldsmidos e transfieren con
facilidad entre bacterias de la mis-
ma especie al colocar un gen &n un
plismido éste se convierts en
transportador de la informacidn o
vector. Al introducir el vector en la
hacteria, sa inserta en elia el gen de-
saado. Para que & plismido pueda
multiplicarss en la bacteria, he de
posesr un ofigen de replicacitn.
Para que la infermacion del plismi-
do pueda eaxpresarse en formae de
proteinas ha de poseer un promo-
tor. También los virus puaden ac-
tuar coma veclores para el lrans-
porte de informacion a celulas eu-
cariontes.

Prosmotor

Secuencla da DNA 3 ls que se une
fa proteina gue fee la informacian
contenida en gl DNA o gen,

Protaina

Ez la forma molecular gue expresa
la informacidn contenida en el m-
AMA. Las proteimas son polimenos
constituidos por unas 20 unidades

M



maonomaricas digtintas, dispuwesias
lingalmente una 8 contlnuacon de
otra, denominadas aminodcidos. E|
orden de los emincécidos en la ca-
dana y la longitud de ésta determi-
nan las proplededes de las protei-
nas. Estas propiedades determinan
las caractaristicas vy forma de los
orgamdsmos, Una cadena de protei-
na tlene de 100-1.000 aminodck-
dos, sproximadamente, & las pro-
tainas cortgs con menos de 20-30
aminadeidos e lee denomina pep-
tidoa. Algunas proteinas estan for-
madas pof varas cadenas de ami-
nadcidos unidas.

Proteina hibrida

Dabido a que las bacterias no falri-
can, generelmente, proteinas conas
o péptidos v a que sus genes res-
pondan a controles diferantes gue
ks sucarbnticos, el sparato gendtl-
co de |as bacterizs no estd total-
mgnte preparado pars leer y produ-
cir @l gan insartado, Wna de las ma-
neras utilizadas para resclver este
problema consista en unir un gen
cle sucariontes con un gen bacieria-
ne. Le bacteria wtlliza asl sus pro-
plos contrales para expresar esta
informaclén. Esta estrategia produ-
e una protéinag hibrda en la gue la
porcidn deseada de profeing o pép-
tido sucanontich estd contigua a
una peotsing bactariana, Una vez
produsida esta protelne hibrida s
deberd romper con [as enzimas
apropiadas para obtenar la proteing
deseada,

R

Racombinacidn

Mecanisno por @l cual en un crg-
mosoma de la descendencia hay

T2

una cambinaciGn de genes gue no
habia @#n ningunoe de los cromoso-
mas de los padres

S

Sistema Informativo

Al conjunto de mecanismos y es-
truciuras encargados de le conser-
vacidn y transmigidn de los caracte-
res e le ha dado el nombre de Sis-
tema informative o hereditario. El
conjuntc de DMNA, organizado en
genes, constituya el sistema infor
mativa,

Sistama inmune-antiganos

Cusindo una sustancia extrafa pe-
natre o 58 inyecta an el cuerpo de
un wariebrado, una de SUs respues-
tas @5 la elaboracién de proteinas
capaces de neutralizar ks sustancia
eutrafe. Toda sustancia capaz de
inducir respuestas de este tipo se
han denominado antigencs. El con-
junta da céiules y moléoulas que
reaccionan ante la presencia de una
qustancie axtrana g8 denoming sis-
Pasha in e,

Sistama operativo

A conjunto de MecanisMmos ¥ es-
tructuras ancergados de [levar a la
practica o de exprasar la Informa-
cidn bicddgica (caractares) conteni-
da gn los genes, sa le he denomina-
do sistema operativo. Principal-
menta, &l sistema operativo de |os
sares vivos 58 compone de BNA y
protenas-gnzimas,

T

Talasamia

Hemoglobinopatia que $¢ caracteri-
za por deficiencias de la hamaglabi-

na [,

Traduceitn

Macarnismo por 8l cusl S8 Sinleliza
una proteina tomando como mode-
o un mAMNA. Este mecenismo utili-
za &l codigo gendtico para descifrar
la irformacidn contenida &n & m-
RAMA,

Transcripcion

Meacanisma por el cual se sintetiza
REnA tomando un DMNA como mo-
dalka,

Transduccidn

Mecanismo de trensferencia da
material gendtico de una bacteria a
atra por madio de un vinus bacteris-
no, El gan de la bacteria hugsped 85
incorporada en al virus, el cual sirva
como vactor para el transporte del
gen & otra bacteria.

Transformacion

Mecanisma por el cual 8 introduce
un fragmento de DNA del exterior a
una célula o de une chlula & otra.
Madiante este nueve fragmenio de
OMNA I8 cdlula hudsped adguiers
nuayas potencialidades o funceo-
M.
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Virus

Los wirus son particulas compues-
tas de una cadena informativa guea
pueda sar DMN& o ANA y de una
capsule de proreinas que los rodea.
Las virus son capaces da dividirsa y
formar oiros virus semejentas &
ellos silo cuando se encusntran en
al interior de una célule. Durente
los procesos de infeccitn, algunos
virus inyectan su DNA al interior de
e célula mientras que su envusha
proteica permanece an al exterior.
Algunos virus bacteriancs o fagos
estdn muy estudiados, mientras
gue 58 conocen mucho menos los
virus de plantas y animales,

RESULTADOS
OBTENIDOS DE LA
APLICACION DEL
METODO DELPHI AL
CAMPO DE LA
INGENIERIA GENETICA.

El estudio, cuyos resultadod se ex-
posen 4 contineachdn, fue elabora-
do por E. Cowdan, C. MW, Gunn, v 5. -
Wilcox, de la School of Urban and

Public MAffairs, v por L Ritter ded De-
partmant of Engineering and Public
Palicy, ambas instiluclones perie-
nacientes a la Universidad
Carmegie-Mellon en Pitisburg, USA,

El estudio trata de identificar algu-
nos de los adelantos o innovacic-
ries fecnoldgicas que se puaden as-
perar de las ciencias bicldgicas,
medianta la splicacibn de las técni-
cas de recombinacion de DMNA, asi
coma una estimacién del periodo
da fiempo neégasano para su real-
zacitn an la practica,

La aplicackinm del método Delphl se
dasarrodid dal siguiante mada:

Se salecciond un panel da 22 ex-
perias estadounidenses, odos ellos
con axpariancia an el campo de la
ingenieila genética ¥y relacionados
con la agriculturs, la industria, la
medicina, la investigecion bdsica, la
administracidn y &l medic ambeen-
12, El método Dalphl constd de tres
fases. desarmoladas desde el olofo
da 1978 hasta la primavera de
1979.

La primere fase tuwo por objewo ia
identificacidn, per parte de los ex-
pertos consultedos, de las innowa-
cignes concretas vy conocimisntos
cientificos que 58 podian esparar n
@l campo da la recombinacidn da
DONA, tanto en investigacidn bésica
coma en tres dreas de aplicacion:
agricutiura, medicing & industria.

En la segunda t8ge 58 présantd a
los axpertos la Bete de innovaciones
generadas en la primera fase, pi-
digndosa a los mismos |8 estime-
aifin, oon una probabilidad del 50%
en un caso, ¥ dal 30% en otro, del
perfodo necesano para la materili-
zeciin de ceda una da les innowa-
CIONES ¥ SUpLEsios previstos,

En la 1ercera fase se presentd a los
migmbros del panel la distibucidn
da las estimaciones chtenidas, per-
mitigndoseles, a la vista de las mis-
mas, la posibliidas de reevaluarias v
madificaras
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Lo resultados del estedio 28 mues-
tran an |las Tablas que aparecen a
continuacidn.

Se presentan los datos obtenidos

para cads uno de los supussios
previsios, an los dog nivelas de pro-
babilidad de ocurrancia:
90%. Se hacen oonsiar las fechas
pravisibles mas prixime v lejana.

50% y

asl comin les correspondientes al
28,50 vy TE% da la distribucian de
raspuestas obtanidas, eguivalentes
al primar, sagundo {medianal v ter-
Car cuartil
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PROGRAMAS
COMUNITARIOS EN
BIOLOGIA MOLECULAR
EINGENIERIA
GENETICA

PROGRAMA "GREST™

El Comité de Investigacion Meédica
¥ Selud Plblica (CRM], creado den-
tro dal Comitd de Investigacion
Chentitica v Taonica (CRESTI, pre-
ganta un programa plurianual de in-
westigacién y desarmollo en asta
Area, compuesio por sebs proyectos.
El programa, cuya duracion es de
cinco afics (1981-1285], estd ain
sometido a discusitn en el seno dal
Comitéd de reproseniantes perma-
nantes {COREPERI. Se prevé una
aecibn indirecta, materializada a
través de contratos, a £6s108 Com-
partidos, con organismos poblicos
o privados de bos palses miembros,

Thtulos de proyectos:

Dasarrollo ¥y evaluagiGn de nue-
w08 reactores gua utiicen siste-
mas multi-enzimdticos Inmovili-
zados, comprendiends sistemes
que exijan un madio multi-fase y
la rageneracidn del cofactor

— Dazarrollo de biommaciores para
aliminaciin de la toxicidad indus-
trial ¥ humana.

- Transferancia de genes de dife-
rentes organas & E. coli, Sacche-
romyces cerévisiae vy otros mi-
CIoarganismaos aprogiados,

- Dasarrollo de vehiculos de clona-
ja.

~ Transferancle da nuavas infoerma-
ciones genéticas a especles Im-
portantes para las industrias bio-
Ipgicas,

— Egtudios de estebidlidad de estir-
pes v mejora de métodos gus
parmitan detectar |a contamina-
cidn,

PROGRAMA “FAST"

Sobra ba basa de (gg perspecivas 3
flargo plazo de las decisiones gue
gobra | = D se adoplan y en funcian
dal impacte de estas decigiones eo-
bre las generaciones futuras, la Co-
munidad articula en 1373 el
proyecte “FAST" (Forecasting and
Aagsassment In the field of Science
and Technology) para contribuir a 1a
Ta

dafinicién de chjetivos v prioridades
v desarroliar asl una politica cohe-
rante 8 large plaze an esta materia.

Los resultados obtanidaos ol fingl del
pariodo de cinco afos, para ol que
se crea el programa “FAST", sarén
avaluados y a la luz de la axperien-
cia adguirida en esta primera fase
pilate s@ articulardn los proyecios v
arciones futuras,

Dentra del Pregrama FAST, existe
un subprograma “Bis-sociedad’,
an el que participan grupos y cen-
tros de investigacion de difersnias
paisas v la Federacion Evropea de
Biotecnologla, siendo financiados
sus trabajos aproximadaments en
w50 % por la CEE.

Los objativos generales quae pers-
gue el subprograma son:

al reunlr sistemdticamente todes
las infarmaciones gue describan las
capecidades suropeas actuales en
materia de biotacnologia;

bi determinar las posibilidades de
ciesarrollo de le blotecnologla en los
polses de la Comunidad;

¢l definir las actividedes importan-
tes &n | + O gue pudieran tener un
efecto favarable sabre la evpluchdn
desagda a largs plazo;

dp elaborar recomandaciones sobra
5t ASE Para un programa & largo
plazo gue contribuya a retorear |a
posicidn estratégica de Europa en
asie campdo,

La finalidad del subprograma wva
mis alld de las cuestiones pura-
menta cientificas 8 industnoles,
para ingkdic en aspectos sociales v
paoliticos, a fin de suminlstrar datos
gue permitan hacer &l major usa de
Ia biotecnologia.

Titulos de los proyectos:

[Para cada uno de ellos, figura el
pafs respectivo del equipo o institu-
cidn ejecutor y al plazo de ajecu-
ciém w'o la facha de finalizacidn. b

— Hacla una estrategia comunitara
para una biotecnologla surdpsa
{zeminariol.

DinAMAarca.
Septiembre-81

- Las biotecnologias en |8 produc-
citn de materias primas guimicas
v productos dedvados.

Gram Bretaha.
19 meses, Marzo-82

- Las proteinas: impactos proba-
bles y estrategias de desarmalio
para la Motecnciogla en los siste-
mas agroalimentanos europeos.
Francia.

18 mesas Febrero-82

Estrategia comunitaris pera |a
bintecnologia! analisis de ias dis-
ciplinas ligadas a & biotesnale-
i,

Holanda y Gran Eratafa.

18 meses. Marzo-82

-~ Las tecnologias de apovo en el
desarroflo de b biotecnologia.

fen negociacidng

- Las implicecionas de |8 expan-
sitn de las industrias hisadas en
la hiotecnologla, sobre al ampleo.
Francia.

12 meses. Diciembre-&1

— La aceptabilidad social de la Big-
tecnobogie. Alernativas sociales
v paliticas an el desarrolio de |3
biotecnobogia.
len negoctacidn)

- Las protelnds: consecuencias
pare los palses on vias de desa-
reallo y el comerclo internacional,
Balgica,

12 mesas, Doivbre-81

- El impacte de la blotecnologla
para el tercer mundo: slimenta-
cidn ¥ energka,

Francia.
12 meses. Septiembra-51

— Precisones tecnolbgicas de bos
procasos utilizados en bigtedsng-
logia,

Gran Bretadi,
& meses. Mayo-81

— Praobfemas v perspectivas de |a



allminacidn de la texicdad como
técnica tarapéutica.

Iadia.

& meses. Mayo-B1

— Las parspectives de la biotecno-
tagla aplicada al madio smbients
(saminarial.

Iranda,
Alril-32

PROGRAMA “COST"

Dgntro del marco de ks cooperacion
intarnacional, la CEE desarrcila la
coaperaciin en matera de clancia y
tecnolcgla 4 través del progrema
“COST" (Coopération Européenne
dans & domaine de le recherche
scientifigue et techniquel con 1)
paises de Europa occidantal que no
farman parte de la CEE; 2} paises
an vias de desarrcllo; 3] grandes
paises industrialés no eurcpecs;
41 organizaciones imtarnaciondales,
aszpacizlments Maciones Unidas
(UNESCO, UNIDQO, FAQ, OMS,
atc...), DOCODE y FES (Fondation Eu-
rapdanne di la Sclence).

Titwlos de proyectos :

(Para cada uno de eflos figuran los
Paises ejecutores ¥ la fecha de fina-
lizacitn prevista.}

- Produceidn de proteines mono-
celulares v su utilizecion para ali-
rmantacidn animal,

Bélgica
Dinamarca

A. F. Alemana
Francla
Irlanda

Paizes Bajos
Suiza
Espafia
Suecia
Turgula

Marso-23

Enfguecimienta de los cultivas
de basa en materias minerales.

Bélgloa
Alemeania
Falses Bajos
Gracia

Suiza
Septiambre-83

— Cuftives In vitro para la depura-
ciin ¥ multiplicacién de las plan-
tas homicolas.

{en negaciacionl.



PROGRAMA ESPECIAL DE
| + DEN BIOTECNOLOGIA
E INGENIERIA GENETICA
|[EXTRACTO)

El principal obyetivo de esie Progra-
ma Especial de Investigacian y Dema-
rralle. sobee biotecnalogia & ingania:
ria ggnélic:. % la coardinacidn de
los medios financieros v bos esfuer
ros deinvestigacidn y desarrol o el
Esiado v de las emprasas, a fravas de
und serie de provecios ¥ Subproyec
105 que han de inciddir en diferantes
campos desde & punto de vista dala
formacion de personal, 8l dasarrallo
it Auevas lecnologias y de sus posi-
bles aplicaciones industrialies.

Todo ello para conseguir gue 1o re-
sultados  practicos del Programa
sean utihirados an bepeficio de ia
#oconomia espanola a traves da s
empresds de cada secior identificado
comg destinatanio de los resultados
logrados v, muy especialmenta, &
seator industrial farmacéuticn, alcan-
randoss los aobjetivos sanitarios pre-
wisiles, que puedan ser desarrolla-
dos por las emprasas intargsadas
De esta forma, se podrd congeguir
profagonismo internacional de nues-
tra clancla v lecnoiogia an un érea
tan importamte, como es s de 14 beo-
tecnolopia, v perpatuar e esfuerese
e realiza la sociedad espanola 3
traveés de sus arganismos chentificos
¥ empresaniales.

Par atra Parie, =5 NBCESATIO COnse-
guir que &n los Ceniros CHiciales
cuya estructura esia linancieda por
of presupuesto del Estado, se susti-
tuyan los coniratos de servicios de
inwastigacion que raalizan  actual-
mante con empresas [ransnaciona-
les @ un cosle marginal, por acuer-
di0g O CONTacios Con amprasas oe ca-
pital espanol pn programas especias
les dabidamente financiados v coor-
dinackas por la Adminisiracion.

El objetive globel del Programa se
concret en apoyar la investigacion y
desarrollo, pars conseguir una auto-
nomia de madios fecnoldgices, par-
songl experimentado ¥ prodwcios,
provenientes de los conooimisntos
dae las tacnicas que se ulilizan an la
bistecnalegia @ ingeniaria gendtica.

Los medios v sistermas dirigedas a ls
exploracion, prospeceidn y auplota:
&0

cidn de productos ariginados por es-
tas lecnalogias, Suponen wha posib-
hidad para muastro pais, ya qgue se
dan las condiciones sdecusdas paEra
ello, como son disponer de squipos
bhsicos de invesligadores, an nome-
ro minime pere suficienta para una
tecnologia de punta, ¥ conGCar Que &
partlr de esia lecnoiogla pusdaen
abordarse numEergSos proyecios pa-
re la congacucidn, con independan-
cia tecnologica, de productos dol
mas elavado interés cientifico v as-
Lrategica.

Contribuye a tods allo tento el inte-
ris despertada en ka opinian publeca
egpafols @ internacional, como la
disposicyon de la Comunidad centifi-
ca ¥ las amprasas para emprander a
realizacion de proyecios an eslas
areas de la ciencia

Por yer primers, pusds abordarse
una tecnolegia de punta en Espans,
al disponerse de recursos humanos
adecuados v haberse logrado el inte-
més Dasico o8 (odos los estamenios
interesadog

El abjelive glokal se orienta espacifi-
camenia hacia las :iEu.'izniu: giran-
des dreas:

— Conseguir unos  conocimientos
cientificos v 1@onicos que sitden a
nuestra comunidad cientifice a ni-
welag internacionates, presiando
la debida atencion a la formacion
de personal ¥ su reciclaje, cres-
cidn de estrucluras, eic., que par-
mitan a la industria nacional ope-
rar en base 8 8s0s ConDOCiMEEniDs
para alcanzar resullades comer-
cialeablas,

— Desarroliar conocimientos ¥ ted-
nobogias en las aress de Giclogia
minkgcullar, biclogia celular, Inmu-
nologia, ingeniera ganética y bio-
guimica, enfra Otras, que permi-
tan lants 8 escala de ensayo de la-
baratorio, como posterarments &
ofros nivales, planta semipilata,
piloto vy produccian industrial, po-
der disponer en gl mercado espe-
fizl de sustancias de interds qui-
rmice, farmacéutico o samitano,
que @ peedan considarar como

esiralégicas paré nueslro pais
de muchas de las cuslas ae dapan-
da daf axteriar.

— Establecer lps bases de una | + D
an biolecnologis & ingeniaria ge.
nénica gue permita abordar nue-
was imvestigaciones =0 &l futurs.

En consgcusncia, gl Programa sé 5.
tructura con objetivos orentados as-
pecificamente haciy el desarrallo de
actividades de investigecion funda-
rendal ¥ aplicada, desarrallo tecno-
iGgico v transferancia de la tecnolo-
gia adquirida en los centros publicos
y privados da investigacidn hacia la
industria y, pard elle, & imprescandi-
b

— A carto plazo. Craar la infragstrug-
tura cientifica v téeenica, que pue-
da permitir una decidids partici pa-
cidn nacienal en la exploracidn y
axplotacion de 05 recursos Que
proporcionen la bistecnologia y la
ingamniaria genatica,

= & media plaro: Una autosuficien:
cia de medips de investigacion y
de trabajos que proporcionen fa
maxime particpacidn & la indus-
trig macional an la ulilzacidn v ax-
plotacion da los racursns prove:
nientes de los desarrollos logra-
dos mediante sl empleo de estas
tecnalogies.

— A largo plazo; Una presancia acts.
wa en 8l mareado intarnacional an
los sectores abordados, para com:
pelir oon metodos, tecnologias v
companias de servicios. Paraleda:
meanie, gl desarroflo slcanzedo de-
bera permitir 3 nuesiro pais man-
tenerse en cabers en esie tipo de
actividades,

Las investigaciones & escala mundial
en @ drga da la biotegnologia han
creado en todos |08 paises una Sere
de expeciativas, dado o avanzadao
da las tecnalogles, armplilud de s
posible apkicacidn v el interés de bog
resultados que pueden lograrse.

La comunidad cientifica nacional re-
lacionada con esi0E (@Mas teng wn
miwel sulicsente, en muchissmos ca-
=05 @ la misma aliura gue en cusl-



guiar olro pals de similar estroctura
y allo parmite pensar en acometer
estas actividades con un cierto grado
da confianza y en resultados, am miu-
chos casos, incluso 8 corlo plans,

El Programa Especial se estructura
BN Skis subprogramas gue aborda-
ran las sigulentes dreas de actua-
cihn:

. Formacion de parsanal,
Il. Craacion de infraestructura,
. Muavos desarrellos en biolecna-
lagia.

. Productos procadentas de procs
s05 de ingenieria gendica [ADMN
recombinanie, manipulaciones
“in witro™),

W Desarrollo de lecnologla para li-
naas celularas B v T producioras
da anticusrpos monoconeles o
maoléculas inmunarreguladones.

Wi, Incorporacion @ organizacionas
supranaconales,

Fara crear este F’rugram'u Esxpecial de
| + D3e he acudido al estudio de una
amplisima docurmenlation  prove-
nignle de los paises mas avanzedos,
8zl comao da Organismos Intgrnacio-
nales {OCDE, UNIDO, UNCTAD, Wi-
PO, OM.5., CEE, CONSEJD DE EU-
ROPA, etc}, Perg, fundamentalmen-
te, 58 ha discutido e proyecio con re-
presentanies da la Adminisiracian,
Ministerios implicados, de los Cen-
tros de bnvastigacidn Publica v Priva-
da, especialmente &l Consejo Supa-
rar g Iavestigecionss Clantifices
(CSICY, a nivel de Yicepresidentes v
Directores e investigadores de Insi-
tutcs y Departamentos ¥ profesores
universitarios de las mas variadas
Areas, 8si como e Dan mantanido
BNIFEVIELAS CON UN MUMErosEs grupo
e prmpresarios dispuesios 8 interve-
rur directarnents en el proyvecio

Convigne mencionar gue la idea de
gsle Programe Especial de | + D s
dio a conocar a la comunidad cienti-
fica v & los empresarios a finales dal
mes da julicde 1881 ¥ gus. dasda an-
foncas, han sidg numeErosisimas 1as
aporaciones realizadas al misma,
por los difarantes grupos de trobajo
creados al efecto.

A travas de s convocataria gue so-
bere Programas Especiales hizo &n su
dia la Comisidn Asescra de |nwesti-
gacion Cientifica v Téonica (CAKYT),
s= ha logrado ya inlesrelacionar Cen-
tros de Investigacidn pdblica wo pri-
vada y Empresas cuyas lineas de in-
vestigacidn, medios humanos ¥ ma-
terialas v axperiencias cientifica, tec.
nolégeca v comercial, pudieran en-
globarse posteriormente &n uwn Pro-
grama Espacial, tanto & rivel de In-
vestigacidn basica como aplcada y
cle desarrallo,

Los centros pablicos v las empresas
gue, puastos an contacio con la Ad-
rrinlstracién ¥ motivedos por ef ali-
chente econgmico del Estado, astén
interesados en participar en ¢l Pro-
grarma Especial, slaborardan progra-
mas ¥ subprogramas cohsrentes y
coordinados. El analisis de los dite-
rentes supusstos serda el que defina
laz earacteristicas del Programa Es.
pacial v las aporfaciones que pusdan
hacerss a traves de los Presupuesias
Genarales del Eslada y de lag Empra-
sas, permitiendo establecer la facti-
bilidad del Programa Espacial.

La neturalazs dal Programa Especial
que S& prapane, permite considerar
favarablaments posibles aportacio-
nas del Extado, que deben canaluzar-
se fundamentalmente por el Fondo
de la CAICYT, por @l Centro para ¢l
Cesarrolio Tecnaldgios Industral
(COTI v, eventualment2, por el Fon-
do de Invastigacionaes Sanitarias
(FIS), lo gque &n cada caso requerinia
um gcuerdo de la propisdad da lain-
westigacion, de las obligaciones de
les participantes en &l Programa y'o
subprogroma v de los derechos de
explonacidn,

A este respecta, deba reconocerse,
como principio fundamental, gue la
tecrologia, gue pusds surgir del Pro-
grama, sea ullizada directaments
per las empresas participantas, evi-
tando la casidn de licancies v “know-
how"™ & otros posibies interesados,
Tambidén debe guedsr Bsegurado
que la tacnalogia no pase a multina-
cionales por adguisicidn de la pro-
pigdad de las empresas participan-

tas, lenidnde un primer darechs, on
este caso, el propio Estado

Este Programa Espocial raquiere pa-
ra eloanzar los resullados previsios,
la conjuncion da;

— Tecnalegia de punts debidsmentia
dominada

= Transferencia enire los investiga-
dares v las empresas, de |6s cano-
cimienios.

— Financiacion adecuada

— Existencia de un mercado para los
productos

— Existencia de un apoyo espesial
dal Gobiefre para les empresas
innovadoras de aievada tecnolo:
alia.

SUBPROGRAMA |

Formacion die personal

LINEAS PRIORITARIAL

. Fipa de Personal

al Post-Doctoral,
&) Pre=-Doctorad,
&) Téenico [auwiliares).

2 Mareras

2.1, Gemerales: bioguimice; biologia
molecular; wobogia eelular; inmuno-
logis, ingeniaria gandtica y gendlicsa
de microorganismos,

2.2. Especilicas! clonaje, veclores
cuitivo de tejidos; fusion celular; pu-
rificacion e macromoléculas: anzi-
mas; microbiologia industrial; far-
menlaclones, ele.

SUBPROGRAMA I

Creacion de infraestructurs

Los elevados costes y riesgos de las
actividadas a realizar &n esie Progra-
ma aspecial v en gensral de las acti-
wvidades ciantificas g industriades que
permitan el desarralio del rmisma,
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hacen imprescindibla qua deban
tomarse medidas “a priari” ¥ esla-
blacer la posibilidad de una interven-
cign muy directa del Programa Espe-
cial en la creacidn de Infraestructura
tanto en los Cantros de Inmvestigacian
FPullica who Privade como 8l senvicio
de las industrias interesadas

La experiencia sxistenls en odo el
mundo, 8n estos MoEmEenioes, Tanto a
pivel de paises como de ofganismos
naclonales y supranscionales, hace
que se este dirigiendo de forma es-
pecifica la atenclon & la crescian de
la infraestructura, imprescindible y
necesaria, para ¢l desarrollo de esios
programas, Existan numerosos do-
curmentos al respecto,

El uso de aguipos v sistemas de tra-
bajo solisticados puede hacer Boon-
sejable, an algon momanio. la crea-
cidey de una Onich estneciura de in-
vestigacidn a nivel de Centros da In-
vesgligacion publicos y privados, asi
como tamblén la creacian de una es-
tructura industrial di apovo & las em-
prEsas en areas comuneas (fermenta-
cion, extraccion, purificacion, elic.}

LINEAS ARIORITARIAS

1. Greacion de infraesiruciura

— Constreccidn vy creacion de nue-
wvias Centros de Invastigacidn.

— Potenciacion vy ampliacion de la
infraestructura investigadons suis-
tenbe.

— Creacion de estreciuras industria-
les [plantas semipiloto; piloto in-
dustrial) en apoyo de les empre-
a5

2. Incorporaciin de pergonal. Tipo
e personal

= Pgrsonal formado sin posician
“pdministrativa’ al gua sa la ofra-
ce un contrato laboral. Eslo e re-
fiere 8 personal contratado & to-
dos los niveless, en las bases si-
guientaes:
“Los cantros financiados a traves
del Pragrarma, tanta piblicos co-
ma privados, podran contratar to-

a2

do tipo de personal farmado (-
cencigdo, docior, auxiliar teécnico)
hasta el maximo de la duracion de
aruél”
“El Programa preverd la axisten-
cia de cantidades para abanar los
corfespondientss  despidos de
acuerdo con la lay wigente al 1ér-
mang de o8 contratos si moo hay
planas sustituyentes”

— S gontempla contratacion tem-
poral de:

al Extranjeros de cierto nivel co-
mo monitores de téonicas (Corfos
perindos de 2230 dias).

Bl Extranjeros de alo nivel a los
que se invita para seminarios y
discusiones o de los gue e solici-
ta asesoramiento,

— Favorecer 1a contralacion de per-
sonal espacializade por las em-
presas interesadas en el Progra-
ma.

SUBPROGRAMA Il
MNuwvos desarrcllos en biotesnologia

LINEAS PRIDRITARIALS

A la wista del plantesmianta y dado
ol interés que existe tanto dentro de
la cormunidad clentifica comao del
secior industrial, parece aconsejabla
pradetermmnar wnas  scoiones  ylo
objetivos dentro da! drea de la bio-
tecnologia entre las que se podria ci-
tar, & modo de ejample v 4in preten-
der ser exhauvstivos, dos tipos de ag-
LTRSS T

1. Investigacion fundamental
# Seleccion de microorganismos
productores,

& Técnecas de purificacion de maola-
oulas activas,

& [Desarrollo de técnicas de enalisis
fing.

& Tecnicas de prodeccion v purilica-
ciom,

2, Investigacidn aplicads v oe
dezarrpifo para Iy preparacidn de
Sustancias oe mterds imausirip
(enzimas, proteinas, péptidas,
hormanas, interferones,
antibiGticos, antiganos,
anticuerpos, Yacunas, eic.)

SUBPROGRAMA IV

Productos procedentes de procesos
dis ingeniaria ganatica
|Recombinacion de DA,
Manipulaciones "in witro"')

LINEAS PRIORITARIAS

. awvestigaeidn fundamental

1.7, Construccian de veclores proca-
ridtiens v aucaridioos.

1.2, Organizacion genica,

1.3, Expresion génica.

1.4, Transformecidn calular {irans-
fecoion-transduccion),

1.6, Crpdimiants celular.

1.6, Enzimas que alectan o madili-
can AN,

1.7, Mutagéresis dirigicda.

1.8, Aplicacién de la inganiera ge-
nitica a investigaciones basicas mo-
dalo.

1.8. Estudio de la expresion de ge-
nes en sisternas amplificados.

1.10. Aplcacién de la Iinformatice a
la ingerdena gendtica.

2, fnveshigacion aglicada

2.1, Area guimica fina

2.2, Area alimentacion

2.3, Farmacia, medicamentos y draa
sanitaria

2.3.1. Desarrolle v mejora ce proce-
s05 para la obtencidn de producios
terapéuticos, medianie técnicas de
clonale, espresion y purificacidn
faminodcidos, vitaminas y cofacto-
res, hormonas, antibidlicos, eic.),
232 Control de enfermedadas he-
reditariag,



— Sinteziz de geEnes [terapeutica ce-
lular|.
2.4.3. Otros productos.

Se consldera oportuna fijar ta aten-
cidn en algunas produclos gue en
eslos moameantns es posible gue o5
tén yo en fase avanzada de experi-
mentacidn y ensayo y que son de in-
dudablie inlerés esiratégico ¥y econd:
mico. Es probable gue, gracias a ests
Programa, ses posible producir en
Espafna sustancias de [mteréds talas
como mnsulina humamna, antibidticos,
hormona del crecimiEnis humanda,
interferdn, vacunas contra enferme-
dades wirgles, péptidos de cadena
cora, s

SUBPROGRAMA VW

Desarrollo da la tecnologia para
Hneas celulares By T productoras de
anticusrpos monoclonales o
micléculas Inmunorregutado ras

LINEAS PRIQRITARIAS

1. fnvestigacidn fundamenial

1.1. Desarrpllo de lineas celulores

& Tipo B Mielomas de diversas es-
pecies (humana, porcing y otras
especies de animales gcoméasticos
de mierds acondemicol confines
de hibridizacion celular

& Tipa T: Linfomas de diversas es-
pacias con &l fin de obienar hibsi-
dos celulares T funcionalmenia
activos o sacretores de sustBncias
Iir'tMUnnrrEEulad-ur.aﬁ.

o Tipo macrdfago: Células secreto-
ras de sustancias inmunotragula-
dofas.

df Liness celuares productoras de
wirus con el abjeto de producir su-
ficiemie cantdad de dsios para la
obtencidn da vacunas o para puri-
flear antigenos virsles utilizables
an diagnastico [ELISA, RIA, eic).
Ammigrmo, desarrcllo de lineas
celulares libras de virus enddge-
nos,

1.2. Dezarrallo do tacnicas de cultivg
da celulas en gran escals para la pro-
dueeidn de wvirus u olros parasitos y
sUBtRNCias inmonorreguladoras.

1.3, Tecnicas de produceidn de hi-
bridos celulares By T,

1.4, Estudics sobre diferenciacion
celular & nnvel de gengtica molacular,
que permitan analigas v definir los di-
ferentes estados de diferenciacion y
di jdentficacien de las productos
génicas sintetizados gor células es
pacificas.

1.5 Aislamiento de los genes gue
codifican sustancias inmungrregla-
doras (var la saccion de Ingendaria
Gandtica).

1LE. Inmunopganética humana v de
espRcies animales da interés veterl
nario y econbmice [ganado owing,
bewineg, porcing, &b, . Beactivos para
la Hqulc:m:inn de diversos compo-
nintas celulares,

1.7. Membsanas cefulares, Expre
sian de antigenaos virales y de recap-
tores pare inmunomaoduladores en
poblaciones celulares,

1.8 Inmunoguimica.  Carscleriza-
ceiry oquirmes de sustancias inmu-
nomoduladoras, modificacidn de in-
rmunoglobulinas, acoplamienic  de
toxinas a las inmunoglobulings, etc,

1.8 Inmufamodulacion Eatudios
del modo de sccidn 0& sustancias
bicldgicas y dragas inmunomadula-
doras.

2 Investigacign aplicada

2.1, Generacidn de resctivos seroks-
gioos para gl disgnasticoe de distintas
suslancigs Incluyends  hormonas,
drogas, componentes 96 SUBI0, 0f-
ganismos  microblancs, antigenos
(carcinpembridnicos, antiganos as-
pecilicos de wmores y lgucamias),
antigenos  de  hatacompotibilidad
humanos o de olras eEpacias. SUs-
lancias inmunomoduladaras.

2.2, Inmunosuenos tErapiuticos
conira  vires, parasitos, bactarias
Ibrucelosiz, gonoeoocos, ale) ¢ sus.
tancias inmunomoduladoras.

2.3 Inmunafarmacologia

24, Tipiticacion de patagenas [vi-
rus. parasitos, ete.l da la calle para la
seleccion de puevas cepas para la
produceiin de vacumas.

SUBPROGRAMA W1

incorperacion del programa especial
del + D a proyectos de
organizaciones supranachonales y/o
mundigles

Se estan reglizando planteamiantos
da este tipo ya desde hace algun
limmpo ¥ no sarla de desear gue, una
vel creado este Frograma Especial
de |+ [}, Espana guedase fuera de
las petividades que de s51an levando
a cabo an todo el mundo en & ares
e la Bigtecnalogia

Tal eams sa ha senalado con anterio-
ricdad pxistan programas de muy di-
vargns lipes a los qua sera posible
accedar una vez que al Goblerno Es-
pahol gprobara la puesia an marcha
de aste Programa Espeacial.

Es conogido que astan estudiando el
terma v haciendo propuestas crgani-
saciones tales coma:;

= QCOE |Organizacion de Coopara-
cidgn v Dasarrolio Econdmicos|
— Biptecnologia v Folitices Gu-
bernameantales.
{DSTISPRAE2. 10}
SPT/ME2 5|

1SPT/aLA-

— CEE (Codmvurtidad Ecanamica Eu-
ropEa)

— Programa "Crest"” (Crest 1216/
a1

— Programa "Fast" (Fast 1973}
— Programa “Cost™ (Cost 1979)

— Directive, de 7 de diccembre de
1941, sdoptando un programa eu-
fapo gn el campo de la Ingenieria
Biomolacular |abril 192 hasts
marzo 19830

B3



— COMSEJD DE EURDPA

— Aecomendaciones relativas a In-
geniaria Ganética (9341882

— UNIDO

== Comsulia sobre los avances an In-
genieria Ganédtica en 105 palses an
vias de desarrclio. (Viena, tebrerng
18ET - Rel, 453.23),

— La ereacidn de un Centra Interna-
cional para Ingeniarfa Genatica y
Biotecnologia  (ICGEE|HUNIDDY
15,254, now. 1961}

— Algunes consideraciones sobra la
comerclalizacidn de producios de
la Ingenisria Genatica (UNIDCY
15.272),

LINEAS PRIORITARIAS

1. Conocer a fondo les actividades
‘de les diferames organizaciones
(relaciones internacionales),

2, Partlclpar en las mismas.

3. Integras & Espafa an les sccionas
v objetives que sean de interés
para &l pals v para & Programa
Espacial.



BIBLIOGRAFIA

- Bpars. AL F,, Bassett. E, G.; “Aecom-
hinant Maoleculas: Impact on Scienca
and Soclery”’ Raven Press, 1977,

- Bueris, R. H., Day, P. A, Hardy, & 'W.
F., Melinskd, F. R., gt al: "Genetic En-
qinesring for nitrogen fixation™, Ple-
num Press, wol, 8, Sasic Life Scien-
ces, 1977,

= Demain, A L: “The astonlsking
Synthetic Versality of Mioroonga-
nigme”, /ndustnsl Liasom Program.
LT S0,

— Ferrandiz, F.. “Manipulaciones Ge-
nétiaas, &N recombinanta”. Discur-
50 de ingraso an la Heal Academia
da Farmacia. 13 de enerc de 1381,°

— Mational Academy of Sciences: M-
crobial Procesess: Promising Tech-
nologles for oeweloping countres
1974,

— Pal, 5, B “Erayme Labelled Inmu-
noassay of Hormones and Drugs
Wialter de Gruyter, N.Y.. 1378,

— Rains, 0. W, y Valenting, B, C.; "Ge-
natis Enginearing of Osmoregulation
Impast o Flant Prodwcthdty for
Food, Chemicals =nd Energy”, Ple-
num Prags, vol 14, Basic Life Scien-
ced, 1878,

—Watzed, A.: Applications of Recom-
himant DMNA Technology”. American
Screntizr, 6. 1980,

- Yeltan, D. E ¥ Scharl, M. 0. "Mo-
noclonal  Antibodies’”.  Amencen
Splentist, B8, 1980

— EZlmmesr, 5. J.; Klng, §. A.. Emmiti,
R, B, y Giles, E. M.: "Biotachnology:
Statug and Prospects’. Canferénce
Suenrmary, M0 T, 1580,

— Sefence, Sept. 1830, Vel 209, n?
4483,

= "Forafrant Biotachnology”, Cambrid-
ge Saminar. Boston, Massachussatr,
ot 1980, Arthur O, Litths, L

— "La Génle Géndtigua". Sclence ot
Wig, Dec 1980, =

~ "L& Progris Techriguee™. Association
Matlonale do lp Racharche Techni-
Hue, 1?15, Parls, 1975, .

— "Le Progeds Scientifigue”. Déléage-
tfion Générale  la Recherche Scienti-
figua, n.® 208-207. Mail-Aolt, Paris,
1980 .

— "Congtruire |'avenis”, Livre Blant sur
ln Aecherche présentd au Président
de la Républigue, Lo Documentstion
Francaise. Paris, 1580, "

—{irog, F.; Jacob, F.; Royer, P “Scien-
cas e la wie &t socieid”. Rappont
préagemd & M, e Présicent de 18 Ré-

pulbiigue. Ls Documentation Sgienn
fgue, Paris, 1874, .

= "The Mabcular Basis of Life: an in-
iroduction to melaculor  biology',
Sefentife Amencan W. M, Fraaman
and Comaany. Sanm Francisco and
London, 1984,

— Stewman, Sh; Linconl, D, et al;
"Recombamant DMNA  braskthroughs
im agriculture, irdustry and medicine:
& Dalphi Study’”™ Futwees, April,
1981. *

* Digpanibls en la Bnlictaca dal COTI
85



AGRADECIMIENTO

Han elaborado &l presante
documanto:

Carios Alonso Bedate (Departamanto

de Bioguimica v Bigtegia Moleoular da
la Universidad Autdnoma da M adrid),

Julio Coll Morales [Instituto
Teznolgico pare Postgraduados!

Eugenio Herranz Lipaz (Instituto
Tecnologico para Fostgracuados).
Han colaborado como expartos
con sus critices y sugerencing;
Jasis M. Cafnzos

Francisco Durdn

Frenclsco Farrdndiz.

& wdos ellos, 8l agradecimisnto del
COTL

87



CUADERNOS CDTI
PUBLICADOS

p— P T Sty Sy ———— [ra—
e = Wi R — -
[-a—— Pt
HE-y i

1 e il
e e WrrEng
Cmrmy m ——— i

25 P

§ Fomrmma

La conversion lotovoltaice de la

La Innavacion Industrial ¥ las La Innovacion Industrial v su
relacionns Industria-Univarsidad Tratamiants Flacal energia sola
e F:‘.‘.:L‘:‘:"‘ il T EiEla i v, s . e T

Tt

fOue es la innovacidn tecnoldgica?

Innowacion industrial y sistema

educativo

La inganiera genética en ia
Blotecnologia



P ] o pe ek S — s
[om— ] [T T e S p— - I I=rrins I :.-b,-ﬂ.-.-
s B = e Lo by

La telematica ||1.|'!|:|I.lani.-|;|-n Ingdustrial Robotica Industrial
y Emplen
[ e ] i i g —
e gl — =~
s P

La financiacidon de la
innovacion industrial.



CoTl Centno pars &l hinstera Edificiy Gan Apto.de Correcs: 29136
Desamalio Bonologon  de Indusina v Enengan. Ramrez deArellano sin. Teldl (8136 207G
Inchstrial Madrid 27 T 2HATCOT E



