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«Sin ninguna duda, los genéticos moleculares
poseen hoy el poder de alterar la vida a una escala
que jamds pudieron pensar los cient{ficos mds serios».

J.D. Watson y J. Tooze

Magfco. y Excmo. Sr. Rector «The DNA Story» (1981)

Excmos. e Ilmos. Srs.
Sefioras y Sefiores.

A lo largo de la Historia, la ciencia y la tecnologia con mutua independen-
cia, han aportado enormes beneficios a la Humanidad. Sin embargo en nuestro
siglo, se ha ido produciendo una creciente integracion de la ciencia con la tecno-
logia haciendo que esta altima, en lugar de desarrollarse de manera empirica,
evolucionase sobre unas bases cientificas. Esta integracion de los conocimientos
con los procedimientos ha caracterizado la actividad intelectual de muchos grane
des creadores cientificos, de los que sin duda es buen ejemplo Louis Pasteur, con-
siderado en muchos aspectos como el padre de la biotecnologia, a la que nos va-
mos a referir en este discurso. Actualmente la rapidez y eficacia de los intercam-
bios de informacion contribuyen a su difusion y aplicacién generalizada, siendo
miiltiples las consecuencias de esta evolucién. La amplitud y complejidad de al-
gunos campos, como ¢l de la biotecnologia, son actualmente tan enormes que
obligan a examinar sus fines, a orientar y organizar sus actividades y a planificar
el desarrollo de las instituciones implicadas en ellas.

Las perspectivas que se ofrecen en cuanto a los beneficios que la humanidad
puede derivar de la aplicacion de la ciencia son ciertamente muy brillantes, pero
no estan exentas de peligros. Como se ha subrayado especialmente a nivel de la
UNESCO, el estudio de las interacciones entre ciencia, tecnologia y sociedad,
constituye un campo clave en el que la comunidad internacional debe establecer
una jerarquia de objetivos de investigacion, que refleje la aceptacion de unos va-
lores comunes y universales en cuanto a las finalidades de la ciencia. En la mayo-
ria de los paises en desarrollo, la tasa de crecimiento de los recursos asignados a
la ciencia, atn siendo apenas la décima parte de 1a de los paises industrializados,
no ha dejado de aumentar en valor relativo.



En las dltimas décadas, los progresos espectaculares de la ciencia y la tecno-
logia, fuente de poder econémico y militar, han incitado a muchas naciones a in-
vertir una parte creciente de sus recursos materiales y humanos en trabajos de in-
vestigacion y en programas de formacién cientifica y tecnoldgica. Los paises de-
sarrollados dedican a la investigacién una parte de su PIB que va del 0,5 al 4 por
ciento. Al mismo tiempo, los sistemas de ensefianza superior y técnica experi-
mentan grandes transformaciones tanto en sus caracteristicas como en su ampli-
tud, con la vista puesta en proporcionar el personal cientifico y técnico necesario.

Las actividades de investigacién y formacion han marchado paralelas a la
expansion de las aplicaciones de la ciencia y la tecnologia, en todos los campos de
la vida econémica y social. La innovacion técnica que de ello se deriva desempe-
fia por si misma, y como factor independiente, un papel considerable, junto al
capital y el trabajo, en el crecimiento econémico. Entrafia asi mismo, cambios
notables en los modos de vida que son profundamente transformados, con una
amplitud sin precedentes, debido a la introduccién de nuevas tecnologias. La en-
vergadura de las consecuencias que las actividades cientificas y tecnologicas tie-
nen para la sociedad y la importancia de los recursos que exigen, han incitado a
las naciones a ocuparse de todos los problemas relativos al desarrollo de la cien-
cia y de la tecnologia y a influir en este desarrollo que, en una sociedad, depende
en primer término de la claridad con la que se perciba la necesidad de que evolu-
cionen los conocimientos y de aprovechar esa evolucion como base para la ac-
cién. La demanda de ciencia y tecnologia expresada por ciertos grupos sociales,
va dirigida al grupo especial integrado por los investigadores, ingenieros y técni-
cos. La amplitud de esta demanda depende de valores sociales, econémicos y cul-
turales e implica unas motivaciones y unas prioridades de valores, siendo su im-
portancia decisiva.

Las condiciones especificas del trabajo cientifico y en particular de la inves-
tigacion, son fundamentales y sobre todo, se precisa un ambiente. La creacion
cientifica exige una cierta libertad, tanto en el campo de la ciencia basica como en
el de las aplicaciones.

Autorizadas voces han subrayado que la formulacién de una politica cienti-
fica y tecnoldgica plantea ciertas dificultades especificas que no se dan en el mis-
mo grado en otros aspectos de la politica nacional de desarrollo. Sin embargo es
necesario establecer esta politica en la mayoria de los paises, ya que no es posible
mantenerse en vanguardia en todo el frente de la ciencia y la tecnologia. La situa-
cién de la ciencia moderna exige, en los campos mas adelantados, una decidida
cooperacion internacional. Es indispensable la concentracién de los escasos re-
cursos disponibles en un reducido niimero de temas clave, cuidadosamente selec-
cionados entre los campos mas criticos para el desarrollo a largo plazo y la politi-
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ca cientifica de cada pais consiste esencialmente en formular una seleccion rigu-
rosa.

El potencial de investigacién de una nacién se mide por el nimero de perso-
nas que trabajan en actividades de investigacién y desarrollo y por el namero, la
importancia y la calidad de los laboratorios e institutos de investigacion. La efi-
cacia de este potencial depende, en gran medida, de la organizacion de las institu-
ciones y en especial de las universidades, y de una coordinacién que favorezca la
convergencia de sus esfuerzos; a su vez, determina la variedad y la dimension de
las realizaciones técnicas que puede acometer el pais con perspectivas de éxito. La
dimensién y la calidad del potencial cientifico y tecnolégico determinan, en defi-
nitiva, el campo que puede cubrir un pais y sirven para orientar las opciones entre
las prioridades de investigacion. No se debe ignorar tampoco que el enlace entre
la investigacion y el sistema de produccién, condiciona el impacto que pueda te-
ner la capacidad de investigacién de una nacién, empleada de forma 6ptima para
su desarrollo, en los distintos sectores de la vida econémica y social. La promo-
cion de las relaciones entre las instituciones responsables de los estudios e investi-
gaciones y los establecimientos que persiguen la finalidad de renovar y de trans-
formar los modos de produccion, se considera esencial y digna de apoyo. En nu-
merosos paises avanzados, la ciencia y la tecnologia se han transformado hoy en
una necesidad institucional basica de la sociedad. La organizacion de la ciencia y
la tecnologia ha suscitado problemas capitales, dado que es preciso contrastar las
consideraciones éticas, politicas y juridicas con las de caracter cientifico y técnico.

En la mayoria de las naciones mas industrializadas, el aumento de los recur-
sos dedicados a la labor de investigacién y desarrollo (I + D) en los Gltimos afios
ha ido unido a un crecimiento paralelo del personal que trabaja en esas activida-
des y a una expansion de las instituciones y de los grupos de investigacion que se
dedican a ellas. Los esfuerzos que han desplegado los paises en desarrollo han si-
do muy considerables en todas las regiones y en muchos de ellos la tasa de creci-
miento de los gastos plblicos de I + D ha resultado netamente superior a la de
los gastos publicos en sectores tan importantes como, por ejemplo, la educacion.

No parece necesario sefialar que estamos en una época de desarrollo material
y tecnoldgico extraordinariamente rapido y potente. Es uno de los aspectos mas
significativos del siglo actual, especialmente si se compara con otras facetas del
desarrollo humano. El fenémeno de la explosién tecnolédgica se apoya en un de-
sarrollo rapido de los conocimientos cientificos en el 4rea de las artes tecnologi-
cas. La base del desarrollo tecnoldgico est4 constituida por un enorme campo de
conocimientos cientificos que van desde la fisica del estado solido, la fisica nu-
clear, la electrénica, microelectrénica, termodinamica, fisica de polimeros, elec-
troquimica hasta la misma bilogia molecular, en donde ahora nos situamos. La
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demanda por parte de la sociedad del producto final, la tecnologia, establece una
fuerte presion y proporciona un abundante aporte de medios al desarrollo de la
ciencia. La fuerte competencia y la rapidez de las interacciones miituas a través
de reuniones y publicaciones, establecen para la creacion tecnoldgica un mecanis-
mo muy acelerado de seleccién natural, con un periodo generacional de unos dos
afios.

En los tltimos tiempos se han celebrado diferentes reuniones de cientificos,
patrocinadas por organismos internacionales, encaminadas a definir importantes
programas de accién para movilizar y reorientar la investigacion cientifica hacia
problemas de las necesidades humanas y hacia nuevas prioridades. Se reconoce
que esta surgiendo una nueva conciencia acerca de la naturaleza y magnitud de
los problemas mundiales y en relacion a la forma en que dichos problemas afec-
tan a los diferentes paises. Al mismo tiempo, y por primera vez en la historia, el
hombre tiene capacidad cientifica y tecnol6gica para eliminar la pobreza, el ham-
bre, las enfermedades y otros problemas de toda la poblacién mundial. Sin em-
bargo, no basta con movilizar el potencial cientifico y tecnolégico para superar
estos problemas y calamidades. Se necesitan grandes cambios institucionales y el
deseo de modificar las actitudes hacia la ciencia, la tecnologia y la sociedad, para
dar pasos hacia adelante y encontrar las adecuadas solucciones.

El impacto de las nuevas tecnologias, especialmente las basadas en la mi-
croelectrénica y en el progreso de la investigacion biolégica, tiene enormes posi-
bilidades, no sélo porque cada una por separado puede revolucionar la industria,
sino también porque, en particular la biotecnologia, a largo plazo puede favore-
cer a los paises en desarrollo. Este cambio permitira revolucionar la utilizacion de
la biomasa, influyendo en la produccién de alimentos y, en ultimo término, qui-
za, en la produccioén de energia. Es posible que sin tardar mucho, estos paises en
desarrollo se conviertan en grandes exportadores de energia y alimentos.

En el desarrollo tecnol6gico, los avances significativos son con frecuencia el
resultado de una serie de pasos evolutivos, como lo son otras veces el de vencer
una dificultad. Y es frecuente observar que el desarrollo tecnoldgico nos muestra
un modelo que consiste en una continua aceleracién en la marcha del progreso y
curiosamente, en el campo de la biotecnologia presenta serios intentos de susti-
tuir el caracter innovador de la naturaleza por otros medios innovadores, tales
como la «hibridacién», que algunos podran considerar menos naturales.

Tomando como punto de partida la ciencia y un sector de tecnologias, la
biotecnologia tiende a cubrir una amplia area de actividades industriales que no
siempre resulta fécil delimitar. Cémo definir la biotecnologia y establecer sus li-
mites es una tarea compleja, aunque esta definicion y limites son necesarios a ni-
vel nacional e internacional por razones cientificas, tecnoldgicas y econémicas.
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Es obvio que hacen falta definiciones comunes a la hora de tratar de establecer
estadisticas, evaluar resultados y comparar presupuestos. Asi nos encontramos
con definiciones que van: desdelas mas sencillas, que reducen'la biotecnologia
simplemente a la ingenieria genética, a aquellas otras que abarcan todas las acti-
vidades en las que se utilizan materiales vivos, en particular las actividades agroa-
limentarias. Segtin la definiciéon que ha facilitado la comision de expertos de la
OECD, la biotecnologia es la utilizacion de las funciones biologicas como un ins-
trumento tecnolégico, junto con las actividades derivadas de su uso, tales como
la purificacién y la recuperacién. Se reconoce asimismo el excesivo entusiasmo
que ha despertado la biotecnologia, por lo que se considera necesario un retorno
a la realidad. Ello no quiere decir que no se deba reconocer el potencial de la bio-
tecnologia y las perspectivas que esta abriendo, a pesar de las dificultades con las
que se enfrentan algunos sectores de la especialidad.

La realidad es que se han facilitado mas de una docena de definiciones distintas
de la biotecnologia, que en general se consideran excesivas, a(n teniendo en
cuenta los espectaculares avances logrados en varias dreas y el hecho de que la
biotecnologia y las industrias derivadas, estdn abriendo nuevos horizontes para
las actividades humanas y especialmente a nivel empresarial.

Se acaba de celebrar en la Universidad de Cambridge una interesante reu-
nién para conmemorar el XXX aniversario de la publicacién por Watson y Crick
de un trabajo sobre la estructura:del DNA, hecho que permanece como uno de
los acontecimientos mas. significativos en la historia de la Ciencia. Desde ese
tiempo, miles de cientificos han seguido investigando numerosos aspectos de la
estructura y funcion del DNA con el fin de entender como esté contenida la in-
formacion genética en esta molécula y como ésta es elaborada en una forma tan
increible y ordenada. Los objetivos finales de estos esfuerzos investigadores in-
cluyen los més basicos deseos humanos de entender los procesos moleculares de
la vida y determinar- las bases de muchas enfermedades genéticas y viricas del
hombre, como, primer paso para su erradicacion. Como resultado de estos es-'
fuerzos, actualmente se cuenta-con una sélida base de informacién en genética
molecular para futuras investigaciones. El desarrollo de la tecnologia del DNA
recombinante, en la Gltima década, ha servido para excitar la imaginacion de los
cientificos, debido a que nos ofrece una metodologia poderosa para, tal vez, des-
velar las muchas complejidades genéticas de los organismos superiores'y para la
mgemena genética de microorganismos disefiados para produccion de sustancias-
utllgs,__pg'xglclpalmenle para las ciencias biomédicas.y para la industria;

Los ultimos 30 afios han sido testigos:de una increible revolucién en nuestro
emendmuenw de la estructura, de la forma de trabajarde la maquinaria genética
de las células vivas. Aunque las implicaciones tedricas de este entendimiento eran
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aparentes desde un comienzo, para los bidlogos y quimicos, los posibles benefi-
cios practicos de estos conocimientos en relacion a la medicina, la agricultura y la
industria s6lo han llegado a ponerse totalmente de manifiesto mas recientemente.

Y un beneficio potencial que capté la imaginacion, tanto de los cientificos
como del hombre de la calle, fue la noci6én de la ingenieria genética, la modifica-
cion dirigida o casi la construccién de nuevas clases de dotaciones genéticas para
animales, plantas y eventualmente el hombre.

La ingenieria genética es una nueva tecnologia que esta revolucionando el es-
tudio de la biologia, quizés con tanta profundidad como lo hizo el descubrimien-
to del gen. Existe una gran expectacion en cuanto al impacto futuro de la nueva
tecnologia, pero no es posible vislumbrar por que lado nos puede afectar. Todo
ello sera el resultado de la capacidad recientemente adquirida por el hombre de
cortar las moléculas de DNA por los sitios precisos deseados.

Se ha definido a la moderna Ingenieria Genética como la tecnologia usada a
nivel de laboratorio con el fin de alterar el aparato hereditario de una célula viva
de tal forma que esta puede producir més o diferentes substancias quimicas, o
ejecutar funciones completamente nuevas. Esta células alteradas pueden ser en-
tonces utilizadas en la produccién industrial.

El uso de los organismos vivos o sus componentes funcionales en procesos
industriales es lo que se designa con el nombre de Biotecnologia, procesos que
son posibles gracias al hecho de que, durante su vida, los microorganismos pro-
ducen de forma natural innumerables sustancias. Mas precisamente se ha defini-
do a la Biotecnologia como el conjunto de procesos industriales que implica el
uso de sistemas biolégicos. Para algunas industrias, estos procesos requieren el
uso de microorganismos previamente manipulados desde ¢l punto de vista genéti-
co y las sustancias obtenidas suelen tener un elevado valor comercial, hasta el
punto de que este nuevo conjunto de industrias estan revolucionando el mercado
de valores por su elevada cotizacién. Periodicamente la revista NATURE mues-
trala situacion de este mercado de valores, recogiendo las fluctuaciones de las ac-
ciones de las firmas comerciales més destacadas. Estal la envergadura econémica
de estos procesos que un elevado niamero de industrias diferentes se han especiali-
zado en la utilizacién de microorganismos como factorias naturales, cultivando
poblaciones disefiadas para exaltar sus facultades biosintéticas.

Actualmente los avances logrados en este campo de la biotecnologia son
realmente espectaculares. En este sentido, la genética aplicada desempeifia un im-
portante papel en la mejora de la velocidad, eficiencia y productividad de estos
sistemas biologicos. Permite la manipulacién o la ingenieria del material genético
de los microorganismos para producir las caracteristicas deseadas. Se ha dicho
que la ingenieria genética no es en sf una industria sino una técnica utilizada a ni-
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vel del laboratorio, que permite al investigador modificar el aparato hereditario
de la célula. La poblacion de células alteradas idénticas, que crece a partir del pri-
mer microorganismo alterado, es la que realiza los varios procesos industriales.

Las principales y mayores consecuencias comerciales de la aplicacion de la
ingenieria genética se estan produciendo en las industrias farmacetiticas, quimi-
cas y en las de preparacién de alimentos. Por otro lado las potenciales aplicacio-
nes comerciales de cierto valor para la mineria, la recuperacion de petréleo y el
control de la polucién industrial, que pueden tener interés en utilizar microorga-
nismos manipulados en el medio ambiente abierto o natural, son por el momento
todavia especulativas.

Las biotecnologias, segiin Albert Sasson, comprenden todo el conjunto de
procedimientos de transformacién de materias primas renovables y de produc-
cion, mediante el cultivo de microorganismos y de células animales y vegetales,
de una gran variedad de sustancias ttiles al hombre. El perfeccionamiento de es-
tas biotecnologias y su desarrollo a continuacién de los recientes descubrimientos
hechos en biologia molecular, provocaran cambios profundos en los planos eco-
nomico y social, ya que las actividades bioindustriales que hay a la vista afectan a
la produccién agricola y a la nutricién, a la satisfaccion de las necesidades de
energia y a la proteccion del medio ambiente. El impacto de las biotecnologias en
los numerosos campos de su utilizacion al servicio del bienestar de los hombres es
rico en promesas y la cooperacion internacional estd llamada a desempeifiar un
papel importante en la materializacion de estas promesas. Contribuye de hecho al
avance y a la difusién de los nuevos conocimentos en las disciplinas fundamenta-
les que sostienen el progreso de las biotecnologias asi como a la propagacion de
las innovaciones tecnolégicas. Las actividades de la UNESCO se enfocan a desa-
rrollar esta cooperacion y a reforzar los programas nacionales de ensefianza, de
investigacion y de aplicacion en materia de biotecnologias.

Esta labor de sintesis que hemos redactado, aporta informaciones ttiles para
todos aquellos que quieran conocer los diversos aspectos de un campo dinamico
y prometedor de la ciencia y la tecnologia. Se esfuerza también en presentar los
conflictos de intereses, los problemas y los retos que, al igual que otras tecnolo-
gias de evolucion rdpida, provocan las biotecnologias al nivel del desarrollo in-
dustrial, de su transferencia a los paises menos favorecidos y de su adaptacién a
diferentes situaciones econ6micas, sociales y culturales. La bibliografia consulta-
da es sumamente amplia y recoge informaciones muy recientes sobre el tema.

Las fermentaciones microbianas, cuyo papel en la economia doméstica es
bien antiguo, representan una proporcién importante de los procesos biotecnol6-
gicos, que consisten en la utilizacién de bacterias, levaduras, hongos, algas y cé-
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lulas animales y vegetales en cultivo, cuyo metabolismo y capacidad de biosinte-
sis' estan orientados hacia.-la fabricacion de sustancias determinadas. Dominio
privilegiado de los microbiélogos y de los enzimoélogos, las biotecnologias se han
beneficiado recientemente de los progresos decisivos realizados en virologia, en
bacteriologia, en genética molecular y especialmente del descubrimiento de las
técnicas de modificacién y de transferencia de acido desoxirribonucleico (DNA)
entre organismos. Al englobar a la microbiologia industrial y a 1a microbiologia
aplicada, las biotecnologias permiten, gracias a la aplicacion integrada de los co-
nocimientos y de las técnicas de la bioquimica, de la microbiologia, de la genética
y de la quimica, sacar partido, en el plano tecnolégico, de las propiedades y capa-
cidades de los microorganismos y de los cultivos celulares. Su evoluciéon y su di-
versificacion son adem4s inseparables de la amplia empresa que consiste en dilu-
cidar progresivamente los mecanismos de la vida, en la medida en que los resulta-
dos de las investigaciones fundamentales en biologia celular y molecular estan es-
trechamente asociados a la génesis de las innovaciones tecnologicas.

El perfeccionamiento, la intensificacién y la automatizacion de las biotecno-
logias tradicionales como las fermentaciones microbianas, asi como el nacimien-
to de nuevos procedimientos biotecnologicos contribuyen al desarrollo de la
bioindustria. Esta comprende, por un lado, las actividades industriales en las que
las biotecnologias pueden sustituir a las tecnologias normalmente empleadas has-
ta ahora (sintesis de productos aromaticos y de productos para la industria textil;
produccién de metanol, etanol, biogas e hidrégeno; extraccion de ciertos elemen-
tos metalicos) y de otra parte, las actividades en las que las biotecnologias tienen
un papel motor esencial. En este tltimo caso se trata de campos de la industria
alimentaria (produccion masiva de levaduras, algas y bacterias con vistas a la ob-
tencion de proteinas, de amino acidos, de acidos organicos, de vitaminas y de en-
zimas), del aumento de la productividad agricola (clonacién y selecciéon de varie-
dades a partir de tejidos vegetales cultivados in vitro, bio-insecticidas), de la in-
dustria farmacentica (produccién de vacunas, biosintesis de antibioticos, de hor-
monas y de inteferones) y de la lucha contra la polucién (tratamiento de las aguas
residuales y transformacion de los desechos y de los subproductos agricolas e in-
dustriales).

El campo de las biotecnologias, seglin Sasson, esta lleno de promesas. En
efecto, ademads de la contribucién, a escala familiar, de pueblo e industrial, de
tecnologias ya probadas y en curso de rapido perfeccionamiento como las fer-
mentaciones microbianas, la produccién de bio-gas o la inoculacién de las semi-
llas de leguminosas con rizobacterias, las biotecnologias podrian aportar, a plazo
més o menos largo, soluciones a los problemas de la penuria alimentaria y del dé-
ficit de proteinas y contribuir a la revolucién terapeiitica que descansaré en el
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progreso de la bioquimica celular, de la biologia molecular y de la inmunologia y
que cada vez recurrira mas a sustancias biologicas para luchar contra los diversos
estados patologicos.

Las biotecnologias contribuyen, a la vez, a la conservacién de la diversidad
genética (colecciones de cultivos microbianos, seleccion de nuevas cepas de mi-
croorganismos y de nuevas variedades de plantas cultivadas) y a la innovacion
tecnologica. En este sentido las biotecnologias se apoyan maés en la ingeniosidad
y la mafia que en las ciencias y en las técnicas de logistica pesada, y su desarrollo
se encuentra al alcance de los paises menos favorecidos, siempre que los objetivos
estén bien definidos. Los factores limitantes son los hombres y sus ideas, lo cual
confiere un papel capital a la formacién, a los intercambios y a la cooperacion.

Pero, en la medida en que ciertas biotecnologias desembocan en una bioin-
dustria intensiva en capital, que conlleva riesgos financieros, grandes gastos de
investigaciébn —desarrollo, inversiones elevadas por parte de firmas comerciales
para la conquista de nuevos mercados y un gran esfuerzo de investigacion funda-
mental, las condiciones de eleccion, de transferencia y de utilizacion de las bio-
tecnologias en funcién del contexto econémico, social y cultural, merecen una
atencién especial. Asi pues, las técnicas de recombinacion genética pueden pre-
sentar costes tan desproporcionados e inconvenientes semejantes a los inducidos
por la robética en paises en donde la abundancia de mano de obra y la escasez de
capital imponen caminos que pasan por la utilizacién de tecnologias apropiadas,
como el perfeccionamiento de las fermentaciones tradicionales, el mejoramiento
de las técnicas de produccion de «compost» y la produccion de bio-gas, la hidro-
lisis de la celulosa, el aumento de la fijacion simbi6tica del nitrégeno atmosféri-
co, etc.

El impacto de las biotecnologias y las ventajas que se pueden esperar de ellas
van acompafiados, como sucede con otras tecnologias nuevas y atractivas, de in-
terrogantes y de problemas nuevos que afectan, entre otras cosas, a la evolucion
de la investigacion en biologia, a los informes entre las instituciones de investiga-
cién fundamental, a las industrias, a la ética de la profesion del biotecnélogo, a
la prevencion de riesgos de ciertas experiencias y al papel del Estado y de las in-
dustrias.

Los proyectos recientes de transformar los cultivos microbianos y celulares
en agentes despolucionantes, en recuperadores de minerales, en productores de
energia, de proteinas, de hormonas y de sustancias medicamentosas han suscita-
do, en un buen nimero de paises, un gran interés y han provocado la moviliza-
cién de recursos importantes para la creacion o el desarrollo de una bioindustria.
Las firmas nacionales o los grandes grupos transnacionales mineros, quimicos,
petroleros o farmaceiticos, implicados en este desarrollo no ocultan sus ambicio-
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nes. Cotizadas a menudo en la Bolsa, enzarzadas en una competicioén en la que
los imperativos comerciales y cientificos est4n intimamente ligados, estas compa-
fifas intentan aprovecharse de los mercados potenciales, que se cifran en miles de
dolares. Esto explica la aspereza de la lucha entre laboratorios de investigacion,
la carrera contra el tiempo y el secreto que rodea a ciertas investigaciones. En el
plano de los Estados, hay una gran preocupacion por no agravar la dependencia
tecnologica nacional.

Es por esto por lo que la cooperacién internacional y regional puede jugar
un papel importante al situar en la perspectiva correcta los progresos en biotec-
nologia, con el fin de asegurar la transferencia de las tecnologias mejor adapta-
das al contexto econémico-social de los diferentes paises. La produccion de bio-
gas, la bioenergética, la fabricacion de vacunas seguras y baratas son, por ejem-
plo, campos que ofrecen beneficios seguros y a corto plazo y que se prestan a in-
vestigaciones orientadas de calidad. Estos campos podrian ademéas evolucionar
hacia una mayor sofisticacion de las investigaciones y de las tecnologias, que en
el momento actual estd reservada a un pequefio nimero de paises.

La UNESCO, una de cuyas misiones constitucionales es promover la coope-
racion cientifica y técnica internacional con vistas al avance de los conocimien-
tos, reforzar las infraestructuras de investigacién y formacién, favorecer la libre
circulacion de saberes y técnicas, se ha esforzado, desde el comienzo de los afios
1960, en estimular las investigaciones en microbiologia aplicada y en biologia ce-
lular, de manera que se reduzcan las desigualdades en este dominio y en facilitar
la adpatacién y la propagacién de las tecnologias nuevas. En su plan a plazo me-
dio, para 1984-1989 las actividades previstas comprenden, ademas del aumento
de la cooperacién internacional y regional gracias a la extension de una red de
centros de recursos microbianos (MIRCEN), la formulacion y la creacién, en los
Estados miembros, de politicas y de programas de formacién de investigacion y
de aplicacion, al mismo tiempo que una mejor percepcion de las consecuencias
sociales y culturales de la introduccion y del desarrollo de las biotecnologias.

Otra misién esencial de la UNESCO es contribuir a la comprehension de la
ciencia y la tecnologia por el piblico asi como a la adecuacion y a la difusién del
saber, gracias a una vulgarizacién cientifica y tecnologica de calidad, adaptada a
las formas de pensar de cada cultura, a las necesidades y al nivel de cada publico.

Las bases de la Biologia: La Revoluciéon Biol6gica

Pocos, en la primera mitad de nuestro siglo, se hubieran atrevido a profeti-
zar la revolucién producida en la Biologia durante las dos tltimas décadas. Para
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describir la historia de la revolucion molecular en este area, es necesario poner un
énfasis especial en su dependencia de la aparicion de la genética molecular, de la
fusién de la genética y la bioquimica, asi como del desarrolo de técnicas suma-
mente mejoradas para el estudio de las macromoléculas. En su vanguardia, segiin
escribia el gran bidlogo y filésofo de la ciencia de la Universidad de Harvard, el
Profesor Bernard Davis, al hacer referencia a la citada revolucion biolégica, fi-
gura ese grupo selecto de investigadores en cuyas manos las entidades formales y
los procesos de la genética llegaron a transformarse en sustancias concretas y en
reacciones. El campo resultante, denominado generalmente «biologia molecu-
lar», se ha enfocado hacia el analisis detallado de estructuras e interacciones en
un rango de dimensiones que habian sido hasta entonces «terra incégnita», y que
se situa entre las pequefias moléculas de los bioquimicos y las estructuras visibles
de los morfélogos. Estos avances dependieron grandemente del desarrollo de téc-
nicas que contribuyeron a simplificar y afinar el anélisis de macromoléculas, y de
la marcha de una industria disefiada para proporcionar los instrumentos y mate-
riales idoneos.

La més importante consecuencia de estas contribuciones ha sido el plantea-
miento de la idea de la unidad de la biologia, en términos de las caracteristicas
universales desarrolladas pronto en la evolucion y, también, en términos de con-
tinuidad entre estructuras moleculares y morfoldgicas. E incluso una consecuen-
cia mas profunda ha sido el entendimiento de los mecanismos que proporcionan
a los seres vivos su capacidad unica de funcionar y crecer por acumulacion de en-
tropia negativa, a expensas de incrementar la entropia del ambiente que les rodea.

Se vi6 que las fuerzas fisicas se encontraban organizadas de maneras nuevas
que proporcionan el almacenamiento de informacién molecular y el flujo de la
misma. De hecho el DNA, como una computadora, almacena un programa sobre
una cinta monodimensional y las células utilizan esta informacién para especifi-
car las estructuras de su maquinaria funcional. Pero ain mas, esta maquinaria
incluye proteinas reguladoras cuyo flujo de informacién sobre el estado de la cé-
lula y su entorno dirige el flujo de la materia y de la energia. La base de estos se-
cretos estaba ya implicita en el término primitivo de organismo, con su énfasis en
la organizacién. Con estos avances, la aspiracién de los estudios bioguimicos no
permanecia por mas tiempo restringida al analisis de mecanismos quimicos. Se
puede también definir de forma inequivoca la funcién biolégica de un enzima en
la vida de una célula, basandose bien en sus respuestas regulatorias, como en las
consecuencias de su alteracion por mutacién. Con independencia de la biologia
molecular y para apreciar el amplio &mbito de la revolucién operada en la biolo-
gia y cuyas fronteras estan creciendo continuamente, resulta imprescindible eva-
luar otros retos que se plantean tanto a nivel de la biologia celular y del desarro-
llo, como en la neurobiologia y la biologia evolutiva.
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Con los estudios iniciales que sefialaron la relacion entre genes y enzimas, y otras
investigaciones con mutantes y de caracter bioquimico, se fué precisando el am-
plio mapa del metabolismo intermediario. El resultado fue un amplio conjunto
de conocimientos, imprescindible para comprender el intrincado entramado de
interacciones reguladoras de una célula.

Sin embargo, a pesar de esta fusion de la genética con la bioquimica, el gen
era s6lo una unidad formal. Las aportaciones de Avery y colaboradores en 1944
permitieron romper esa barrera y demostrar el papel del DNA como el material
genético. Este descubrimiento sirvié para iniciar el estudio de la genética molecu-
lar, si bien su profundo significado no fue reconocido hasta afios mas tarde.

El descubrimiento del grupo de Avery no so6lo establecié la naturaleza qui-
mica del gen sino que sirvié ademas para revelar la posibilidad de la transferencia
de genes entre las bacterias, a través de los procesos de conjugacion y transduc-
cion. El significado evolutivo de estos procesos es extraordinario y profundo,
dando pie a la posibilidad de transferencia ocasional de genes en este tipo de célu-
las, incluso antes de que se desarrollara la regulacion de la distribucién de los ge-
nes en la reproduccion sexual de los eucariotas.

Una serie de circunstancias hicieron de las bacterias instrumentos ideales de
investigacion biologica debido a su pequefio tamafio y a 1a rapidez con que se du-
plicaban (a partir de un simple progenitor se pueden generar 10° bacterias duran-
te una noche), asi como por la facilidad de seleccionar mutantes con caracteristi-
cas determinadas.

Los estudios con los fagos y el mejor conocimiento de su multiplicacién faci-
litaron ventajas adicionales a los trabajos con bacterias. Asi la virologia crecia
rapidamente hacia una disciplina con plena responsabilidad y con crecientes im-
plicaciones tanto para la evolucion como para la biologia celular, sin olvidar sus
otras responsabilidades en relaciéon con las enfermedades infecciosas.

Posiblemente la principal razon del retraso en la respuesta al papel genético
del DNA fue que este hecho, por si mismo, no parecia aportar luz alguna a los
problemas de la genética. Pero la situacién cambié drasticamente en 1953 cuando
Watson y Crick propusieron la estructura de doble hélice para el DNA, ya que la
complementariedad de los dos hechos da inmediatamente respuesta a la vieja pre-
gunta de como los genes pueden codificar su propia replicacion. Esta aportacion
supuso inmediatamente un notable estimulo para otros estudios intimamente re-
lacionados y fomento una considerable discusion sobre otros temas biol6gicos de
caracter basico que no tardaron mucho en encontrar la adecuada explicacion.

A partir de entonces la genética molecular crecié rapidamente y se desarrolld
gracias a la interaccién de una sucesion de nuevos conceptos y nuevos métodos.
Los resultados han facilitado profundas introspecciones en muchos aspectos de
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la estructura y funcién del DNA. Actualmente sabemos mucho acerca del aspec-
to enzimético de la replicacién de los genes, sobre como mantienen su extraordi-
naria fidelidad, como mutan ocasionalmente y como son transcritos a RNA y son
expresados como secuencias de aminodcidos segtin las normas de un codigo gené-
tico. Sabemos como se regula su expresion, como se recombinan en nuevas dis-
posiciones, se intercambian entre un virds y un cromosoma, y se expanden en ni-
mero a medida que se desarrollan organismos méas complejos.

Como ha afirmado Bernard Davis, la estructura del DNA ha facilitado a la
Biologia, al igual que la estructura del atomo ha hecho para la Quimica, un con-
junto de principios y propiedades que explican una enorme variedad de fenéme-
nos asi como para el resurgir de una enorme variedad de organizaciones de la ma-
teria. En otro sentido, ha permitido descubrir la base de aspectos relacionados
con la teoria de la evolucion y sentar las bases fisicas de la herencia y de su varia-
cién, con las implicaciones acerca del origen del hombre. El estudio del DNA
también abre el nuevo mundo de la quimica macromolecular, produciendo resul-
tados de valor inestimable para los trabajos de hibridacién y el desarrolo de las
nuevas tecnologias de gran impacto en las modernas aplicaciones de los conoci-
mientos bioldgicos.

Es ademds cierto que, incluso antes de que el analisis de la secuencia de bases
fuese posible, el uso ingenioso de los métodos puramente genéticos, en bacterias,
sirvio para definir el gen en términos moleculares, como una unidad de funcién y
como una unidad de recombinacion. Se pensaba que el gen tenia una estructura
molecular definida dentro del cromosoma y que las recombinaciones tenian lugar
en regiones especiales, pero luego Benzer demostré que estas recombinaciones
pueden ocurrir en cualquier lugar y que no existen discontinuidades moleculares
en los cromosomas. Los trabajos de Benzer también proporcionaban luz a los fe-
némenos de mutagénesis y a la variacion de sus frecuencias. La doble organiza-
cion del DNA es utilizada en la naturaleza no s6lo en la replicacién y en la recom-
binacién, sino también en la reparacion de los errores de replicacion. Precisa-
mente la reparacion del DNA estaba considerada como la mas impredecible pro-
piedad del DNA, aunque retrospectivamente se pueda reconocer como una nece-
sidad para explicar la extraordinaria estabilidad del DNA y la también extraordi-
naria fidelidad de la replicacién. Los estudios enzimolégicos, iniciados por Korn-
berg con la sintesis de DNA «in vitro», han aportado ideas y luz sobre los proce-
sos de replicacién, recombinacién y reparacion. Y aunque los mecanismos que
regulan la iniciacion de la replicacién del DNA, y por tanto los procesos de divi-
sion celular, son en parte desconocidos, no cabe duda de que los estudios bioqui-
micos del DNA han avanzado enormemente y han sentado las bases para aporta-
ciones posteriores, fundamentales para el sorprendente despegue de la ingenieria
genética y de la misma biotecnologia. El conocimiento de la quimica y biologia
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de los fagos (virus) y plasmidos hace que puedan producir su impacto. Se com-
prueba que las variaciones en las secuencias del DNA son utilizadas no s6lo para
codificar diferentes productos sino también para influir sobre otras propiedades
de mayor transcendencia en la vida celular.

En relativamente poco tiempo se precisan las bases de la expresion génica y
se explica el funcionamiento del cédigo genético, encontrandose ademaés que los
pasos individuales de la maquinaria de sintesis de proteinas son extraordinaria-
mente simples, con la contribucién de los ribosomas. El proceso de sintesis de
proteinas requiere una extraordinaria cantidad de energia y este elevado precio se
paga evidentemente para obtener algunas ventajas entre las que se han de contar
su enorme fidelidad a pesar de la rapidez del crecimiento de las cadenas polipepti-
dicas, unos 15 aminoécidos por segundo, y ademas su flexibilidad. El mecanismo
puede producir cualquier longitud de cadena y cualquier secuencia, lo cual tiene
un indiscutible valor evolutivo de supervivencia. Un avance decisivo de la bioqui-
mica clasica fue el encontrar que la maquinaria principal de trabajo de la célula
consistia en cientos de proteinas, cada una con uno o mas lados que se combinan
de forma no covalente con ligandos especificos y asi nos encontramos con una
gran variedad de lugares de combinacion en enzimas, anticuerpos, antigenos,
proteinas reguladoras y del transporte en membranas asi como en las proteinas
estructurales que contribuyen a mantener juntas las células y los 6rganos. Dado
que los principios que cuentan para la especificidad tridimensional de las protei-
nas han sido considerados como algo fundamental, varias técnicas han adquirido
gran importancia en la deteccion y aislamiento de proteinas especificas y en el
analisis de su estructura molecular. Los métodos cromatogrificos pueden resol-
ver facilmente mezclas de proteinas procedentes de una célula, para luego proce-
der a su caracterizacion. La interaccion con anticuerpos, puede afiadir extraordi-
naria sensibilidad a su identificacién, mientras que los métodos de estudio de se-
cuencias de residuos de aminoacidos, desarrollados por Sanger, se han hecho
ahora més féciles y simples gracias a los procesos realizados en aparatos automa-
tizados. Los estudios de estructura de proteinas han demostrado posteriormente
que los productos de muchos genes no permanecen como tales sino que sirven de
precursores que sufren varias modificaciones, y que suponen hoy un érea de tra-
bajo que se expansiona rapidamente y promete interesantes resultados.

En afios recientes ha sido descrito todo un conjunto de mecanismos de regu-
lacién de genes, sobre todo en bacterias, actuando unos sobre genes y otros sobre
enzimas. En relacion con esto se afirma que la cinética de las enzimas alostéricas
muestra otras propiedades adicionales de gran valor para el organismo. Las pro-
teinas alostéricas representan, ademas, un segundo mecanismo para la transfe-
rencia molecular de informacion.
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La extension de la genética molecular a los organismos superiores ha progre-
sado considerablemente en la Gltima década, gracias al desarrollo de una meto-
dologia mediante la cual pequefios trozos de DNA de cualquier origen pueden ser
insertados en un vector circular, un plasmido o un bacteriéfago, que puede ser
crecido en bacterias mediante clonacién, técnicas que han sido ampliamente dis-
cutidas y revisadas en multitud de articulos y libros, razén por la que sélo los co-
mentaremos brevemente.

Ahora es algo relativamente facil, mediante hibridacién «por disparo» del
DNA total de un mamifero, obtener una mezcla de unas 10° bacterias que colecti-
vamente contienen el total del genoma. Aquellas bacterias que han incorporado
un segmento especifico, con frecuencia pueden ser identificadas por su hibrida-
¢ién con un mRNA radiactivo o por su traduccién a proteinas identificables.
Ademés, mediante la utilizacién de varias enzimas de restriccién, cada una de las
cuales corta el DNA por una definida secuencia especifica de bases, los segmen-
tos pueden luego cortarse en fragmentos definidos, suficientemente cortos (me-
nos de 200 nucledtidos) como para poder estudiar su secuencia de bases, median-
te técnicas sencillas desarrolladas por Maxam y Gilbert y por Sanger. La técnica
recombinante ha revelado ya importantes sorpresas acerca de la organizacién de
los genomas de los mamiferos. Una de las principales esperanzas es que ayudari
a dilucidar el mecanismo evasivo y complejo de la regulacién génica, implicado
en la ontogenia de los organismos superiores.

Las promesas médicas y comerciales de la tecnologia del DNA. recombinante
han recibido justificadamente amplia atencién, aunque hasta ahora s6lo se han
obtenido proteinas animales y mas bien en pequefias proporciones. No obstante,
parece razonable pensar en un rapido progreso de las cosechas y la extensién de
estas promesas a una innumerable cantidad de productos. Como quiera que la re-
gulacién génica en eucariotas es completamente diferente a la de procariotas, pa-
rece posible que la clonacién de moléculas recombinantes en los eucariotas mas
simples, las levaduras unicelulares, sea de gran valor tanto para estudios funda-
mentales, como para la produccién comercial. La clonacién en estos organismos
y en cultivos celulares se est4 expandiendo répidamente.

A pesar de los grandes avances de la Biologia a lo largo de las Gltimas déca-
das, la herencia se habia considerado siempre como una de las caracteristicas més
misteriosas de la vida. Por esta razon, el haber comprendido en los tltimos afios
que la estructura del DNA ya nos permite entender practicamente todas las carac-
teristicas fundamentales al nivel molecular, es algo sumamente significativo; es
decir que no sélo se aprecia que las leyes de la quimica son suficientes para com-
prender la estructura de las proteinas, sino que son también compatibles con to-
dos los fenémenos hereditarios conocidos. Y en base a los tltimos avances a nivel
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molecular, se tiene hoy la seguridad, compartida por todos los bioquimicos, de
que las restantes caracteristicas de los seres vivos, por ejemplo la permeabilidad
selectiva a través de las membranas celulares, la contraccién muscular, la con-
duccién nerviosa, y los procesos auditivos y de la memoria, no tardaran mucho
en aclararse completamente, en funcién de las interacciones coordinadoras de las
moléculas de pequefio y mayor tamafio. En consecuencia, segiin ha afirmado Ja-
mes D. Watson en su conocida obra «Biologia Molecular del Gen», se tiene con-
fianza plena en que la investigacion futura, de la misma o mayor intensidad que
la dedicada a la genética, llegaré a proporcionar al hombre la capacidad para des-
cribir plenamente las caracteristicas esenciales que constituyen la vida. En la ac-
tualidad se conocen practicamente todas las caracteristicas importantes de un ele-
vado niimero de proteinas de cierto tamarfio, asi como de la sustancia genética
primaria, el DNA, y se ha visto que en todos los casos rigen las mismas leyes fisico-
quimicas aplicables a las moléculas pequefias. Hasta ahora, como ya hemos su-
brayado, el mayor impacto sobre el pensamiento biolégico lo proporciond el re-
conocimiento de la estructura de la doble hélice complementaria del DNA, lo que
inmediatamente sugirié un mecanismo para la replicacion del gen e inici6 una re-
volucion en las ideas de los bidlogos sobre la herencia. Estos avances han propor-
cionado base para la firme conviccién de que la extension al nivel molecular de
nuestros conocimientos actuales sobre los fendmenos biologicos nos capacitara
pronto para entender todas las caracteristicas basicas del estado viviente e incluso
ayudara a obtener respuesta a algo que ha preocupado bastante a los cientificos
que a lo largo de la historia se han preguntado «jqué es la vida?». Es decir, la
contestacion a como la célula duplica su contenido molecular y como genera una
célula en crecimiento las réplicas de sus moléculas biologicas.

Es ademas una realidad que el estudio de los organismos vivos a nivel biolo-
gico ha conducido a tres grandes generalizaciones: La teoria de la evolucién por
seleccion natural, la teoria celular y la teoria cromosémica de la herencia, segin
la cual la funcién de los cromosomas es la de controlar la herencia, precisamente
debido al hecho de que en ellos se localizan los genes.

Se podria concluir este apartado diciendo que en las dos altimas décadas se
ha puesto de manifiesto una extraordinaria gama de reglas universales de la orga-
nizacion celular a través de la fusién de la genética y la bioquimica, y a ello ha
contribuido también el desarrollo de una serie de técnicas muy sofisticadas para
el estudio de macromoléculas. Se ha demostrado que la transferencia de informa-
cién molecular, tanto desde el DNA como desde el entorno, desempefia un papel
fundamental. Otra sorprendente caracteristica es la profunda naturaleza meca-
nistica de las reacciones que las componen: las moléculas se situan unas junto a
otras y se mueven en secuencias légicas, como las partes de una maquina bien di-
seflada.
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La revolucién molecular ha alterado también la naturaleza de la comunidad
biolégica. La proliferacién de sus técnicas y lenguajes ha roto las barreras exis-
tentes entre las disciplinas y su acceso ha estimulado una investigacion directa de
los mecanismos que soportan muchos fenémenos complejos. El impacto del
DNA servira para incrementar esta tendencia, siendo probable que queden por
descubrirse relativamente pocas reglas de organizacion celular de importancia ca-
pital y que sean universales.

La biologia esta teniendo también un gran impacto a nivel de la filosofia de
la ciencia, sobre todo al abrir 4reas en un campo extraordinariamente complejo
del que no se sabia mucho, pero en el que se han puesto no pocas esperanzas.

Manipulacion de genes e Ingenieria Genética

Se puede decir que hasta la introduccién de las técnicas del DNA recombi-
nante solamente se conocian dos mecanismos mediante los cuales las bacterias
transferian DNA de unas células a otras, la denominada conjugacién (transferen-
cia directa por contacto celular) y la transduccién (transferencia efectuada por un
virus que actua de vector). Poco después se comprobd un nuevo tipo de reorgani-
zacion entre genes, distinto a los modelos anteriores, que se descubri6 al observar
que ciertos virus bacterianos, ocasionalmente, integraban parte de su propio
DNA dentro del cromosoma de la bacteria. En realidad el estudio de los mecanis-
mos de transferencia de plasmidos (pequefios fragmentos circulares de DNA que
se replican auténomamente en la bacteria) y virus, se ha transformado en un
campo de investigaciéon enormemente activo. Si a esto se une el desarrollo de la
enzimologia al extenderse al mismo DNA y abrir asi la posibilidad de manipular
los sistemas biolégicos informativos més alla de las formas naturales de transfe-’
rencia de genes y el poder disponer de una colecciéon de enzimas que rompen o
unen moléculas de DNA o RNA, se comprende facilmente la posibilidad de ma-
nipulacién de nuevas moléculas de DNA elaboradas en los laboratorios por los
cientificos. Todo ello ha dado {ugar a que la genética, la enzimologia y la biologia
molecular hayan permitido la introduccién de pequefios segmentos de DNA den-
tro de un vector transportador del 4cido nucleico, un plasmido o un virus, que
puede penetrar y crecer dentro de una bacteria y de esta forma multiplicarse tan-
tas veces como se pueda desear. Este nuevo campo de investigacion se ha denomi-
nado ingenieria genética o simplemente clonacién de genes.

Recogemos la definicion del término «manipulacion genética» seglin apare-
ce en la obra de R.W. Old y S.B. Primrose, titulada «Principles of Gene Manipu-
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lation», editada recientemente por Blackwell Scientific Publications, Oxford y
que reza asi: «La formacién de nuevas combinacines de material hereditario, me-
diante la inserccion de moléculas de 4cido nucleico producidas por un medio
cualquiera fuera de la célula, dentro de un virus, un plasmido bacteriano u otro
sistema vector, de modo que permita su incorporacién al organismo huesped en
el que no se encuentra de forma natural, pero en el que son capaces de propagar-
se de forma continuada».

Gracias a esta tecnologia que permite trasferir con relativa facilidad genes de
un organismo a otro, se han abierto amplias posibilidades no s6lo para la investi-
gacion bioldgica, sino para el logro de excepcionales beneficios de enorme utili-
dad potencial para la sociedad. Esto se comprende facilmente sobre la base de
sencillez, rapidez y facilidad a bajos costes, del crecimiento masivo de las bacte-
rias en medios adecuados, asi como teniendo en cuenta la facilidad de transferen-
cia de genes cuyo producto puede ser importante desde un punto de vista econo-
mico, lo que se traduciria, en la obtencién de esos mismos productos por biotec-
nologia, en grandes cantidades y como consecuencia a precios muy reducidos.

La amplia descripcién de las técnicas utilizadas para la recombinacion gené-
tica en multitud de obras de texto nos sugiere no incluir aqui las mismas. A aque-
llas personas que pudieran estar interesadas, les aconsejamos consultar articulos
de divulgacion cientifica como los publicados frecuentemente en la Revista Inves-
tigacion y Ciencia, traduccién de la otra titulada Scientific American. Precisa-
mente en el vol. 41 pag. 14, el Prof. Juan Francisco Martin uno de los principales
especialistas espafioles en biotecnologia y actual catedratico de la Universidad de
Ledn, publicaba en 1980 un articulo titulado «Disefio racional de microorganis-
mos, con fines industriales» que recoge las técnicas utilizadas en términos de di-
vulgacion cientifica, facilmente asequibles a un no especialista.

La aportacion de la Microbiologia

Es de todos conocido que actualmente se estudian los problemas més com-
plejos y dificiles del crecimiento y de la divisién celular utilizando microorganis-
mos, especialmente bacterias. Las células de muchos microorganismos crecen de
forma aislada, separandose después de la divisiéon, resultando por ello sumamen-
te facil y sencillo cultivar y aislar organismos unicelulares, en condiciones de la-
boratorio bien definidas. A diferencia de lo que ocurre con las células o tejidos de
organismos superiores, que requieren una gran variedad de factores de creci-
miento, muchas bacterias crecen en un medio simple y bien definido y se prestan
a toda clase de estudios y manipulaciones en el laboratorio.
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Por todas estas razones, es un hecho real que, en las tres o cuatro tltimas dé-
cadas, los esfuerzos de los cientificos se han concentrado en unos pocos tipos de
bacterias: Escherichia coli y organismos afines. Por su simplicidad, carencia de
patogenicidad y facilidad de cultivo, esta bacteria se ha constituido en el ser vivo
mas estudiado en la actualidad, si se exceptiia el hombre. Sin unas razones dema-
siado importantes y en gran parte s6lo casuales, E. coli se ha transformado en el
organismo por excelencia de la moderna Biologia Molecular, ciencia a la que por
cierto ha proporcionado los mayores frutos. Pero lo verdaderamente curioso es
que, a pesar de los recientes avances biologicos, contintia hoy la tendencia cre-
ciente a concentrarse en su estudio porque, en paralelo con las investigaciones
quimicas, también se han efectuado con gran éxito analisis genéticos extensos,
eficaces e interesantes, hasta el extremo que se afirma que los conocimientos so-
bre la genética de esta bacteria son, por consiguiente, mucho mas completos que
sobre cualquier otra bacteria o planta inferior. Como el mismo James D. Watson
ha afirmado, los métodos combinados genéticos y bioquimicos son tan eficaces y
han proporcionado tan importantes y decisivos resultados que seria sencillamen-
te un desacierto la utilizacién de un organismo que no se preste al anélisis genéti-
co en los estudios bioquimicos.

Estamos tratando el tema de la Biotecnologia y una de sus principales face-
tas, la ingenieria genética, se ha desarrollado basicamente gracias a estudios reali-
zados con microorganismos. Como alguien ha afirmado, en teoria muchos pro-
ductos industriales podran obtenerse mediante cultivos de células vegetales o ani-
males. Sin embargo, en la practica, son muchas las ventajas con que cuentan los
microorganismos y que los hacen sumamente adecuados para esta clase de inves-
tigaciones. A diferencia de lo que sucede con las células vegetales o animales, que
se multiplican lentamente, son muy exigentes desde el punto de vista nutricional y
de dificil cultivo, los microorganismos y especialmente las bacterias, presentan
una gran velocidad de crecimiento, se cultivan facilmente y hasta en gran escala
(recordemos tan s6lo el gran tamafio de los tanques o fermentadores industriales)
y presentan una enorme versatilidad para la utilizacién de sustratos (tengamos
presentes las materias primas diversas y procedentes del propio pais).

La mayoria de los cientificos interesados en la biologia molecular del creci-
miento y de la division celular concentran sus esfuerzos en las bacterias, ya que
sus células son unas 500 veces més pequefias que la célula media de cualquier
planta o animal superior, con un niimero de moléculas que, en el caso de las célu-
las de E. coli oscila entre 3.000 y 6.000, de las cuales aproximadamente la mitad
son macromoléculas.

Si pasamos a examinar el mapa metabolico de un organismo, su compleji-
dad esta relacionada con la cantidad de informacién genética (DNA) que contie-
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ne y que, en altimo extremo, determina el limite maximo de enzimas que la célula
puede producir. E. coli cuenta con suficiente DNA para codificar la secuencia de
aminoécidos para unas 3.000 6 4.500 proteinas diferentes. El conocimiento con
que actualmente se cuenta acerca de estos microorganismos facilita las investiga-
ciones de manipulacién genética. Debido a los datos tan conocidos del metabolis-
mo bacteriano, se pueden alterar a voluntad los mecanismos reguladores, orien-
tando la sintesis de aquellos productos mas interesantes. Por tltimo, la posibili-
dad de desarrollar mutantes con propiedades altamente productivas de diferentes
sustancias, ha contribuido a su mayor revalorizacion. Y en otros aspectos se pue-
de afirmar que el conocimiento de los mapas genéticos, el avance en la identifica-
ci6n de las vias metabolicas y el desarrollo de la ingenieria genética estan permi-
tiendo un nuevo enfoque biolégico. Hoy es posible introducir material genético
exdgeno en una célula microbiana y disefiar practicamente a voluntad los pasos
metabolicos que han de ser alterados para canalizar su metabolismo hacia la pro-
duccién de una determinada sustancia de interés industrial.

Desde el punto de vista genético, se puede proceder a la seleccién de mutates
microbianos sin conocer a fondo ni con precision los mecanismos biosintéticos
que se han alterado en el proceso de mutacion, lo que ha proporcionado buenos
resultados précticos, a pesar de su caracter empirico. Mediante estas técnicas de
sucesivas mutaciones empiricas, se han alterado rutas biosintéticas y mecanismos
reguladores presentes en las cepas silvestres, hasta conseguir canalizar los inter-
mediarios metabolicos tales como el acetato, propionato, aminoécidos, etc:, ha-
cia la formacion de sustancias de mayor utilidad, por ejemplo antibidticos, en de-
trimento de la formacién de moléculas de mayor tamafio necesarias para el creci-
miento celular, por ejemplo, proteinas, carbohidratos, acidos nucleicos. Sin em-
bargo, en algunos casos se ha llegado ya a cantidades consideradas limite para es-
tos sistemas empiricos de produccién. Afortunadamente los progresos de la bio-
logia molecular, el establecimiento de mapas genéticos de cepas microbianas de
interés industrial, el desarrollo de la ingenieria genética y el gran avance en el co-
nocimiento de las rutas biosintéticas que conducen a la produccién de metaboli-
tos de interés industrial, permiten establecer métodos més racionales para la ob-
tencion de mutantes denominados superproductores.

Actualmente se puede asegurar que el gran esfuerzo dedicado al estudio de
los diferentes aspectos de E. coli como organismo procariota, constituye una de
las principales razones del progreso tan rapido, en las dos ultimas décadas, de la
biologia molecular. Por la misma razén se comprende el gran énfasis que actual-
mente se est4d poniendo en la realizacién de estudios equivalentes sobre células
eucariotas superiores, mas concretamente en cultivos celulares o de tejidos de ori-
gen humano o animal realizados en el laboratorio. Sin embargo, la realidad nos
dice que este tipo de estudios se hace dificil y resulta complejo, razén por la que
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se ha producido una derivacion a otros organismos eucariotas pero mas simples y
de f4cil cultivo en el laboratorio. De todos los ensayados, dos clases encierran la
mayor atencion: las levaduras y los hongos filamentosos tipo Aspergillus o Neu-

rospora.

Al enfocar este trabajo hacia la ingenieria genética resulta obligado dedicar
unas lineas a las levaduras y mas concretamente a la especie Saccharomyces cere-
visige que estd pasando a alcanzar una importancia semejante o equivalente a la
lograda anteriormente por la bacteria E. coli ya mencionada. La levadura S. ce-
revisiae presenta una serie considerable de ventajas sobre otra clase de células
eucaridticas. Al igual que las bacterias crece y se divide dando formas unicelula-
res, en muchos casos diploides, y presenta las mismas facilidades de cultivo, eco-
nomia y manejo en el laboratorio. La cantidad de DNA gue contiene es mucho
menor que la de las células humanas y se pueden aislar y caracterizar sus cromo-
somas, realizindose con relativa facilidad su analisis genético. Asi pues, aun
cuando la célula humana es de interés primordial, se comprende perfectamente
que muchos bi6logos investiguen con organismos como las levaduras, que se de-
sarrollan rapidamente y son unicelulares, existen tanto en estado haploide como
diploide y han sido muy bien estudiadas desde el punto de vista genético. Sus mu-
taciones son tan faciles de obtener como las de E. coli, y se conocen lo diversos
genes de las células de levadura localizados en unos 17 cromosomas diferentes.
Puesto que la cantidad total de DNA por conjunto de cromosomas haploides es
s6lo tres veces mayor que la del cromosoma de E. coli, el promedio de la molécu-
la del DNA de levadura debe ser mucho maés corta que la correspondiente a E. co-
/i que mide unas 12.000 . Estudios recientes con cromosomas aislados de Sac-
charomyces cerevisiae sugieren que cada uno contiene solamente una molécula de
DNA, tal como es ¢l caso en E. coli, y parece ser que las moléculas son lineales,
no habiendo pruebas de la existencia de formas circulares, si bien esta propuesta
queda a la espera de estudios posteriores.

Los avances logrados en afios recientes en relaciébn a aspectos citogenéticos
de las levaduras han hecho que estos organismos estén pasando a ocupar un lugar
importante en los modernos estudios de ingenieria genética, sobre todo por la fa-
cilidad con que actualmente se realizan manipulaciones genéticas y clonaciones
moleculares. Algunos de nuestros colaboradores son expertos en este campo, ra-
z6n por la que posteriormente nos referiremos de forma especifica y con mayor
extension a este tema.

Hemos hablado de microorganismos procariotas y eucariotas de posible in-
terés en ingenieria genética. Pero existe otro grupo de microorganismos, los vi-
rus, que ofrecen también un gran interés biologico dentro del campo que ahora
nos ocupamos, sobre todo al actuar como vectores de clonacion.
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Los genetistas generalmente han concentrado su atencién en los virus por-
que parecian ser bastante simples, creyéndose en un principio que eran genes des-
nudos para pasar después a considerarlos mas bien como cromosomas simples,
por contener varios centenares de genes. La duplicacién de los virus, aun la de los
mas pequefios, es un asunto sumamente complejo que solamente se consigue con
la ayuda de sistemas reguladores muy evolucionados, disefiados para sintetizar
las moléculas adecuadas en el instante preciso de sus ciclos vitales. Ademas, tanto
el tamafio como la complejidad de los virus presentan grandes variaciones; mien-
tras que algunos tienen pesos moleculares de sélo algunos millones, otros se
aproximan al tamafio de las bacterias de menor tamafio. Caracteristica de los vi-
rus es que presentan un solo tipo de 4cido nucleico, bien DNA o RNA.. El compo-
nente de acido nucleico genético siempre se encuentra en el centro de la particula
virica, rodeado por una cubierta protectora o capsida. Los virus proporcionan a
su vez algunas de las mejores demostraciones de que las moléculas de acido nu-
cleico son los portadores de la informacion y especificidad genética. Con relativa
facilidad se pueden aislar los dcidos nucleicos virales separandolos de su envoltu-
ra proteica protectora, obteniéndose altamente purficados. Actualmente se cono-
cen bastante bien los mecanismos de ensamblaje de virus, incluso complejos co-
mo es el caso del fago \ y el T, siendo mucho mas complicado que el sencillo
proceso de agregacion requerido por los virus simples como el mosaico del taba-
co. El grado de control que puede ejercer un virus sobre los mecanismos de sinte-
sis de la célula huesped varia considerablemente y depende tanto de la naturaleza
de la particula infectante como del tipo de célula huésped. Después que el acido
nucleico virico penetra en una célula huésped, tiene lugar la sintesis del acido nu-
cleico especifico del virus, asi como la de los componentes de la cubierta protec-
tora de éste. Més tarde estos componentes se agregan en forma especifica para
generar nuevos virus infecciosos, idénticos a las particulas progenitoras. La sinte-
sis selectiva de componentes viricos que se desarrolla en una célula, a menudo va
precedida de la sintesis de enzimas especificos del virus, implicados en el metabo-
lismo del 4cido nucleico. Los virus més simples conocidos en la actualidad son
los fagos RNA que cuentan con cromosomas de 3.500 nucle6tidos de longitud y
tres genes. Los métodos modernos de analisis de secuencias nucleotidicas permi-
ten ahora resolver series completas de nucle6tidos de cromosomas de fagos
RNA.

Los virus y mas concretamente los fagos, han sido utilizados para llevar a
cabo la amplificacion genética en los trabajos de manipulacién genética. Se ha re-
currido a esta técnica para la amplificacién de genes en E. coli utilizando bacte-
ri6fagos del tipo de lambda y ¢ 80. El genoma de estos fagos, en la forma deno-
minada profago, puede integrarse en lugares especificos del cromosoma bacteria-
no, llamados sitios de integracion del profago, en bacterias lisogénicas. Los pro-
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fagos pueden desprenderse del cromosoma bacteriano por un proceso inverso al
de la integracion. Cuando estos profagos se escinden del cromosoma bacteriano,
ocasionalmente, en lugar de separarse el mismo fragmento integrado, lo hace un
fragmento de DNA que lleva unidos a los genes del fago algunos genes del cro-
mosoma bacteriano que estaban situados proximos al lugar de integracion del
bacteri6fago. Estos bacteriéfagos, llamados transductores, pueden infectar a
otra célula huesped inyectando su DNA que arrastra el fragmento del cromoso-
ma bacteriano. Si la bacteria huésped es distinta de aquella en la cual se desarro-
116 en primer lugar, se produce un recombinante, es decir, una bacteria que con-
tiene, ademas de su cromosoma completo, un fragmento del DNA de otra célula
bacteriana. M4s tarde, al escindirse y replicarse el profago, éste se multiplica
dando aproximadamente unas cincuenta copias del genoma del bacteri6fago en
cada célula huésped. La utilizacién de bacteri6fagos mutantes, previamente se-
leccionados, que no son capaces de formar la capsida proteica caracteristica o de
lisar la célula huesped, permite que las numerosas copias del genoma del fago se
expresan en la célula huesped sin que ésta se lise y por tanto sin que muera. De es-
ta forma, las células infectadas pueden llegar a sintetizar una gran cantidad del
producto codificado por los genes bacterianos que se le han incorporado al bacte-
riofago.

Aunque la utilizacion de la transduccion especializada por bacteri6fagos,
como instrumento de ampliacién genética, es bien conocida en E. coli, el princi-
pal inconveniente de esta técnica se basa en que los genes que pueden ser amplifi-
cados son solamente aquellos que se sitlian en el cromosoma bacteriano justo al
lado del lugar de integracion del fago. Sin embargo, recientemente se han disefia-
do varios métodos para «movilizar» genes bacterianos distantes, llevandolos has-
ta el lugar de inserccion del fago. El fago utilizado se denomina mutador y se tie-
nen puestas en él muchas esperanzas, ya que dicho virus puede integrarse en cual-
quier region del cromosoma bacteriano. A su vez se ha visto que el fago mutador
puede recombinarse con factores F e integrarse con ellos en el cromosoma bacte-
riano o transferirse a otras bacterias.

Aunque en los tltimos afios se ha avanzado muchisimo en la genética de ac-
tinomicetos, sobre todo debido al grupo del Profesor David Hopwood en la Uni-
versidad de Norwich, y a alguno de sus discipulos que actualmente trabajan en
Espafia con el Profesor Carlos Hardisson en la Universidad de Oviedo, por des-
gracia no es mucho lo que se conoce sobre la genética de los bacteriofagos de este
grupo de microorganismos. Alguna de las especies del género Streptomyces pro-
ductoras de antibi6ticos son lisogénicas con respecto a varios bacteriéfagos, por
lo que la amplificacion de los genes que codifican para la sintesis de antibiéticos,
utilizando esta técnica, contituye una posibilidad de futuro que merece un estu-
dio mas detenido.
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Como complemento a lo expuesto sobre los fagos, resulta necesario mencio-
nar a los plasmidos 6 elementos genéticos circulares de DNA bicatenario supe-
renrrollado, que se replican auténomamente en las bacterias y que pueden estar
presentes también en levaduras. Su peso molecular varia entre 5 x 10° dalton y 10°
dalton, estando los plasmidos mas pequefios en niimeros que varian entre 1y 30
copias por célula. Si se tiene en cuenta que la cantidad de DNA necesaria para co-
dificar un polipéptido de tamafio medio es de aproximadamente 6 x- 10° dalton,
cada copia de plasmido puede llevar de 2 a 250 genes. Conviene hacer notar que
los plasmidos grandes, que suelen presentar un peso molecular de 10® dalton, s6-
lo pueden existir en forma de una o dos copias por célula. Segtin especifica el
Profesor Juan F. Martin en el trabajo «Disefio racional de microorganismos con
fines industriales», publicado en la Revista Investigacion y Ciencia, los plasmi-
dos poseen informacién genética que codifica la resistencia a antibi6ticos y ame-
tales, l1a fertilidad sexual en bacterias, la formacion de toxinas bacterianas, la de-
gradacion de compuestos aromaticos y la produccién de algunos antibidticos.

La introduccién de material genético externo en la forma de material genéti-
o extracromosdmico o plasmidos ha sido llevada a cabo con gran profusién en
bacterias entéricas y especialmente en E. coli. Al introducirse los plasmidos, du-
plican o multiplican, dependiendo del nimero de plasmidos introducidos, parte
de la informacién genética ya introducida en el DNA cromosémico de la célula.
Algunos plasmidos, denominados episomas, poseen la capacidad de integrarse en
el cromosoma de la célula huésped.

Como material especialmente util para los estudios de recombinacién genéti-
ca se han utilizado los plasmidos denominados factores de fertilidad o factores F
en E, coli, que se integran con relativa facilidad en el cromosoma bacteriano. Si
estos cromosomas se escinden de nuevo y se separan los plasmidos, estos pueden
llevar consigo un fragmento del cromosoma bacteriano que no formaba parte del
cromosoma original. El nuevo plasmido asi formado se denomina factor F y
cuando es transferido a otra célula lleva consigo parte del material genético de la
célula de que proceden. Una serie de estudios sobre los factores F han servido pa-
ra demostrar que se pueden obtener factores F que contengan cualiquier parte del
cromosoma de E. coli, habiéndose publicado hasta catalogos de taies factores F.
Estas investigaciones, aunque sumamente interesantes, reflejan tan sélo aporta-
ciones parciales desconociendose, por ejemplo, la estabilidad de las cepas diploi-
des parciales, que contengan factores F, durante las fermentaciones industriales.

Aunque, como ya hemos mencionado, muchos plasmidos existen en reduci-
do numero por célula, en otros casos los plasmidos pueden estar presentes en ni-
meros elevados, entre 20 y 60 por célula, debido al control un tanto relajado de la
replicacion. En casos més bien raros, el nimero de copias puede elevarse exage-
radamente, como es €l caso de las células de Proreus mirabilis, en donde alcanzan
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facilmente las 200 copias de plasmidos por célula; en estas condiciones el DNA de
los plasmidos puede llegar a superar ampliamente al DNA cromosémico. Incluso
se han descrito cepas de E. coli en donde un tipo de plasmido el denominado Col.
E,, puede llegar a alcanzar las 3.000 copias por célula. Parece logico pensar que
este sistema pueda ofrecer un gran interés industrial, sobre todo en relacién con
la sintesis de lisina, triptofano u otros aminoacidos.

Aplicaciones de la clonaciéon molecular a Saccharomyces

En el corto periodo de tiempo transcurrido desde 1976, la aplicacién de las
técnicas del DNA recombinante a Saccharomyces ha florecido convirtiéndose en
una grande y compleja empresa que ya ha aportado importantes contribuciones a
nuestro conocimiento de la célula eucaridtica. En cierta medida, por supuesto,
este fendmeno refleja simplemente el asombroso crecimiento de la metodologia
del DNA recombinante, desarrollo que ha afectado al estudio de todos los orga-
nismos. En el caso de las levaduras, sin embargo, se puede argilir que ha habido
un sinergismo especial entre las técnicas del DNA recombinante y la fuerza, ya
existente, de Saccharomyces como organismo de experimentacién. Como resul-
tado de este sinergismo, la importancia de la levadura como modelo eucaridtico
ha aumentado enormente. No es exagerado decir que la levadura esta emergiendo
de los primeros afios de la era del DNA recombinante como una especie de E. coli
eucariotico. Esto no quiere decir que la levadura sea un eucariota tipico, ni que
pueda o deba desplazar a otros organismos mas complejos, como centro de estu-
dio. La levadura, sencillamente, se esta convirtiendo en el mas versatil sistema
experimental disponible para realizar estudios sobre la organizaciéon molecular
elemental de las células eucaridticas. :

Anteriormente ya hemos mencionado las caracteristicas de las células de le-
vadura pero existen cuatro propiedades que ampliamente explican la rica varie-
dad de experimentos de clonacién molecular que han sido llevados a cabo en tan
corto periodo de tiempo y que podriamos resumir diciendo que poseen un geno-
ma pequefio y un sistema genético bien conocido, que una gran cantidad de genes
de levadura son funcionalmente expresados en E. coli y por ultimo, que las célu-
las de levadura son facilmente transformables por DNA desnudo. Coincidiendo
con el hecho del bien desarrollado sistema genético, la transformacién es un ins-
trumento enormente poderoso.

Utilizando técnicas «in vitro», es posible inducir mutaciones totalmente ca-
racterizadas en genes previamente clonados y estos alelos mutantes, al ser rein-
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troducidos en las levaduras por transformacién, pueden, por recombinacién,
remplazar a los alelos originales. Por otra parte, estas técnicas de transforma-
cién, que permiten la introduccion de pequefios segmentos de DNA en cualquier
cepa de levadura, ofrecen enormes ventajas en la industria, al posibilitar la intro-
duccién de cualquier propiedad especifica en una cepa industrial preexistente,
bien caracterizada, sin afectar otras propiedades de la cepa en cuestion, dificiles
de proteger por procedimientos clasicos de hibridacién.

Son relativamente pocos los genes eucariotas que son expresados en E. coli,
dadas, por una parte, las diferencias entre los mecanismos procariéticos y euca-
ridticos de transcripcion y traduccién y, por otra, los diferentes tipos de modifi-
caciones post-transcripcionales y post-traduccionales, especialmente el procesa-
miento de RNAs mensajeros para eliminar «intrones» presentes en muchos genes
eucariotas.

Saccharomyces, por el contrario, posee todas las caracteristicas de un orga-
nismo eucari6tico tipico y es méas probable que posea propiedades reguladoras
que sean similares a las de los eucariotas superiores, por lo que parece mas apro-
piado que las bacterias como receptor para la clonacién de genes de otros orga-
nismos eucariotas, en aquellos casos en que se requiera una expresion funcional.

Por otra parte hay una serie de caracteristicas que hacen de la levadura un
receptor ideal para el aislamiento, identificacién y expresién de genes eucarioti-
cos. Asi se puede decir que Sacch. cerevisiae no es patégeno para seres humanos
u otros mamiferos, conclusion que se basa en la ausencia‘de evidencias contra-
rias. La levadura de panaderia se ha consumido desde hace mucho tiempo en el
pan y otros productos fermentados y no sélo esto, sino que se consume directa-
mente en enormes dosis como un suplemento vitaminico, sin efectos negativos.

Es interesante ademas subrayar que Sacch. cerevisiae no es receptor de virus
DNA conocidos, que pudieran facilmente transferir genes recombinantes a cepas
fuera del laboratorio. Sacch. cerevisiae no intercambia normalmente DNA con
ningln organismo patégeno, ni fiingico, ni bacteriano. Las cepas de laboratorio
tienen dificultad para sobrevivir fuera de las condiciones del mismo. Estas cepas
se mantienen normalmente haploides y crecen peor que cepas industriales, como
las utilizadas para la produccién de levadura de panaderia.

Importancia de las colecciones de microorganismos

Desde otros sectores diferentes de la moderna biotecnologia se han hecho su-
gerencias para el adecuado desarrollo de colecciones de microorganismos, princi-
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palmente de bacterias y levaduras, y tal véz de hongos filamentosos. Los expertos
de la Comision de Politica Cientifica y Tecnologia de la OECD subrayan que,
con el apoyo al desarrollo y mantenimiento de estas colecciones, los gobiernos
pueden hacer una contribucién vital al progreso de la biotecnologia, con una fi-
nanciacién comparativamente modesta.

La conservacion de los microorganismos es un compromiso dificil y se nece-
sitan expertos y personal auxiliar entrenado en esta clase de tecnologia delicada y
fina, dada su gran responsabilidad no sélo por lo que representa de garantia al
conservar adecuadamente las especies sino, sobre todo, por los peligros que pue-
de conllevar la diseminacion de una especie patégena y de la propia contamina-
cion. El problema por lo que se refiere a la biotecnologia, es ahora mayor ya que
frecuentemente en las colecciones de microorganismos hay que manejar especies
portadoras de vectores, plasmidos o virus de gran valor que pueden representar
algin peligro. Los diversos paises siguen lineas de actuacién un tanto diferentes,
existiendo abundantes quejas sobre el funcionamiento de la mayoria de estas co-
lecciones. En consecuencia, la comision de expertos de la OECD ha sugerido la
reduccién del nimero de colecciones existentes en todo el mundo, al mismo tiem-
po que se mejora la calidad del trabajo en las que deben continuar. La tradicional
falta de medios econémicos para el normal funcionamiento de estas colecciones
ha sido la causa de la mala marcha de algunas de ellas y, a veces, de su desapari-
cion. : H o

El uso positivo de los microorganismos para la produccién de sustancias de
importancia industrial no puede tener éxito sin un aporte de cultivos fiables y
auténticos y por ello existe una creciente conciencia de que las colecciones de mi-
Croorganismos proporcionan recursos y servicios que son esenciales. La recolec-
cién, mantenimiento y caracterizaciéon de microorganismos forman parte de la
infraestructura de la Microbiologia y junto con el asesoramiento, identificacién,
preservacion y servicios de patente, realizan una importante aportacion al desa-
rrollo de la biotecnologia.

El centro mundial de datos sobre microorganismos ofrece una lista de 566
colecciones de cultivos. En tanto que muchas de estas colecciones proporcionan
cultivos solo a través de diligencias especiales y no publican catalogos, otras no
s6lo proporcionan cultivos, asesoramiento y servicios adicionales a los investiga-
dores de la industria o de cualquier otro lugar, sino que ademas publican catolo-
gos. El nimero de estas «colecciones de servicio» es pequefio, pero son muchos
los paises que estan ahora tratando de establecer centros nacionales de recursos
microbiolégicos. Ademads la Organizacion internacional de investigacion celular
ha establecido una red global de once centros de recursos microbiolégicos (MIR-
CENS), cada uno de los cuales esta encargado de desarrollar colecciones de mi-
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croorganismos, proporcionar adiestramiento y centros de asesoramiento y pro-
mover la colaboracién regional.

Las colecciones de servicio se han desarrollado y se administran de varias
formas diferentes. Estados Unidos y la Repiiblica Federal Alemana, por ejem-
plo, poseen colecciones tinicas que mantienen todo tipo de mircoorganismos.
Otros paises como el Reino Unido y Checoslovaquia tienen un sistema descentra-
lizado mediante el cual cada tipo de microorganismo queda albergado en una ins-
titucién diferente y luego estas colecciones individuales quedan coordinadas for-
mando una red nacional. El Reino Unido mantiene once colecciones de servicio,
con sede en institutos separados, que mantienen bacterias, hongos (incluidas las
levaduras), algas, protozoos y células animales. Algunas tienen interés especial
en cepas de valor médico, veterinario, industrial o genético. Otros mantienen co-
lecciones taxonémicas de interés mas general. Los servicios de estas colecciones
estan a disposicion de los cientificos de todo el mundo. La Tabla indica las prin-
cipales colecciones de microorganismos de especial utilidad para los biotecnélogos.

Principales colecciones internacionales
de utilidad para la Biotecnologla
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von Microorganismen

Centraalbureau voor
Schimmelcultures

Czechoslovak
Collection of
Microorganisms

Collection Nationale
de Cultures de
Microorganismes

Coleccion Direccién
* American Type 12301 Parklawn Drive.
Culture Collection Rockville, Maryland
20852, USA
Deutsche Sammlung Grisebachstrasse 8,

Gotingen 3440, FRG

Oosterstraat 1, PO
Box 273, 3740 AG
Bearn,

The Netherlands

J.E. Purkyne
University, 662 43
Brno, Czechoslovakia

Institut Pasteur, 28 Rue
du Docteur Roux,
75724 Paris Cedex 15,
France



Culture Collection of
the Institute for
Fermentation

NC of Type Cultures
(NCTC)

NCs of Industrial and Marine
Bacteria (NCIMB)

Collection of the
Commonwealth Mycological
Institute (CMI)

Culture Centre Algae and
_Protozoa (CCAP)

NC of Yeast Cultures
(NCYC)

NC of Dairy Organisms
(NCDO)

NC of Pathogenic Fungi
(NCPF)

NC of Plant Pathogenic
Bacteria (NCPPB)

NC of Wood Rotting Fungi
(NCWRF)

Institute for
Fermentation, 17-85
Jugo-Hohmachi
2chome, Yodogawa-ku,
Osaka, Japan.

Central Public Health
Laboratory, Colindale Avenue,
London NW9, 5HT, UK

Torry Research Institute,
135 Abbey Road, PO Box 31,
Aberdeen AB9 8DG, UK

Commonwealth Mycological
Institute, Ferry Lane, Kew
TW9 3AF, Surrey, UK

Institute of Terrestrial
Ecology, Storey’s Way,
Cambridge CB3 0DT, UK

Food Research Institute,
Colney Lane, Norwich NR4
7UA, Norfolk, UK

National Institute for Research
in Dairying, Shinfield,
Reading, UK

Mycological Reference
Laboratory, London School of
Hygiene & Tropical Medicine,
Keppel St, London WCIE
THT, UK

Plant Pathology Laboratory,
Ministry of Agriculture,
Fisheries & Food, Hatching
Green, Harpenden, Herts,
U’K .

Princes Risborough

Laboratory, Building

Research Establishment,

Forest Products Research
Laboratory, Princes Risborough,
Aylesbury, Bucks, UK
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National Animal Cells PHLS Centre for

Culture Collection Microbiology and Applied

(NACCC) Research, Porton Down,
Salisbury SP4 0JG, UK

USSR All-Union Institute of

Collection of Microbiology, USSR

Microorganisms g Academy of Sciences,

Profsojuznaja 7,
Moscow B-133, USSR

Claramente, la funcion primaria de las colecciones de cultivos debe ser pro-
porcionar una amplia gama de microorganismos puros, autentificados, que sean
de interés pasado, presente o futuro. No s6lo se anima a los microbidlogos a que
depositen en ellas sus cultivos, sino que los encargados responsables de las colec-
ciones deben recoger ademas todas las cepas que puedan afiadir valor a la colec-
cién. Aunque la mayoria de los cultivos seran depositados por los cientificos que
trabajan en la universidad o en institutos diversos, con frecuencia, la industria es-
ta en condiciones de poner a disposicioén cepas que ya no utiliza. Esto contribuye
a aumentar el valor de las colecciones en beneficio de la industria en general.

La mayoria de los microbidlogos industriales han sufrido la experiencia de
ver que se pierden las cepas con que est4n experimentando o bien no son capaces
de reproducir los resultados de fermentaciones cuidadosamente controladas
usando inbculos procedentes de los mismos cultivos stock. La necesidad de pre-
servar las cepas importantes durante periodos prolongados, en condiciones de
viabilidad y de actividad exaltada, es una de las principales preocupaciones de la
biotecnolbgia.

Los microorganismos varian grandemente en cuanto a su capacidad de resis-
tir el «stress» de la conservacién y los métodos apropiados para un grupo de mi-
croorganismos puede no resultar util para otros. No solo difieren los requeri-
mientos de los hongos de los de bacterias, algas, protozoos y células animales, si-
no que existen diferencias sustanciales entre cepas de una misma especie. Este fe-
némeno, poco conocido y mal comprendido, plantea fascinantes cuestiones al
criobiélogo pero enormes problemas al microbiélogo industrial que puede en-
frentarse a pérdidas totales o parciales del producto, a fermentaciones «pegajo-
sas» o fermentaciones en las que los cambios cualitativos del producto son ina-
ceptables.

Los encargados de las colecciones han ido aprendiendo por experiencia e in-
vestigaciones empiricas, cuales son los métodos mas fiables de conservacién de
cepas en sus colecciones, aunque para células particularmente sensibles, como la
leptospira, por ejemplo, todavia no se han desarrollado métodos en los que se
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pueda confiar. Existe una urgente necesidad de investigar los acontecimientos
moleculares que tienen lugar durante la conservacién, de forma que sea posible
asegurar la estabilidad genética de las cepas. El problema se hace atin més urgen-
te ante la creciente necesidad de mantener microorganismos genéticamente mani-
pulados que con frecuencia son inestables; ademas es importante que los cultivos
que se depositan con motivo de una patente se mantengan de tal manera que la
posibilidad de que cambie la cepa sea minima.

Los cultivos se distribuyen a una amplia gama de usuarios que incluyen uni-
versidades, escuelas técnicas, colegios, institutos de investigacion, hospitales e in-
dustrias. La recoleccién, mantenimiento, caracterizacion y distribuccién de los
cultivos genera una gran cantidad de informacién que debe ser adecuadamente
documentada. A medida que aumentan las actividades de servicio de las coleccio-
nes, su capacidad de almacenamiento y su labor informativa acerca de los culti-
vos, estas adquieren una mayor importancia y vuelven sus ojos a las computado-
ras como Gnico método para poder cumplir todas las demandas que impone su
crecimiento. La importancia biotecnolbgica de las colecciones de cultivo puede
explotarse solamente si la informacién acerca de las propiedades de los cultivos
es conocida, adecuadamente documentada y facil de obtener. Debe registrarse la
informacion relativa a las actividades cotidianas de la coleccion (entradas, man-
tenimiento, control de calidad, referencias bibliograficas, cultivos en stock,
clientes, ingresoso econémicos, etc.) y debe almacenarse la informacion sobre ca-
da una de las cepas, de forma facil de obtener. La mayoria de las colecciones que
prestan servicios utilizan hoy dia computadoras para hacer sus catalogos y dado
que los catdlogos pueden ser imprimidos directamente por las computadoras, re-
sulta mucho mas fécil mantener totalmente al dia estas publicaciones.

En el Reino Unido, el Departamento de Industria esta buscando caminos pa-
ra que la informacion de las colecciones de servicio resulte mas accesible a la in-
dustria. El desarrollo de computadoras de una linea esta siendo estudiado. Tam-
bién se ha considerado por parte de una serie de agencias (Federacién Mundial de
Colecciones de Cultivos; la EEC; Organizaciones nacionales europeas y de Ja-
pon, MIRCENS en los paises en desarrollo, etc.), la computarizacion de un caté-
logo internacional y se preve un gran progreso en este sentido, durante la proxi-
ma década. '

La red internacional de colecciones de microorganismos puede ahorrar a los
biotecnélogos una enorme cantidad de trabajo y de dinero.

Entre los millones de células microbianas, vegetales y animales que se guar-
dan en las colecciones de cultivos del mundo, con frecuencia es posible encontrar
uno que cumple todos los requisitos o que puede ser adaptado a esas funciones,
exigidos para desarrollar un trabajo especifico.
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Casi todas las colecciones de cultivos tienen sus propios intereses de investi-
gacion y en el Reino Unido siempre se ha notado que la estrecha relacion con los
avances cientificos, proporciona grandes beneficios en favor de los servicios que
ofrecen las colecciones. Ademas las colecciones ocupan un lugar realmente unico
para aprovecharse al maximo del acceso a un gran numero de microorganismos
con garantias de autenticidad.

La Dra. Kirsop en un trabajo publicado en Trends in Biotechnology sobre €l
papel de las colecciones de microorganismos, expone magistralmente lo que su-
pone que son las grandes lineas de actuacién en el futuro y que resumimos en las
siguientes lineas:

«Las colecciones de cultivo existen para apoyar a toda la Microbiologia: hay
que salvaguardar los requerimientos futuros de la educacion y la investigacion,
asi como los de la industria. Existe una clara necesidad de un examen ma4s exten-
sivo de los fondos existentes en este momento en cuanto a propiedades ttiles y un
mejor acceso a la informacion existente, mediante el desarrollo de enlaces de
computadoras y mediante el desarrollo de investigaciones dentro del 4rea de la
estabilidad de las cepas. Ademas existe necesidad de desarrollar colecciones de
cultivos como bancos, no sé6lo de microorganismos sino también de células ani-
males y vegetales, de virus e hibridomas, de cepas con marcadores genéticos, ce-
pas genéticamente manipuladas, cepas portadoras de plasmidos y tal vez incluso
de plasmidos y de fragmentos de genes».

Esta claro que las colecciones de microorganismos proporcionan muchos
servicios que apoyan la infraestructura de la biotecnologia. Resulta vital que sea
protegida la propia infraestructura de las colecciones. El trabajo fundamental de
microbiologia tal como estudios comparativos, el examen e identificacién de nue-
vos aislamientos, la taxonomia bésica a partir de la cual derivan otros estudios
microbiologicos, debe promoverse. Es alentador el hecho que en €l momento
actual existen muchas actividades nacionales que tienen ante la vista, esta finalidad.

En nuestro pais existe desde 1965 la Coleccién Espafiola de Cultivos Tipo,
C.E.C.T., desarrollada por nosotros en el Instituto Jaime Ferran de Microbiolo-
gia del C.8.1.C. y que posteriormente fue trasladada al Departamento de Micro-
biologia de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Salamanca al trasladar-
nos a esta Universidad con nuestro grupo de trabajo. Afios mas tarde la colecciéon
fue trasladada a la Universidad de Valencia en donde actualmente desarrolla sus
actividades.

La Coleccién Espaiiola de Cultivos Tipo ha pasado por diferentes visicitudes
con los consiguientes problemas econémicos y en consecuencia de mantenimien-
to de las cepas. La relacion que se habia llegado a generar a través de los afios con
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las més importantes colecciones del mundo, pero sobre todo con las americanas e
inglesas, nos hacia pensar que seria una pena correr el riesgo de su desaparicion.
Diferentes gestiones sin éxito ante la Comision Asesora de Investigacién Cientifi-
ca y Técnica y ante el mismo Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
nos hacian presuponer lo peor. Afortunadamente y después de algunos intentos,
parece ser que el Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social se
encuentra en disposicion de prestar una importante ayuda capaz de evitar su de-
saparicioén. Por otro lado, la colaboracién prestada recientemente por la Univer-
sidad de Valencia es también digna de elogio, y el apoyo de la Sociedad Espafiola
de Microbiologia ha sido importante.

Desarrollo de vectores de clonacion

Hemos insistido con anterioridad sobre la importancia de la bacteria E. coli
en los estudios de ingenieria genética; la clonacién de genes foraneos en esta bac-
teria se realiza rutinariamente en numerososo laboratorios y el uso de este siste-
ma modelo se puede decir que ha revolucionado la genética molecular. Sin em-
bargo, existen una serie de desventajas que aconsejan el cambio a otros organis-
mos diferentes del E. coli. Esta bacteria, al ser un habitante normal del intestino
humano, puede presentar amenazas potenciales, aunque debido a la utilizacién
de cepas con especiales requerimientos nutritivos, que:las hacen dificiles de crecer
en medios ordinarios o incluso en el mismo intestino humano, los peligros estan
considerablemente reducidos o son practicamente inexistentes. Sin embargo, el
hecho de que el microorganismo contiene en su pared celular endotoxinas polisa-
caridicas que pueden ser dificiles de separar, en los procesos de purificacion, de
los productos de interés comercial, junto a las dificultades que presenta en los
procesos de fermentaciéon han hecho aconsejable cambiar de organismo. Ade-
mas, E, coli exporta al exterior relativamente pocas proteinas, sobre todo cuando
se compara con otros organismos de utilidad biotecnolégica.

Por todas las razones resefladas, la atencién se ha enfocado hacia Bacillus
subtilis, bacteria que, aunque no tan bien conocida desde el punto de vista bio-
quimico y genético como el E. coli, hasta ahora no se ha demostrado jamas que
sea patdgena y ademas su conocimiento molecular progresa rapidamente. Las fa-
- cilidades de cultivo y la economia de su desarrollo son similares a las del colibaci-
lo, pero ademas se sabe que puede excretar al medio mas de 50 proteinas diferen-
tes. De hecho, debido a este conjunto de propiedades, este organismo ha sido
ampliamente utilizado en procesos industriales de fermentacién (antibiéticos, in-
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secticidas y enzimas tales como « -amilasa) en afios recientes y, en consecuencia,
es ya mucho el carhino que se tiene recorrido para aconsejar el cambio. Posible-
mente los vectores ideales para la transferencia de DNA heterélogo pueden ser
los mismos productos de ingenieria genética que implican DNA de E. coli y B.
subtilis, sus plasmidos y fagos.

Bacillus subtilis es el procariota mas estudiado aparte de Escherichia coli. Es
de desear que la clonacién molecular se pueda poner a disposicion de los muchos
laboratorios que ahora se hallan realizando investigaciones sobre la fisiologia,
bioquimica y genética de este organismo. Esta tecnologia sera una poderosa ayu-
da para el estudio de fenémenos tales como la esporulacion y la competencia, que
no pueden ser investigados en E. coli. Otros problemas tales como la barrera he-
teroespecifica a la expresion génica, manifestados por B. subtilis y la regulacion
de la transcripcién y la traduccion en B. subtilis pueden ser estudiados con mayor
facilidad si se tiene la ayuda de la tecnologia de la clonacién molecular, Final-
mente, el hecho de que gran parte de la industria de las fermentaciones esté basa-
da en el uso de Bacillus hace deseable el desarrollo de esta tecnologia, desde el
punto de vista de la ciencia aplicada.

Sin embargo, hemos de reconocer que los dos microorganismos resefiados
son seres procariéticos y, en consecuencia, pueden presentar problemas a la hora
de intentar la expresion de DNA procedente de eucariotas. Existen microorganis-
mos eucariotas, las levaduras, que como ya hemos descrito antes presentan ca-
racteristicas ventajosas de cultivo, similares a las bacterias. Algunas como lases-
pecies de Saccharomyces, han sido bien exploradas desde el punto de vista genéti-
€0, no son patégenas y cuentan con un uso extendido en las industrias de panifi-
cacién y cerveceria, razon por la que las caracteristicas de fermentacién en gran
escala estan bien establecidas. Se han utilizado plasmidos de transferencia con
éxito y, en algunos casos, plasmidos de caracter hibrido entre E. coli y Sacch. ce-
revisiae, siendo el ejemplo mas importante el utilizado para la produccién de in-
terferén en levadura. Algunos trabajos actuales se orientan hacia la produccién
de vectores de levadura que son capaces de integrarse en uno de los cromosomas
de tal forma que los genes insertados llegan a ser una parte integral y estable del
genoma del organismo.

Después de la construccién inicial de vehiculos de clonaciéon de plasmidos
que fuesen capaces de mantener de forma estable los insertos de DNA en células
de E. coli y después de descubrirse que los genes de origen eucari6tico eran po-
bremente expresados 0 no se expresaban en absoluto en E. coli, se ha realizado
un gran esfuerzo encaminado a desarrollar vehiculos de clonacién de plasmidos
que facilitasen la expresion de un gen insertado.
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Aunque todavia quedan muchos problemas por resolver en relaciéon con la
expresion de DNA «fordneo» en células de E. coli, se ha avanzado mucho en los
intentos para hacer realidad la promesa de utilizar células bacterianas y las técni-
cas del DNA recombinante, para la produccion de elevados niveles de productos
especificados por genes procaridticos y eucarioticos clonados. Del mismo modo
se ha avanzado considerablemente en la ampliacién del uso de las técnicas del
DNA recombinante a bacterias poco relacionadas con E. coli como son especies
Gram positivas. A la vista de su enorme importancia médica, industrial y agrico-
la, apenas se discuten los beneficios potenciales que pueden derivarse del trabajo
con DNA recombinante usando estas bacterias y por tanto existe la necesidad de
encontrar nuevos vehiculos de plasmidos para bacterias distintas de E. coli.

Son varios los problemas relacionados con la organizacion de la informa-
cién genética, que pueden resolverse si se logran clonar fragmentos de DNA de
mayor tamafio. En primer lugar, es posible aislar y estudiar intactos genes gran-
des; ademas se pueden construir bibliotecas de genes que consten de niimeros re-
lativamente pequefios de genes y en tercer lugar, es posible realizar estudios de li-
gamiento genético, a nivel molecular.

Para conseguir estas metas se ha construido una nueva generacién de vecto-
res. Estos vectores constan de plasmidos que contienen el sitio (cos) del extremo
cohesivo del bacteridéfago lambda, ademas de los marcadores convencionales re-
queridos para la clonacién. Esta region de los extremos cohesivos de lambda es
reconocida por las proteinas especificas de empaquetamiento de lambda y por los
precursores de la cabeza de lambda. Estos plasmidos, denominados cosmidos,
pueden ser empaquetados dentro de la capsida de lambda, siempre que el DNA
cumpla los siguientes requisitos: las secuencias cos deben estar localizadas en la
molécula de DNA en ordenamiento paralelo y separadas entre si por unas 37 a 50
kilobases, distancia que corresponde del ?3 al 105% del genoma, de 50 kilobases,
de lambda. Este requisito puede ser utilizado para la clonacién.

Teniendo en cuenta la amplia diversidad de microorganismos utilizados en
procesos industriales, hemos de reconocer que existen considerables limitaciones
a la hora de intentar contar con vectores de clonaciéon endégenos para esos mi-
croorganismos. Recientemente se han producido considerables progresos con
Streptomyces y Pseudomonas y aunque se realizan grandes esfuerzos para encon-
trar vectores apropiados, plasmidos o virus, en hongos filamentosos tales como
Aspergillus spp., Penicillium chrysogenum, Acremonium chrysogenumy Tricho-
derma spp., asi como en la bacteria anaerobia Clostridium, hasta el momento no
ha habido éxito en las investigaciones, aunque llegar a ello sea considerado s6lo
cuestion de tiempo.
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Si pasamos a la situacion en los organismos superiores, en células animales,
y en marcado contraste con el niimero de vectores disponibles para bacterias, s6-
lo han sido bien desarrollados dos, el virus SV40 y el virus del polioma del raton.

Los altimos afios han sido testigos de enormes avances en la clonacién de ge-
nes de células animales en bacterias. Con esta tecnologia es posible purificar y
ampliar esencialmente cualquier gen para el cual se disponga de un 4cido nucleico
sonda o de una prueba funcional. Una vez que el gen ha sido clonado, ya resulta
facil determinar su estructura y finalmente su secuencia completa. Tales estudios
proporcionan el marco crucial para comprender la regulacion y expresion del
gen, especialmente cuando es posible comparar su secuencia con la de aquellos
otros varios genes estrechamente relacionados. Sin embargo, existe una impor-
tante limitacién para la clonacién en bacterias; debido a que la maquinaria gené-
tica es tan diferente en los procariotas y en los eucariotas, no es posible ensayar
directamente la funcion de las que se sospecha que son regiones reguladoras o de
control. Para lograr este fin, es necesario volver a depositar el gen y los mutantes
derivados de él, en una célula eucariota en donde pueda ser ensayada su funcion.

En los primeros intentos realizados para aplicar la tecnologia del DNA re-
combinante a la introduccién de segmentos de DNA en células animales se ha uti-
lizado el virus simio (SV40) como vector. Esto no es sorprendente a la vista del
intensivo esfuerzo que se ha dedicado al conocimiento de la estructura, replica-
cién y transcripcion de este virus. En verdad, el genoma del SV40 es probable-
mente el mejor caracterizado de los DNAs que se relacionan con eucariotas. Otro
factor que ha hecho que se utilice el SV40 como vector, es su capacidad de trans-
formar cx:&lulas de una amplia variedad de especies. Esto abre la posibilidad de
utilizar SV40 recombinante para introducir informacién genética forinea en cé-
lulas cultivadas, o incluso en animales, de una manera estable.

Entre los diversos métodos desarrollados para la introduccion de genes fora-
neos en células animales, destaca el uso de recombinantes del virus SV40 cuyas
ventajas podemos resumir diciendo que este sistema SV40 no requiere manipula-
ciones tediosas ni cultivo extensivo de tejidos y que al final del ciclo litico se tie-
nen unas 100.000 copias de SV40 por célula. En tercer lugar, al variar la estructu-
ra de las moléculas recombinantes es posible determinar si el DNA fordneo va a
ser 0 no expresado bajo el control de las sefiales viricas y finalmente al utilizar re-
combinantes de SV40 para la transformacion es posible construir lineas celulares
con genotipos y fenotipos alterados de forma estable.

Aunque no se han descrito suficientemente, sabemos que hay un ntimero de
vectores que estan siendo desarrollados con la vista puesta en la terapia genética
en casos de enfermedades de deficiencias genéticas, si bien para esta finalidad no
se descarta la utilizacioén de hibridacioén somatica celular, al igual que se realizan
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ensayos utilizando la transferencia por medio de cromosomas o DNA genético

libre de células. Estos métodos ya han sido descritos pero no han sido atn sufi-
cientemente desarrollados. Asi mismo se estan haciendo trabajos con técnicas de
transformacion, aunque todavia sin éxito.

Interesantes estudios se realizan actualmente en plantas, sobre todo utilizan-
do fusion de protoplastos, y se han descrito algunos resultados un tanto sorpren-
dentes. El trabajo publicado recientemente en Nature por el Prof. E.C. Cocking,
de la Universidad de Nottingham, ofrece interesantes puntos de reflexién y no
pocas esperanzas. Sin embargo, una seria limitacion a esta clase de investigacio-
nes estriba en la dificultad de regenerar plantas a partir de células, incluidos los
protoplastos y los cultivos de tejidos, de especies importantes de plantas. Aunque
se ha logrado en algunas especies, la proliferacion celular suele estar siempre
acompafiada por aberraciones de los cromosomas y cambios a poliploides.

La transformacion requiere un vector eficiente para facilitar la integracion
del DNA foraneo en el genoma de la célula huesped y, aunque de momento sélo
se estan realizando interesantes estudios para la deteccion de estos vectores, los
resultados son alentadores. En la practica, se tienen puestas considerables espe-
ranzas en el plasmido T1 de Agrobacterium tumefaciens asi como en varios virus
vegetales procedentes de una amplia variedad de plantas horticolas. Los resulta-
dos méas prometedores, por el momento, son los obtenidos con el plasmido T1,
pero no se descarta la utilizacién de otros microorganismos como E. coli para la
produccion de sustancias vegetales interesantes, de forma analoga a como se es-
tan obteniendo las proteinas humanas.

Relacion de la genética con las fermentaciones

La genética aplicada est4 intimamente relacionada con la tecnologia de las
fermentaciones ya que encontrar una especie adecuada de microorganismo supo-
ne el primer paso de un proceso de fermentacion. Hasta ahora, los cientificos
buscaban el organismo adecuado que sintetizase el producto de interés pero, des-
de la introduccién de la manipulacién genética, puede ser constituido un organis-
mo con una nueva capacidad para producir sustancias fuera de sus capacidades
normales y ejemplos existen ya en abundancia, entre ellos la produccién de insu-
lina por E. coli. En general, hasta recientemente, una vez que se tenia el microor-
ganismo de interés, el trabajo de los genéticos consistia en la obtencién de mutan-
tes y la seleccion de las cepas més productoras. Las nuevas técnicas genéticas ta-
les como las que utilizan DNA recombinante, permiten abordajes nuevos en los
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que los caracteres genéticos ftiles son insertados directamente en los microorga-
nismos. Las técnicas de manipulacion genética no sélo permiten obtener organis-
mos de elevada produccién, sino también células con nuevas caracteristicas, por
ejemplo, relacionadas con el crecimiento o con otras propiedades, que los pueden
hacer mas interesantes y utiles para la industria de fermentacion.

Pero a pesar de las muchas clases de manipulaciones genéticas que son tedri-
camente posibles, existen limitaciones técnicas notables para llevarlas a cabo, en-
tre las que se pueden mencionar las siguientes: a) No se ha identificado la locali-
zacion de los genes deseados en los cromosomas de microorganismos de posible
interés industrial y no se conocen suficientemente los mapas genéticos. b) El de-
sarrollo de vectores para determinados sistemas genéticos atin es muy limitado.
¢) Las secuencias enzimaticas, los procesos metabolicos para la elaboracion de un
determinado producto, con frecuencia no se conocen, necesitandose todavia una
considerable cantidad de investigacion basica. d) El nimero de genes necesarios
para la conversion es una limitaciéon importante, siendo muy util el DNA recom-
binante cuando so6lo se requiere un gen identificable. Es mucho mas dificil de uti-
lizar cuando son necesarios varios genes y el problema se complica mas, cuado
los genes no han sido atn identificados. Este es el caso en muchos aspectos de im-
portancia agronomica, aunque se trabaja intensamente en ello.

Aportaciones de la ingenieria genética a la Agricultura

La mejora de la produccion agricola y de la situacion alimentaria y nutricio-
nal depende de los recursos de tierra, agua y energia, que generalmente se consi--
deran limitados, a pesar de que pueda aumentar su disponibilidad. Esta mejora
es también funcién de los recursos de origen bioldgico, renovables, que son las
plantas cultivadas, los animales domésticos y los microorganismos. El aumento
de la producci6n de estos recursos biologicos, representa un sector activo de la in-
vestigacion. Las técnicas biotecnologicas contribuyen a ello cada vez con mas
fuerza, por ejemplo, creando y propagando nuevas variedades de cosechas o bien
utilizando los microorganismos para la produccién de sustancias ttiles, para la
transformaci6n de residuos alimentarios, para la conservacion de los alimentos y
mejora de sus propiedades nutritivas.

Las investigaciones tienden primordialmente a aumentar el rendimiento de
las cosechas, a hacerlas mas resistentes a las condiciones climatologicas adversas,
a los patégenos y a los depredadores, manteniendo para ello una diversidad sufi-
ciente entre las especies domésticas y protegiendo los recursos genéticos que re-
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presentan las especies silvestres. La contribucion de la genética vegetal es esencial
ya que, gracias a los recientes descubrimientos de la biologia molecular y a la ex-
plotacién de ciertos caracteres particulares de los vegetales, ha evolucionado réa-
pidamente en los dltimos afios. Por otra parte, el perfeccionamiento de las técni-
cas de cultivo de células y tejidos vegetales abre nuevas perspectivas para la mejo-
ra de las especies de las variedades cultivadas,

Las primeras investigaciones para la seleccién de cereales comenzaron des-
pués de la Segunda Guerra Mundial y condujeron a la llamada «revolucién ver-
de» que permiti¢ aumentar la produccion sobre todo de trigo, arroz, maiz, sorgo
y mijo en los paises en desarrollo, utilizando variedades que respondian genero-
samente a los abonos y eran resistentes a los agentes patogenos mas corrientes.

La segunda «revolucion verdey, cuyos resultados atin no se traducen en he-
chos reales, se inici6 en 1970 y en lugar de utilizar las técnicas de crecimiento, hi-
bridacion y seleccién, hace uso de cultivos de células, de protoplastos y de tejidos
y emplea técnicas de recombinacién genética seguidas de seleccion y cultivo de
nuevas plantas resistentes a la sequia, a las enfermedades y a las plagas, capaces
de crecer sin abonos y sin necesidad de biocidas.

Entre los objetivos que se persiguen figura la seleccion de variedades de pa-
tata de gran rendimiento, variedades de trigo capaces de crecer en presencia de
elevada concetracion de agua de mar en el agua de riego, etc.

La fusién de protoplastos permitird ampliar el abanico de hibridos vegetales
que se podrdn obtener, ya que esta técnica no utiliza la via sexual normal que,
con mas 0 menos trabajo, permitio obtener hibridos entre el trigo y la cebada (los
triticales). En 1978 se fusionaron protoplastos de patata y tomate y el hibrido,
ademas de un gran interés cientifico, puede tener ventajas agronémicas conside-
rables. Se han logrado fusionar protoplastos de especies, géneros e incluso fami-
lias distintas y ahora se investiga sobre los medios que permitan la regeneracion
de los nuevos organismos completos. También el cultivo de granos de polen se ha
convertido en la fuente principal de plantas haploides entre las especies ornamen-
tales, horticolas, cereales y forrajeras. Estos granos de polen podrian prestarse,
con mayor comodidad que los protoplastos, a la obtencion de plantas con deter-
minadas propiedades, por transformacion genética.

El cultivo masivo de células vegetales esta dominado por los japoneses desde
1976. Después de destruido el cultivo, se obtenian grandes cantidades de produc-
tos vegetales ttiles. Ahora se logra inmovilizar las células vegetales en el seno de
polimeros y alli producen estas sustancias o realizan bioconversiones de determi-
nados productos. Las dificultades técnicas est4n siendo salvadas gracias a los co-
nocimientos y la experiencia adquiridos en el dominio de los cultivos de microor-
ganismos y de las enzimas.
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Las investigaciones sobre la fijacion biol6gica del nitrogeno atmosférico que
se realizan en todo el mundo tratan de mejorar la eficacia del proceso y de crear
nuevas asociaciones simbidticas fijadoras, diferentes de las de Rhizobium con las
leguminosas; a mas largo plazo, se piensa transferir desde las bacterias a las plan-
tas, los genes de fijacion de nitrégeno. El estudio inicial de estos genes (los llama-
dos «genes nif») se ha realizado en la bacteria Klebsiella pneurmoniae. El mapa
genético del cromosoma bacteriano ha permitido preparar luego plasmidos con
los genes «nif» y estudiar su expresion. Luego se ha investidado su funciona-
miento y los productos sintetizados bajo su control.

En la practica, el mejor conocimiento de las asociaciones simbioticas fijado-
ras de nitrégeno ha tenido como consecuencia hacer mas eficaces la manipula-
cion y la utilizacion de los inoculantes de leguminosas; el conocimiento de los
mecanismos bioquimicos del fenémeno permite mejorar el empleo de fertilizantes.

Este progreso, fruto de la investigacion interdisciplinar, abre perspectivas
prometedoras para la aplicacion a la agricultura de los resultados, explorando las
posibilidades de nuevas asociaciones simbiéticas y aumentando la eficacia de la
fijacion al manipular los mecanismos genéticos de la regulacion del proceso.
Igualmente se pueden elaborar nuevos sistemas fijadores de nitrogeno obtenien-
do hibridos somaticos entre los cultivares deseados y plantas fijadoras, introdu-
ciendo los genes de la fijacion (nif) en microorganismos simbiéticos o libres.
También se puede transferir la capacidad de fijar nitrégeno a plantas, utilizando
como vectores de los genes «nify, virus o plasmidos autotransmisibles o bien re-
combinando estos genes con el DNA mitocondrial o de los cloroplastos.

Finalmente existe la posibilidad de introducir los genes nif en los microbios
del rumen y de utilizar microorganismos diazotrofos, para la alimentacién del ganado.

Se piensa que los trabajos de investigacion fundamental encaminados a lo-
grar la transferencia y la expresion de los genes de la fijacion del nitrégeno en cé-
lulas de vegetales superiores llevaran a descubrimientos prometedores. Pero ha-
ran falta al menos diez afios para poder aplicar en el plano agrondmico un descu-
brimiento teérico como, por ejemplo, la extension de la simbiosis fijadora de ni-
trégeno a los cereales.

A pesar de todo, estos trabajos son cada vez mas importantes y a ellos se de-
dican grandes sumas. Concretamente en Estados Unidos, en 1980, el 25% del
presupuesto para biologia vegetal se destiné a las investigaciones encaminadas a
aumentar la productividad vegetal.

En el campo de la agricultura, las mejoras hereditarias de las cosechas pue-
den lograrse por los métodos convencionales de hibridacion, mediante cultivo de
tejidos vegetales y a través de la tecnologia del DNA recombinante. Los expertos
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piensan que a partir del afio 2.000 la industria de produccién de semillas utilizara
la tecnologia del DNA recombinante, de forma rutinaria. La aplicacion de esta
tecnologia se basa en la identificacion y aislamiento de genes agronémicamente
importantes y el desarrollo de un sistema de transformacion genética en plantas.
Este sistema podria utilizarse para vencer las barreras de incompatibilidad que
existen normalmente entre las distintas plantas. Podria utilizarse ademas para
afiadir o eliminar secuencias especificas de genes. El desarrollo de este sistema de
transformacion puede conducir a un mejor conocimiento del mecanismo genéti-
co que est4 detréas de la productividad vegetal, permitiendo controlar asi funcio-
nes especificas.

Entre los objetivos que pretende la transformacién en vegetales figura la re-
sistencia a los herbicidas, una mayor produccién y mayor calidad de aceites y
proteinas, resistencia a las enfermedades, mayor eficiencia en la utilizacién de
fertilizantes o fijacion del nitrégeno atmosférico, etc. La tecnologia del DNA re-
combinante se muestra en este campo, sumamente prometedora.

El potencial energético de la biomasa

Es un hecho que, a medida que el tiempo transcurre en el presente siglo, la
produccion de energia por otros conductos diferentes a los normales a partir de
fuentes energéticas no renovables, va adquiriendo mayor importancia. Son las
energias alternativas, entre las que podriamos mencionar la obtenida de la bio-
masa. Se ha calculado que la cubierta vegetal del planeta equivale a mas de
1.800.000 millones de toneladas de materia seca, de la que los bosques constitu-
yen el 68%, los ecosistemas herbaceos alrededor del 16% y las tierras cultivables
solamente el 8%. Asi mismo se ha calculado que, en 1979, las toneladas de mate-
ria seca producida cada afio por la fotosintesis representan mas de 20 veces la
energia fosil consumida en el mundo. Este considerable potencial energético de la
biomasa ya esta siendo explotado; en 1979 aproximadamente una séptima parte
de la energia consumida en el mundo procedia de la biomasa, y era lo equivalente
a tres millones de toneladas de petréleo por afio. Segitin Albert Sasson, en su in-
forme de la UNESCO, las formas de energia no comerciales, madera, derivados
y relacionados, representan el 85% del consumo mundial de energia en el medio
rural, obteniéndose esta energia normalmente por combustién que aporta el ca-
lor que puede ser convertido en fuerza motriz o en electricidad. En compensa-
cién, la conversién en bio-gas (metano) representa la filial de transformacion
mas antigua del mundo y la més eficaz, de las materias himedas. La «fermenta-
cién» metanica o biometanogénesis constituye una fuente de produccién de ener-
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gia de la biomasa sumamente importante y a ella se la dedica enorme atencién
desde hace afios. Se sabe que el proceso encierra tres fases: la solubilizacion e hi-
drolisis de los componentes organicos, la acidogénesis y la metanogénesis. Ade-
més se conocen tres grupos de bacterias que intervienen en estos procesos; actian
en serie e incluso se ha descrito que, las acetogenas y las metandgenas son simbio-
ticas. Desde el punto de vista bioquimico, la «fermentacion» meténica es de he-
cho un tipo de respiracién anaerobia, en la que los electrones provenientes de los
sustratos organicos sirven para reducir el CO, a CH,. Es también interesante su-
brayar que, en condiciones anaerobias estrictas, los compuestos aromaticos pue-
den ser origen de metano. Como caracteres comunes de todas las metanobacte-
rias est4 la propiedad de crecer en presencia de H, y de CO,, asi como su gran
sensibilidad al O, y a los inhibidores de la produccion de metano. En las condi-
ciones naturales las metanobacterias suelen estar estrechamente asociadas a las
bacterias productoras de hidrégeno. Son varias las metanobacterias utiizadas en
la bio-industria y los avances que se realizan en este campo son notables. Asi la
firma Matsushita Electric Industrial Co. utiliza una especie de Methanobacte-
rium que ha reducido a 8 horas, en lugar de 20, el tiempo empleado en los proce-
sos ordinarios. Varios programas de organismos dependientes de Naciones Uni-
das se han interesado vivamente por estos procesos.

Segin los informes del gobierno, existen en la Republica Popular China siete
millones de «digestores» de biogas, la mayoria de ellos, construidos en &reas ru-
rales y son pequefias unidades que producen metano para cocinas, ‘calentadores
de agua y faroles caseros individuales. Las plantas de produccién de més tama-
flo, para generar electricidad, se han construido en zonas rurales, urbanas y su-
burbanas, La tecnologia china de conversién de la biomasa no esta sofisticada
por los estandares de los paises desarrollados y ha producido un enorme benefi-
cio secundario, al permitir mejorar la sanidad publica. Por ejemplo, una comuna
informoé que la esquistosomiasis habia sido erradicada y que se habian reducido
otras infecciones en un 90% desde que alli se habian instalado digestores de biogas.

Pero la energia puede obtenerse también a partir de cultivos establecidos ex-
clusivamente con esta finalidad. Este es el caso de las plantaciones de arboles de
crecimiento rapido asi como de plantas alcoholigenas, ricas en glacidos (almidén
o sacarosa) facilmente hidrolizables en hexosas, que sirven para la fermentacién
alcohdlica mediada por microorganismos. Son precisamente estos seres los que
desempefian un papel esencial en la produccion de esta forma de energia e incluso
pueden ser también directamente utilizados en ciertas reacciones de conversién
de energia; tal es el caso de algunas algas en cultivo masivo con vistas a la produc-
¢ion de hidrocarburos.
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Actualmente los programas encaminados a la produccion de fuentes energé-
ticas por biotecnologia tienden a ampliarse, forzados sobre todo en los Gltimos
afios por el precio adquirido por los carburantes de origen f6sil. Actualmente
Brasil va a la cabeza en la produccion de alcohol de origen vegetal, seguido por
los Estados Unidos y otros paises americanos, mientras que en Europa Occiden-
tal, Japon y paises del Sur de Asia, Filipinas y Australia se lanzan a grandes pro-
yectos de produccién de alcohol-carburante o de bio-gas. Por otro lado estudios
realizados sobre algunas plantas, principalmente especies de euforbiaceas, han
servido para demostrar la presencia de sustancias hidrocarburadas que pueden
sustituir al petréleo, y se utilizan en particular para la extraccién de materias pri-
mas para la industria petroquimica. Actualmente se trabaja en los estudios eco-
nomicos para ver su rentabilidad, ya que es necesario poder disponer de planta-
ciones suficientemente amplias para que puedan ser rentables.

En Francia se ha perseguido también con el mayor interés el cultivo del alga
Botryococcus braunii que, dependiendo de las condiciones de cultivo, puede acu-
mular entre el 25 y el 75 por ciento de su peso en forma de hidrocarburos, y recor-
demos de nuevo que estos compuestos y sus derivados, pueden ser la base de sus-
titucion en gran escala de los derivados del petroleo en la actual petroquimica. La
puesta a punto de una gran instalacion en plan piloto en el Centro de Estudios
Nucleares de Cadaranche, en el sur de Francia, servira para estudiar, de un lado,
la utilizacién de las radiaciones solares por parte del alga y, de otro, para contri-
buir a entender la génesis del petréleo. Se sabe que los combustibles fosiles proce-
den de la transformacion de la materia organica que se degrada lentamente en los
sedimentos, donde los residuos se polimerizan para formar una sustancia inso-
luble, el queroseno, que luego pierde oxigeno y se enriquece en carbono e hidrégeno.

La produccién de energia por las bacterias y plantas ha despertado, en los
ultimos afios, un gran interés. Los estudios de producccion de hidrégeno por clo-
roplastos, en presencia de donadores artificiales de electrones y de extractos bac-
terianos que contienen una hidrogenasa, han sido objeto de trabajo en varios la-
boratorios americanos y europeos, sin olvidar las investigaciones del Profesor
Manuel Losada y su grupo en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Sevi-
lla, que estdan marcando un importante hito en este campo. El interés de esta for-
ma de produccion de energia reside en los hechos siguientes: El sustrato de la fo-
tolisis (el agua) es abundante; el origen de la energia (las radiacciones solares) son
ilimitadas; el hidrogeno puede ser almacenado, no es contaminante y tiene un po-
der calorifico muy elevado (10 veces mas que los hidratos de carbono); ademas el
proceso es renovable y, a medida que el hidrégeno es consumido, se regenera el
sustrato que es el agua. Se desarrolla a las temperaturas normales y no produce
compuestos toxicos intermedios. Actualmente se investigan sistemas bacterianos,
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hidrogenobacterias, que poseen hidrogenasas menos sensibles al oxigeno, en bus-
ca de una mejora del rendimiento en la produccién de hidrégeno. Estudios con-
ducidos por fotoquimicos se desarrollan en la Unién Soviética, en Francia y en
Suiza y son seguidos con el mayor interés. Y se intensifican los trabajos sobre
bacterias haléfilas, especialmente con Halobacterium halobium en busca de
otros mecanismos de conversion de energia que puedan dar lugar a otras aplica-
ciones biotecnoldgicas. A pesar de los problemas técnicos que se presentan, se
confia en que los sistemas de conversién de energia permitiran aclarar progresi-
vamente los mecanismos moleculares para asi poder construir los sistemas artifi-
ciales mas eficaces posibles. Por todas estas razones, los estudios sobre fotopro-
duccién de hidrogeno y conversién de energia luminosa estdn siendo también ob-
jeto de un interés prioritaio por parte de las universidades y de las organizaciones
relacionadas con la biotectonologia, en espera de que los proyectos presentados
puedan ofrecer los resultados esperados.

La tecnologia de hibridomas y los anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos han sido ampliamente utilizados en muchas areas de la bio-
logia, incluidas la genética molecular y la bioquimica. La serologia ha hecho po-
sible, por ejemplo, reconocer productos inactivos de genes mutantes (CRMs),
identificar cambios en la superficie de las bacterias y confirmar la presencia de
proteinas especificas entre los productos de los sistemas de traduccion libres de
células. Mas recientmente, los anticuerpos han sido utilizados para identificar
clones bacterianos raros, que han sido transformados con gnes clonados, A pesar
de la utilidad de las técnicas inmunolégicas, los genéticos y los bioquimicos que
trabajan con bacterias, a veces no se sienten satisfechos utilizando anticuerpos
porque la preparacion de antisueros es todavia, por el momento, mas un arte que
una ciencia. La inmunizaciéon frecuentemente da como resultado grandes canti-
dades de anticuerpo frente a macromoléculas que son apenas detectables en la
preparacion utilizada para inmunizar al animal. La calidad y cantidad de anti-
cuerpo varia de un animal a otro e incluso de una sangria a otra. Los resultados
obtenidos con un antisuero pueden no ser reproducibles con otro. Incluso los an-
tisueros muy especificos contienen anticuerpos con afinidades ampliamente dife-
rentes, con diferentes subespecificidades y con reactividades cruzadas. Tales anti-
sueros contienen también anticuerpos de diferentes clases y subclases que varian
en su capacidad de aglutinarse y precipitar el antigeno o de fijar complemento.
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A pesar de que estos y otros problemas relacionados no han impedido el uso
efectivo de los anticuerpos, los inmunélogos han tatado de ir mejorando la fiabi-
lidad de las pruebas serolégicas, generando anticuerpos homogéneos. Con unos
cuantos antigenos, especialmente polisacaridos bacterianos, tales intentos han re-
sultado fructiferos y con éxito. A pesar de ello, no ha sido posible generar rutina-
riamente reactivos serol6gicos homogéneos frente a la mayoria de los antigenos.
En 1975, sin embargo, Kohler y Milstein trabajando en Cambridge revoluciona-
ron la serologia al describir una técnica para obtener, de forma rutinaria, anti-
cuerpos monoclonales, Encontraron que podian fusionar células cultivadas de
mieloma de ratén con células de bazo procedentes de animales inmunizados y
gue algunos de los hibridos resultantes sintetizaban anticuerpos que reacciona-
ban con el antigeno inmunizante. Muchos estudios posteriores confirmaron la
posibilidad de aplicar esta forma de proceder a una amplia variedad de antige-
nos. Tales hibridos crecen de forma continua en cultivo, continuan produciendo
anticuerpo, pueden congelarse y luego volverse a utilizar y pueden ser inyectados
en la cavidad intraperitoneal de ratones singénicos, en donde proliferan e indu-
cen una ascitis que contiene grandes cantidades de anticuerpo especifico.

La tecnologia del hibridoma ofrece muchos beneficios. Desde el momento
en que una célula del bazo formador de anticuerpos se fusiona con una célula de
mieloma de ratén para formar el hibrido, el anticuerpo que produce este hibrido
es una sola molécula, es por definicién, monoespecifico. Como se detectan mu-
chos hibridos que surgen de cada bazo y sélo se seleccionan unos pocos, s posi-
ble inmunizar con antigenos impuros y obtener anticuerpos especificos. Los me-
jores hibridos producen niveles de anticuerpo hasta de 100 ug/ml de fluido de
cultivo de tejidos y 10 mg/ml del fluido ascitico. La continuidad de las lineas ce-
lulares asegura un perpetuo y virtualmente ilimitado aporte de un reactivo homo-
géneo, bien caracterizado quimicamente, que puede ser facilmente intercambia-
do con otros investigadores.

La técnica utilizada en muchos laboratorios para producir anticuerpos mo-
noclonales se muestra en la figura que se acompaiia.

Ratones BALB/C se inmunizan con el antigeno que interese y luego se les da
una inyeccién estimulante. De dos a cuatro dias mas tarde se les extrae el bazo y
se hace una suspension de células de bazo aisladas, que se mezclan con células
cultivadas de mieloma de rat6n con marcadores de drogas, en presencia de polie-
tilenglicol. Luego se distribuyen las células en los pocillos de placas de microculti-
vo con un medio que mata selectivamente las células de mieloma de rat6n que no
se han fusionado. Las células de bazo no crecen en cultivo y por tanto, sélo so-
breviven los hibridos de células de bazo y de mieloma. Las células se siembran en
placas de microcultivo a una concentracién que da lugar aproximadamene a un
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clon hibrido cada tres pocillos. Después de dos o tres semanas, cuando los clones
ya se hacen bien visibles, se busca anticuerpo en el medio. Los clones que produ-
cen anticuerpo se transfieren a placas de mayor tamafio y, si continuan produ-
ciendo anticuerpo, se vuelven a clonar. En los subclones se busca de nuevo la
produccién de anticuerpo y unos cuantos clones positivos se cultivan de forma
masiva para poder luego congelarlos e inyectarlos a ratones para que formen flui-
do ascitico. Cada uno de estos pasos est4 ilustrado en la figura.

Produccidn de anticuerpos monoclonales
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La ciencia de la inmunologia se encuentra en el umbral de una verdadera re-
volucion y el hecho viene acreditado por la atencién prestada por el Comité Edi-
torial de los Annual Reviews, al decidirse este mismo afio a lanzar una nueva se-
rie titulada «Annual Review of Immunology», que cuenta con contribucciones
del maximo interés. Precisamente en el prologo a esta obra se puede leer:

«La intrduccién de la metodologia de los anticuerpos monoclonales, la apli-
cacién de las técnicas genéticas moleculares y de células somaticas, y el desarrollo
de métodos para crecer lineas clonadas de linfocitos en cultivos permanentes han
hecho posibles experimentos que, incluso hace unos pocos afios, solo hubieran
podido ser considerados como pertenecientes a la ciencia ficcion. Este conjunto
de abordajes junto con la aplicacién de la tecnologia bioquimica moderna al es-
tudio de los fendmenos inmunolégicos, esta contribuyendo a dar una nueva for-
ma a nuestro entendimiento del sistema inmunitario. Los avances logrados por
los inmunélogos son de enorme importancia para el conocimiento de las bases
biolbgicas de este sistema tan fascinante; igualmente importante es su impacto en
la esfera clinica. El sistema inmune constituye la defensa mas importanté contra
las infecciones producidas por los microorganismos patogenos y puede ser critico
para la prevencion y terapia de neoplasmas, estando intimamente relacionado
con la patogenicidad de una amplia gama de enfermedades crénicas. Su primacia
en estas dreas viene enfatizada de forma tragica por la emergencia de un nuevo
desorden humano, el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida».

La enorme expansion de la inmunologia, tanto por su caracter de disciplina
béasica como por constituirse en la mas importante de las ciencias clinicas, hace
virtualmente imposible incluso para los inmunologos mas diligentes, mantenerse
al dia sobre los méas importantes desarrollos fuera de sus areas de especial interés,
razon que creemos justifica ampliamente esta nueva publicacion.

Durante la tltima década, varios descubrimientos y desarrollos tecnoldgicos
han revolucionado el campo de la inmunologia celular. De importancia ha sido el
desarrollo de las lineas celulares de hibridomas por Kohler y Milstein que, como
ya hemos mencionado, han servido para inmortalizar la produccidén de los anti-
cuerpos monoclonales. Otro avance importante ha sido la utilizacién de la genéti-
ca molecular para estudiar los productos reguladores y efectores de la inmunolo-
gia celular, Un tercer desarrollo ha sido 1a adaptacion de las condiciones de culti-
vo para obtener el crecimiento y mantenimiento de clones de linfocitos T en culti-
vos de larga duracion. Este conjunto de rapidos avances es de lo mas sobresalien-
te, sobre todo cuando uno considera que el campo de la inmunologia celular se
ha desarrollado tan recientemente. De hecho hace tan s6lo 25 afios, por ejemplo,
la funcién de los linfocitos era todavia desconocida.

55



Como consecuencia de una serie de estudios llevados a cabo en muy diferen-
tes laboratorios, utilizando la técnica de la hibridacion somatica celular, ha sido
posible generar lineas estables de hibridomas de muy diversos tipos y de miltiples
aplicaciones. Estas células hibridas son muy faciles de crecer y de mantener y
pueden ser obtenidas en grandes cantidades. Actualmente uno de los mayores
éxitos de los clones celulares ha sido la demostracién de que un simple tipo de cé-
lulas puede desempefiar multiples funciones. Sin embargo, su utilidad potencial
es enorme y el estudio de las interacciones celulares, utilizando poblaciones clo-
nales, no ha hecho mas que comenzar. El desarrollo y el estudio de otras pobla-
ciones clonadas podréa seguramente, conducir a un detallado analisis de las inte-
racciones celulares en el sistema inmunologico. Y no hay duda de que, en el pro-
ximo futuro, los biélogos moleculares haran un uso extensivo de esta clase de clo-
nes celulares, tanto desde el punto de vista del material clonado, como de reci-
pientes de transfecciones. Desde el punto de vista médico, el area mas excitante es
el uso potencial de estas lineas celulares o de sus productos en inmunoterapia y en
la provision de un mecanismo de modulacién especifica de la respuesta inmune.

Pero los anticuerpos se constituyen actualmente en los componentes mejor
conocidos y las proteinas més explotadas de todo el sistema inmunitario. Hasta
recientemente, todos los anticuerpos eran obtenidos de la sangre de los seres hu-
manos o de los animales, y con frecuencia eran impuros. Desde hace unos 5 afios,
sin embargo, se ha hecho posible producir anticuerpos de cultivos celulares y al-
canzar niveles de pureza previamente inalcanzables. Como en los avances pre-
vios, en la tecnologia de los anticuerpos, los investigadorés estan examinando
formas de poner este nuevo nivel de pureza a disposicion de los interesados. De
hecho se puede comprobar que ha habido cientos o miles de ejemplos de nuevos
métodos de diagnostico y de investigacion, nuevas técnicas de purificacién y nue-
vos métodos terapéuticos publicados en los pocos afios desde que la nueva técni-
ca se ha dado a conocer. Este elevado nivel de pureza se ha obtenido gracias al
desarrollo de los anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos, que reconocen
solo una clase de antigeno, eran el fruto anticipado de las investigaciones inmu-
nolégicas conducidas por el grupo de Cesar Milstein en Cambridge. Estos investi-
gadores fusionaban dos tipos de células de mieloma y de bazo, para formar hibri-
domas que daban lugar a los anticuerpos monoclonales. El método no sélo ofre-
ce la gran ventaja de ser especifico sino que ademas, debido a que los hibridomas
pueden ser crecidos en cultivos celulares en masa, se obtiene una fuente de mate-
rial virtualmente ilimitada.

La posibilidad de obtener anticuerpos puros especificos por determinantes
antigenicos individuales dio como resultado una rapida proliferacién de aplica-
ciones. Los cientificos de todo el mundo utilizaron esta técnica para producir an-
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ticuerpos monoclonales contra muchos antigenos de virus y bacterias, hormonas,
parasitos y productos quimicos. El mercado de estos productos en 1982 se calcula
en 15 millones de délares. A medida que esta industria va pasando a manos de
firmas mas importantes, la produccién de anticuerpos monoclonales aumenta y
se calcula que a mediados de la presente década las ventas de productos basados
en aticuerpos monoclonales superara los 200 millones de dolares.

La aplicacion médica més inmediata de los anticuerpos monoclonales reside
en los ensayos para diagnoéstico. En las tltimas décadas, grandes secciones de los
laboratorios industriales clinicos y de diagnostico se han extendido con el fin de
detectar y cuantificar sustancias particulares en muestras. Como consecuencia de
que los anticuerpos monoclonales son tan especificos, es practicamente seguro
que los hibridomas sustituirdn a los animales como fuente de anticuerpos para
virtualmente toda clase de diagndsticos. Su uso no solo mejorard la precision del
ensayo y reducira los costes del desarrollo, sino que ademas dara lugar a un pro-
ducto mas uniforme.

Actualmente esta clase de diagnéstico se utiliza con fines muy diversos como
pueden ser principalmente la determinacion de los niveles de hormonas, la detec-
cién de ciertas proteinas, por ejemplo, en el caso de tratar de diagnosticar precoz-
mente alguna clase de tumores o una condicion prenatal especifica; para la detec-
cion de la presencia de drogas ilicitas en la sangre y para identificar patégenos
microbianos. A medida que el desarr6llo de esta clase de anticuerpos adquiera
mayor difusién, su aplicacién tanto en clinica como reactivos especificos para la
identificacion de enfermedades y tratamientos especificos muy selectivos, como
en biologia molecular para la deteccién y evaluacion de ciertas sustancias minori-
tarias, alcanzard un extrarodinario volumen y podré comprenderse la gran im-
portancia que se ha adjudicado a la técnica de preparacion de hibridomas. Mu-
chos investigadores estdn buscando anticuerpos monoclonales que sean capaces
de reconocer especificamente antigenos tumorales, tratando de este modo de re-
conocer a las células cancerosas, pero aunque se han encontrado algunos resulta-
dos alentadores, su éxito es todavia limitado. Por otro lado, los anticuerpos
monclonales estan también capacitados para dar lugar a una minirrevolucion en
los laboratorios de histologia y anatomia patolégica. Utilizando la inmunohisto-
logia, los pat6logos podran ser capaces de identificar con precision el tejido de
origen de un tumor o de cualquier otro proceso patologico, algo que es dificil de
lograr con las técnicas actuales. :

El futuro de este campo depende en parte del éxito alcanzado con los pro-
ductos monoclonales en el campo de la sanidad que tipicamente es un campo del
més alto valor afiadido. Sin embargo todavia deben superarse muchos obstéculos
y concretamente algunos de los inconvenientes técnicos que plantean, como son
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los siguientes: En primer lugar los rendimientos de anticuerpos son relativamente
bajos con la tecnologia actual de cultivos in vivo. La microencapsulacion de las
células del hibridoma es otra manera de abordar el problema, ya que permite vol-
ver a utilizar los anticuerpos monoclonales. Otra de las desventajas es que los de-
terminantes antigénicos pueden cambiar a lo largo del tiempo por mutacién natu-
ral, especialmente en los virus y en las bacterias. Por ello un producto monoclo-
nal, un anticuerpo que tuviese éxito con una determinada cepa de Salmonella
puede no ser eficaz después de cierto tiempo o bien puede tener éxito frente a otra
cepa.

Son numerosas las ideas que ofrecen una panorama alentador por sus pers-
pectivas de futuro. Ahora se estan desarrollando cientificamente para luego ser
sometidas a estudios de comercializacién vy aplicacién al desarrollo. Algunos
ejemplos, dentro del campo de la agricultura, son la posible utilizaciéon de anti-
cuerpos monoclonales en la deteccion de residuos de pesticidas, deteccion de mi-
cotoxinas, de enfermedades de plantas, preparacion de vacunas, etc. En el campo
de la produccioén de alimentos también se pueden obtener beneficios relativos a la
calidad, grado de contaminacién, seguridad del envasado, etc.

El significado de las investigaciones oncoldgicas :

Recientes trabajos cientificos desarrollados fundamentalmente en los Esta-
dos Unidos han demostrado que vivimos momentos importantes por lo que se re-
fiere a las investigaciones sobre el cdncer. La genética molecular ha traido a la
biologia un nuevo nivel de orden y entendimiento, al haberse identificado las mo-
léculas informacionales y su relacién con el metabolismo. Las contribuciones ob-
tenidas por medio de la genética molecular, utilizando sistemas bacterianos, han
sido definitivas para el entendimiento del modo de funcionamiento del material
genético. Se observa ademas que la tecnologia para el estudio de los genes y sus
formas de expresion est4 avanzando actualmente a un ritmo tan vertiginoso que
es de esperar que los bidlogos moleculares puedan ser pronto capaces de marcar
las pautas de investigacion de otros sectores interesados en la prevencién y cura-
cion del cancer. Los especialistas en carcinogénesis saben bien que se encuentra
en marcha una apasionante carrera de especialistas —bidlogos moleculares— que
trabajan principalmente en centros de los NIH y en universidades americanas.
Los resultados de estas investigaciones encaminadas a caracterizar varios oncoge-
nes celulares humanos y sus productos se consideran espectaculares y estan pro-
duciendo su impacto en su campo e incluso algunas sorpresas en la biologia mole-
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cular. La meta que se persigue es nada menos que esclarecer las causas del cancer,
de naturaleza genética y bioquimica, responsables de la terrible enfermedad en el
hombre.

Se ha definido el oncogen humano como un fragmento discreto de DNA hu-
mano, capaz de producir transformacion maligna cuando se introduce en células
eucarioticas, siendo los pasos dados para la caracterizacion de estos oncogenes la
extraccion del DNA del tumor, la transfeccion en células NIH 3T3, la seleccidon
de transfectantes transformados y la clonacién del oncogen a partir del DNA de
los transfectantes transformados y el analisis de los resultados. Se da la circuns-
tancia curiosa de que, hasta ahora, los carcinomas de pulmén estudiados por va-
rios grupos presentan el mismo oncogén, lo que ha hecho que la concentracion de
esfuerzos pudiera aportar algunos resultados practicos.

Se piensa que la alteracién del genoma es un paso esencial en la produccion
de algunos tipos de cancer y que los protooncogenes (genes celulares que pueden
dar lugar a oncogenes) tienen funciones basicas en la diferenciacion y el desarro-
llo celular y se han conservado en la evolucién desde los primeros vertebrados.
Aunque no se han establecido causas definitivas en ningin caso de cancer, si se
ha visto una asociacion de determinados tipos de cancer con determinadas zonas
geograficas o con factores ambientales. El Dr. Eugenio Santos, formado en nues-
tro Departamento de Microbiologia de la Facultad de Ciencias de la Universidad
de Salamanca, al hablar sobre las verdaderas causas de la transformacion celular,
afirmaba que la primera etapa de esa transformacién consiste en la aparicién de
los oncogenes a partir de los protooncogenes, por pequeiios cambios estructura-
les. Se referia también a la responsabilidad de una mutacién puntual como causa
de la adquisicion de propiedades transformantes por el oncogen T,, de carcinoma
de vejiga humana, lo que se explica como el cambio de una base de un codén que
a su vez implica el cambio de un aminoécido en la proteina P,,. Esto condiciona
un cambio estructural muy importante que elimina la funcién normal de la pro-
teina P, o le confiere una funcién diferente. Y aunque no se tienen pruebas di-
rectas de que estos oncogenes constituyan la primera etapa de la carcinogénesis
humana, por el hecho de no poder experimentar en humanos, si hay pruebas in-
directas que apoyan esta teoria. Aunque no se pueda asegurar plenamente que los
oncogenes estan al principio de la carcninogénesis humana, todas las pruebas in-
directas de que se dispone asi lo indican.

Las investigaciones utilizando manipulacién de genes est4n ciertamente lle-
vando muy lejos a los cientificos de la especialidad y algunos de los pasos dados
seflalan claramente cuales pueden ser las perspectivas futuras en el campo de la
biologia molecular en relacién con el cancer. El mismo Eugenio Santos seflalaba
recientemente en una conferencia desarrollada en Madrid que entre las perspecti-
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vas inmediatas esta la identificacion de algiin nuevo oncogen humano (se cree
que no habra méas de 15 6 20 en total) y la determinacién del mecanismo de apari-
cion de cada oncogen en particular, siendo el paso siguiente la posible demostra-
cién del modo mas directo de su asociacién con tumores naturales. Las conse-
cuencias inmediatas de las investigaciones en la linea molecular actualmente en
curso pueden ser el averiguar la causa de aparicion de oncogenes y la reversiéon
del proceso.

Esta bien a la vista que se plantean nuevos enfoques en los apasionantes es-
tudios sobre carcinogénesis, aspecto que era subryado en un editorial de Nature
por los profesores de la Universidad de Harvard, John Cairns y Honothan Lo-
gan, quienes sugieren importantes cambios de linea en las investigaciones sobre ¢l
cancer. De hecho muchos grupos de investifacion se han puesto a trabajar en la
linea resefiada, pudiéndose comprobar ademas que otros equipos estan replan-
teando todos sus resultados previos, a la luz de las ideas del trabajo efectuado
con los oncogenes. En estos momentos esta claro que hay que abordar el proble-
ma a través de la biologia molecular. Los resultados, sin embargo, no dejan e ser
un tanto sorprendentes, a la vista de las teorias que existian hasta ahora en las
que se decia que la mayoria de las clases de cancer parecen involucrar a células
que, de alguna forma, han escapado de las desconocidas restricciones que nor-
malmente limitan la multiplicacién de los tejidos diferenciados. Segin lo encon-
trado ahora, la aparicién del oncogen condiciona un cambio en la funcion de la
proteina Py, la cual debe estar implicada en procesos de diferenciacion en células
normales. Una alteracion de la P,; desencadena el proceso de desdiferenciacion
que es la transformacion maligna. El cambio estructural que produce un cambio
en el aminodcido nimero doce es suficientemente importante como para determi-
nar un cambio de funcién. La respuesta a la pregunta de si podran considerarse
estos descubrimientos de caracter universal para explicar el cancer, parece ser
afirmativa ya que en concreto explicarian el caAncer como un problema de desdi-
ferenciaci6n; los protooncogenes que se alteran para dar lugar a oncogenes, son
genes necesarios en los procesos de diferenciacion y desarrollo celular de tejidos
normales.

Durante décadas se ha observado que las causas del cancer y el curso que si-
guen las diferentes clases de cancer son excesivamente variadas. La importancia
de los recientes hallazgos apunta, sin ambigiiedad, hacia un caracter del aparato
bioquimico de las células de los vertebrados cuya anormalidad se debe suponer
que es critica para el desarrollo de la malignidad. Andlisis similares efectuados
sobre otros genes cancerosos conocidos, entre los que se pueden mencionar unos
doce diferentes, facilitan ideas que tienden a unificar toda una serie de aspectos
que podrian parecer alejados entre si. Es de suponer que la causa inicial sea la
misma en todos los casos.
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Es ciertamente formidable que las técnicas de manipulacion genética desa-
rrolladas en la altima década, y que tanto tienen que ver con la evolucién de la
nueva biotecnologia, puedan ser aplicadas a un fin tan interesante como las in-
vestigaciones sobre el cancer. Esta bien a la vista que la ingenieria genética ha he-
cho posible realizar lo que anteriormente era impensable por carecer de las técni-
cas apropiadas. A juzgar por los editoriales de las revistas «Nature» y «Science»,
caracterizadas por su linea critica y de vanguardia, se estima que la comunidad
cientifica considera estos trabajos como clave para entender el cancer y asi sentar
las bases de una posible lucha contra la enfermedad.

El impacto de las tecnologias genéticas

La industria farmacéutica y la medicina pueden beneficiarse extrarodinaria-
mente de la manipulacién genética en la biologia y no cabe duda de que pueden
ofrecer grandes campos de accion. En primer lugar, el impacto mas directo puede
ser consecuencia del tipo de productos que aporten al mercado, con independen-
cia de que cada producto pueda ofrecer su propio espectro y magnitud de accién.
Técnicamente, la ingenieria genética puede, por ejemplo, conducir a la produc-
cion de la hormona del crecimiento y de interferdn con igual facilidad, pero la
proporcién de su impacto dependera, en 1ltimo extremo, de otros factores como
la amplitud de la poblacién que necesite utilizarlos y los resultados de su utiliza-
cién aliviando el dolor y reduciendo la mortalidad en casos de cancer, por ejem-
plo, como seria el caso de algtin tipo de interferén.

El grupo de expertos del «Office of Technology Assesment» del Congreso de
los Estados Unidos menciona el caso de algunas hormonas y proteinas humanas
que no pueden ser extensivamente estudiadas porque o bien no estan disponibles,
o son aun demasiado caras. Hasta que las propiedades fisiologicas de una hor-
mona no se conocen bien, su valor terapéutico permanece desconocido, razén
por la que el DNA recombinante esté4 siendo utilizado con el fin de hacer frente a
este problema, incrementando su produccion. En otros casos, la reduccion del
coste de alguna de las hormonas como por ejemplo la somatostina, puede condu-
cir a un uso mas amplio en investigacion para conocer sus cualidades fisiolbgicas
y terapéuticas.

La posibilidad de hacer disponible un producto farmacéutico por técnicas
genéticas puede tener también otro tipo de impacto. De un lado, drogas que ya
ofrecian algunas promesas en medicina, al tenerse en mayor cantidad permiten
realizar amplios ensayos; un ejemplo tipico es el del interferén que podra ser pro-
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bado en diferentes condiciones para ver su eficacia contra el cincer y contra las
enfermedades ocasionadas por virus. Otras sustancias que ain no tienen un uso
determinado, al reducirse su coste, pueden ser puestas a disposicion de los inves-
tigadores con la finalidad de explorar sus posibilidades, creando asi un potencial
de terapias totalmente nuevas. Las tecnologias genéticas van a permitir recono-
cer, aislar, caracterizar y producir en proporciones significativas, y hasta impor-
tantes, proteinas que normalmente son producidas en proporciones insignifican-
tes, como por ejemplo, las proteinas celulares reguladoras, que controlan la acti-
vidad de los genes o bien moléculas raras, como las citocinas y linfocinas, que es-
tan implicadas en la regulacién, comunicacion y defensa del cuerpo, para mante-
ner la salud.

En cualquier caso, la facil produccién de drogas raras o complejas por las
nuevas tecnologias puede tener un considerable impacto en la investigacion médi-
ca. Los conocimientos obtenidos pueden conducir al desarrollo de nuevas tera-
pias o medidas preventivas para diversas enfermedades,

Pero existen otros campos con amplias posibilidades, entre ellos el de las va-
cunas, que igualmente pueden producir resultados sorprendentes. Sin embargo,
aunque ya se producen algunas vacunas viricas, como es el caso de la glosopeda
por Genentech, en San Francisco, la realidad es que en este campo, por el mo-
mento sumamente prometedor, atin no se han obtenido demasiados resultados
practicos. Tal es el caso de las vacunas contra el tracoma, la malaria, la hepatitis
y la gripe. En términos un tanto generales, existen grandes posibilidddes de tener
vacunas contra un buen numero de enfermedades parasitarias graves, contra en-
fermedades bacterianas, principalmente del tipo entérico, y contra afecciones vi-
ricas, siendo este posiblemente el grupo méas numeroso y ademas el mas impor-
tante ya que en muchos casos, a nivel médico, no se cuenta con los sistemas tera-
péuticos adecuados que para luchar contra estas enfermedades. Y aun pensando
en el impacto que todas estas vacunas podrian producir en las sociedades desa-
rrolladas, su interés es atin mayor al poner a disposiciéon de organismos como la
Organizacion Mundial de la Salud, instrumentos inigualables capaces de ser utili-
zados ampliamente entre las poblaciones mas necesitadas y menos desarrolladas
del mundo, en donde muchas de estas enfermedades ocasionan verdaderos estra-
gos, sobre todo en poblaciones infantiles.

El desarrollo de métodos de diagnostico utilizando anticuerpos desarrolla-
dos por técnicas genéticas, permite su eventual utilizacién para el diagnostico
precoz de diferentes tipos de céncer, evitando asi no pocos casos de cancer en pa-
cientes de todo el mundo. Si se demuestra que estos anticuerpos son fitiles en téc-
nicas de diagndstico, convendria poner en marcha amplios sistemas de «scree-
ning» entre las poblaciones, acelerando la tendencia hacia la medicina preventiva
que puede llegar a adquirir una gran importancia social.
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La produccion de proteinas, al margen de drogas y agentes de diagndstico,
puede adquirir una gran importancia ya que actualmente los sistemas de produc-
cion son caros y se necesitan medios complejos para el crecimiento de los tejidos
animales, La clonacién genética podria facilitar la sintesis de determinadas pro-
teinas de forma econémica, lo que puede producir su impacto tanto en investiga-
cién como en produccién. Y lo mismo se podria decir de otras sustancias como
los factores de coagulaciéon que, al ser extraidos con otros componentes de la san-
gre, pueden plantear problemas de utilizacién. El mero hecho de poder obtener
por técnicas de ingenieria genética, algunos de los catorce productos autorizados
procedentes del plasma sanguineo puede tener una gran incidencia en la reduc-
cién de los casos de hepatitis actualmente ocasionados por contaminacion de la
sangre.

La obtencion de productos de interés farmaceitico en escala industrial, utili-
zando técnicas como las descritas de ingenieria genética, puede producir un ex-
traordinario impacto y no pocas consecuencias en las industrias de produccién de
medicamentos y sustancias ttiles para multitud de fines practicos, econdémicos y
sociales. Ante la revolucion biotecnoldgica muchas y variadas industrias, para
sobrevivir, tendrin necesariamente que reconvertirse, reorganizarse y adaptarse
a las circunstancias. Sin exagerar, en las proximas décadas puede producirse de
hecho una verdadera revolucion como consecuencia del impacto de la biotecno-
logia. No existen férmulas para identificar todas las consecuencias del impacto
de la genética aplicada a la industria farmacéutica e incluso algunas de las pros-
pectivas efectuadas pueden quedar en simples estimaciones a lo mas un poco
aproximadas. Los versados en la materia predicen, solo para las industrias far-
macéuticas, operaciones econdmicas que se estiman en miles de millones de dola-
res y puede que se queden cortos. De momento ya es evidente el auge de esta clase
de industrias.

Las nuevas industrias biotecnolégicas.

A lo largo de este discurso hemos tratado de dejar bien claro que estamos vi-
viendo momentos de progreso especialmente rapido en la biologia aplicada. En
paises como los Estados Unidos, al igual que en siglos pasados se vivia la fiebre
del oro, en la tltima década los inversores y grandes compaiiias han dedicado mi-
les de millones de délares a una gran variedad de empresas con la vista puesta en
obtener beneficios en corto plazo de tiempo, sobre todo en el campo de aplica-
cion de los nuevos descubrimientos cientificos en biologia. Se cree que estos
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avances pueden conducir a una mayor produccion agricola, a nuevas formas de
fabricacion de una amplia variedad de productos quimico-farmacéuticos, asi co-
mo al desarrollo de recursos renovables de energia. Se piensa que la revolucion
comercial en biologia, denominada biotecnologia, puede llegar a tener un impac-
to econémico y social tan sefialado como el producido con la introduccién de las
computadoras y la electronica.

Atin aceptando que no pocos de los proyectos de la biotecnologia todavia no
se han transformado en una realidad, lo cierto es que este campo esta atrayendo
cuantiosas inversiones de origenes muy diversos.

Algunas de las empresas mas grandes del mundo estan invirtiendo fuerte-
mente en esta especialidad y estan proliferando numerosas pequefias compafiias
de biotecnologia en torno a muchas universidades de los Estados Unidos, aunque
no faltan tampoco en Europa y el Japon. Iniciando la actividad con capital de las
empresas, estas pequefias compaiiias generalmente se asocian con cientificos o
departamentos universitarios que intentan transformar los descubrimientos de su
investigaciéon en productos comerciales y con frecuencia con éxito.

En numerosas ocasiones se ha insistido en que vivimos en un periodo de
avances cientificos espectaculares y precisamente en el campo de la biologia no
podia ser menos. Las consecuencias de descubrimientos tan sobresalientes como
el DNA recombinante y los hibridomas no se han hecho esperar y asi la insulina
sintética humana se esta vendiendo ya comercialmente y otros productos farma-
céuticos de enorme importancia estan siendo objeto de experimentacién con ani-
males, antes de introducirlos en la practica médica. Anticuerpos producidos por
hibridomas han sido ya aprobados por las autoridades correspondientes para uso
de diagnoéstico. Son alentadoras las perspectivas de que una serie de enfermeda-
des viricas puedan ser conquistadas sin tardar mucho, mediante el uso del interfe-
rén o de vacunas, algunas tan importantes como la de la hepatitis y la glosopeda,
o afecciones producidas por un virus herpes. No olvidemos tampoco, al hablar
de vacunas, los grandes logros en relacién a la malaria.

El factor clave del dinamismo de la biologia aplicada lo constituyen més de
150 pequefias empresas, la mayoria nuevas. Muchas de ellas se formaron hace al-
gunos afios con ocasion de la gran excitaeion producida por los descubrimientos
sobre el DNA o los anticuerpos monoclonales. Lo cierto es que algunas de estas
compaifiias ya han ido a la bancarrota y otras desapareceran sin tardar mucho
aunque en estos momentos las perspectivas han mejorado, sobre todo cuando se
las compara con la situacion de hace meses.

Es fécil hacer una larga lista de firmas comerciales con nombres tan conoci-
dos como Cetus Corporation, Genentech, Genex, Biogen, Bethesda Research La-
boratories, Molecular Genetics, Monoclonal antibodies, New England Biolabs,
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etc. Una relacion completa de bioindustrias americanas con sus fechas de consti-
tucién aparece en el cuadro adjunto.

Principales compafifas americanas de biotecnologfa y de ingenieria genética

Agrigenetics (1976) DNAX Ltd (1981)

Amgene (1981) Enzo Biochem (1976)

Bethesda Research Laboratories (1975) Genentech (1976)

Biogen (1978) Genetics Institute (1981)
Biologicals (1980) Genetics Replication Technologies (1981)
Bio-response (1980) Genex (1979)

Bio-tech General (1980) Hybritech (1978)

Calgene Inc. (1981) Kappa Scientific Co. (1979)
Centocor (1979) Monoclonal Antibodies Inc. (1979)
Centaur Genetics Corp (1981) Molecular Genetics (1979)

Cetus (1971) Neo Bionics (1980)

Cetus Immune Corporation (1981) New England Bio Labs (1980)
Clonal Research (1979) Phytogen (1981)

Collaborative Genetics (1979) Transgene (1980)

Cytogen (1980) Unigene (19817

Damon Biotech (1981) University Genetics (1981)

DNA Science Inc (1981)

La ingenieria genética es por si misma, una operacion de relativamente pe-
quefia escala. En consecuencia, estas industrias estin basadas en una alta tecno-
logia y con frecuencia ofrecen servicios determinados a otras firmas comerciales
que los puedan necesitar, sobre todo al poner a punto métodos biologicos delica-
dos, de analisis y diagnéstico. Ademas de ser firmas productoras, por ejemplo,
de endonucleasas o de productos utilizados por laboratorios bioguimicos, algu-
nas se interesan ahora también por el campo de los «byproducts», productos se-
cundarios o de desecho, ante la posibilidad de convertir algunas de estas sustan-
cias en productos utiles y valiosos. Este campo, que cada dia esta tomando mas
auge en Europa, asume que, con la tecnologia apropiada, los productos de dese-
cho podrian transformarse en interesantes recursos. No faltan por tiltimo indus-
trias fabricantes de equipos de alta tecnologia, por ejemplo electrénicos, que se
han beneficiado extraordinariamente de la biotecnologia, sobre todo en el campo
de la industria de fermentaciones.

Es un hecho que el didlogo y la colaboracién entre equipos de universitarios
y de la propia industria ha estimulado en gran medida la innovacién y, aunque el
numero de patentes propuestas no puede suponer una medida del nivel de inno-
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vacion, si es cierto que el nimero de patentes presentadas, sobre todo en el rea
de microorganismos transformados por manipulacion genética, sus productos y
sus procesos, ha supuesto muchos cientos o miles en los registros correspondien-
tes.

La investigacién universitaria ha afectado claramente al desarrollo indus-
trial y ha sido, a su vez, afectada por la industria. Aunque los beneficios son fa-
cilmente identificables, han sido detectados algunos perjuicios, siendo los mas se-
rios los que se refieren al comportamiento de los cientificos, antes comunicativos
y abiertos, y ahora cerrados y mas bien silenciosos, sin el menor deseo de comen-
tar con sus colegas o amigos los resultados que van obteniendo. Es algo que su-
pone un enorme perjuicio, al faltar el intercambio espontaneo de informacioén y
del uso del material cientifico, sobre todo de reactivos y microorganismos mani-
pulados genéticamente.

Hemos mencionado a los laboratorios Cetus Corporation fundada en 1972y
que, segtin cifras publicadas en 1979, cuenta con mas de 250 empleados y alrede-
dor de 50 doctores. Esta firma trabaja tanto en el area del DNA recombinante
como en el de los hibridomas. Una de nuestras principales firmas de biotecnolo-
gia, concretamente Antibidticos S.A., ha adquirido precisamente de Cetus, cepas
de E. coli productoras de insulina humana y pronto va a comenzar a producirla
en Espaifia, ya que cuenta con buenos equipos de especialistas en el area de la in-
genieria genética y en el de fermentaciones, por lo que les auguramos un préximo
éxito en este nuevo campo de la biotecnologia.

Pero posiblemente la firma mas importante a nivel mundial, considerada co-
mo auténtico lider, es Genentech con sede en San Francisco; ha sido pioneraen la
produccion de mas de una docena de proteinas, utilizando DNA recombinante.
El niimero de empleados supera los 350, de los cuales unos 70 son doctores y
cuenta con un presupuesto para investigacion de unos 21 millones de doélares,
unos 3.200 millones de pesetas, superior al de muchas universidades. Aunque es-
te presupuesto es inferior al de otras grandes compafiias, Genentech ostenta un
record que ninguna otra firma farmacentica ha alcanzado desde el punto de vista
comercial, en los Gltimos afios. Sus buenos resultados cree han dependido del ele-
vado nivel técnico de sus especialistas y de la forma en que han seleccionado y
atacado los problemas de investigacion, pero posiblemente el mayor éxito reside
en la politica de trato con el personal cientifico y técnico, que les permite atraer y
retener personas de tanto valor y prestigio. Esta caracteristica est4 siendo precisa-
mente estudiada y perseguida por otras compafiias sabedoras del éxito de Genen-
tech.

La realidad es que firmas farmaceuticas, quimicas, del petréleo y de otras
industriales estan intrigadas por el potencial de la biotecnologia. Consideran que
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su fuerza econoémica, la destreza en la producci6én, capacidades legales y ventas
del «know how» son esenciales en su éxito. Algunas de ellas estan desarrollando
intensamente su propia competencia en investigacion, pero entre tanto las peque-
flas compaiiias progresan explotando sus potencialidades basadas en sus conoci-
mientos y en la forma de extenderlos. No cabe duda, decia en un formidable edi-
torial en «Science» Philip H. Abelson, que estas firmas comerciales, con sus ex-
celentes equipos cientificos, se estan constituyendo en importantes maquinas de
progreso, cruciales para el establecimiento y el mantenimiento de un periodo ra-
pido para la auténtica revolucion biol6gica, a la que se referia Bernard Davis, y a
sus aplicaciones.

Antes de concluir este apartado, justo sera reconocer con Philip H. Abelson
que el abundante y rico potencial de resultados obtenidos en estos afios es, en
gran parte, la consecuencia de una politica cientifica sabiamente desarrollada por
los responsables de los National Institutes of Health, Bethesda, en los Estados
Unidos. Los fondos de los NIH, combinados con las oportunidades de investiga-
cion en biomedicina, han servido para atraer al campo de la biologia fundamen-
tal a muchos de los mas inteligentes y creativos cientificos y ello ha proporciona-
do sus frutos. Muchos de estos cientificos son actualmente miembros clave de las
nuevas y dindmicas compaiiias de bioingenieria. Ademas, los fondos del NIH
también han servido para crear un mercado excepcional para la instrumentacion
y productos quimicos y biol6gicos especiales, lo que ha dado lugar a un auténtico
«boom» comercial y cientifico en Norteamérica con proyeccion en otros paises,
sobre todo europeos occidentales.

Situacién actual de la biotecnologia en Europa

Las modernas industrias biotecnologicas, basadas sobre todo en la manipu-
lacién genética de microorganismos utilizando diferentes vectores, se caracteri-
zan por su origen y empuje tipicamente americanos y tienen sus raices en los bri-
llantes grupos de investigacioén de las Universidades o de los centros de los NIH.
Pero se puede apreciar como, a finales de la década de los setenta, comienzan a
crearse y a despegar algunas industrias tipicamente europeas, situadas funda-
mentalmente en Europa Occidental, aunque también algunos institutos de inves-
tigacion de los paises socialistas europeos comienzan a dar algunos pasos, si bien
no demasiado significativos. Tampoco se pueden olvidar los esfuerzos realizados
en el Japdn, nacion que se caracteriza por su potente desarrollo de la industria de
fermentaciones y que ahora orienta con fuerza sus pasos hacia la investigacion
biotecnoldgica con enfoque agricola, y en Canada y Australia, ambas naciones
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en la esfera de la Commonwealth y por tanto estrechamente ligadas al Reino Uni-
do en sus decisiones.

Los dos problemas més importantes que afectan econdmicamente a los pai-
ses que desean llevar al maximo el impacto industrial de las altas tecnologias son
la fuga de tecnologias hacia los competidores y la necesidad de acelerar la tasa de
innovacion industrial. Aunque siempre queda una parte como secreto nacional o
corporativo convendria establecer los controles necesarios que permitiesen un
mayor intercambio de tecnologias. En el mundo occidental preocupa especial-
mente la defensa nacional y la pérdida de la tecnologia como recurso.

Comencemos diciendo que las Comunidades Europeas han lanzado en 1980
un programa de cuatro afios (1982-1986) de investigacion y desarrollo en ingenie-
ria genética, siendo la contribuccion financiera del orden de los 32.600.000 dola-
res por aflo y por pais miembro. Las firmas industriales europeas han recomen-
dado vivamente la realizacion rapida de este programa comiin, con el sincero de-
seo de contribuir con sus proyectos a resolver los principales problemas del area
de la biotecnologia existentes en Europa. Aspectos como la tecnologia enzimati-
ca, métodos de desintoxicacion en medicina humana y en la industria, la transfe-
rencia y recombinacion de genes en bacterias y levaduras, la seleccion de cultivos
microbianos de interés industrial, etc., figuran entre los seis proyectos aproba-
dos, que deberan ser desarrollados por un maximo de doce grupos de investiga-
cion de diferentes paises del area. El Consejo de Ministros de la Comunidad ha
aprobado también un programa de formacion de personal cualificado en biotec-
nologia.

En la Union Soviética, la investigacion en las diferentes areas de la biologia
ha sido intensificada a partir de los afios sesenta y bajo la direccién de la Acade-
mia de Ciencias de la URSS. Sobre el plan institucional se han desarrollado insti-
tutos de biologia molecular y de bio-organica, en el area de Moscu, asi como
otros centros extendidos por varias de las republicas y la producciéon de sustan-
cias de interés en biotecnologia ha alcanzado una cierta profusién, sobre todo en
el caso de proteinas y vitaminas de origen microbiano. El desarrollo de la biolo-
gia y de la genética molecular asi como el de sus aplicaciones en agricultura, en
medicina y en la industria ha contado con ayudas prioritarias importantes, des-
pués de las medidas tomadas en mayo de 1974. Asi mismo el XX VI Congreso del
Partido aprobo, en 1982, un programa de biotecnologia dentro del campo de
«Principales Tendencias de Desarrollo Econémico y Social de la URSS para los
afos 1981-1985 y hasta el 1990». Por ultimo, en Julio de 1981, el Comité Central
del Consejo de Ministros de la URSS, a peticion de la Academia de Ciencias, el
Comité del Estado para la Ciencia y la Tecnologia, el Gosplan y los Gobiernos de
las Repiblicas de la Unién adoptaron el acuerdo de apoyar las aplicaciones de la
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biotecnologia en el campo agricola, industrial y médico. En especial se apoyan
proyectos relacionados con la fijacion biologica de nitrégeno atmosférico por
microorganismos, asi como los que tratan de cultivos celulares de plantas de inte-
rés agronomico o medicinal.

En los paises de Europa occidental, ya en 1981, estaban en marcha mas de
mil proyectos de investigacion muy variados e interesantes en el campo de las re-
combinaciones genéticas y fueron mas de 170 compafiias interesadas por temas
de biotecnologia. De estas, alrededor de 20 trabajan en temas de vanguardia tales
como las recombinaciones genéticas, €l empleo de enzimas inmovilizados y los
cultivos celulares.

Posiblemente el Reino Unido se encuentra a la cabeza de las investigaciones
biotecnoldgicas, sobre todo si se tiene en cuenta el alto nivel de las investigacio-
nes desarrolladas en numerosos laboratorios universitarios y de los centros de in-
vestigacion subvencionados por el Medical Research Council y el Agriculture Re-
search Council. La utilizacién de enzimas y células inmovilizadas es casi una ruti-
na en Inglaterra, desde hace afios. En especial el University College, dependiente
de la Universidad de Londres, considera que la bioindustria debiera orientarse
hacia la fabricacién de productos de alto valor afiadido y altamente rentables.
Los programas en marcha estan ya siendo sumamente beneficiosos y producen
abundantes regalias a la Universidad. El National Institute of Medical Research,
en Mill Hill, Londres, y los Laboratorios de Biologia Molecular de Hills Road,
en Cambridge, dependientes del Medical Research Council, llevan a cabo investi-
gaciones de vanguardia en temas de ingenieria genética de tanto interés como son
los antigenos de incompatibilidad y los genes de la globina, utilizando para ello
técnicas desarrolladas en sus propios laboratorios con gran éxito; basta recordar
los cultivos de hibridomas y los anticuerpos monoclonales. El Advisory Council
for Applied Research and Development, del Advisory Board de los Research
Councils y de la Royal Society, recomendé a los consejos de investigacion del
Reino Unido que facilitasen los créditos necesarios para apoyar a la biotecnolo-
gia con cantidades que se aproximan a los seis millones de délares por afio. La
decision de crear una nueva sociedad para promover la biotecnologia, denomina-
da Celltech Ltd, situada en Slough, al oeste de Londres, y apoyada por el Natio-
nal Enterprise Board, que aporta un 44% del capital fundacional de 12 millones
de libras, constituye una buena muestra del interés inglés por este campo. Esta
empresa ha firmado acueros con una serie de laboratorios oficiales interesados en
la produccién de anticuerpos monoclonales y en temas de inmunidad celular. Asi
mismo el British Technology Group y el Agriculture Research Council, a finales
del pasado afio, han acordado la creacion de la empresa Agritech, con vistas ala
aplicacion de la ingenieria genética a la agricultura y que cuenta, de partida, con
10 millones de dolares.
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Un aspecto interesante en relacion con la biotecnologia ha sido el acuerdo de
constituir la Federacién de Colecciones de Cultivos Microbianos del Reino Uni-
do, que reune a las colecciones de microorganismos existentes en las islas, algu-
nas tan conocidas como la NCTC, la ICTC, la CMI, y otras que deben superar
serias dificultades econdmicas para sobrevivir.

Digamos por ultimo que el gobierno britanico ha acordado, en abril de 1982,
la creacion de un comité interministerial encargado de la biotecnologia y que
agrupa a representantes de los organismos relacionados con la especialidad y en
particular los del Medical Science and Agriculture Research Councils, el British
Technology Group, el Public Health Laboratory Service y el Centre for Applied
Microbiology and Research, de Porton. En definitiva, de lo que se trata es de
coordinar las actividades de los diferentes centros que cuentan con subvenciones
estatales. El comité tiene el encargo de promover la cooperacion internacional en
biotecnologia e investigar los medios de mantener las colecciones de microorga-
nismos.

Por lo que se refiere a la Reptiblica Federal Alemana, se puede decir que este
pais cuenta con amplia experiencia en el campo de las fermentaciones y que en la
década pasada se ha dado un considerable impulso a varios sectores relacionados
con la biotecnologia. El Programa de Biotecnologia, elaborado en 1974, tenia el
proposito de cubrir aspectos relacionados con la alimentacion, mejorar los diag-
nosticos y la terapia en medicina, hacer frente a la polucién, desarrollar las técni-
cas y hacer avanzar la biotecnologia, asi como asegurar el aprovisonamiento de
materias primas.

Por otro lado, en la década de los afios sesenta funcionaba en Braunschweig,
cerca de Hanover, el Gesellschaft fur biotechnologische Forschung mbH, el
GBH, creado por la Fundacién Volkswagen con la finalidad de asegurar la cola-
boracién entre la investigacion y la industria, y en él se trabaja ahora en biotécni-
cas de vanguardia de ingenieria genética y sobre biorreactores, contando con la
contribucion de un elevado niimero de cientificos, muchos con el doctorado. En
la RFA, desde 1974 a 1981, se han invertido méas de 267 millones de marcos para
financiar el programa de biotecnologia, alrededor de diez veces mas que en el
Reino Unido y que en Francia. Las subvenciones gubernamentales, que han al-
canzado casi 70 millones de marcos en 1982, deberan incrementarse considerable-
mente en los proximos afios, estando orientadas principalmente a estudios bio-
quimicos y fisiolégicos de los microorganismos, colecciones microbianas y culti-
vos celulares, asi como a la manipulacion genética.

Los estudios de investigacion en ingenieria genética y biologia molecular también
se han desarrollado bastante en Francia, tanto en las Universidades como en los
centros del CNRS y del INSERM. En especial las Universidades de Toulouse y de
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Champiegne, junto con el Instituto Pasteur, han asumido la responsabilidad de
encuentros entre investigadores, ingenieros e industriales relacionados con los te-
mas de la biotecnologia. El interés puesto en este campo se ha visto tltimamente
potenciado al crear el Ministro de Investigacion e Industria, en Julio de 1982, un
programa especial consagrado a «I’escor des biotecnologies», previsto para tres
afios y con un presupuesto de 1,1 millén de francos en 1982 y alrededor de 1,4 mi-
116n en 1983. La gestion, del programa ha sido confiada a una comision nacional
constituida por representantes de diferentes sectores interesados y que ha de reu-
nirse dos veces al afio para definir y orientar las actividades del programa. Tam-
bién se preve una atencion especial a la formacion de especialistas, con el fin de
asegurar la transferencia de los resultados hacia la industria y centros de la Admi-
nistracion. La constitucion de Grupos de Interés Cientifico, GIS, es uno de los
pasos previstos, con la finalidad de asegurar las acciones necesarias para desarro-
llar la biotecnologia con la maxima eficacia y en busca de los mejores resultados.
Algunos de estos GIS estan formados por cientificos pertenecientes a diferentes
laboratorios y pueden albergar a cien cientificos y técnicos. Los departamentos
universitarios, del CNRS, del INRA (agronémico) y del INSA (ciencias aplica-
das) pueden colaborar activamente en estos programas. Al lado de los laborato-
rios que constituyen los GIS, esta previsto, que en este mismo afio, funcione el
centro encargado de facilitar la transferencia hacia las aplicaciones industriales
de los resultados de sus investigaciones, tanto basicas como aplicadas.

De mayor interés puede ser la organizacion de la sociedad francesa Transge-

ne, en la que colaboran cinco grupos financieros con base cientifica en el Institu-

" to Pasteur de Paris y la Universidad Luis Pasteur de Estrasburgo y que contara

con unos 81 millones de francos para los primeros cinco afios. De esta forma se

crean también en Francia centros al estilo americano, con la colaboracién de uni-

versidades e intereses privados, que tienen entre sus fines los econémicos y los al-

truistas. Los pasos dados ya por los cientificos de esta empresa para la obtencion,

por ingenieria genética, del interferon y de una proteina del virus de la rabia, han
despertado grandes esperanzas y no pocos intereses.

Pero ademas de Transgene otras varias grandes empresas se han interesado
igualmente por la biotecnologia y asi se ha constituido la denominada Genética,
con capital fundacional del gran grupo farmacéutico Rhone-Roulenc y que desea
cubrir las necesidades del sector farmacéutico en el 4rea de la tecnologia genética.
En los dltimos meses se avanza en la formacion en el pais vecino de una empresa,
Bio-France, de grandes dimensiones y equivalente a la Merck americana o a la
Hoeschst alemana. Los Institutos Merieux y Pasteur Production constituiran la
base de la empresa, a la que se asocian Rhone-Poulenc, la Sanofia, la Fundacion
Merieux y la Fundacién Pasteur. Estas industrias extenderan su radio de accién a
Estados Unidos, a varios paises iberoamericanos, a algunos africanos y a Espafia.
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Por otro lado, los centros correspondientes al Instituto Pasteur y al Instituto
Merieux han sido recientemente potenciados y actualizados para cubrir varios
sectores relacionados con los centros de transfusiones sanguineas y diversos deri-
vados de la sangre, asi como vacunas contra la hepatitis-B y otras.

Holanda es otro de los paises punteros en biotecnologia, tanto en sus exce-
lentes centros de Microbiologia de Delft, como en la Universidad agricola de Wa-
geningen, en donde se realizan investigaciones fundamentales sobre la transfe-
rencia del denominado «gen nif», de posible gran transcendencia para la agricul-
tura. En los Paises Bajos se ha creado, en mayo de 1981, un Comité gubernamen-
tal para coordinar las investigaciones en biotecnologia y extender las aplicacio-
nes, siendo sus miembros pertenecientes a las Universidades, a la TNO (Organi-
zacion Estatal sobre Investigacion Aplicada) y a la industria. Este comité ha
aconsejado al gobierno incrementar los presupuestos de los proyectos de biotec-
nologia, al menos en un total de 75 millones de florines en el periodo comprendi-
do entre 1982-1986. La creacion en 1970 de la firma Gist-Brocades, sobre la base
de las Royal Netherlands Fermentation Industries, dedicadas a la produccion in-
dustrial de levadura, antibidticos y enzimas, es otra muestra del potencial biotec-
nolégico de Holanda; esta firma se ha visto tltimamente potenciada al asociarse
a la Biological Engineering de la Shell International Research. El TNO ha creado
ademas un comité responsable de los aspectos éticos de la bioingenieria.

Las actividades de investigacion y biotecnologia en Suecia han estado con-
centradas en las dos antiguas Universidades de Upsala y Lund, aunque tengamos
que reconocer que, en las tltimas décadas, en este pais las actividades del area ge-
nética y bioquimica, la biologia molecular y celular, han estado siempre en van-
guardia y grandemente potenciadas. Ademads, desde finales de la década de los
setenta, ha funcionado en Estocolmo la empresa Kabigen AB, orientada funda-
mentalmente a las investigaciones genéticas con vistas a la agricultura y a la medi-
cina. Otros paises europeos tales como Bélgica, Austria y Suiza cuentan con cen-
tros de investigacion de renombre en el area de la biotecnologia; algunos de ellos
como Biogen es una firma internacional con ramificaciones en los Estados Uni-
dos e Inglaterra, que tiene sus laboratorios en Suiza. Pero el pais que, por ser me-
diterraneo, puede interesarnos nombrar es Italia, nacién que cuenta con un avan-
zado programa de biotecnologia desde hace afos. El grupo farmacettico méas im-
portante es Farmitalia Carlo Erba, que ha producido importantes productos de
origen microbiano y que posee un gran laboratorio de biotecnologia cerca de Ro-
ma. La firma cuenta con una plantilla de personal que supera el millar y con ele-
vados presupuestos, pero desde el pasado afio invierte sumas importantes en in-
vestigaciones de ingenieria genética trabajando en colaboracion el Instituto de
Genética Bioquimica y Evolutiva del Consejo Nacional de Investigaciones de Pa-
via. Temas de tanta actualidad como los interferones humanos, anticuerpos mo-
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noclonales y los cultivos celulares serdn abordados proximamente en este centro
y proyectados hacia el resto del pais.

Se podria concluir esta seccion subrayando la importancia que han adquiri-
do en toda Europa las investigaciones del area de la biotecnologia y por ello lo
aconsejable que seria para Espafia iniciar, cuanto antes, programas de investiga-
ci6n amplios y de largo alcance, subvencionados principalmente por la Comisién
Asesora de Investigacion Cientifica y Técnica, por el CDTI, asi como por el Fon-
do de Investigaciones Sanitarias, y en posible conexion con alguna de las grandes
empresas farmaceiticas, que puedan representar la puesta en marcha de esta cla-
se de investigaciones de tanto interés para nuestro pais.

Interés por la biotecnologia a nivel internacional

Ademas del interés manifestado en diferentes paises por la bio-industria a
través de las industrias farmaceuticas y agroalimentarias clasicas, que han utiliza-
do alo largo de muchas décadas los mas diversos microorganismos, los proyectos
mas recientes de transformar los cultivos microbianos y celulares en agentes con-
tra la contaminacion, en productores de energia, en recuperadores de minerales,
en fabricantes de proteinas, de hormonas y de sustancias medicamentosas, ha
suscitado en no pocas naciones un gran interés, dando lugar a la movilizacion de
recursos importantes hacia la creaciéon de una bio-industria, razén por la que se
ha creado un elevado niimero de sociedades nacionales o multinacionales con vo-
cacion bio-industrial. Como ya hemos puesto de manifiesto en otro apartado, las
investigaciones realizadas por parte de los grandes grupos internacionales quimi-
cos, mineros, petroliferos o farmaceuticos, han sido enormes y prometen seguir
siéndolo. Unas circunstancias posiblemente tinicas han favorecido la colabora-
cion y el interés comin de empresarios, banqueros e investigadores pertene-
cientes a instituciones publicas o privadas, con los resultados que ya vamos viendo.

Pero la preocupacién también ha alcanzado a los organismos publicos y a
los internacionales. De esta forma hemos podido apreciar la aparicién de una se-
rie de informes, cuya relacion resefiamos, por lo que creemos puede tener de alec-
cionador para nosotros como espafioles, ya que en nuestro pais poco o casi nada
se ha hecho para afrontar la situacion.

Principales informes sobre biotecnologia.

Inglaterra (1976). «Biochemical Enginiering», Science Research Council.
Alemania, RFA (1976). «Biotechnologie, eine Studie uber Forschung und Ent-
wicklung».
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Japon (1976). «Present and future of enzyme technology».

Comunidades Europeas (1977). «Posible actions of the E.C. for the optimal ex-
plotation of the fundamentals of the new biology in applied research».

Francia (1979). «Biotechnologie et bio-industrie». Anexo al informe «Science de
la vie et societé. Institut Pasteur, Paris.

Inglaterra (1980). «Biotechnology: A report of a joint party». Advisory Council
for Applied Research and Development, Royal Society.

Alemania, RFA (1980). «Biotechnologie». BMFT Leistungsplan 04.
Bélgica (1980). «Developpements en matiere de biotechnologies».

Canada (1980). «Biotechnology in Canada; promises and concernsy». Conseil des
Sciences.

Canada (1981). «Biotechnologie; une phase de developpement pour le Canda».
Informe del Ministro de Estado y Tecnologia.

Francia (1981). «La biotechnologie demain». La documentation francaise, Paris.

Inglaterra (1981). «Biotechnology», Government White Paper.

Estados Unidos (1981). «Biotechnology at the National Science Foundation».

Estados Unidos (1981). «Impacts of applied genetics: Microorganisms, plants
and animals». Informe del Office of Technology Assessment (OTA). V.S.
Congress.

Irlanda (1981). «Biotechnology Trends», NBST.

Holanda (1981). «Biotechnology: A Dutch perspective». Informe del Netherlands
Study Centre for Technology Trends.

Australia (1981). «Biotechnology for Australia». CSIRO.

Francia (1982). «Essor des biotechnologies». Ministerio de Investigacion e Indus-
tria, Paris.

Francia (1982). «Les bio-industries et les societés nationales, un atout pour la Fran-
ce». Ministerio de Investigacion e Industria, Paris.

OECD (1982). «Biotechnology. International Trends and perspectives», Paris.

Espaiia (1982). «La ingenieria genética en la biotecnologia». Cuaderno n® R. CDTL

Igualmente se podria citar un elevado niimero de organismos de caracter in-
ternacional que han demostrado un decidido interés por proyectos de biotecno-
logia. Asi tenemos la UNESCO, UNEP, UNIDO, UNCSTD, UNITAR, UNERG,
ICRO, Internacional Organization for Biotechnology and Bioingeneering, World
Federation for Culture Collections, Commonweatlh Science Council, Internatio-
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nal Development Research Centre, Inter-American Development Bank, European
Federation of Biotechnology, IUPAC, IUB e IUM. Ademas se han interesado en
varios proyectos, la United Nations University y la Internacional Federation of

Institutes of Advanced Studies.

El Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial, CDTI

El Centro para el Desarrollo Tecnolégico, dependiente del Ministerio de In-
dustria y Energia, dentro de la serie Cuadernos CDTI, ha elaborado un intere-
sante documento, el que corresponde al Cuaderno n°4, titulado «La ingenieria
genética en la biotecnologia». Sus autores han sido los Dres. Carlos Alonso Be-
date, Julio Coll y Eugenio Herranz, actuando como expertos los Dres. Francisco
Ferrandiz, J.A. Cainzos y F. Durdn. En este documento, y después de una am-
plia introduccién y definiciébn de objetivos, se estudian una serie de apartados
que van desde los antecedentes histéricos y la descripcion de las técnicas de inge-
nieria genética hasta la explicacién de los riesgos y precauciones experimentales y
las posibles aplicaciones de la ingenieria genética, para terminar con una panora-
mica nacional e internacional sobre el tema.

La finalidad que persigue el CDTI con éste cuaderno, es poner de manifiesto
la importancia de la nueva tecnologia, consecuencia inmediata de desarrollos an-
teriores, tanto de la microbiologia como de la biologia molecular, al mismo tiem-
po que trata de llamar la atencioén sobre la necesidad de su potenciacién, tanto a
corto como a largo plazo, por su probada incidencia en el desarrollo sociecono-
mico de otros paises, incidencia que légicamente puede ser aplicada al nuestro.
Son muchos los que piensan que si el siglo XX se ha caracterizado por un desa-
rrollo industrial derivado principalmente de las industrias basadas en la Fisica o
en la Quimica, pero son mas los que reservan ese protagonismo en el siglo XXI
para la Biologia. Aunque ya lo hemos resefiado en otros apartados, actualmente
no se duda que la base de ese desarrollo debe residir precisamente en la explota-
cibn, a escala industrial, de las potencialidades de ciertos microorganismos asi
como de las células vegetales y animales. Es bien sabido que la Microbiologia ha-
bia utilizado organismos de medios naturales u originados mediante modificacio-
nes por agentes mutagénicos, con nuevas capacidades, en sistemas de transfor-
macion biolégica. La ingenieria genética como una rama de la biotecnologia, que
tiene sus origenes en la genética bacteriana y en la bioguimica, rompiendo los
procesos de la evolucion biolégica, hace factible la creacion de nuevos sistemas
biolégicos que apenas podian ser imaginados unos afios antes, con disefios basi-
cos genéticos y que pueden presentar toda su potencialidad en procesos concretos
de transformacion.
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Posiblemente en ninglin otro campo industrial, como este, puede producir
tanto impacto la imaginacion y la creatividad de los investigadores, siendo las
aplicaciones industriales una consecuencia directa de estas potencilidades. La ex-
periencia y la elevada competencia existente entre las firmas industriales de los
Estados Unidos y de otros paises europeos y miembros de la OCDE hacen que ca-
da dia estas industrias se basen mas en la competencia, conocimientos, imagina-
cidn y calidad de sus cientificos. Precisamente las mas conocidas, como Genen-
tech, Biogen, Cetus Corporation, Genex, etc., cuentan con unos equipos de cien-
tificos y técnicos verdaderamente sobresalientes e importantes, disputandose los
investigadores mas afamados en el area, tanto procedentes de las Universidades y
Centros de investigacion como de otras industrias. Estos cientificos y técnicos,
responsables del verdadero progreso de estas industrias que se caracterizan por su
alto cientifismo y sofisticada tecnologia, son conocidos por sus destacadas apor-
taciones cientificas ampliamente reconocidas, y algunos incluso poseen galardo-
nes cientificos del méximo renombre y prestigio.

Conviene mencionar que el mismo CDTI habia encargado con anterioridad
la confeccidén de otro Cuaderno titulado «La Innovacién Industrial y las Relacio-
nes Industria-Universidad», que correspondia al n°1 de la serie. En él se hacian
patentes una serie de puntos y acciones orientativas para tratar de paliar los pro-
blemas de caracter general que se planteaban. Dadas las especiales caracteristicas
de la investigacion cientifica y técnica en Espafia, asi como de las relaciones exis-
tentes entre la Industria y la Universidad, se considera apropiada, para el mejor
desarrollo de tecnologias especificas, la resolucién de los problemas generales
existentes, mediante la fijacién de unos objetivos y acciones de car4cter general.
Y de entre todos los puntos estudiados, se seleccionan los cuatro siguientes:

A. Modificacién del actual sistema de administracion de la investigacién en
la Universidad. Es posible que, en parte, la resolucion de este problema venga
fundamentalmente facilitado por las nuevas ideas que se recogen en la Ley para
la Reforma de la Universidad.

B. Creacién y/o mejora de la infraestructura humana y material de investi-
gacion en la Universidad.

C. Intensificacién de las relaciones Universidad-Industria. La experiencia
existente en otros paises y principalmente en los Estados Unidos no cabe duda
que merece ser estudiada y posiblemente aplicada y adaptada a Espafia.

D. Establecimiento de una Politica Cientifica y Tecnolégica que estudie las
necesidades, capacidades y recursos futuros, defina objetivos y establezca priori-
dades tecnologicas sectoriales, financie y asigne medios a las entidades e institu-
ciones responsables de esta clase de investigaciones cientificas y tecnologicas y
coordine los programas cientificos y tecnolégicos desarrollados en los departa-
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mentos universitarios y del CSIC, la industria y demas centros oficiales y priva-
dos de investigacion.

Objetivos y acciones a desarrollar por el CDTI

Son numerosas las areas de aplicacion de la ingenieria genética, razon por la
que el CDTI ha de establecer el cuadro de objetivos prioritarios asi como las ac-
ciones a tomar para el feliz logro de los mismos.

La ingenieria genética puede desempefiar un importante papel sobre todo en
el amplio sector de la medicina y la farmacologia; los pasos ya dados anuncian
para los proximos afios casi una revolucion en el desarrollo y mejora de procesos
para la obtencién de productos terapeuticos tales como las hormonas, antibi6ti-
cos, aminodcidos, vitaminas, péptidos, antige os viricos, enzimas, etc. sin olvidar
el desarrollo de técnicas de diagnoéstico clinico con la produccién de anticuerpos
utilizando hibridomas, asi como los intentos de control de enfermedades heredi-
tarias persiguiendo la sintesis de genes dentro de una terapéutica celular.

Otro sector que puede sufrir un considerable impacto es el relacionado con
la agronomia y la alimentacién. Se realizan ya notables esfuerzos para desarro-
llar nuevas variedades de plantas y microorganismos con el objetivo de mejorar
los sistemas de fijacién de nitrogeno y reducir el uso de fertilizantes, cada vez
mas caros y escasos en numerosas areas geograficas, 1o que limita el desarrollo de
la agricultura y las producciones agrarias. El campo en si, ofrece atin serias limi-
taciones cientificas, pero no hay duda de que todos los esfuerzos pueden encon-
trar, sin tardar mucho, amplias compensaciones. Por el contrario, se dan ya pa-
sos importantes aplicando la ingenieria genética como tecnologia fundamental
para el desarrollo y mejora de los procesos de obtencion de proteinas, vitaminas
y aminoacidos para la formulacién de piensos compuestos, asi como en la pro-
duccién masiva de hormonas y antibidticos como reguladores del crecimiento y
en la obtencion de productos terapéuticos o aditivos alimenticios y conservantes.
Y muy relacionado con este sector, el energético puede sufrir un gran impacto,
constituyéndose la ingenieria genética en una alternativa importante para la pro-
duccién de combustibles renovables tales como el etanol, por bioconversién de
celulosa, el metanol, por digestién anaerobia de residuos organicos, o el hidroge-
no, por procesos de biofotolisis.

Mencionaremos por ultimo, algo sobre el papel que pueden desempeiiar las
manipulaciones genéticas, sobre todo de microorganismos, en €l sector quimico,
para el desarrollo y mejora de los procesos de sintesis, para la eliminacién de
agentes contaminantes, estimulando ciertos procesos de biodegradacion, e inclu-
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so para favorecer la extraccién de metales a partir de minas que no son rentables
actualmente debido al uso de procesos de lixiviacion.

Si importante, y posiblemente decisivo, es definir los objetivos, no lo es me-
nos la puesta en marcha de las acciones a tomar, tratando de establecer las areas
y lineas de interés teniendo en cuenta los sectores y trabajos de investigacion aca-
démica e industrial, las necesidades sociales y los condicionamientos econémicos.
Sera por ello imprescindible la definicién de prioridades, dentro de un Plan Na-
cional de Biotecnologia, que conduzca a una evaluaciéon general de las conse-
cuencias econdémicas e industriales de las investigaciones en curso. La elabora-
cion de este plan de actuacién sera, al igual que ha sucedido en otros paises avan-
zados, la consecuencia del trabajo de una Comisién formada por expertos proce-
dentes de diversas areas tales como la Universidad, la Administracion y las Em-
presas. Esta Comisién definiria las lineas de actuacién y los porcentajes de recur-
sos aplicables para las investigaciones de vanguardia, la explotacién de los cam-
pos ya conocidos o para el establecimiento de nuevas lineas. Afortunadamente,
contamos ya en Espafia con un amplio espectro de especialistas, la mayoria jove-
nes, procedentes de diferentes areas de la biologia molecular y de la microbiolo-
zia, que han realizado aportaciones muy importantes y que cuentan con la expe-
riencia suficiente para establecer las pautas a seguir y definir los nuevos derroteros.

Axin teniendo presente el buen desarrollo de la moderna biologia en Espafia,
no hay que olvidar que la ingenieria genética no tendra impacto comercial a me-
nos que se desarrollen convenientemente reactores biologicos y complejos de fer-
mentacién apropiados y automatizados, razén que justifica ampliamente la ma-
yor y mejor colaboracion entre los sectores que desarrollen la ciencia fundamen-
tal y la aplicada. Es preciso reconocer que muchos de los problemas que puedan
surgir al tratar de poner en marcha programas de biotecnologia, que es multidis-
ciplinar, sélo podran ser superados si se produce una auténtica interacciéon y
transferencia de conocimientos entre los diferentes sectores humanos: ingenieros,
quimicos, microbiélogos, bioquimicos, economistas y hasta socidlogos. Es por
ello fundamental, segln consta en el informe del CDTI, la elaboracion de unas
estrategias de transferencia Universidad-Centros de Investigaciéon-Industria en el
area de la biotecnologia, estrategias que deberian ser definidas por la Comision
encargada de elaborar el Plan Nacional.

Programas de formacion de técnicos en biotecnologia
Las demandas futuras de la biotecnologia podrian recomendar en nuestro

pais el desarrollo de nuevas lineas de actuacion universitaria, en las que se plan-
teara una estrategia de formacion de los cuadros de cientificos y técnicos necesa-
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rios para la puesta en marcha de los programas que se puedan aprobar. Por eso
habria que considerar si seria necesario desarrollar nuevos planes de estudios pa-
ra la formacién de bioingenieros con amplia vision y conocimientos de biologia
molecular e ingenieria genética, cultivos celulares, fermentaciones y procesos en-
zimaticos, asi como de economistas para planificar, gestionar y evaluar los presu-
puestos en investigacion y desarrollo de las areas concretas de actuacién.

Existe suficiente experiencia internacional sobre la formacién que debe reci-
bir el biotecnélogo en los sectores basicos o de ciencias fundamentales, précticos
o técnicos y por tltimo econ6micos. La informacioén sobre estos temas es abun-
dante, como lo es también el nimero de publicaciones en forma de libros y revi-
siones. Después de consultar y estudiar muchos de ellos, para elaborar este dis-
curso, nos atrevemos a plantear la creacion, en la Universidad de Salamanca, de
una nueva area de estudios en Biotecnologia que pudiese contar con la colabora-
cion de diferentes departamentos pertenecientes actualmente a las Facultades de
Biologia, Quimicas, Ciencias, Farmacia, Medicina e incluso Derecho por su as-
pecto econémico. Pensamos de forma especifica en la contribucién que en este
sentido podrian realizar los Departamentos de Microbiologia, Bioquimica y Ge-
nética, Fisiologia y Citologia, Quimica Orgénica, Quimica Técnica y Quimica Fi-
sica, Quimica Inorgénica y Analitica, Fisica, Economia, etc., para el desarrollo
de un plan de estudios de Biotecnologia, de caracter interfacultativo e interdisci-
plinario, que es lo que realmente se viene haciendo desde hace algunos afios en
paises punteros en este area tales como Estados Unidos, Japon, Inglaterra, etc. y
que otros, como Francia y Alemania, tratan ahora de desarrollar a la vista de los
resultados y las perspectivas de futuro.

Dentro de las modernas lineas que trata de poner en marcha la Ley de Refor-
ma Universitaria, con ensefianzas basadas en los departamentos, creemos que se-
ria altamente recomendable y oportuna, la maduracién de un plan de estudios
moderno y actualizado que situe a nuestra Universidad a la altura de los tiempos,
sobre todo en base a los buenos departamentos docentes e investigadores existen-
tes en las diferentes Facultades de Salamanca. Pocos campos como el que nos
ocupa podrian justificar una accién académica vanguardista como la que propo-
nemos y que podria significar un paso decisivo por el reconocimiznto nacional e
internacional de nuestra Universidad, con aplicaciones inmediatas al desarrollo
regional, razén por la que podria recabar la atencion y el apoyo especial de las
Cortes de Castilla y Ledn, contando incluso con la colaboracion de algunos de
sus departamentos, sobre todo del area de la biologia animal y mas concretamen-
te de la Facultad de Veterianaria de Leén.

Con la excepcion de Madrid y Barcelona, pensamos que pocas Universida-
des existen actualmente tan capacitadas y preparadas como la de Salamanca, si-

79



tuada por otro lado en una region en donde habra que aplicar los conocimentos y
la imaginacion para dar unos pasos, quizas decisivos, que permitan transformar
y mejorar la economia regional fundamentalmente agricola. Por otro lado, la
puesta en practica del articulado de la LRU, permite una amplia libertad para el
establecimiento de planes de estudio y programas de investigacion, para otorgar
titulos, para organizar su estructura general y para administrar sus recursos. La
misma insiste en que ha de facilitarse la necesaria relacion entre la Universidad y
su entorno mediante el Consejo Social que debe contribuir a que la Universidad
armonice su linea de actuacion con las necesidades sociales. Precisamente entre
las perspectivas mas interesantes abiertas por la nueva ley universitaria estan la
capacidad futura de los centros de ensefianza superior para competir entre si, me-
diante una mejor oferta de profesorado y planes de estudio y para establecer con-
tratos de investigacion con entidades publicas o privadas, a extramuros del sector
académico.

Todos sabemos las grandes dificultades para colocarse que tienen muchos de
nuestros licenciados del area de las ciencias experimentales y por ello creemos que
el desarrollo en Salamanca de una carrera de Biotecnologia con un enfoque emi-
nentemente practico y basada principalmente en las ensefianzas que puedan im-
partir los profesores actualmente pertenecientes a los departamentos antes men-
cionados, podria significar un paso importante, posiblemente decisivo y del todo
justificado que, ademés de abrir nuevas perspectivas, significaria sin duda un
avance hacia las lineas de vanguardia de mayor actualidad en todo el mundo.

Formacion de especialistas en Biotecnologia en Espaiia

El desarrollo de la biologia a lo largo de las ultimas décadas y particularmen-
te los avances recientes en la biologia molecular y la genética hacen posible la al-
teracion de los microorganismos con el fin de mejorar y extender su uso a una ex-
traordinariamente amplia gama de actividades humanas del mayor interés. la
contribuccién de los bidlogos moleculares a la moderna biotecnologia ha sido ab-
solutamente definitiva y fundamental para el desarrollo del campo, tal como se
encuentra actualmente. Si deseamos explotar al maximo los conocimientos y ex-
periencia adquiridos en el area, se ha de hacer un deliberado esfuerzo, en ambos
sectores de entrenamiento e investigacion, para transformar la ciencia basica en
aplicaciones y producciones industriales. La Universidad y los centros de investi-
gacion relacionados con el 4area puden desempefiar un importante papel en este
esfuerzo entrenando a un grupo de graduados o estudiantes de licenciatura de
elevado nivel, pertenecientes a las ciencias fisicas y bioldgicas, en los conceptos y
técnicas relevantes para la biotecnologia, tal como son aplicadas a la industria y
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facilitando el adecuado ambiente en el que tal clase de entrenamiento puede ser
llevado a cabo. No hay duda de que, para llevar adelante este proyecto, es nece-
sario tratar de llenar la laguna existente entre la investigacion fundamental que se
hace en los departamentos universitarios e institutos de investigacion y el pleno
desarrollo de estas ideas a escala industrial. Se necesita cambiar, a veces, la men-
talidad de los cientificos con el fin de aplicar sus conocimientos, el «kknow how»,
al campo industrial, de forma parecida a como ha ocurrido en otros campos, por
ejemplo el de las computadoras, por cierto con enorme éxito.

No hay duda de que la formacién de especialistas en biotecnologia en Espa-
fia podria intentarse a dos niveles diferentes, bien en la licenciatura o bien incor-
porando postgraduados. En el d4mbito europeo y mundial existen ejemplos de
ambas clases de intentos, con éxito en la mayoria de los casos. Alin reconociendo
que con alumnos postgraduados, bien cualificados y seleccionados, procedentes
de areas cientificas proximas, el adiestramiento seria mas efectivo y facil, noso-
tros nos inclinamos por la formacion en biotecnologia a nivel de licenciatura por
ejemplo a lo largo del segundo ciclo, cuando los alumnos cuentan ya con una for-
macion basica en disciplinas de las ciencias experimentales, que permite darles
después la formaciéon complementaria en areas concretas y orientadas hacia la
biotecnologia. Lo ideal, por supuesto, seria poder desarrollar o contar con un
Instituto o Centro de Biotecnologia que sirviera de base al equipo directivo del
area docente e investigador y que, poco a poco, fuese creando la atmoésfera nece-
saria y conveniente para los mencionados estudios de biotecnologia. Una vista re-
ciente a la Universidad de Cambridge nos ha permitido recabar informacion de-
tallada sobre la formacion en biotecnologia que se est4 comenzando a desarrollar
en aquella universidad, basada principalmente en los medios humanos y materia-
les del Departamento de Bioquimica con la colaboracion de los Laboratorios de
Biologia Molecular del Medical Research Council y los Departamentos de Gené-
tica, Fisiologia Animal, Patologia e Ingenieria Quimica. Disponems de un intere-
sante documento publicado por la Universidad y titulado: «Biotechnology in
Cambridge» que recoge las principales lineas de desarrollo, cuya lectura sugiere
amplias posibilidades.

Estimamos que los estudios correspondientes a una titulacién en Biotecnolo-
gia podrian constar de un ciclo basico de formacién mixto y coordinado entre los
actuales estudios de las Facultades del area de Ciencias, Farmacia y Medicina y
en donde se podrian proporcionar los conocimientos basicos de Biologia, Quimi-
ca, Fisica y Mateméticas. Este ciclo podria tener una duracién de unos tres afios.
De hecho la estructuracién de la carrera podria establecerse sobre la base de las
ensefianzas que actualmente se desarrollan en las Facultades arriba mencionadas
incluso dando la oportunidad de que algunas asignaturas tuvieran ya, por ejem-
plo desde el segundo curso, caracter optativo.
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El segundo ciclo, de dos afios de duracién, podria contener materias mas es-
pecificas de la ingenieria bioquimica y genética como las diferentes ramas de la
Microbiologia, Genética, Biologia Molecular y ademés asignaturas de Economia
que proporcionaseniina amplia visién de los aspectos de planificacién, presu-
puestacion y gestidn econémica, incluyendo los derechos de patente tan impor-
tantes hoy en la buena marcha de las industrias relacionadas con la biotecnolo-
gia. Disciplinas tales como la Biologia Molecular y Celular, Genética Molecular,
Microbiologia Industrial y Fermentaciones, Virologia, Inmunologia, Enzimolo-
gia, Técnicas Analiticas y Preparativas, Procesos Enziméticos, Cultivos Celula-
res, Tecnologia Quimica, etc. no deberian faltar en el segundo ciclo, dejando al-
gunas materias con carécter optativo, pensando en una mayor especializacién de
los interesados, seglin las ramas de estudio.

En la amplia literatura consultada para la redaccion de este documento, con
frecuencia nos hemos encontrado con afirmaciones como las que se hacen en el
Cuaderno n°4 del CDTI: «Faltan en nuestro pais Instituciones especializadas pa-
ra la formacion de biotecnologos. Tales instituciones existen en el Japon y en las
grandes Universidades americanas. Las materias basicas que deberan componer
el conocimiento de un biotecn6logo se hallan diseminadas en las diferentes Es-
cuelas Técnicas y Facultades de Ciencias y Veterinaria y en las Escuelas Técnicas
Superiores de Ingenieros Agréonomos y de Industriales».

A nadie tiene por tanto que sorprender la propuesta que hoy hacemos apro-
vechando la oportunidad que nos ofrece una nueva apertura de curso, ante una
nueva ley universitaria que nos proporciona amplias posibilidades en el sector in-
dicado y, por 1ltimo, la experiencia docente e investigadora que nos dan dieciseis
afios de total entrega a la Universidad de Salamanca en sus diferentes facetas aca-
démicas, de gobierno, docentes e investigadoras. La propuesta concreta y en for-
ma bastante elaborada se ofrece como idea preliminar que fué fraguando este ve-
rano a medida que profundizabamos en el area de la Biotecnologia, leyendo mul-
titud de trabajos y libros sobre la materia y reflexionando sobre la posible utili-
dad de este discurso. El aprovechamiento o no de estas ideas, y su posible madu-
racion y aplicacion a los estudios concretos de la nueva carrera de Biotecnologia
depender4, en 1ltimo extremo, de la acogida que los 6rganos rectores puedan dis-
pensarles y de la mentalidad que puedan tener los responsables de las decisiones.
Por ello nos atrevemos a sugerir la formaciéon de una comisién que, en breve, de-
sarrolle la idea y la estudie. De lo que nosotros estamos seguros es de que el no
dar los pasos necesarios en este sentido supondria desaprovechar una ocasion
unica de conseguir algo importante y definitivo para la Universidad de Salaman-
ca, dejando ademas el campo expedito para que la carrera sea desarrollada en
otra Universidad espafiola y sin tardar mucho.
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Estudios de biotecnologia.

1°r Ciclo.

Biologia, Quimica, Fisica, Matematicas.

Quimica Orgéanica, Inorganica y Analitica.

Biologia Celular, Fisiologia General, Bioquimica, Genética, Microbiologia, Zoo-
logia y Botanica.

Curso intensivo sobre informatica.

2° Ciclo.

Biologia Molecular, Genética Molecular, Microbiologia industrial, Ingenieria de
procesos industriales, Fermentaciones industriales, Nutricién y Alimenta-
cién Animal, Zootecnia,

Cultivos celulares, Virologia, Inmunologia.

Formacion en Planificacién y Gestién, Economia y Derecho de Patentes.

Ademas de la formacién tedrica en cada una de las disciplinas seria aconse-
jable la adquisicion de experiencia practica mediante cursos monograficos inten-
sivos y programas coordinados con las industrias de biotecnologia existentes en
Espaifia. '

Financiacion de las investigaciones tecnolégicas

La promocion de un sector de tanto interés como el de la Biotecnologia lleva
implicita la adecuada financiacién de los programas que se vayan a poner en cur-
so. Por todo ello, es necesario convencer a los sectores piiblicos y privados de la
necesidad de financiar programas de investigacion y desarrollo para actividades
de alto riesgo, pero que puedan incidir en aplicaciones industriales a corto o largo
plazo. Resulta altamente aconsejable la adopcién de una politica financiera en
las diferentes ramas de la biotecnologia y en especial por parte de organismos co-
mo la Comision Asesora de Investigacion Cientifica y Técnica. En Espafia exis-
ten precedentes y experiencias suficientes en este campo, sobre todas las obteni-
das mediante los denominados Planes Concertados de Investigacion asi como
con los Programas Especiales de Investigacién y Desarrollo, campos en los que
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diferentes sectores de la Biotecnologia han encontrado en los Gltimos afios apoyo
suficiente y la adecuada financiacién.

Los Planes Concertados de Investigacién constituyen una de las modalida-
des del fomento a la Investigacion que la CAICYT implant6 en 1968, a los pocos
afios de iniciar sus actividades, y como una necesidad de promover la investiga-
cién aplicada y desarrollo industial permitiendo desde entonces a la Administra-
cién potenciar eficazmente la investigacion aplicada en el propio dmbito de las
empresas. Fueron complementados en 1974 con la creacién del Centro de Desa-
rrollo Técnico Industrial, CDTI, dependiente del Ministerio de Industria y Ener-
gia, dedicado fundamentalmente a la innovacién y desarrollo tecnolégico. Los
Planes Concertados Coordinados se crean en 1981 para posibilitar la coopera-
cion entre las empresas y los organismos publicos de investigacién, OPI, como
las Universidades, CSIC, etc. Por otra parte, el Gobierno ha aprobado diversos
programas especiales de I + D, lo que equivale a definir prioridades en investiga-
cion cientifica y técnica e impulsar financieramente su realizacidn practica. Sola-
mente aclarar que los Planes Concertados no s6lo son propuestos por las mismas
empresas sino que su desarrollo se realiza principalmente en los laboratorios de
investigacion de las mismas.. A titulo solamente informativo diremos que, seglin
se desprende de los informes hechos piiblicos por la Comisién Asesora, desde
1976 hasta la convocatoria de finales de 1981, se presentaron un total de 1.414 so-
licitudes, siendo aprobados y formalizados 416 Planes Concertados de Investiga-
cién, que han alcanzado una cifra de 14.000 millones de pesetas, habiendo apor-
tado el Estado un 43% del total. Las aportaciones del Estado desde 1976 han su-
puesto unos 600 millones de pesetas con excepcion del afio 1981 en que aporta
por encima de 1.000. Planes Concertados relacionados con el 4rea de Biotecnolo-
gia se encuentran repartidos entre diferentes sectores desde el de Quimica y secto-
res afines que supone el 24%, hasta Farmacia con el 13%, Agricultura y Alimen-
tacién con el 12% y otras Tecnologias con el 24%.

En mayo de 1981 se crea la figura del Programa Especial de Investigacion-
Desarrollo, que supone el inicio de un esfuerzo para situar el conjunto de la in-
vestigacion al servicio de la nacién y dirigirla hacia la resolucién de problemas
concretos de interés inmediato. Los Programas Especiales de I + D son funda-
mentalmente un marco dentro del cual se generan los resultados deseables, senci-
llo o complejo, que puede incluso requerir un gran esfuerzo de formacién de in-
vestigadores, de creacion de infraestructura, etc. previa la formulacién de objeti-
vos concretos. Al implicar cuantiosas financiaciones, estos Programas Especia-
les, necesariamente han de ser selectivos, dada la limitacion de los fondos.

La Comision Asesora ha considerado una serie de presupuestos de Progra-
mas Especiales de I + D y ha seleccionado ocho temas de diferentes 4reas: De en-
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tre ellos, por su relacion con la Biotecnologia, creemos que vale la pena mencio-
nar en primer lugar el titulado «Biotecnologia e ingenieria genética en el area de
la quimica fina y productos farmacéuticos y sanitarios» y otro que se denomina
«Aprovechamiento energético de la biomasa y de la agroenergética». Ademas se
ha seleccionado otro titulado «Desarrollo de la acuicultura en Espafia, en sus as-
pectos de crianza, nutricion y patologia de especies marinas y continentales»,

El objetivo global del primer programa sobre Biotecnologia e Ingenieria Ge-
nética es la coordinacion de los medios financieros y los esfuerzos de investiga-
cion y desarrollo del Estado y de las Empresas, dirigidos a la exploracion, pros-
peccioén y explotacién de productos originados con estas tecnologias, lo que pue-
de suponer para nuestro pais un desafio que debe necesariamente aceptarse ya
que se dan las condiciones adecuadas para ello, como son el disponer de equipos
bésicos de investigadores en niimero reducido pero suficiente para una tecnologia
de punta, a sabiendas de que, a partir de esta tecnologia se podran abordar nu-
merosos proyectos para la consecucion de productos del mas elevado interés cien-
tifico y estratégico.

Mediante este programa se pretende una serie de fines, entre los que se puede
destacar la obtencién de unos conocimientos cientificos y técnicos que situen a
nuestros equipos cientificos a niveles internacionales, dedicando la necesaria
atencion a la formacion de personal cientifico y técnico y a su reciclaje, a la crea-
cién de estructuras, etc., que permitan a la industria nacional operar en base a ta-
les conocimientos, con el fin de alcanzar resultados comerciales. De igual modo,
se aspira a desarrollar conocimientos y tecnologias en el 4rea de la biologia celu-
lar y molecular que faciliten, tanto a escala de laboratorio como en plan piloto e
industrial, el poder disponer, en el mercado espafiol, de sustancias de interés qui-
mico, farmacéutico y médico que podemos considerar como estrategias para
nuestro pais y de muchas de las cuales dependemos del exterior. No cabe duda
que estos programas, sin tardar mucho, nos permitirian establecer las bases de
una investigacion cientifica y técnica para un decidido desarrollo en Biotecnolo-
gia y hacer frente a nuevas investigaciones en el futuro. Nuestros conocimientos
en este area de la biotecnologia nos permiten abrigar serias esperanzas de que, en
un proximo futuro, el creciente niimero de investigadores podra acometer estas
actividades con un cierto gado de confianza y a la espera de interesantes resultados.

Como actividad importante para nuestro pais, dentro del 4rea que nos ocu-
pa, es necesario hacer una breve referencia a la acuicultura, actividad econémica
y productiva que se responsabiliza de la cria, cultivo y propagacion de especies
acuaticas en provecho del hombre. La acuicultura cuenta ya con una larga histo-
ria pero ha llegado a alcanzar mayor importancia en afios recientes, debido a la
necesidad de contar con mayores cantidades de alimentos para las crecientes po-
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blaciones humanas. Si en 1957 se han obtenido a escala mundial del orden de 6
millones de toneladas de alimentos procedentes de la acuicultura, se calcula que a
finales de siglo la cifra superara los 60 millones. Debido a que los productos deri-
vados de la acuicultura proporcionan alimentos baratos y ricos en proteinas de
alta calidad nutritiva, puede combinarse en muchos casos con la agricultura y la
ganaderia con beneficios mutuos para los tres sectores, contribuyendo asi a la re-
vitalizacion de la vida rural.

En este sector, Espafia cuenta con una situacién geografica y un clima casi
privilegiados. Segiin el Programa Especial desarrollado por la CAICYT, se po-
drian producir facilmente méas de 700.000 toneladas anuales, al disponer de
300.000 hectareas aprovechable. En la actualidad se ha calculado que se produ-
cen unas 315.000 toneladas anuales de peces y moluscos, proporcionando empleo
a numerosas familias del litoral.

Un estudio efectuado por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cioén, por encargo del Gobierno, preveia potenciar la produccién en aguas conti-
nentales, estimular la empresa privada para la creacion de empresas dedicadas a
esta actividad, y poner en practica un plan piloto agropiscicola. Al mismo tiempo
se manejaban argumentos tan importantes como que Espafia cuenta con 5.800
Km de costa con condiciones inmejorables reconocidas por numerosos organis-
mos internacionales, la existencia de 250.000 Ha. de terreno de agua embalsada,
con posibilidades inmensas y atin intactas. Se ha de tener presente ademas la exis-
tencia de 72.000 Km. de rios, algo que también permitiria un facil desarrollo de la
acuicultura. 5

Resulta sin embargo forzoso reconocer que el nivel tecnologico actual de la
acuicultura espafiola y desde un punto de vista global, acusa un retraso lamenta-
ble, del que sdlo se salvan algunos tipos de cultivos. La existencia de un impor-
tante desarrollo tecnoldgico en este sector en algunos paises podria favorecer una
colonizacién tecnoldgica similar a la que, por desgracia, sufrimos en otras areas.
Por todo ello se hace necesario un decidido apoyo estatal que permita un rapido
progreso. La estrategia mas adecuada para el desarrollo de la acuicultura espafio-
la debe basarse en el estimulo y el apoyo a las iniciativas nacionales, dentro de un
plan de colaboracion técnica entre la iniciativa privada y la Administracién, per-
mitiendo elevar el nivel de competitividad de la tecnologia existente en la actuali-
dad. i

No nos extenderemos ya mucho, pero resulta obligado comentar el tercer
Programa Especial relacionado con la Biomasa y la Agroenergética y que funda-
mentalmente esta orientado a apoyar la investigacion y el desarollo para conse-
guir en el pais el 6ptimo aprovechamiento energético de la biomasa, asi como a
fomentar la Agroenergética y las tecnologias asociadas en ambos casos, contribu-
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yendo en la medida de lo posible a la solucion de la crisis energética. Resulta ob-
vio que el programa se estructura con vistas al desarrollo de actividades de inves-
tigacion aplicada, desarrollo tecnolégico y transferencia de la tecnologia para lo-
grar, a corto plazo, una reduccién considerable de la energia consumida por el
sector agrario, algo que a medio plazo podria conducir a una independencia ener-
gética. Personalmente hemos podido apreciar los éxitos alcanzados en este sector
en algunos paises escandinavos y pensamos que Espafia, dada su situacién geo-
grafica y sus grandes posibilidades para ciertos cultivos, podria superar amplia-
mente aquellas perspectivas.

El informe de la OECD sobre biotecnologia

La biotecnologia ha estado doblemente en boga. Por un lado revolucioné la
industria de la fabricacion y creé una nueva era de prosperidad; por otro lado,
era un genio que habia que mantener bien guardado dentro de la lampara por te-
mor a que desatase monstruos capaces de destruir a la especie humana. Al ir pa-
sando el tiempo, cuando el polvo se sedimento y las implicaciones se vieron con
mayor claridad, empez6 a emerger una vision més equilibrada y hoy dia ya es po-
sible hacer un juicio razonado tanto de las promesas como de las limitaciones de
la biotecnologia. Una sucinta evaluacién de lo hasta hoy logrado y una predic-
cion de los futuros desarrollos han aparecido recientemente publicadas por el Co-
mité de Politica Cientifica y Tecnolégica de la Cooperacién Econdmica y el De-
sarrollo, OCDE. La OCDE es una institucion sumamente adecuada para prepa-
rar una revision de esta clase. Formalmente establecida en 1960, comprende va-
rias docenas de paises del mundo occidental incluidos Australia, Nueva Zelanda
y Japén. Sus principales objetivos son promover el mas elevado crecimiento eco-
nomico sostenible y el empleo dentro de los paises miembros, ayudar a este creci-
miento econémico en los paises no-miembros y promover multilateralmente el
comercio mundial. Acertadamente, se reconoce a la biotecnologia como un im-
portante factor para el logro de estos objetivos, Reconoce ademés que la biotec-
nologia no es solamente interdisciplinaria sino que es ademas internacional y por
ello, los estados miembros deben coordinar sus planes nacionales.

El Informe comenzé con una nota de aparente pedanteria, con una defini-
cién de lo que comprende la biotecnologia. Esto, de hecho, es sensible y de dudo-
sa utilidad. En primer lugar es necesario tenerlo presente cuando se comparan
presupuestos, estadisticas y resultados. En segundo lugar, tal como est4 formula-
do, pone énfasis en que la ingenieria genética, que con gran diferencia ha atraido
la atencién y el interés popular, es sélo una pequefia parte de la biotecnologia. El
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Informe define la biotecnologia como «la aplicacion de los principios cientificos
y de la ingenieria a la elaboracién de materiales por agentes biologicos, para pro-
porcionar bienes y servicios». Esta es una generosa definicién pero excluye en
gran parte las practicas agricolas tradicionales de produccion de cosechas y cria
de animales, excepto en lo relativo a que producen materias primas. Por otro la-
do, la biotecnologia puede tener efectos de largo alcance sobre la agricultura,
proporcionando variedades mejoradas de cosechas y animales mediante nuevas
técnicas. Por ejemplo, existe actualmente un gran interés por el desarrollo de ce-
reales que fijen el nitrogeno atmosférico, lo cual reduciria la creciente demanda
de fertilizantes nitrogenados sintéticos, que son caros. Servicios son ciertamente
una palabra de significado muy extenso, pero en el contexto presente significan
principalmente la depuracion del agua y la eliminacion de los residuos.

La nota que subyace en el Informe es de precaucion. Anima a esperar resul-
tados a largo plazo, pero especifica firme y claramente nuestras limitaciones que
necesariamente pueden frenar la velocidad y cuantia del progreso. Hace hincapié
en que se trata de un mundo en el que hay diferencias entre la formulacion de los
proyectos y su traduccion a la realidad. Entre las mas importantes de estas limita-
ciones figura la posibilidad de disponer de personas con el necesario adiestra-
miento. Se calcula que, solo en Gran Bretafia, se necesitaran unos 1.000 gradua-
dos mas y unos 4,000 miembros auxiliares para cubrir las demandas en este cam-
po durante los proximos diez afios. Otra limitacion es la disponibilidad geografi-
ca de la necesaria biomasa como sustrato; la disponibilidad en Europa, por ejem-
plo, podria estar ahora llegando a cubrir las necesidades de materiales crudos pa-
ra la industria quimica o proporcionando cantidades significativas de bio-com-
bustible. La utilizacién de la lignocelulosa es un problema importante. Ain
cuando hubiese biomasa disponible o se pudiese poner esta a disposicion, podria
tener repercusiones indeseables. Por ejemplo en Kenia, que ha tratado de desa-
rrollar una politica establecida en Brasil, el hecho de destinar 400.000 hectéareas
de terreno para la produccion de cosechas como fuente de combustibles, ha he-
cho aumentar la necesidad de importar mas alimentos. La utilizacién de la bio-
masa puede conducir por si misma a grandes problemas de elimnacién de mate-
riales de residuo ya que el producto final es normalmente una solucion muy dilui-
da y potencialmente putrefacta. Inversamente, en algunas partes del mundo el
agua es tan escasa y tan cara que los procesos biol6gicos no son practicables.

Aunque el Informe es, en general, optimista, ve el campo mas prometedor
del futuro en el desarrollo de la produccién de materiales de alto valor afiadido,
especialmente productos medicinales. Sin embargo, incluso aqui, los métodos
convencionales pueden resultar en muchos casos tan satisfactorios como los ba-
sados en la biotecnologia. Asi la conversion quimica de la insulina porcina en in-
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sulina humana, puede resultar tan efectiva como el nuevo proceso basado en los
métodos del DNA recombinante.

Los intereses de la investigacion académica y de la aplicacion industrial pue-
den crear conflictos, aunque el Informe llama la atencién sobre la creciente coo-
peracién entre las universidades y la industria. Asi pues, para los fines de la inve-
tigacion basica, E. coli ha resultado ser excepcionalmente conveniente y proba-
blemente se conoce mas sobre su vida que sobre la de ningin otro microorganis-
mo, del mismo modo que la investigacion genética ha llevado a tener un enorme
acumulo de conocimientos sobre la mosca de la fruta Drosophila melanogaster.

Es preciso dedicar una atencién mucho mayor a otros microorganismos tales
como el fijador de nitrogeno Rhizobium y a su fisiologia, tema al que se ha dedi-
cado poca atencién fuera del Japoén.

En algunos procesos basados en enzimas, resulta econémico utilizar el enzi-
ma una vez y luego desecharlo, pero en otros, €l que se puedan practicar depende
de la posibilidad de utilizar el mismo enzima una y otra vez. Por ello existe un
enorme interés por los biocatalizadores inmovilizados, en los que el enzima esta
unido a un soporte sélido en forma de particulas, membranas, etc. La naturaleza
de la base afecta grandemente a la vida del catalizador y es preciso, por ello, in-
vestigar mucho en este campo.

El Informe concluye con un breve comentario sobre el importante tema de
las patentes en el campo de la biotecnologia. Ciertamente es muy significativo
que entre 1977 y 1982 se hayan depositado unas 2.400 patentes, de las cuales el
60% se habian originado en Jap6n. Aqui, claramente, al existir leyes sobre pa-
tentes, que han evolucionado mucho para proteger los inventos con una base fisi-
ca o quimica, sera necesaria una revision sustancial, si los fabricantes tienen que
recibir la suficiente proteccion para justificar las masivas inversiones que hacen
en investigacion y desarrollo. El meollo de la patente puede ser una cepa tinica de
un determinado microorganismo y para definirla sera preciso depositar un culti-
vo en alguna coleccion de microorganismos de reconocimiento internacional. De-
ben introducirse estrictas precauciones y medidas de seguridad para evitar que un
competidor pueda obtener un subcultivo antes de que se haya conseguido la pa-
tente. Esto introduce planteamientos legales acerca de la propiedad privada de
organismos vivos, que tardaran mucho tiempo en resolverse. Tales problemas
han sido identificados y revisados por autoridades competentes, en otra publica-
cién. En el contexto de la relacién académica-industrial existen problemas acerca
de la propiedad de las patentes. En Estados Unidos, por ejemplo, ahora pueden
las Universidades conservar derechos de patentes que son el resultado de investi-
gaciones realizadas con fondos federales. Esto levanta la posibilidad de conflic-
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tos entre los intereses comerciales y la tradicional libertad académica para publi-
car.

Este andlisis critico del estado actual del arte de la biotecnologia y revisién
de los muchos factores que determinaran el futuro progreso, merece ser leido con
detenimiento. Es interesante no s6lo para los directamente afectados, sino tam-
bién para otros muchos que han de determinar las politicas de sus gobiernos. El
informe, elaborado por el Profesor Alan T. Bull, G. Hott y M.D. Lilly, constitu-
ye el resumen maés valioso del conocimiento en el nuevo campo de la biotecnolo-
gia y su valor como informe de la OECD se incrementa al considerar el trabajo a
escala industrial internacional, cubriendo totalmente el campo de la especialidad.
El grupo de expertos que evalud el trabajo consideré el informe, de forma unani-
me, como una contribucién extraordinaria de cara a los gobiernos, a la comuni-
dad cientifica y a la misma industria. Su valor es aiin mayor si se intenta apreciar
el valor de las conclusiones y recomendaciones orientadas principalmente hacia
los gobiernos. Igualmente resulta muy acertada la definicion de la Biotecnologia
como «el uso de las funciones biolégicas como un instrumento tecnolégico, junto
con las actividades que derivan de su uso, tales como la purificacién y recupera-
cion de productos». La definicién ha sido considerada como muy acertada por
los expertos, razén por la que la reproducimos.

Conclusiones y recomendaciones de los expertos de la OECD.

A mediados de Marzo 1982 tenia lugar una reunion de expertos en el area de
la biotecnologia, convocada por el Comité de Politica Cientifica y Tecnologica
de la OECD y en nombre de los 24 paises que componen este organismos interna-
cional con sede en Paris. Se adoptaron las siguientes conclusiones:

A. Ante la confusién existente en relacion con lo que se puede entender por
Biotecnologia la OECD adopta la siguiente definicién: «The application of scien-
tific and engineering principles to the processing of materials by biological agents
to provide goods and services». Esta definicion pretende terminar con la confu-
sién existente sobre el tema, razén por la que se sugiere a los diferentes gobiernos
de los paises miembros de la OECD para que la tengan en cuenta y la adopten.

B. Existe una amplia gama de actividades que podran ser organizadas priori-
tariamente por cada pais, aceptando que segin los paises y los recursos con que
se cuenta se puede establecer un orden de prioridades. En otro lugar, sin embar-
g0, se sugiere que se deberé apoyar la ciencia bdsica en el campo vegetal, en espe-
cial lo referente a la fisiologia vegetal y a la genética vegetal, si los gobiernos de-
sean materializar impactos agricolas de la biotecnologia. De igual forma, se insta
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a los gobiernos a apoyar en las universidades la fisiologfa microbiana cuyos resul-
tados y entrenamiento de expertos se proyectara después sobre la industria. Las
investigaciones en microbiologia deberan extenderse a los nuevos microorganis-
mos atipicos tales como a las bacterias anaerobias, fotosintéticas y terméfilas, asi
como a los hongos filamentosos y las levaduras, que pueden ofrecer nuevas e im-
portantes aportaciones a la biotecnologia. Se insta al desarrollo e intensificacién
de programas en ingenieria bioquimica, recuperacion y purificacion de produc-
tos, campos que necesitan ser estimulados para el necesario progreso de la biolo-
gia aplicada. La fisiologia y genética de las bacterias patdgenas, asi como la bus-
queda de sistemas huesped para la ingenieria genética con propiedades de univer-
salidad, seguridad y procesos 6ptimos para ser explotados, han de ser objeto de
intensificacién de los estudios.

C. A niveles de educacion superior, se precisa llamar la atencion sobre la
transcendencia de la biotecnologia no s6lo por la importancia de su desarrollo en
el pais, sino, sobre todo, por la contribucién que las universidades han de prestar
a la preparacién de cient{ficos y técnicos adecuadamente entrenados para desa-
rrollar iniciativas y estimular la produccién en este campo. Dada la importancia
que esta cladsula de la OECD puede tener para Espaiia, en otro apartado de este
trabajo nos atrevemos a sugerir una solicitud de apoyo desde la Universidad es-
pafiola. En cualquier caso, la experiencia de otros paises nos habla de la necesi-
dad urgente de contar con suficiente personal altamente entrenado en este cam-
po, para obtener algunos frutos.

D. Existe el peligro de una excesiva orientacion de los grupos de investiga-
cién de las Universidades hacia el campo comercial, en detrimento de la investi-
gaci6n béasica, como ya esté ocurriendo en algunos paises occidentales. Aunque
hoy por hoy no es ni mucho menos el caso de Espafia, debemos de estar alerta en
relacién con la situacion que en el préximo futuro se pueda plantear, teniendo sin
embargo presente que una mayor conexion Universidad-Industria seria altamen-
te recomendable en nuestro pais.

E. Aunque nos referiremos al tema en otro apartado, la OECD mantiene
una razonable preocupacion por la necesidad de desarrollar colecciones adecua-
das de microorganismos, de gran utilidad para los especialistas en el area de bio-
tecnologia, y a las que deben de darse las correspondientes facilidades. Se aconse-
ja también la puesta en marcha de bancos de datos en el area d la biotecnologia
para facilitar el acceso a tan importante material de investigacion.

F. El futuro de la biotecnologia en cualquier pais va @ depender mucho de la
disponibilidad y del precio de las materias primas, inclufda el agua, necesarias
para el desarrollo de ciertas 4reas. En consecuencia, se sugiere a los gobiernos el
estudio previo de las necesidades y disponibilidades, sobre todo antes de embar-
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carse en un proyecto de produccion de diferentes materiales en gran escala. No se
debe olvidar tampoco la capacidad de competitividad de determinados sectores
por lo que seré preciso desarrollar los correspondientes estudios econémicos an-
tes de lanzarse a una empresa que podria ser ruinosa si faltaran los mercados. Es-
ta llamada de atencion se hace desde la OECD en particular al sector de la energia
en donde claramente hay que competir para que los procesos sean rentables.

Existen otros sectores sobre los que la biotecnologia puede producir algiin
impacto y deberian ser objeto de profundos y detenidos estudios antes de poner
en marcha un determinado proyecto. Sin embargo, aspectos como los relaciona-
dos con la conservacién del medio ambiente (ecoldgicos), el desarrollo de la ade-
cuada legislacién de patentes y la necesidad del establecimiento de normativas de
seguridad para los técnicos, trabajadores y poblaciones circundantes han de ser
también objeto de atencion de los gobiernos y tenerse presentes en las conclusio-
nes de los expertos. Es preciso, sin embargo, no hacer excesivo hincapié en estos
aspectos de seguridad y normativas legales pues, siendo imprescindible que los
paises cuenten con ellas, la experiencia reciente dice que no existen mayores ries-
gos en las industrias del 4rea de la biotecnologia que en otros sectores.

El Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia

En diciembre de 1982 se presentd en la «Reunion de Alto Nivel» celebrada
en Belgrado, el borrador de Memorando de Entendimiento y Principios Rectores
del Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIIGB). La
reunién fue patrocinada por UNIDO (United Nations Industrial Development
Organization o ONUDI). El borrador fué ampliamente comentado y discutido y
se tomo el acuerdo de presentar el nuevo proyecto en la Reunién Ministerial de
Plenipotenciarios, a celebrar en Julio de 1983, una vez que se hubiesen tomado
también en cuenta los resultados de las consultas informales hechas a represen-
tantes de las misiones permanentes ante la ONUDI.

De la lectura cuidadosa de los Estatutos del «International Centre for Gene-
tic Engineering and Biotechnology» se pueden sacar algunas conclusiones. Asf se
reconoce en primer lugar, la necesidad de aplicar la ingenieria genética y la bio-
tecnologia para el beneficio de la humanidad y se urge a que el potencial de estas
técnicas pueda ser utilizado para resolver los problemas de los paises en desarro-
llo en sectores industriales y en otras areas. Siendo conscientes de la necesidad de
la cooperacion internacional en este campo, particularmente en investigacion,
desarrollo y entrenamiento de cientificos y técnicos, se subraya la urgencia del
fortalecimiento de las capacidades cientificas y técnicas de los paises en desarro-
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llo, en este sector de caracteristicas tan definidas. En base a esta situacion se reco-
noce la importancia que puede tener este Centro Internacional en la aplicacion de
la ingenieria genética y la biotecnologia al desarrollo, y se toma el acuerdo de su
establecimiento como una institucién internacional, postergdndose para una reu-
nién posterior la decisiéon de donde situar su sede, si bien se hacen una serie de
propuestas entre las que se seleccionan las de Bélgica, Canad4, India, Italia, Pa-
kistan, Tailandia y Cuba, a las que altimamente se ha afiadido la de Espafia. La
Asamblea de la ONUDI tom6 el acuerdo de nombrar una comisién de expertos
para visitar los paises y evaluar las facilidades propuestas, con objeto de seleccio-
nar la sede.

Aunque la Asamblea no llegd a ningin acuerdo concreto con repecto a las
cuotas de los paises participantes, se propusieron las siguientes cantidades: Cuo-
tas de participacién para paises desarrollados 400.000 dolares/afio. Las cuotas
para los paises en desarrollo se reducian a una octava parte, es decir, eran del or-
den de los 50.000 dolares/afio. Algunos paises, entre ellos Canada, ofrecieron un
apoyo suplementario importante, tanto para el establecimiento del Centro Inter-
nacional como el de los Afiliados. Las propuestas de algunos paises en desarrollo
se orientaron mas hacia la concentracién de esfuerzos para conseguir facilidades
y laboratorios nacionales que permitan asegurar el mecanismo de transferencia
de la tecnologia desarrollada en el Centro y luego, el pais incrementaria su parti-
cipacion econémica en el Centro Internacional.

De acuerdo con la informacién de que disponemos, aunque la reunién no
llegd a decisiones especificas, los resultados fueron positivos para los paises en
desarrollo ya que el proyecto inicial de ONUDI, que para algunos contenia serias
deficiencias en cuanto a los vinculos entre el futuro Centro Internacional y los
programas de investigacion y desarrollo de los paises del Tercer Mundo, fue ob-
jeto de importantes modificaciones que hacen mas realistas los objetivos del pro-
yecto, superando muchas de las deficiencias previas.

Entre los objetivos del Centro Internacional se han fijado como mas impor-
tantes, los que tratan de intensificar y promover la aplicacién de la ingenieria ge-
nética y la biotecnologia para resolver problemas en los paises en desarrollo, ayu-
dandolos a fortalecer sus capacidades cientificas y tecnolégicas en los campos
propuestos. Asi mismo se tratard de promover la cooperacién internacional en la
aplicacién de la ingenieria genética y la biotecnologia en beneficio de las pobla-
ciones de todo el mundo, teniendo sobre todo en cuenta la promocién de inter-
cambios y experiencias entre cientificos y tecnélogos de todos los paises partici-
pantes. El estimulo y la asistencia a las actividades propias del campo de accién,
a niveles regionales y nacionales, constituiran uno de los objetivos mas destaca-
dos.
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Funciones especificas del Centro Internacional seran actividades de investi-
gacion y desarrollo incluida la experimentacion en planta piloto en el campo de
las manipulaciones genéticas y de la biotecnologia. El entrenamiento y formacion
de cientificos y técnicos para los paises participantes interesados contituyen una
meta fundamental asi como el facilitar asesoramiento y ayudas a los paises que lo
soliciten con el fin de desarrollar su capacidad tecnologica. La promocién de in-
teracciones entre cientificos y tecnélogos de los diferentes paises, a través de visi-
tas, cursos y conferencias, debera constituir una faceta importante del Centro.
En este sentido se acordé el establecimiento de redes de comunicacion entre las
instituciones nacionales e internacionales con la finalidad de facilitar actividades
tales como programas conjuntos de investigacion, evaluacién y participacion de
los resultados, actividades en planta piloto e intercambio de informacién. Resul-
taria aconsejable el establecimiento de Centros Afiliados de Investigacion, espe-
cializados en areas especificas, asi como la recoleccion y difusién de informacién
en campos de actividades relacionadas con el centro.

La posibilidad de afiliacion como miembros del Centro esta abierta a los Es-
tados miembros de las Naciones Unidas o de una agencia especializada de la In-
ternational Atomic Energy Agency (IAEA), la cual se ha asociado a los objetivos
y principios del Centro.

Los 6rganos del Centro Internacional seran de tres niveles: El Comité de Go-
bernadores; el Consejo de Asesores Cientificos y el Director y la plantilla. Se po-
dran establecer otros 6rganos subsididarios, de acuerdo con las previsiones de los
Estatutos. El Director gjecutivo de UNIDO o un representante suyo, serd miem-
bro del Comité de Gobernadores, 6rgano que tendré que determinar la politica
general y los principios que han de gobernar las actividades del Centro, asi como
la aprobacion del programa de trabajo y los presupuestos. El citado Comité po-
dré invitar a representantes de las Naciones Unidas, agencias especializadas y de
la TAEA, asi como de organizaciones intergubernamentales, a participar como
observadores en las deliberaciones del Comité.

El Consejo de Asesores Cientificos, 6rgano de importancia fundamental, es-
tara constituido por diez cientificos y tecnélogos eminentes en los campos sustan-
tivos del Centro y deberan ser elegidos por el Comité de Gobernadores, 6rgano
que designa también el Director del Centro, que actuara de Secretario del Conse-
jo Asesor. Este Consejo serd el encargado de examinar el programa de activida-
des a medio y a largo plazo, asi como el presupuesto, haciendo las correspondien-
tes recomendaciones al Comité de Gobernadores. También habr4 de asistir al Di-
rector del Centro en todos los asuntos cientificos o técnicas que pueda requerir su
ayuda, incluida la cooperacion con los Centros Afiliados que podrén ser erigidos
en los Estados miembros del Centro Internacional. Este Centro habré de disfru-

94



tar del estatuto legal, privilegios e inmunidad propios de los organismos interna-
cionales relacionados con, o dependientes de, la ONU.

Cuando practicamente ultimabamos este trabajo recibimos informacién so-
bre la decisiéon de la Reunién Ministerial de Plenipotenciarios sobre la creacién
del CIIGB que se ha celebrado en la sede del Ministerio e Industria y Energia de
Madrid, entre el 7 y el 13 de septiembre 1983, reunién en la que, por invitacién
del Gobierno espaifiol, se presentd el Informe del Comité Especial creado en con-
formidad con la decision de la reunion de alto nivel sobre el establecimiento del
mencionado Centro.

A la reuni6n asistieron participantes de 50 paises, tanto desarrollados como
en vias de desarrollo, en un intento de encontrar alternativas tecnologicas via-
bles, para estos tltimos, El hecho de que Estados Unidos, Inglaterra y Japon,
practicamente los tres paises en vanguardia en este campo, no asistiesen a la reu-
nién, hace suponer su postura de reserva ante la creacion de este Centro.

Nos parece oportuno dgcﬁcar algunas frases mencionadas durante el acto
inaugural de la reunién internacional. La Profesora Carmina Virgili, Secretaria
de Estado de Universidades e Investigacion, que representaba al Ministro de
Educacion y Ciencia, definié la biotecnologia como «uno de los nuevos dominios
del conocimiento cientifico y tecnolégico con mayor atractivo». Asi mismo el
Profesor Abdus Salam, Premio Nobel de Fisica y Director del Centro Internacio-
nal de Fisica Tedrica de Triestre, inauguro esta reuniéon anunciando que «el siglo
XXI sera el siglo de la biologia industrial», Cuando ciencias como la fisica y la
quimica han proporcionado el desarrollo tecnolégico de nuestro siglo, la respues-
ta tecnologica a los avances cientificos de la biologia abren, sin duda, una nueva
pagina de la historia. :

El mencionado informe, al que hemos tenido acceso, comprende cuatro
apartados y siete anexos. En el primero de los apartados se hace una detallada
descripcion de las ofertas recibidas; dos de Bélgica y las de Cuba, India, Italia,
Pakistan y Tailandia. Posteriormente se han recibido también ofertas de Bulga-
ria y Tunez. Una vez expuestos los métodos de evaluacion critica de las ofertas,
que siempre han representado la visita del grupo de siete expertos designados al
efecto por ONUDI, a los paises e instalaciones relacionadas con la ingenieria ge-
nética y la biologia molecular asi como un amplio comentario sobre el niimero y
calidad de expertos en estos campos, se paso a la seleccion definitiva de los paises
que, segun los expertos, reunian condiciones para la creacion del Centro Interna-
cional de Ingenieria Genética y Biotecnologia. De hecho el Comité Especial ha
examinado detalladamente las ofertas recibidas con respecto: a) A las instalacio-
nes y servicios materiales, considerando su emplazamiento; b) la infraestructura
cientifica y los servicios de apoyo; c¢) la disponibilidad de personal cientifico, tec-
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nol6gico y administrativo, incluidos servicios de idiomas; d) los recursos finan-
cieros y la capacidad para atraer miembros y otras fuentes de financiacién; y e)
las disposiciones juridicas y otras prerrogativas que otorguen al Centro un carac-
ter internacional.

Interesa informar que el Comité Especial se reunié en la ONUDI en Viena,
del 14 al 18 de Marzo de 1983 para considerar las respuestas a los cuestionarios
recibidos de los paises antes mencionados. El Comité Especial, teniendo presen-
tes las tareas principales de la ONUDI, determiné desde el comienzo la necesidad
de transferir la poderosa ciencia de la ingenieria genética y la biotecnologia, a los
paises en desarrollo. Ademas de conocer los proyectos propios de cada pais y del
posible beneficio que podrian obtener de sus contactos con el Centro Internacio-
nal, se observé en los paises adelantados, una aceleracion de los programas de in-
vestigacion y desarrollo en el campo de la ingenieria genética y la biotecnologia.
Se estima ademas que la necesidad de establecer el CIIGB es ahora mayor que ha-
ce dos afios, cuando se concibio la idea, razon por la que se desea actuar con ur-
gencia para ayudar a los paises en desarrollo en forma practica y real.

Segiin la comisién de expertos existen tres paises cuyas ofertas ofrecen bue-
nas perspectivas para la fundacion del CIIGB y son Bélgica, Italia y Tailandia.
En Bélgica el mejor emplazamiento seria en Meylermeersch, en las proximidades
de la Universidad Libre de Bruselas. En Italia se ha visto el posible emplazamien-
to en Triestre, donde existe ya el Centro Internacional de Fisica Teérica, funcio-
nando a plena satisfaccién, lo que ciertamente supone una garantia, En Tailan-
dia el nuevo recinto de Salaya, de la Universidad de Mahidol, ofrece un adecuado
emplazamiento.

Los otros factores que se consideran importantes para la fundacion del CIIGB
como centro de excelencia son: El apoyo que habra de recibir de la comunidad
cientifica internacional en la esfera propia de su campo y el apoyo financiero y
politico del pais huésped y de los paises miembros. Ademas ha de estar situado en
un medio que facilite la transferencia de ciencia y tecnologia en ingenieria genéti-
ca y biotecnologia a los paises en desarrollo.

Deseamos por ultimo manifestar nuestra satisfaccién por el hecho de que al
fin el Gobierno espafiol se haya decidido a presentar la candidatura de Espafia
como sede del Centro Internacional, aunque no conocemos el informe ni la deci-
sion final del Grupo de Expertos de ONUDI, reunido en Madrid. El ofrecimiento
parece ser que fue hecho durante la reunién de Madrid, segiin se hacia ecoen la
prensa el Dr. Emilio Mufioz Ruiz, Director General de Politica Cientifica. La de-
cisién espafiola parti6 de los ministerios mas interesados en el tema, junto con el
de Asuntos Exteriores, y en base a la existencia en nuestro pais de una estructura



de investigacion de calidad en el campo y a las ventajas que, sin duda, representa-
ria para Espafia.

De acuerdo con informaciones de Gltima hora que nos llegan el 12 de Sep-
tiembre, el Gobierno espafiol ha tratado de forzar una decisién favorable del co-
mité de expertos en favor de Espafia, aprobando en Consejo de Ministros, 3.500
millones de pesetas para la creacion del Centro y otros 2.000 millones mas a de-
volver en un tiempo largo y sin intereses. Aunque no se han regateado esfuerzos,
dado que la propuesta espafiola, como la de Tunez y Bulgaria han llegado tarde,
parece muy dificil que pueda tener opcion alguna a la hora de la decision final.

Segun informacion recibida sobre las conclusiones de 1a reunion de expertos
de UNIDO en Madrid, los resultados han sido un tanto inesperados ya que la
gran disparidad de propuestas entre los miembros de la reunién, impidié que se
pudieran establecer acuerdos. Parece ser que la reunién tenia como finalidad es-
tablecer unos estatutos y el sistema de financiacion, temas sobre los que se puede
decir que hubo un preacuerdo. Por el contrario, al abordar el tercer tema, la lo-
calizacion del centro, la situacion se hizo un tanto conflictiva a causa de que los
paises pertenecientes al «pacto de los 77» o paises en vias de desarrollo, al ser ma-
yoria en la reunion, pretendian imponer sus decisiones, proponiendo de nuevo a
la India como sede del Centro. Este pais fue descartado porque los expertos que
realizaron las visitas previas no encontraron la infraestructura minima adecuada
para el establecimiento del Centro. Ahora se ha nombrado una nueva comision
para que, a mas tardar a finales de enero, presente una nueva propuesta. No se
sabe si, al fin, se decidiran por un solo centro o por varios coordinados, con sedes
diferentes. En definitiva, que el proyecto de UNIDO no ha llegado a cuajar en la
reunién de Madrid y la decision final ha sido aplazada para una reunioén poste-
rior a celebrar en Viena, a principios de 1984

Programa Iberoamericano de Biotecnologia

A lo largo de los ultimos meses se han realizado denodados esfuerzos para
promocionar un nuevo programa de biotecnologia. De hecho este proyecto trata
de aunar los esfuerzos de UNESCO, PNUD, Espafia y Paises Iberoamericanos, a
fin de coordinar los trabajos de unos 10 a 15 laboratorios de investigacion espe-
cializados en biotecnologia, reforzando sus medios técnicos y favoreciendo la
formacion de personal. Asi mismo, como posibles actividades del proyecto, se
han citado el apoyo a la colaboracién en diferentes clases de investigaciones rela-
cionadas con el campo de la especialidad biotecnologica; la proteccion y puesta a
punto de una «genoteca» utilizando una coleccién de cepas de microorganismos,
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de células animales y vegetales y vectores de genes; la produccion y distribucién
de enzimas de restriccion. Se piensa en la organizacién de cursos especializados
en el area de la biotecnologia, con posibilidades de entrenamiento de cientificos y
tecnélogos, organizacion de coloquios y reuniones especializados, con provisién
de becas de formacion y ayudas a proyectos especificos, sin olvidar la organiza-
cién de la informacion.

El Programa Iberoamericano contaria con un Consejo Directivo Regional,
una Oficina de Coordinacién-Técnica y equipos de consultores-evaluadores. La
financiacién del Centro puede provenir de diferentes origenes desde la UNESCO
y PNUD hasta de los mismos gobiernos. Se ha calculado un coste de unos
450.000 délares/ano. El PNUD ve con buenos ojos el proyecto y estaria dispues-
to a financiarlo a través de la UNESCO con cantidades entre 150.000 y 300.000
dolares/afio.

Los responsables del Programa Iberoamericano de Biotecnologia se han in-
teresado vivamente por la contribucién cientifica y econémica espafiola y cuen-
tan con el apoyo del Instituto de Cooperacion Iberoamericana y de la Comisién
Asesora de Investigacién Cientifica y Técnica, con las aportaciones de diferentes
grupos de cientificos espafioles situados en el Centro de Biologia Molecular del
CSIC y de la Universidad Autbnoma de Madrid, asi como de otros grupos de los
diferentes Institutos del CSIC y de departamentos universitarios, en particular
los de la Facultad de Biologia de la Universidad de Salamanca, pero sin olvidar
los de las Universidades de Leén, Oviedo, Sevilla y Valencia. En este sentido con-
viene decir que Espafia cuenta con un buen punto de partida, con un gran poten-
cial cientifico acumulado en el 4rea de la biologia molecular y con varios grupos
de investigadores entrenados y con gran experiencia en sectores de la ingenieria
genética y la biotecnologia, con s6lida formacién adquirida en universidades y
centros cientificos de los Estados Unidos e Inglaterra.

Ateniéndonos a la realidad del potencial cientifico existente en Espaifia, cree-
mos que seria conveniente proseguir los esfuerzos iniciados, hasta conseguir el
apoyo internacional para localizar el Centro Internacional de Ingenieria Genética
y Biotecnologia en Espafia y muy concretamente en Madrid, ciudad en la que ac-
tualmente se encuentra el mayor numero de cientificos de centros de investiga-
cién de las Universidades y del CSIC, sin olvidar algunos departamentos de in-
vestigacion industriales punteros, que en estos momentos dan pasos importantes
para la produccion en gran escala, en Espafia, de algunos productos tipicos de la
bioingenieria genética como son el interferén, la insulina humana y algunas otras
hormonas de especial interés para la industria quimico-farmacetica.

A la vista de las gestiones en curso sobre el Programa Iberoamericano de
Biotecnologia, bueno sera recordar las posibles interferencias de este proyecto
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con algunas de las ideas a punto de fraguar del Proyecto ONUDI antes mencio-
nado y fruto de la reunién de Belgrado. Sin duda la Red de Centros Afiliados de-
pendientes del Centro Internacional interferiria con el Programa Iberoamericano
e incluso con algunas de las propuestas concretas lanzadas desde México, Pert y
Cuba, pais este que acaba de organizar el I Seminario Cubano sobre Interferén.

Es un hecho que actualmente existe en varios paises iberoamericanos un ele-
vado niimero de pequefios grupos de investigadores del area de la ingenieria gené-
tica que desarrollan programas de biotecnologia que interesaria coordinar. En
particular se han mencionado equipos de investigacién de Argentina, Brasil, Chi-
le, Costa Rica, Cuba y México, siendo posiblemente este tltimo pais el que cuen-
ta con un mayor numero de investigadores del 4rea mencionada, de cierto presti-
gio y calidad. Por estas razones, todos los esfuerzos que se hagan para fortalecer
e impulsar la colaboracion entre los grupos existentes en una regién, promover el
desarrollo de ciencias relacionadas con la biotecnologia, como son la microbiolo-
gia, la biologia molecular y la genética, fomentar la creacion de nuevos grupos de
investigacion en biotecnologia y sobre todo contribuir a crear conciencia en insti-
tuciones de gobierno y en industrias, sobre las posibilidades de esta nueva tecnolo-
gia, seria muy oportuno y con indudables consecuencias para el desarrollo regional.

A titulo informativo, y dado que poseemos amplia documentacién sobre los
pasos dados en algunos paises iberoamericanos para promover la creacion de
Centros Afiliados, subrayaremos que México es la nacion que actualmente cuen-
ta con mas posibilidades para la creaciéon de uno de estos Centros. En México
existe ya un Comité Coordinador Nacional, presidido por el Profesor Guillermo
Soberén, Ministro de Salubridad Piblica y antiguo Rector de la UNAM, que
cuenta con la colaboracién y apoyo de la Secretaria de Relaciones Exteriores y
del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, comité que ha analizado la posibi-
lidad de constituir un Centro Afiliado sobre la base de la infraestructura nacional
existente y orientado a resolver problemas que se consideren de un interés priori-
tario para México y para los paises de América Latina y el Caribe. El menciona-
do comité est4 realizando gestiones de cooperacién internacional en favor de ese
Centro, con el fin de lograr apoyo bilateral o multilateral, tanto en el 4rea finan-
ciera como cientifica y tecnolégica. Las acciones emprendidas se estan canalizan-
do bien a través de los convenios bilaterales existentes o por medio de las agencias
internacionales u organizaciones regionales con interés en programas cooperati-
vos en estas areas. Se ha estudiado, incluso, un proyecto financiero que se va a
presentar al Gobierno Federal para el desarrollo de la ingenieria genética y la bio-
tecnologia en México, en base a proyectos de investigacion y desarrollo que ten-
gan un alto grado de rentabilidad productiva y de posibilidad de ser aplicados a
la economia mejicana, con alternativas nacionales e internacionales de financia-
cion.



La acertada politica cientifica seguida en la altima década en México, con
amplia formacién de cientificos en areas relacionadas con la biologia molecular,
no cabe duda que puede constituir la base de un gran salto en esta area de la bio-
tecnologia, con la constitucién y puesta en marcha de un Centro Afiliado del
Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia. Solo las dificulta-
des econémicas y la crisis financiera por la que atraviesa actualmente México po-
drian dar al traste con tan interesantes proyectos.

Preocupaciones y dudas sobre las manipulaciones genéticas

No seria adecuado extendernos ahora sobre la amplia diversidad de manifes-
taciones realizadas por cientificos y personas de todos los niveles culturales y aca-
démicos, sobre las dudas y preocupaciones existentes en relacién al tema de la in-
genieria genética en amplios sectores de la sociedad. Aunque en diferentes apar-
tados ya hemos recogido algunos comentarios a esas manifestaciones, no nos pa-
rece oportuno ocultar algunas posturas adoptadas por personalidades tan presti-
giosas como el Profesor Robert L. Sinsheimer, Canciller de la Universidad de
California en Santa Cruz, quien en 1977, y nada menos que ante el foro de la Na-
tional Academy of Sciences, hizo manifestaciones que fueron més tarde repetidas
con ocasion de las grandes discusiones publicas habidas en la Universidad de Mi-
chigan, en Ann Arbor, y que fueron recogidas en la conocida obra de D.A. Jak-
son y S.P. Stich, titulada: «The Recombinant DNA Debate» de la editorial
Printice-Hall, Inc, New Jersey (1979).

El Profesor Sinsheimer solia decir que €l no se oponia a las investigaciones
de ingenieria genética basadas en el DNA recombinante como tales, pero que si
deseaba subrayar que el desarrollo y la aplicaciéon de la tecnologia de transplante
de genes es un asunto que afecta a toda la sociedad. «Las técnicas del DNA re-
combinante permiten a los investigadores combinar el material genético de orga-
nismos sin relacion genética alguna por lo que es mi deseo llamar la atencién so-
bre los peligros que de todo ello se puedan derivar. Es el plblico en su mas am-
plio sentido —decia Sinsheimer— quien va a vivir con los beneficios potenciales y
a sufrir las consecuencias dafiinas que se puedan derivar de la explotacion cienti-
fica e industrial de las técnicas de manipulacién genética. El poder de estas técni-
cas es un gran paso, uno de los primeros, hacia la posibilidad de controlar los ge-
nes humanos y puede ser el comienzo de la destruccion biologica de nuestro eco-
sistema. Hemos de ser conscientes de que los hibridos producidos son organis-
mos enteramente nuevos, creados en el laboratorio, que pueden no haber existido
nunca en la naturaleza y que, por ello, pueden resultar especialmente patogenos
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para los seres humanos y para otros organismos. Los riesgos no se pueden califi-
car actualmente, porque no hay medio de conocer, por adelantado, las propieda-
des y caracteristicas de estos nuevos organismos y el caso de la eleccién del Esche-
richia coli K12 como hospedador de las moléculas recombinantes nos parece su-
mamente desacertado». Y terminaba afirmando: «La autorregulacion de la cien-
cia resulta dificil de mantener cuando esta ciencia empieza a afectar directamente
a la vida de quienes patrocinan tal lujo social».

Por otro lado es de sobra conocida la gran polémica surgida en diferentes
ambientes culturales y cientificos sobre el tema, pero especialmente en algunos
medios de informacién un tanto sensacionalistas que posiblemente terminaron
por sacar la cuestion de sus verdaderos limites dando lugar a gran parte de la ac-
tual confusién social existente sobre la misma. Y esta es la razén por la que no
han faltado cientificos prestigiosos que han criticado duramente la postura, con
su indudable buena intencién, adoptada por Paul Berg y demés firmantes de la
carta que reunia las conclusiones adoptadas con ocasién de la famosa Conferen-
cia de Asilomar.

A pesar de todo, actualmente no se puede dudar de los enormes beneficios
obtenidos con la introduccién de las técnicas del DNA-recombinante en la mo-
derna Biologia Molecular. Solamente recordar que la tecnologia del DNA-
recombinante, en combinacién con las técnicas de hibridacién y de secuenciacion
rapida de nucle6tidos, ha facilitado el analisis estructural detallado de un gran
numero de genes eucaridticos y que pueden constituir solo el primer paso para el
conocimiento de la estructura y funcion de los genes. A pesar de las grandes po-
tencialidades del trabajo con el DNA-recombinante en el campo quimico-farma-
ceutico, con aplicaciones extensivas a la medicina y a la agricultura, no hay duda
de que el area mas beneficiada sera la de la biologia molecular. El desarrollo fu-
turo de métodos para la sintesis quimica rdpida de secuencias definidas de DNA
que se puedan utilizar en la moderna tecnologia genética encierra inmensas posi-
bilidades de las que, considerando el progreso del conjunto de la ciencia, en mo-
do alguno nos deberiamos de arrepentir.

Consideraciones ético-sociales

Hemos mencionado ya en uno de los apartados que han servido de introduc-
cién a este discurso, las preocupaciones que se han suscitado en amplios sectores
sociales e incluso de la comunidad cientifica, a medida que se daban a conocer re-
sultados obtenidos con microorganismos manipulados genéticamente. Es un he-
cho que la posibilidad de una nueva programacién genética de organismos vivos
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ha provocado amplia controversia en medios cientificos y sociales, ante la ame-
naza de produccién de organismos patdgenos o la posible modificacién perma-
nente de la herencia humana, posibilitando incluso un mayor control del hombre
por el hombre, cosa claramente rechazable por todos.

Aunque esto haya llegado a ser considerado un tanto exagerado y a medida
que transcurren los afios no parecen extremadamente preocupantes las afirma-
ciones anteriores, resulta logico que se trate de establecer un conjunto de norma-
tivas para la realizacion de los experimentos que, ademas de servir para estable-
cer unas pautas y limites en el desarrollo de los mismos, aporten unas ciertas do-
sis de tranquilidad a las poblaciones preocupadas y a los habitantes de zonas pro-
ximas a las instalaciones de laboratorios de ingenieria genética de dentro o fuera
de las Universidades. Esta es la razon por la que se han puesto en marcha meca-
nismos de estudio detallado y preciso que sirvan para evaluar la validez y exten-
sion de la controversia sobre las técnicas de DNA-recombinante o la reprograma-
cion genética celular y que determinen las incertidumbres presentes y previsibles.

Tratando de exponer una breve historia de los sucedido, haremos referencia
a dos paises, los Estados Unidos y el Reino Unido, gue en cierto modo han esta-
do en vanguardia y han sefialado la pauta del quehacer cientifico en este campo
de la ingenieria genética. En realidad, aunque en amplios sectores cientificos y
del mundo de la informacion ya se habian elevado voces de alarma por lo que es-
taba sucediendo en algunos sectores de la biologia molecular, fue en Junio de
1973, con ocasion de las «Gordon Conferences» sobre acidos nucleicos, cuando
empezaba a flotar en el ambiente una cierta preocupacién y se mantenia el primer
debate sobre los peligros de la manipulacion genética, hecho que alcanzaba un
mayor realismo en Septiembre de ese mismo afio, al publicar una carta los presi-
dentes de la citada conferencia, los Dres. M. Sanger y D. Soll en la revista Science
vol. 181, pag. 114, en la que se urgia el establecimiento de un grupo de estudio so-
bre el tema. En cierto modo se podria decir que este escrito constituye el prologo
de la famosa carta antes aludida, la «Berg’s letter», publicada en la misma revista
(Science vol. 185, pag. 303) y que expresaba los resultados de un grupo de estudio
designado por la National Academy of Science, haciendo una llamada a todos los
cientificos relacionados con el campo, para establecer una moratoria sobre cierta
clase de experimentos. Aunque esta decision haya sido fuertemente criticada por
algunos sectores cientificos, no hay duda de que marcé una época, un hito en el
camino de Ia ingenieria genética.

Pocos cientificos como Paul Berg contaban con tanta fuerza moral para ha-
cer una llamada de este tipo, al haber manifestado muchos afios antes su gran
preocupacion por cOmo se expresan los genes y por la diferenciacion celular. Por
ello se lanzo a buscar nuevos caminos para examinar el material genético en ac-
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células germinales para crear cambios permanentes y hereditarios. A pesar de
ciertas ventajas ofrecidas por las técnicas de la ingenieria genética, el informe
concluia que «las decisiones humanas no debian sustituir al libre juego de la na-
turaleza» y que debia afirmarse el derecho de cada uno «a no ser manipulado ge-
néticamente».

Una mocién para ampliar el ambito de la Convencioén Europea de los Dere-
chos Humanos, de forma que incluya también los peligros de la ingenieria genéti-
ca, es una prueba mas de la desazén y malestar que todavia provocan en Europa
los trabajos con DNA recombinante. Un informe adoptado por la Asamblea del
Consejo de Europa, en Estrasburgo el 26 de enero de 1982, comprendia ocho re-
comendaciones sobre aspectos legales, éticos y sociales que habian surgido ante
la perspectiva de una posible interferencia con la herencia genética humana. Los
autores del informe, Leunart Petterson (Social-democrata de Suecia) y Bjorn
Elmgquist (Liberal de Dinamarca) basaban sus recomendaciones en !os resultados
de un debate parlamentario anterior.

El derecho a una herencia genética libre de cualquier forma de ingenieria,
deberia estar incluido en la Convencién Europea de Derechos Humanos. Entre
las excepciones figuran el tratamiento de genes para eliminar enfermedades
transmitidas por herencia, pero esto sélo debe hacerse con el consentimiento de
las personas afectadas, o bien en el caso de nifios o de un feto, con el consenti-
miento de los padres.

Las recomendaciones insisten en la necesidad de vigilar la armonizacién de
las normas de seguridad aplicadas a la investigacion sobre el DNA recombinante
en Europa y sugiere que esto debia realizarlo la «European Science Foundation».
La legislacion de la Comunidad Econémica Europea acerca del registro de las in-
vestigaciones sobre el DNA deberia examinarse también, para ver si es posible
aplicarla en toda Europa. Finalmente, el Consejo de Europa propone estudiar
como pueden ser patentados los microorganismos que hayan sido modificados
por técnicas de DNA recombinante.

Para terminar este apartado, nada mejor que reproducir el epilogo del libro
de Watson y Tooze «The DNA Story» y que reza asi:

«Durante ocho afios las investigaciones con DNA recombinarnte estuvieron
sometidas a restricciones que fueron perjudiciales. En los dos o tres altimos afios
estas restricciones se han ido suavizando hasta el punto de que actualmente, para
la mayoria de los trabajos de investigacién, ya no constituye un serio impedimen-
to el uso de sistemas standard huesped-vector. El que a partir de 1973 sea tanto lo
que se ha aprendido acerca de la estructura, organizacién y expresion de genes en
organismos superiores, a pesar de todos los impedimentos que se pusieron en el
camino de la experimentacion con DNA recombinante, es el mejor testimonio del
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3° Se solicita al director de los NIH que nombre un comité de estudio sobre
riesgos bioldgicos potenciales y que establezca las «NIH Guidelines» que
han de ser seguidas por los cientificos.

4° Se propone organizar una reunion internacional de cientificos expertos en
biologia molecular para evaluar las consecuencias del trabajo con el DNA
recombinante.

Firman: Paul Berg, David Baltimore, Herber W. Boyer, Stanley N. Cohen,
Ronald W. Davies, D.S. Hogness, D. Nathans, R. Roblin, James D. Watson, S.
Weissman y Norton D. Zinder. National Academy of Sciences, Science, 26 Julio,
1974,

Los pasos siguientes podrian resumirse diciendo que, en Octubre de 1974,
los National Institutes of Health dictan una serie de normas, las conocidas «NIH
Guidelines» obligatorias para todas las investigaciones realizadas en los Estados
Unidos con ayuda del Gobierno Federal y que s6lo obligan moralmente a otro ti-
po de investigaciones realizadas con fondos privados o de la propia industria.

En febrero de 1975 tiene lugar la celebracion de la famosa Conferencia de
Asilomar, recomendada por la National Academy of Science y organizada por
cientificos tan conocidos como el mismo Paul Berg, Sydney Brenner, David Bal-
timore, R, Robbin y Max Singer, vy en donde se acuerda recomendar unas norma-
tivas, seglin se publica en la Revista NATURE vol. 255, pag. 442. Como conse-
cuencia de la publicacién de estas normativas muchos experimentos quedan apla-
zados, aungue surge una gran actividad y una enorme controversia, dando paso,
al fin, a la publicacion en Junio de 1976 de las conocidas «NIH Guidelines» que
recogen unas normativas mas detalladas que las acordadas en Asilomar y en don-
de se hace un mayor énfasis en los contenidos biologicos. Aungue estas normas o
acuerdos no satisfacen a todos, si es cierto que marcan unas pautas de general
aceptacion, pautas que en lineas generales han sido seguidas en otros paises, so-
bre todo del area occidental.

El otro pais que cuenta con un considerable desarrollo biologico es, sin duda, el
Reino Unido. Este pais, siguiendo un poco las pautas sefialadas por los Estados
Unidos, nombro en Julio de 1974, y dependiente de los «Research Councils», un
grupo de trabajo denominado «Ashby working party». Este grupo hace ptiblico
su primer informe en Diciembre del mismo afio y siguiendo las recomendaciones
dictadas por el grupo, se constituye en Agosto de 1975 el denominado «Williams
Working Party». La publicacion del Informe Williams en Agosto de 1976, coin-
cide con la del Documento de la «Health and Safety Commision» 0 HSC. El gru-
po del Dr. Williams recomienda la constitucion del «Genetic Manipulation Adyi-
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sory Group» mas conocido por GMAC y hace las propuestas de contenidos de las
diferentes categorias. Por el contrario, el documento HSC propone una amplia
definicién de los experimentos que han de ser controlados. Mas tarde, en Diciem-
bre de 1976, se celebrd otra reunién del grupo de trabajo GMAG definiendo las
categorias de trabajo a realizar y tal vez como consecuencia de ello, se produce
una restriccion de las definiciones establecidas por el HSC.

Recientemente hemos tenido ocasion de consultar la informacion existente
sobre las normativas internacionales en relacion con el DNA recombinante v que
se recoge en la obra «Impacts of Applied Genetics» publicada por el Congreso de
los Estados Unidos, pudiéndose comprobar que estas normas han sido estableci-
das en practicamente todos los paises avanzados y otros que lo son menos, alcan-
zando en su conjunto a casi la treintena. Pero desgraciadamente, en ningura de
las paginas del informe aparece para nada Espafia, lo que no dice nada en nues-
tro favor ya que, existiendo como existe un elevado niimero de laboratorios en
donde se realizan manipulaciones genéticas (véase el Cuaderno n°4 del CDTI),
da la impresion que en ellos pudiera reinar la ley de la selva, sin atenerse a ningu-
na clase de regulaciéon especial.

Y como dice el informe del CDTI, no es necesario hacer hincapié en que la
biologia ha entrado de lleno en la vida y en la opinién publica, pasando de un op-
timismo exagerado en 1975, a un realismo mas auténtico al comienzo de la déca-
da de los afios ochenta, cuando se piensa que mediante las técnicas de la ingenie-
ria genética sera posible explotar algunas y sélo algunas de sus aplicaciones con
relativo €xito, si bien con frecuencia se dan a conocer informes mucho mas espe-
ranzadores como el recientemente emitido por el consejo asesor de los laborato-
rios Cetus Corporation, con los profesores Joshua Lederberg, Donald A. Glaser
y Stanley N. Cohen al frente, y que nada menos preconiza que para el afio 2.000,
virtualmente todas las principales enfermedades humanas sucumbiran regular-
mente ante el tratamiento con proteinas artificiales especificas producidas por
microorganismos hibridos especificos. S6lo el tiempo nos dira en qué medida es-
ta afirmacion, proveniente de personas de tanto relieve cientifico, puede ser ver-
dad.

En Francia una comision «ética» creada en marzo de 1975 y una comision
técnica, estaban encargadas de estudiar los problemas relativos a la aplicacion de
la ingenieria genética y a examinar los reglamentos o regulaciones apropiadas. El
13 de septiembre de 1982, el Ministro de Investigacién e Industria, habia anun-
ciado durante la ceremonia inaugural del congreso «De Darwin al darwinismo,
ciencia e ideologia», la constitucién de un comité de bioética médica, proximo al
Instituto Nacional de la Salud y de Investigaciones Médicas (INSERM). Este comité
debia ampliar un comité analogo que ya existia desde hacia varios afios en el INSERM
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y que reunia a «bi6logos del Centro Nacional de Investigacones Cientificas, del
Instituto Nacional de Investigaciones Agronémicas, del Instituto Pasteur y del
Collége de France, a miembros de las profesiones sanitarias, a representantes de
las instituciones judiciales, y a gente de la informacién y del trabajo, del Parla-
mento y de las grandes corrientes filosoficas y del pensamiento». La funcion de
este comité era «tratar los grandes problemas morales suscitados por la investiga-
cion biologica, médica o de la salud, tanto si conciernen al hombre como a gru-
pos sociales especificos o a la sociedad entera».

En el seno de los paises de la Comunidad Econémica Europea, habia tenido
lugar un gran debate sobre los inconvenientes de las experiencias en la ingenieria
genética y se habian tomado medidas, sobre todo para reglamentar el funciona-
miento de los laboratorios de alto riesgo, P4 y P3.

A continuacion de los cologuios mantenidos en 1981 en Limoges, Bruselas y
Copenhague, el Comité Econémico y Social de las Comunidades Europeas habia
considerado, en marzo de 1982, que los riesgos asociados a los trabajos relativos
a la recombinacion de los 4cidos nucléicos eran débiles; estimaba de todos mo-
dos, que era esencial continuar poniendo el acento en los estudios de evaluaciéon
de los riesgos, que era preciso mantener las normas de proteccion, asegurar una
formacién en materia de seguridad microbiolégica, y armonizar las disposiciones
en vigor en los Estados miembros con el fin de garantizar una concurrencia equi-
tativa y condiciones de seguridad anéalogas.

Por su lado, la Asamblea Parlamentaria del Consejo de Europa habia exa-
minado el 26 de enero de 1982, en Estrasburgo, un proyecto de recomendaciones
gue trataban de definir por primera vez, la legitimidad de la aplicacion de las téc-
nicas de ingenieria genética a los seres humanos. Se trataba de hecho, de integrar
en la Convencion Europea de los Derechos del Hombre, disposiciones encamina-
das a proteger al individuo frente a los peligros inherentes a las manipulaciones
genéticas. Este proyecto indicaba que la inquietud provocada por estas técnicas
era debida a la incertidumbre, en cuanto a sus consecuencias sobre la salud y el
medio ambiente, asi como a los problemas de orden juridico y ético planteados.
El Informe presentado por la comision de cuestiones juridicas de la Asamblea
Parlamentaria contenia una exposicion bastante larga acerca de los riesgos aso-
ciados a los trabajos con genes humanos, para los cuales se preveian tres etapas:
La primera se referia al establecimiento de un mapa genético detallado de las cé-
lulas humanas, que permitiera el diagndstico de las enfermedades hereditarias,
pero que pudiese también conducir a conservar en bancos de datos informativos,
los caracteres genéticos de los individuos; la segunda etapa corresponderia a la
modificacion del genoma de las células somaticas, por ejemplo, para remplazar
genes anormales; la tercera etapa consistiria en la modificacion del genoma de las
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cion. Inicialmente empezé a trabajar con genes de organismos superiores, cam-
biando después hacia los de los virus. Utilizé el SV40, de estructura genética sim-
ple (tiene s6lo 7 genes) sobre todo cuando se compara con sistemas como el de la
Drosophila con 5.000 o con los de las células humanas que alcanzan los 100.000
genes. Ademas, los genes del SV40 podian ser identificados y distinguidos f&cil-
mente de las células hospedadoras. Para insertar el material genético del SV40 en
E. coli utilizd como vector el fago A, cortando el DNA circular de ambos virus
con endonucleasas, mezclando después los productos de digestion del DNA y
afadiendo una ligasa para unir los extremos «pegajosos». Por este método, el
Profesor Paul Berg alcanzd en 1970 un éxito cientifico sin precedentes, que diez
aflos mas tarde le valia el Premio Nobel, al lograr la combinacién de material ge-
nético de dos organismos diferentes —SV40 y fago A— con intervencion de las
manos del hombre. Asi habia nacido el denominado « DNA-recombinante» o el
«gene splicing» (insercion de genes). Pero la introduccién del DNA del SV40 (un
virus cancerigeno) en la bacteria E. coli, de 4.000 genes, planteaba, segiin algu-
nos, serios problemas éticos al ser este organismo habitante normal del intestino
humano.

Viene después el trabajo del Prof. Stanley Cohen, de la Universidad de Stan-
ford, con los plasmidos de E. coli y las enzimas de restriccion del Prof. Herbert
W. Boyer, que con la colaboracién de docenas de cientificos, principalmente en
los Estados Unidos y en algunos paises occidentales, dan pie a la conocida revo-
lucién biolégica de tantas y tan importantes consecuencias para la sociedad y so-
bre todo para la biotecnologia.

Pero antes de pasar adelante, nos parece oportuno resefiar el contenido de la
«Berg’s Letter», con las recomendaciones del Comité designado por la NAS so-
bre el DNA-recombinante:

«Ante el desarrollo de técnicas de manejo del DNA-recombinante y sus es-
pectaculares consecuencias cientificas y sociales el Comité recomienda:

1° Retrasar voluntariamente las investigaciones que encierren peligros po-
tenciales.
a. Tipo 1. Construccion de plasmidos que puedan implicar.
1. Incremento de resistencia a los antibioticos.
2. Formacién de toxinas bacterianas.

b. Tipo 2. Unién de segmentos de DNA de virus oncogénicos a plasmi-
dos bacterianos 0 DNAs viricos.

2° Sopesar cuidadosamente las consecuencias de unir fragmentos de DNA
de origen animal o DNA plasmidico o de bacteri6fagos, por poder conte-
ner secuencias comunes a virus RNA tumorales.
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poder de estos métodos. El DNA recombinante no es un avance técnico ordina-
rio; en combinacion con nuevas vias para secuenciar el DNA es una herramienta
de enorme poder. Lleg6 en un momento en el que las técnicas genéticas y bioqui-
micas convencionales, que habian sido de tanta utilidad para el estudio de las
bacterias, empezaban a resultar inadecuadas a la complejidad de las células euca-
ridticas y de sus genomas. Sin los métodos del DNA recombinante, el avance en
el conocimiento de los organismos superiores se presentaba dolorosamente lento,
tedioso y caro. El DNA recombinante rescato este campo de su futura gradual
atrofia. Ademas ofrecio la perspectiva de nuevas industrias basadas en la biolo-
gia molecular y una refutacién a las muchas criticas que apuntaban hacia la idea
de que la doble hélice y todo lo que habia aportado, no ofrecia virtualmente nin-
gun beneficio a la sociedad.

Ante esta situacidén en que se veia amenazado el futuro de sus temas de inves-
tigacion, no es de extrafiar que los bidlgos moleculares luchasen denodadamente
en comités, en los pasillos, en los debates publicos, en la prensa y en otros medios
de comunicacion para levantar las innecesarias restricciones y censuras que du-
rante los ocho afios precedentes habian amenazado con detener por completo es-
tas investigaciones. En Agosto de 1976 el «New York Time Magazine» dedicaba
varias paginas a un articulo en el que se solicitaba una moratoria para este tipo de
investigaciones con DNA recombinante, en todo el mundo. Agriamente se co-
mentaban también los argumentos en contra que ofrecian los biélogos molecula-
res. La forma desastrosa en que esta publicacién logr6 cautivar la imaginacion
del publico, se debi6 en parte también, a la forma estridente en que los propios
bidlogos moleculares habian hecho sonar la alarma acerca de los posibles riesgos
del DNA recombinante,

Los primeros logros cientificos fueron el descubrimiento de los genes frag-
mentados en los organismos superiores; de los racimos de genes y sus implicacio-
nes en las ideas sobre la evolucién del gen; de la recombinacién en células somati-
cas, dando origen a genes funcionales para anticuerpos; de los elementos méviles
de control genético.

La politica y el «politiqueo» hicieron preocupantes los primeros afios del
DNA recombinante pero esta fase, afortunadamente, estd conviertiéndose rapi-
damente en historia».

El impacto de los aspectos genéticos sobre la Sociedad

Es bien sabido que la Ciencia y la Tecnologia tienen un niimero de caracte-
risticas distintivas que pueden ser causa de problemas especiales y de complica-
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ciones. Estan en todas partes y normalmente ocupan lugares de vanguardia en el
cambio social. Todavia mas, no sélo sirven como agentes de cambio, sino que fa-
cilitan los instrumentos para analizar el cambio social e incluso plantean especia-
les desafios a cualquier sociedad en busca de su propio futuro.

Las frases anteriores corrpesponden a un manifiesto efectuado por la OECD
en 1979, en el que se identifican seis factores que sirven para distinguir los temas
de ciencia y tecnologia de otros que motivan controversias plblicas:

1.— La rapidez del cambio en ciencia y tecnologia, con frecuencia conduce a
preocupacion. La ciencia de la genética es una de las areas del conocimiento hu-
mano que mas rapidamente se extiende y progresa en el mundo. Y la tecnologia
de la genética esta causando cambios rapidos y fundamentales en una variedad de
frentes que incluso han hecho que la prensa los destaque en sus primeras paginas.
En consecuncia, el pablico ha llegado a concienciarse de los avances en genética y
en la tecnologia genética, asi como de la velocidad con la que estos conocimientos
se acumulan y son aplicados.

2.— Muchos aspectos de la ciencia y la tecnologia actuales son enteramente
nuevos. Asi sucede con el DNA recombinante, la sintesis de genes, la fusion de
protoplastos, la fertilizacién de embriones humanos «in vitro» y la introduccién
con éxito de genes foraneos en animales temas que hasta hace algunos afios cons-
tituian solamente asuntos de la ciencia ficcion.

3.— La gama, complejidad e interdependencia de las tecnologias son mayo-
res de lo que la gente sospecha. Como en otros campos, la aplicacion de la tecnc-
logia biolégica con frecuencia depende de desarrollos paralelos en areas que faci-
litan sistemas criticos de apoyo.

4,— Algunos logros cientificos y tecnolégicos pueden tener efectos irreversi-
bles. Como consecuencia de que los organismos vivos se reproducen, no pocos
piensan que sera imposible contener y controlar un organismo alterado genética-
mente que encuentra su camino en el medio ambiente y produce efectos no desea-
dos. El miedo a que se puedan escapar organismos alterados y peligrosos, como
consecuencia de descuidos de los investigadores, ha existido y existe, razén por la
que la ingenieria genética siempre ha sido objeto de critica. Otro tema de preocu-
pacién lo produce la marcha tan acelerada de desaparicion de una gran variedad
de especies de plantas y de animales, lo que puede acarrear otros trastornos eco-
logicos y graves consecuencias sociales. Esto es lo que justifica la construccién de
bancos de plasma germinal que con tanta rapidez e interés se elaboran en algunos
paises avanzados.

5.— Existe ademas una gran sensibilidad publica acerca de las amenazas rea-
les 0 imaginarias a la salud humana, sensibilizacién que en parte puede ser justifi-
cada por algunos accidentes en el area de la energia nuclear o en noticias apareci-

109



das, con frecuencia, en la prensa sensacionalista. En definitiva todo esto es lo que
induce a la adopcion de medidas y normativas de seguridad que cada dia se plan-
tean con mayor exigencia en no pocos paises avanzados.

6.— Existe cierta preocupacion social por lo que se podria considerar como
el control de las caracteristicas hereditarias de los seres vivientes. Muchas perso-
nas estan preocupadas y alarmadas ante la forma en que se podria ejerecer este
control y por sus consecuencias. Pero alin mas, como consecuencia de que la ge-
nética es basica para todos los seres vivos, se piensa que ciertas tecnologias apli-
cadas ahora s6lo a los seres microscopicos y rudimentarios podrian ser aplicadas
a los seres superiores e incluso al hombre, algo que ciertamente no deja de ser
verdad. Preocupa en ultimo extremo, lo que podria ocurrir si el mismo hombre
pudiera ser manipulado al estilo que preconiza la ciencia ficcién.

Hablando de una forma mas general, es un hecho real que la genética es una
de las disciplinas de las ciencias biol6gicas en las que mayores avances se estan
produciendo. Otras ireas como la neurobiologia, 1as modificaciones de compor-
tamiento y la sociobiologia levantan las mismas preocupaciones. En este sentido
basta leer el articulo titulado «Frontiers of the Biological Sciences», publicado en
«Science» por el Profesor Bernard Davis, para darse cuenta del progreso real de
la biologia en diferentes campos, pero especialmente en el de la genética.

La genética difiere de las ciencias fisicas y de la ingenieria a causa de su inti-
ma asociacion con las personas. El creciente control sobre las caracteristicas de
los organismos y el potencial para alterar la herencia en una direccién determi-
nante estan haciendo que muchos reflexionen sobre su papel en el mundo. Para
algunos este grado de control es un reto, para otros una amenaza, y a algunos les
produce una situacién de incomodidad. Los diferentes grupos tienen diversas ra-
zones para aceptar o rechazar las nuevas tecnologias genéticas. Razones religio-
sas, politicas y éticas han sido sugeridas para apoyar diferentes puntos de vista.

La idea de que la investigacion en genética puede conducir algin dia a la fa-
cultad de dirigir la evolucién humana, ha sido causa de reacciones particularmen-
te fuertes. Para otros, la idea de dirigir la evolucion resulta excitante y son los
que observan el desarrollo de las tecnologias genéticas en un sentido positivo, al
mismo tiempo que ven oportunidades para mejorar las condiciones humanas.
Son los que piensan que la facultad de cambiar las cosas es, de hecho, una parte
de la evolucion.

La genética plantea dilemas sociales que la mayoria de las tecnologias que se
basan en las ciencias fisicas no tienen y sobre todo, la gente piensa que la genética
va a dar lugar a dilemas ain mas dificiles en el préximo futuro. Aunque muchos
10 son capaces de articular las bases para sus preocupaciones, las fuertes emocio-
nes suscitadas por la genética y por las preguntas acerca de la cantidad y la clase
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de investigaciones que podrian ser realizadas, estan al menos parcialmente enrai-
zadas en valores humanos.

La creciente preocupacion por los efectos de la ciencia y la tecnologia han
conducido a demandas de una mayor participacion en las decisiones sobre temas
cientificos y tecnologicos en todo el mundo, especialmente en los Estados Unidos
y menos en algunos paises europeos occidentales. Estas demandas implican nue-
vos retos a los sistemas de gobiernos representativos de cada uno de los paises oc-
cidentales y por ello se han disefiado nuevos mecanismos encaminados a incre-
mentar la participacion ciudadana. Se adivina una importante tendencia futura a
reclamar una mayor informacién, con el fin de ejercer una mayor influencia so-
bre los responsables de la politica. Los medios de informacién han desempefiado
un papel importante en este desarrollo al informar con precisién de los avances
logrados aunque, segiin no pocos cientificos, se han excedido en la cuantia yen la
forma en que han facilitado esa informacién. A pesar de que cada dia es mayor la
especializacién de los informadores que escriben sobre estos temas, no han falta-
do noticias un tanto sensacionalistas que han ocasionado mucho daifio no sélo a
la ciencia sino también a la sociedad.

En relacion con la preocupacién existente en algunas poblaciones, posible-
mente valga la pena mencionar un ejemplo altamente ilustrativo de la situacién y
que ha sido divulgado frecuentemente. El tema se relaciona con el proyecto de
construir unos nuevos laboratorios, alrededor de 1978, en las afueras de Cam-
bridge, Massachussets, con el fin de desarrollar experimentos con DNA recombi-
nante y como una extension de algunas dependencias de la Universidad de Har-
vard. La perocupacion por el tema condujo a la formacién de una especie de con-
sejo compuesto por nueve ciudadanos ajenos al tema y que dedicé unos seis me-
ses a estudiar el problema y a oir testimonios de diferentes grupos de cientificos
que defendian posturas contrapuestas. Sus recomendaciones no difieren sustan-
cialmente de las normativas de los Institutos Nacionales de Salud (NIH Guideli-
nes), pero el proceso fue crucial. El Consejo del CERB (Cambridge Experimenta-
tion Review Board) demostré que los ciudadanos eran capaces de adquirir sufi-
cientes conocimientos sobre un tema actualmente técnico, para desarrollar crite-
rios suficientemente realistas y ser capaces de aplicarlos. Podemos ademaés afir-
mar que la instalacion de laboratorios parecidos en otras comunidades america-
nas incluyendo Ann Arbor, Michigan y Pinceton, New Jersey ha suscitado pro-
blemas similares. Estas reacciones, como las producidas como consecuencia de la
instalacion de centrales nucleares, demuestran que el deseo de participacion de
los ciudadanos es con frecuencia fuerte y est4 extendido. De hecho son muchos
los paises en los que el publico esta cada dia mas implicado en decisiones de ca-
racter corporativo. Ademaés, con la politizacién de la ciencia, el proceso de inves-
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tigacion esta situandose bajo la observacion creciente del pablico. Se puede, por
ultimo, afirmar que la relacién entre Ciencia y Sociedad, entre los seres humanos
y sus instrumentos de trabajo, constituye un tema que cada vez se desarrolla y
evoluciona mas. Al menos esto es lo que se desprende de las numerosas publica-
ciones sobre el tema.

Problemas legales en torno a la ingenieria genética. La controversia de las patentes

En marzo de 1982, y después de una serie de intentos, el Presidente de la
Universidad de Stanford, Profesor Donald Kennedy, convoc6é una reunién que
por su importancia y transcendencia fue denominada «Asilomar II», en recuerdo
de la Asilomar I convocada por Paul Berg, que tantas consecuencias trajo para la
biologia molecular.

La reuninén de P4jaro Dunes, California, estaba disefiada con el fin de esta-
blecer el nuevo marco de cooperacion y de las relacioes entre las Universidades y
la industria en el campo de la biotecnologia, y fue una consecuencia de los resul-
tados de la manipulacién genética desde la introduccion de las técnicas del DNA
recombinante. En ella participaron un numero limitado de personas, concreta-
mente dos miembros de Facultad y un administrador de las Universidades de
Stanford, California, Harvard, MIT y del Instituto de Tecnologia de California.
Ademas participaron dos directivos-gjecutivos, con experiencia en apoyo a la in-
vestigacion universitaria, de las compaiiias Genentech, Cetus Corporation, Ap-
plied Biosystems Inc., Eli Lilly, Beckman Instruments, Du Pont y Gillette Cor-
poration. Todas estas eran industrias interesadas en la investigacion biomédica,
con vistas a la obtencién de nuevos productos y procesos industriales.

Los continuos recortes a los presupuestos federales dedicados a la investiga-
cién basica junto con los revolucionarios desarrollos en la biologia molecular,
nacidos en una gran parte en las Universidades, forzé a estas a buscar un apoyo
econémico de la industria, como alternativa a las ayudas del Gobierno y el deseo
de enfocar los resultados de las investigaciones hacia areas comerciales. Las con-
tinuas discrepancias, junto con el malestar originado en los departamentos uni-
versitarios, fue lo que forzé al Profesor Donald Kennedy a convocar esta reunion
que, en definitiva, trataba de fijar el marco de las nuevas relaciones entre las Uni-
versidades y la industria. Finalmente se llegé a un acuerdo por parte de unas once
paginas de extension, aunque no sin grandes protestas, de otras universidades e
importantes firmas comerciales que estaban molestas al no haber sido invitadas a
la reunién, razén por la que luego se llegd al acuerdo de fijar otra de caracteristi-
cas similares para el afio 1982.
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Y una conclusién importante: Aunque se debe alentar el establecimiento de
lazos entre miembros de las facultades y de las compafiias, por considerarlos alta-
mente beneficiosos, las relaciones profesionales con firmas comerciales no debe-
ran ser tales que lleguen a interferir con las responsabilidades docentes e investi-
gadoras. Incluso se lleg6 a expresar la afirmacion siguiente: «Las Universidades
s6lo aceptaran fondos de compaiiias privadas si se exige guardar el secreto al mi-
nimo absolutamente necesario para la proteccion de patentes».

No se discute que actualmente una buena proporcién de la biotecnologia que
se desarrolla en las Universidades tiene un impacto en términos de patentes. Y
aun mas, se afirma que las patentes pueden ser el inico vehiculo mediante el cual
un profesor o su Universidad puede comprobar alguna devolucién sobre un des-
cubrimiento que conduce a una actividad comercial un afio o mas tarde. Permite
ademas comprobar que si las publicaciones continuan en las universidades y ellas
deben ser estimuladas, entonces las patentes se constituyen en la tinica forma de
proteger un desarrollo. Se asegura que los secretos comerciales no son una alter-
nativa racional. Para algunos, la politica de patentes ha llegado a considerarse
como algo que va contra la ética cientifica cuando, segun han afirmado los espe-
cialistas en estos temas, una patente no es una cosa peligrosa para los cientificos y
por el contrario, deberia de ser recomendada. La patente no es mas que un mo-
nopolio que dura 17 afios, siendo el «sine qua non» para una patente que su desa-
rrollo sea nuevo y no resulte obvio para cualquier persona introducida en la espe-
cialidad.

La politica de patentes ha alcanzado una importancia enorme durante los 1l-
timos afios, en la mayoria de los paises occidentales. Y se comenta con frecuencia
la falta de informacién que sobre ella tienen los cientificos en general, desconoci-
miento que no encuentra justificacion en la actualidad, dados los progresos y los
interesantes descubrimientos que se estan realizando casi a diario. Se ha sugerido
incluso, en ciertas universidades americanas, el desarrollo de cursos de forma-
cion en el area de las patentes de biotecnologia y hasta el establecimiento de un
Ph.D. en la especialidad.

Actualmente existe todo un amplio campo de conocimientos acerca de los
derechos de patente, sobre todo desde la decision histérica de la Corte Suprema
de los Estados Unidos de Junio de 1981 en la que se optaba por cambiar la deci-
sion, tomada con anterioridad por la Oficina de Patentes, de rechazar las paten-
tes de bacterias manipuladas genéticamente. Desde que los Dres Stanley N. Co-
hen y Herbert W. Boyer obtenian las primeras patentes en el campo de aplicacion
del DNA recombinante, han sucedido muchas cosas. En nuestros dias se desarro-
llan muchas patentes con enormes consecuencias cientificas: Docenas de firmas
comerciales se interesan por los procedimientos de interés industrial, especial-
mente en los Estados Unidos, nacién auténticamente lider en el campo de la bio-
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tecnologia. A este respecto solamente recordar unas cifras impresionantes que
acabamos de recoger de una reciente publicacién y que corresponden al afio
1982. Los Estados Unidos gastan alrededor de 70.000 millones de ddlares al afio,
unos 10.640.000 millones de pesetas, en investigacion y desarrollo, correspon-
diendo aproximadamente cantidades iguales a las contribuciones federales y a las
provenientes de la industria. Por otro lado se ha de recordar que la bio_tecnologia
es una consecuencia del desarrollo de las investigaciones realizadas en los labora-
torios universitarios a lo largo de los afios cincuenta y sesenta, razoén por la que
son muchos los que piensan que lo mejor que pueden hacer los grandes ejecutivos
de la industria es aconsejar al Gobierno Federal que apoye la investigacion basica
a largo plazo en las Universidades.

El tema de las patentes constituye, sin duda, todo un problema que no es po-
sible comprender y evaluar adecuadamente si no se conoce a fondo el tema. Es
necesario saber que es extremadamente dificil comercializar una invencion que ya
ha sido publicada y la razén reside en que la industria que desea comercializar un
producto tiene que correr un gran riesgo, dado el elevado capital que necesaria-
mente ha de invertir en la patente y su puesta en produccion, por lo cual, se esti-
ma necesaria una proteccion contra la competencia de otras firmas. Se ha de te-
ner presente que después de realizado el descubrimiento inicial, las investigacio-
nes, analisis y comercializacién, por ejemplo, de un producto farmacefitico, du-
ran un promedio de ocho afios y representan un costo de 50 a 60 millones de dola-
res. Esto simplemente quiere decir que el desarrollo y comercializacién de un pro-
ducto que puede ser beneficioso para la sociedad, como es el caso de muchos de
los que se originan por biotecnologia, constituye una aventura sumamente cara.

A titulo informativo diremos que, segiin se desprende de las publicaciones
sobre el tema, el proceso de escribir una solicitud de patente y la realizacion de las
primeras investigaciones en ese campo, puede costar entre 1.500 y 5.000 délares,
si bien en algunos casos podra sobrepasar ampliamente esos limites, dependiendo
de la complejidad del proceso. Los litigios por cuestién de patentes, por cierto
tan de moda en estos afios en los Estados Unidos y en otros paises, pueden ser
enormemente caros y pueden alcanzar cifras de millones de dolares,

Concluyamos este apartado diciendo que el tema de las patentes y los dere-
chos de explotacion por investigadores, universidades y firmas comerciales ha he-
cho correr rios de tinta en los Estados Unidos, dados los elevados intereses que se
ponen en juego ante la competencia, pero que posiblemente las mayores conse-
cuencias han afectado a las Universidades y al clima de convivencia que se ha en-
rarecido y se ha hecho desagradable, y que, de alguna forma, ha sacado a los gru-
pos de investigacion de los cauces de confraternidad y amistad que eran clésicos
en los laboratorios y grupos de experimentacion. Ahora, en no pocos circulos, lo
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que se palpa en el ambiente es una atmésfera tensa, resquemores y resentimientos
y desagrado. La razén de todo esto son los intereses econ6micos de los diferentes
investigadores y grupos, que ha hecho que se rompa el didlogo caracteristico en-
tre los investigadores que practicaban la libertad de la ciencia. En especial los
grupos de investigadores jovenes, generalmente postgraduados o estudiantes del
doctorado, se han manifestado contra los intereses comerciales de no pocos de
sus maestros e incluso en contra del desarrollo del derecho de patentes promovi-
do por algunas Universidades.

Por lo que se refiere a las Universidades americanas, algunas han persuadido
a los miembros del Congreso para que se regule la posibilidad de que las Univer-
sidades se beneficien de la explotacién de cualquier investigacion realizada con
medios federales. En marzo de 1980 se dictaminé que los beneficios derivados de
la explotacion industrial de las investigaciones deberian revertir sobre la investi-
gacion y ensefianzas, en las mismas Universidades donde se habia realizado el
trabajo.

Se ha estimado que la posibilidad de patentar sistemas bioldgicos pueda ser-
vir para estimular la libre publicacién de articulos en revistas internacionales y
favorecer, de esta forma, la libre circulacion de ideas aunque pueda restringir al
mismo tiempo la comunicacion espontdnea entre los cientificos, como antes co-
mentdbamos, comunicacién que se considera tan conveniente en los ambientes
cientificos. Por todo ello se piensa que es necesario que los paises negocien y
coordinen su politica de patentes, lo que tal vez suponga la potenciacién de la
puesta en el mercado de los resultados de las investigaciones.

Los expertos, al referirse a nuestro pais, sugieren que con anterioridad a las
acciones legales, se ha de proceder a una adecuada modernizacién de la ley de pa-
tentes actualmente en vigor y especialmente en el caso de que la patente haya sur-
gido de la Universidad.

Perspectivas de aplicacion de los descubrimientos

Hemos visto, en otros apartados, la gran variedad de productos que se pue-
den obtener en las industrias biologicas. La aplicacién a escala industrial de las
biotecnologias constituye la bio-industria. Las actividades industriales son muy
diversas y principalmente se pueden agrupar en: Las que tiene aplicacién médica,
las de industrias agroalimentarias, las que tiene aplicacién en agricultura, las re-
lacionadas con la industria quimica y las que se consideran dentro del grupo de
bio-energia. El cuadro adjunto presenta la clasificacién de acuerdo con las areas
mencionadas, indicando en primer lugar el tipo de tecnologia utilizada en el proceso.
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Principales productos de la bio-industria

T " Medici Agro-ali 6n Agricultura Industria quimica Energia

Fer i Antibitticos Acido citrico Herbicidas Ezanol Etanol
Vitaminas Aminodcidos Pesticidas Etileno Acetona-butanol
A Acid Nug i Acetaldehido Bio-gas (metano)
Mucleotidos Enzimas Acetona
E ides Biopoli Buranol
Alcaloides Butanodieno
Enzimas
Reactivos de
diagnéstico

Ingenieria :

enzimatica Iso-glucosa Etanoi

Jarabe de glucosa

Recombinaciones Interferdn

genéticas o Hormonas

ingenieria

genética Vacunas

Cultivos

celulares Interferén Proteinas Clones
Vacunas unicelulares (SCP}
Productos
sanguincos
Anticuerpos
monoclonales

Los procesos de fabricacion que puedan resultar de la aplicacion de la tecno-
logia del DNA recombinante estdn mayormente basados en la tecnologia de las
fermentaciones. De acuerdo con esta premisa, se han tenido en cuenta una serie
de parametros con el fin de que puedan servir como una guia para valorar aspec-
tos econémicos de la aplicacion de la tecnologia de fermentaciones a la fabrica-
cion de productos normalmente obtenidos por otros métodos.

En principio se han tomado como base de valoracion cinco tipos de indus-
trias: Farmacéuticas, alimentarias, quimicas, relacionadas con la agricultura y
productoras de energia. A la hora de calcular el tiempo de la posible aplicacién
de la tecnologia del DNA recombinante, eran considerados los siguientes facto-
res: El estado acutal del arte de la ingenieria genética, las actuales limitaciones
econ6micas de la tecnologia de fermentaciones, el tiempo requerido para pasar
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del proceso de laboratorio a la planta piloto y a 1a produccién en gran escala, el
tiempo de construccién de la instalacién industrial y, por tltimo, el tiempo re-
querido para la autorizacion de puesta en marcha por parte del organismo guber-
namental.

Se considera que en el plazo de unos 15 a 20 afios puede tener lugar la pro-
duccién por métodos de ingenieria genética y a precios altamente competitivos,
de muchos de los productos de las industrias antes mencionadas. En este sentido
ha trabajado un grupo de expertos nombrados por la firma Genex Corporation,
que ademas ha tenido numerosas discusiones con técnicos y administrativos de
mas de 100 compaiiias de grandes dimensiones, tomando en cuenta su interés en
la investigacion, las lineas de produccion y las tendencias del mercado. Son mu-
chas las cosas que suceden en las bio-industrias y muchas de ellas casi revolucio-
narias: Por ejemplo, la produccién de una nueva generacion de plasticos de ori-
gen microbiano («pullulansy) sustituira a las del petréleo y ademas seran biode-
gradables. La produccién de metano (biogas) de origen microbiano alcanzara
proporciones increibles, llegando a suponer casi la mitad del valor total de toda
la produccién bio-industrial. La reducciéon del precio de muchos productos ali-
menticios de origen microbiano seré considerable y las proteinas obtenidas por
bio-ingenieria llegardn a sustituir practicamente a las actuales de origen sangui-
neo. La produccién de anticuerpos monoclonales para uso diagnostico alcanzara
proporciones verdaderamente increibles. La preparacién de vacunas antiviricas y
antiparasitarias, por métodos de manipulacion genética, seré, sin tardar mucho,
un método casi de rutina en la industria farmacéutica. Por tltimo, €l control de
desérdenes hereditarios como la hemofilia y la talasemia llegard a ponerse en
préctica.

Los expertos de Genex han realizado una serie de estudios y calculos para
obtener datos que son ahora utilizados por todos como puntos de referencia.
Con repecto al tiempo que se estima necesario para su produccién comercial, es
lo que se calcula que se requiere para desarrollar la tecnologia existente, que in-
cluye tanto la ingenieria genética como la bioquimica, hasta situarla en condicio-
nes de produccion en escala industrial. Este tiempo supondré el necesario para la
puesta a punto de la investigacion y desarrollo para demostrar que un compuesto
podria ser producido por técnicas bioldgicas, primero en el laboratorio, después
en la planta piloto y finalmente en gran escala.

Tomando como base el estudio de 100 compuestos diferentes, que vienen a
representar 17 categorias de productos, la extension de las 5 grandes industrias
consideradas en la evaluacién representan un valor de estos productos en el mer-
cado que supera los 27.000 millones de do6lares (9 aminoécidos representan 1.703
millones; los compuestos aromaticos méas usados como intermediarios o para
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plasticos llegan a los 1.250 millones; los antibidticos més importantes suponen
4.240 millones; 6 vitaminas llegan a los 667 millones; 6 hormonas esteroides 376
millones y la produccién de metano 12.572 millones de doélares). Los datos acu-
mulados sugieren que dentro de 20 afios todos estos productos podrian ser fabri-
cados utilizando cepas microbianas manipuladas genéticamente, sobre una base
comercial mas econémica que la que actualmente emplea la tecnologia conven-
cional e incluso en muchos de los procesos, el tiempo requerido no superara los 5
afios. A titulo de ejemplo se puede decir que el mercado potencial para productos
obtenidos por ingenieria genética en el caso de sdlo 4 aminoacidos podria pasar
de 300 millones de dolares en la actualidad a 900 millones, cifra que podria supe-
rar un pequefio grupo de proteinas, ya que el interfer6n, la albimina humana y
los anticuerpos monoclonales podrian pasar de 5 millones en la actualidad a mas
de 2.100 millones. Las hormonas peptidicas, que actualmente alcanzan un valor
de unos 260 millones de dolares, rebasarian los 1.000 millones. El total del valor
comercial podria pasar de unos 865 millones a méas de 5.100 millones de délares.

Resumiendo podriamos decir que los estudios realizados por Genex Corpo-
ration tienden a demostrar que en el periodo comprendido entre 5 y 15 afios, un
elevado nimero de compuestos comerciales podrian llegar a alcanzar un elevado
valor, entre 5 y 100 veces los valores actuales, lo que justifica ampliamente la fie-
bre desatada en este campo, tanto en €l interés de las firmas comerciales como en
el del mercado de valores en Wall Street. Y en este sentido, solamente deseamos
mencionar como datos complementarios, los resultados del denominado «Estu-
dio Delphi» que, después de consultar a un cierto nimero de empresas importan-
tes especializadas del sector, habla de progresos espectaculares para los proximos
20 afios de la microbiologia utilizando técnicas de ingenieria genética. La infor-
macion avanzada aporta los siguientes datos: En los sectores farmaceuticos los
resultados se presentan muy préximos, en los cinco afios venideros, mientras que
en otros sectores agricolas o médicos, de enorme repercusion, los tiempos reque-
ridos serdn maés largos. Asi la creacién de nuevas plantas fijadoras de nitrégeno
se calcula que tendra lugar entre 1985-95; proteinas comestibles de organismos
unicelulares apareceran entre 1982-87; la seleccion de bacterias para fabricar sus-
tancias de interés en petroquimica dar4 su fruto en 1988-95; nuevos pesticidas se
esperan entre 1985-95; el aislamiento de genes responsables de anomalias heredi-
tarias se conseguira en 1985-90; la comprensiéon de los procesos inmunolégicos
entre 1984-91; la terapia de genes para correccion de algunas enfermedades here-
ditarias se aplicaré a partir de 1993-2010; se tendra un mejor conocimiento de los
procesos de envejecimiento hacia los afios 1990-2000; se dispondra de bacterias
para la degradacién de polucionantes y la destruccion de desechos alrededor de 1985-94.
Los autores de este estudio han subrayado que, sin llegar a creer que la ingenieria
genética, sobre todo a nivel microbiano, pueda llegar a ser una panacea, no hay
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duda de que es rica en realidades y en promesas. Y como ya hemos afirmado en
otro apartado de este trabajo, lo mas importante de estos nuevos avances es que
su impacto se va a producir sobre todo en los paises en desarrollo, principalmente
en lo que se refiere a las fermentaciones, a la bio-energética, a la conversiéon de
desechos y a la produccién de vacunas.

La importancia que esté alcanzando la Biotecnologia en todo el mundo vie-
ne siendo reflejada por una serie de actividades y publicaciones diversas. Al final
del discurso presentamos una relaciéon de publicaciones sobre el tema, entre las
cuales deseamos destacar la lista de informes sobre distintos aspectos de la bio-
tecnologia, que han sido elaborados por una serie de organismos nacionales o in-
ternacionales y que no hacen mas que corroborar lo que hemos venido subrayan-
do a lo largo del trabajo. Pero ahora deseamos resaltar un acontecimiento que ha
tenido lugar en Londres, en el pasado mes de mayo, y que ya se anuncia de nuevo
para las mismas fechas del afio 1984. Nos referimos concretamente a la magna
Conferencia Internacional denominada «Biotech Europe» que se ha desarrollado
en el Centro de Conferencias de Wembley, Londres, y que al igual que otras simi-
lares organizadas en los Estados Unidos, como la «Biochem 83» en Washington
D.C., y la «Pasteur Bioscience 83», en Paris, ha atraido la atencién de numero-
sos cientificos y visitantes. Esta conferencia europea, con una gran exposicion
aneja, discusion de nuevos desarrollos y exhibicion de los equipos mas sofistica-
dos relacionados con la biotecnologia, todo ello intimamente unido a la expan-
sion comercial del area. Sin duda, esta organizacion servird para poner al dia a
diversos sectores cientificos y comerciales, sobre los nuevos desarrollos industria-
les; un detenido examen del programa pone de manifiesto su carécter vanguardis-
ta y las interesantes inquietudes que mueven a los patrocinadores. En la reunion
se daran cita numerosos cientificos con sus conferencias y comunicaciones, inves-
tigadores del area de la tecnologia y hombres de negocios interesados en el cam-
po. Los organizadores anuncias la publicacion de los trabajos presentados y su
ulterior distribucion a nivel internacional. Se espera también el lanzamiento de
una serie de nuevos productos de la biotecnologia, de gran interés mundial.

Sin embargo, no todo han de ser alegrias y triunfalismos. Sobre todo en la
industria farmaceutica, y a pesar de los grandes avances de algunos sectores con-
siderados como espectaculares, las dificultades se acumulan en otros Ambitos.
Asi el tiempo requerido para patentar en los Estados Unidos un nuevo producto
en los afios 60 era 3 afios; alrededor de 7 afios y medio en los afios 70 y ha subido
a 9 en 1978-79. Esta evolucion se explica por el incremento de exigencias de no to-
xicidad y de otra clase de controles, indispensables para poder establecer la ino-
cuidad de los productos que se desean introducir en el mercado. Estas restriccio-
nes hacen que cada dia sea més dificil descubrir y patentar un medicamento nue-
vo: De hecho actualmente se requiere sintetizar més de 7.700 compuestos orgéni-
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cos antes de aislar un producto farmacéutico 1til y, en consecuencia, el precio de
coste se ha llegado a quintuplicar entre 1960 y 1975, alcanzando cifras del orden
de los 50 millones de délares. Es importante resefiar que en estas cifras, las inves-
tigaciones quimicas y farmacéuticas no representan mas de un tercio del coste to-
tal, estando los dos tercios restantes dedicados a los ensayos farmacologicos de
toxicidad, a los ensayos clinicos y a las otras operaciones imprescindibles para
obtener la autorizacion para ser introducido en la practica médica. Todo esto es
lo que justifica la gran concentracién industrial para llevar adelante esta clase de
actividades tan costosas, de tanta envergadura y que requieren una gran garantia
antes de introducir los productos en el mercado.

Antes de concluir este discurso resulta grato para nosotros agradecer a una
serie de personas su amabilidad al facilitarnos informacién de tltima hora sobre
temas relacionados con la Biotecnologia. En particular agradecemos la colabora-
cion prestada por los Profesores José Antonio Cabezas del Campo, Juan Fran-
cisco Martin, Francisco del Rey Iglesias, Francisco Ferrandiz Garcia y Luis Ariz-
mendi asi como al Dr. D. Fernando de Elzaburu tan preocupado siempre por es-
tos temas del futuro y que de forma extraordinaria afectan a la sociedad.

Vivimos en la era de la revolucion biotecnologica. El fenémeno es de ambito
mundial y no sélo interesa a los paises de Europa, Norteamérica y Japon, sino a
aquellos menos desarrollados tecnolégicamente, que ya estan adoptando medi-
das para vencer, de una manera mucho menos costosa y sumamente eficaz, sus
problemas agricolas, alimentarios, ambientales y energéticos.

Utilizando palabras del Presidente Mitterand en la Cumbre de Versalles «las
biotecnologias deben hacer retroceder al hambre, la enfermedad y la superpobla-
cion». Un impulso vital empuja a la Humanidad hacia nuevos campos de desa-
rrollo.

La utilizacion conjunta de la bioquimica, la microbiologia y la genética per-
mitira la explotacion industrial de los microorganismos y transformara sectores
econémicos enteros. Unos de los mas beneficiados sera en el futuro préximo, el
de la alimentacién. Su utilizacién acrecentara considerablemente los rendimien-
tos agricolas y reducira la necesidad de abonos, caros en energia. Gracias a la
biotecnologia nace una nueva industria agro-alimentaria.

La microbiologia economizara la utilizacién de proteinas por la agricultura.
Las proteinas serdn destinadas prioritariamente a las necesidades humanas y esto
ofrece grandes esperanzas en favor de la seguridad del Tercer Mundo.

Ya se estd cumpliendo lo que el gran microbi6logo Louis Pasterur preconiz6
hace un siglo al finalizar uno de sus magnificos discursos en la Academia de
Ciencias de Francia:

«Sefiores, los microbios tendran la altima palabray.

He dicho.
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