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“Gloria de su Patria fue en Medicina y en Fe.”
Juan Eugenio Hartzenbusch

“Humanista, comentador de la Ciencia Natural de
Aristteles, epidemidgrafo, médico celoso y abnega-
do, agente de paz y uno de los primeros hombres
en clamar contra la locura fratricida de los hijos
de Europa.”

Pedro Lain Entralgo

Andrés Laguna fallece en Guadalajara, 28 diciembre 1559.
Charles Darwin publica El Origen de las Especies, 24
noviembre 1859, edicién vendida completamente ese dia;
la segunda impresién es publicada el 28 diciembre 1859.

ANDRES LAGUNA

Entre las numerosas obras del extremadamente polifacéti-
co y erudito Andrés Laguna (1510 6 1511-1559), destacan
sobremanera su Epitome (1548) sobre Galeno (seguido por
su Annotationes in Galeni de 1553) y Dioscdrides (1555),
traduccién del texto griego al castellano de la gran enci-
clopedia generalmente conocida como Materia Médica de
Dioscdrides, donde Laguna explica y corrige el texto griego
original y sobre el cual se puede afirmar, siguiendo a Juan
Riera Palmero (1999), “El capitulo mds brillante de la obra
de Andrés Laguna es sin disputa su versién castellana del
Dioscdrides, al que deben sumarse sus contribuciones a la
Historia Natural.”

Andrés Laguna publicé a través de los anos numerosos
escritos sobre materias médicas, incluyendo los que tratan
de plantas con uso medicinal. Es notable el esfuerzo que
hace en describir en detalle las caracteristicas de cada plan-



ta, considerando los diversos nombres usados para referirse
a ellas, y sefialando su abundancia o escasez en los lugares
donde se pueden encontrar.

La mayoria de los medicamentos que se preparaban en
la época procedian del reino vegetal. Laguna considera las
aplicaciones recomendadas para cada planta con gran cau-
tela, rechazando usos sin fundamento, postulados a veces
en escritos populares. Laguna mantiene, ademds, a través de
los afos, interés considerable por cuestiones de anatomifa,
particularmente la humana. En 1534, recién terminados
sus estudios de medicina en Paris, publica su Anatomica
methodus, donde compara los conocimientos clasicos, prin-
cipalmente provenientes de Galeno, con sus observaciones
personales basadas en sus propias disecciones. Sus muchos
intereses incluyen las versiones latinas de dos obras que
atribuye a Aristételes, De mundo seu de cosmographia (1538)
y De natura stirpium liber unus et alter (1543).

Andrés Laguna, nacido en Segovia, en 1510 6 1511,
pasé gran parte de su vida fuera de Espafa, con estan-
cias de unos meses a algunos afos, en Paris, Paises Bajos,
Metz, Colonia, Bolonia y Roma, incluyendo en estos via-
jes vueltas ocasionales a Espana. Con apenas 14 afios, su
padre, el médico judeoconverso Diego Ferndndez Laguna,
le manda a estudiar a Salamanca, donde cursa parte de su
Bachillerato de Artes y donde comienza a desarrollarse su
interés por las plantas medicinales. De Salamanca pasa a
Paris, hacia finales de 1530 o principios de 1531, donde
termina el bachillerato y sus estudios de medicina en 1534.
Fue médico de Carlos I y Felipe I y de los papas Pablo 111
y Julio III. A mediados de 1554, va de Italia a Bruselas y
Amberes. En 1557 vuelve a Espafa, primero a Salamanca,
ya enfermo, y de alli a Segovia, muriendo poco después
en Guadalajara, el 28 de diciembre de 1559.



PROYECTO GENOMA HUMANO

;Cudl es la situacién de la medicina y de la biologia médica,
a principios del siglo XXI, 457 anos después de la muerte de
Andrés Laguna? Tenemos desde 2001 el boceto del ADN
del genoma humano, la secuencia de 3.000 millones de nu-
cleétidos (bases nitrogenadas) que determinan la herencia
que un ser humano recibe de cada uno de sus padres. La
secuencia definitiva se publicé dos afios mds tarde, en 2003.
:Qué hemos aprendido de esa secuencia? Mucho o muy poco,
dependiendo de cdmo se considere la cuestidn.

El Proyecto Genoma Humano se emprendié en Estados
Unidos en 1989, con un presupuesto de 3.000 millones de
délares y la expectativa de que se terminaria 15 afos mds
tarde. Se terminé algo antes de lo planeado, en 2001 el
boceto y en 2003 la secuencia final. Cuando se anuncié el
Proyecto, hubo bidlogos moleculares que, ingenuamente,
pensaban que la secuencia del ADN nos daria a entender
lo que es el ser humano. Yo estuve envuelto en el Proyecto
como representante de la Academia Nacional de Ciencias
de los Estados Unidos y también por parte de los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH), que financiaban y admi-
nistraban el Proyecto. Publiqué por aquel entonces varios
articulos sobre ello. Mi mensaje se puede resumir como
sigue: Supongamos que tenemos 500 volimenes del tama-
fio de E/ Quijote, los cuales sumardn unos 3.000 millones
de letras, tantas como los nucleétidos de un genoma hu-
mano. Estos 500 libros estdn escritos usando un alfabeto
que conocemos, pero en un lenguaje que no entendemos.
Descifrar la secuencia de las letras en los 500 volimenes



de por si no nos dard a conocer lo que los libros dicen.
El Proyecto descifrard la secuencia de los 3.000 millones
de letras, pero no lo que es un humano. La secuencia del
ADN nos brindard la oportunidad de examinar genes o
grupos de genes particulares, partes pequenas del texto, un
parrafo aqui y otro alld, con el propésito de desentranar
su informacién genética. Descifrar el texto completo de
los 500 volimenes serd tarea de muchos afos.

Un gran éxito del Proyecto Genoma Humano, mucho
mayor de lo que se anticipaba, fue el desarrollo de las técni-
cas de secuenciacién masiva del ADN. En 2016 es posible
obtener la secuencia completa de un genoma humano en
una o dos semanas al coste de unos 10.000 délares, com-
parados con los 14 anos y 3.000 millones de dolores que
se llevé la primera secuencia. Cualquier persona que tenga
interés en ello, y muchas personas lo tienen, puede obtener
la secuencia de su ADN por un coste modesto.

Las nuevas técnicas han facilitado obtener la secuen-
cia del ADN de muchas otras especies, desde bacterias
y pardsitos unicelulares, a toda clase de plantas, hongos
y animales, y de muchos humanos. Las secuencias del
ADN de organismos vivientes han hecho posible la re-
construccién de su filogenia. Paleontologia, Biogeografia,
Anatomia Comparada, Embriologia y otras disciplinas
cientificas proveen informacién sobre la filogenia de los
organismos; la biologia molecular aporta la evidencia mds
precisa y extensa. Hoy es posible reconstruir la filogenia de
organismos particulares con tanta precisién como se desee.



HERENCIA BIOLOGICA

El proceso fundamental de la evolucién es la seleccién natu-
ral, la reproduccién diferencial de los organismos. Para que
haya seleccién natural tiene que haber variacién genética.
Considerando un solo gen, se da variacidn genética cuando
en una poblacién se presentan dos o mds alelos en ese gen.
Los dos genomas que heredamos, uno de cada progenitor,
difieren en aproximadamente 1 o 2 nucle6tidos de cada
mil. Asi, de 3 a 6 millones de nucledtidos son diferentes
entre los dos genomas de cada individuo humano, que es
una gran cantidad de polimorfismo genético. Los polimor-
fismos que cuentan para la seleccién natural son los que
impactan la probabilidad de supervivencia y reproduccién
de sus portadores. El resto de los nucleétidos variantes
pueden aumentar o disminuir en frecuencia por azar, sin
consecuencia con respecto a la seleccién natural.

Se dan muchos genes en nuestra especie, cuyos alelos
son uno mds beneficioso que el otro, aun cuando el alelo
menos beneficioso no causa enfermedad o defecto propia-
mente tal. Dos ejemplos son el gen que codifica la lactosa
y el gen o genes que codifican la melanina. La lactosa
permite digerir la leche; el alelo que codifica la lactosa
es beneficioso en paises que cultivan ganado de leche. La
melanina protege del sol, que en paises tropicales aumenta
la incidencia del melanoma, cdncer de la piel.

En las poblaciones humanas se han identificado mds
de 2.000 enfermedades, malformaciones y otros defectos,
cuya causa es genética. Los trastornos genéticos pueden ser
dominantes, recesivos, multifactoriales o cromosémicos.
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Los trastornos dominantes son causados por la presencia
de una tnica copia del gen defectivo, heredado de solo uno
de los padres, de manera que el trastorno se expresa en los
heterocigotos, individuos que poseen un alelo normal y
uno defectivo. En los trastornos recesivos, el alelo defec-
tuoso estd presente en ambos genomas, heredado de cada
progenitor. (En el cromosoma X de los varones, dado que
tenemos solo uno, se expresan tanto los alelos recesivos
como los dominantes; las mujeres tienen dos cromoso-
mas X). Los trastornos multifactoriales son causados por
interacciones entre varios genes, a veces localizados en
diferentes cromosomas. Los trastornos cromosémicos se
deben a la presencia o ausencia de un cromosoma entero
o de un fragmento de cromosoma.

Ejemplos de trastornos dominantes son algunas formas
de retinoblastoma y otros tipos de ceguera y el enanismo
acondroplasico. La acondroplasia es un tipo de enanismo
causado por un gen dominante que causa que sus porta-
dores tengan torso normal, pero brazos y piernas cortos y
frente protuberante. Veldzquez perpetud en sus cuadros a
varios acondropldsico, como el bufén Sebastidn de Morra
y Mari Barbola que aparece en Las Meninas en la esquina
inferior derecha, detrds del perro y junto a quien parece
un nino, pero se trata también de un enano, aunque de
tipo diferente. Trastornos recesivos son la fibrosis quis-
tica, la enfermedad de Tay-Sachs y la anemia falciforme
(causada por un alelo que en los heterocigotos protege
contra la malaria). Son ejemplos de enfermedades multi-
factoriales la espina bifida y el paladar hendido. Entre los
trastornos cromosémicos mds comunes estd el sindrome
de Down, causado por la presencia de un cromosoma 21
extra, y varios trastornos debidos a la ausencia de un cro-



mosoma sexual o a la presencia de uno adicional, més alld
de la condicién normal de XX para las mujeres y de XY
para los hombres, como los sindromes de Turner (XO) y
Klinefelter (XXY).

Se estima que la incidencia de trastornos genéticos en
la poblacién humana actual es del 2,56%; afecta a unos
180 millones de personas. La seleccién natural reduce la
incidencia de los genes que causan enfermedad, mds efecti-
vamente en los trastornos dominantes que en los recesivos.
Consideremos la fenilcetonuria, conocida como PKU, en-
fermedad hereditaria recesiva, debida a la incapacidad de
metabolizar el aminodcido fenilalanina, que se manifiesta
por una deficiencia intelectual grave y trastornos neurolé-
gicos. La fenilcetonuria es letal si no se trata. La frecuencia
del alelo es 1%, de modo que en condicién heterocigética
se halla presente en méds de 70 millones de personas, pero
solo el 0,01%, unas 700 mil personas, son homocigotos y
expresan la enfermedad. La reduccién de los trastornos ge-
néticos debido a la seleccién natural estd compensada por
su aumento debido a la incidencia de nuevas mutaciones.

3

EUGENESIA Y FUTURO

¢;Puede la humanidad escoger su propio destino evolutivo?
Los avances en genética, biologia molecular, medicina y
técnicas asociadas, se usardn en el futuro mds extensa y
agresivamente que ahora. Se ha sugerido que tales avances
podrian utilizarse para mejorar nuestra constitucién gené-
tica, con el fin de producir seres humanos muy superiores



a nosotros. Pero existen razones por las que cualquier in-
tento de mejorar la constitucién genética de la humanidad,
excepto en el sentido de curar enfermedades y defectos,
puede no ser prudente.

Hay quienes anticipan que la eugenesia, aun para co-
rregir enfermedades y defectos, puede tener consecuencias
perjudiciales a largo plazo. En la fenilcetonuria, por ejem-
plo, la fenilalanina se acumula en el organismo y se hace
toxica para el cerebro, causando incapacidad mental y even-
tualmente la muerte durante la infancia. Con una dieta
apropiada, el nifio puede llegar a ser adulto y llevar una vida
précticamente normal. Si el paciente tiene hijos, pasard sus
genes PKU a ellos. En consecuencia, el gen aumentard en
frecuencia de generacién en generacién. Cuantos mds pa-
cientes se cure, mds habrd que curar en el futuro.

:Con qué rapidez aumentard la frecuencia del gen? Si se
curase a todos los pacientes PKU en el mundo (lo cual no
es actualmente factible), la frecuencia del gen aumentaria
de 0.01 a 0.02 en cien generaciones y el nimero de pacien-
tes aumentaria de 1 en 10.000 a 4 en 10.000. El aumento
no es drdstico. Ademds, cabe pensar en el progreso de la
medicina y de la ingenieria genética a través del tiempo.
Cien generaciones requieren 3.000 afios. Muchisimos anos
antes de que el gen PKU se duplique, se habrdn descubier-
to tecnologfas para curar la enfermedad al nivel genético y
el gen serd eliminado de la poblacién.

Consideremos el retinoblastoma, enfermedad cance-
rosa de la retina causada por una mutacién dominante.
Todos los portadores del gen sufren de la enfermedad. El
gen responsable (RB1) reside en el cromosoma 13 (los hu-
manos tenemos 23 pares de cromosomas). El retinoblasto-
ma tiene manifestaciones variables. Tipicamente, durante
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la infancia se produce un crecimiento tumoral que empie-
za en uno de los ojos, se extiende rdpidamente al otro vy,
por fin, al cerebro, causando la muerte del individuo, por lo
comun antes de la pubertad. Si el retinoblastoma se diagnos-
tica a tiempo, es posible salvar la vida del nifio por medio de
una operacién quirtrgica, aunque la pérdida de uno o incluso
de los dos ojos es en general inevitable. La cura es eficaz en el
95-98 por ciento de los casos. La persona curada puede llevar
una vida mds o menos normal, casarse y tener hijos, pero la
mitad de estos nacerdn con retinoblastoma y necesitardn del
tratamiento quirtrgico a su vez. Antes de que la cura fuera
posible, las mutaciones de retinoblastoma eran eliminadas
con la muerte de sus portadores en la misma generacién.
Ahora, las mutaciones que surgen en cada generacién van
sumdndose a las de generaciones anteriores transmitidas a los
descendientes debido a la cirugia que detuvo la enfermedad
en retinoblastémicos. Claro estd que curar a todos los ninos
que nacen en el mundo con retinoblastoma no es posible por
ahora. Hay bastantes dolencias hereditarias cuya manifesta-
cién puede curarse hoy en dia al menos de manera parcial y
su nimero aumenta con rapidez.

El problema resulta ain mds acuciante cuando se con-
sideran los trastornos mentales. Se ha estimado que cerca
del 1 por ciento de la poblacién sufre de esquizofrenia o
de lo que se llama enfermedad esquizoide; enfermedades
que pueden estar determinadas por una sola o varias mu-
taciones genéticas. Mds de 100 millones de personas en el
mundo sufren de defectos o enfermedades mentales causa-
das por su herencia biolégica. Muchas de tales personas no
podrian sobrevivir en las condiciones de una civilizacién
primitiva, mientras que hoy en dia lo hacen y se repro-
ducen. Un aumento, por pequeno que sea, de individuos
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con dolencias y defectos genéticos es intrinsecamente in-
deseable tanto por el sufrimiento de sus portadores como
por la carga social que supone. Pero la alternativa es peor:
consiste en negar la cura a los ya nacidos y dejarles que
sufran o mueran, algo inaceptable en términos éticos siem-
pre que existan y sean accesibles los medios para combatir
la enfermedad.

4

DIAGNOSIS GENETICA

Las propuestas de mejora de la condicién humana por me-
dio de la llamada eugenesia o ingenieria genética, usando
los conocimientos de la genética molecular y las técnicas
y practicas asociadas con ella, pueden agruparse en dos
categorias generales con respecto a sus objetivos. Por un
lado, estdn las propuestas terapéuticas, que se plantean
para corregir enfermedades o defectos y aliviar el dolor y
el sufrimiento tanto individuales como sociales. Por otro,
estdn las visiones utdpicas que persiguen un “mundo feliz”,
por medio de la mejora de genes o la clonacién de indivi-
duos con genotipos idéneos, para alcanzar una humanidad
ideal y perfecta. Las consideraciones terapéuticas abarcan
diagnosis y consejo genéticos, farmacopea genética y ciru-
gia genética. Las propuestas utdpicas incluyen la seleccién
germinal y la clonacién de individuos.

Existen ya en muchos paises clinicas genéticas y con-
sultorios médicos cuyo propdsito es descubrir defectos
genéticos cripticos en quienes van a ser padres, para acon-
sejarles sobre la probabilidad de que esos defectos genéti-
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cos se manifiesten en sus hijos. Por ejemplo, un individuo
portador de un alelo de fenilcetonuria cuyo par es normal
no padece PKU, pero transmitird ese alelo a la mitad de
sus descendientes. Si su pareja es portadora de un gen
PKU, existe una probabilidad del 25 por ciento de que
cada hijo sufra PKU.

Las personas que acuden a tales clinicas y consultorios
sospechan que son portadores de algin defecto genético,
frecuentemente porque tienen familiares con el defecto.
Por ejemplo, es probable que un hermano de una persona
con PKU sea portador del gen defectivo. Hay otras razo-
nes para ir a un consultorio genético, como es el caso de
las madres de 35 afios de edad o mds, cuya probabilidad
de concebir hijos con defectos cromosémicos es alta. Por
ejemplo, la probabilidad de que una mujer de menos de 30
afos tenga un hijo con sindrome de Down es de menos de
uno por mil. A partir de esa edad, la probabilidad aumenta
rapidamente llegando al uno por cien a los cuarenta afos
y al uno por cincuenta a los 45. El sindrome de Down se
debe a la presencia de tres copias del cromosoma 21 en
vez de las dos copias normales. El sindrome de Turner y
el sindrome de Klinefelter son otros ejemplos de anorma-
lidades cromosémicas serias cuya incidencia aumenta con
la edad de la madre.

En clinicas apropiadas se puede analizar la constitucién
genética de los padres para comprobar si son o no por-
tadores de genes o de cromosomas defectivos. Es posible
calcular asi la probabilidad de que un hijo vaya a sufrir de
la enfermedad, como en el ejemplo de PKU citado antes.
Los futuros padres pueden decidir no tener hijos o arries-
garse a tener uno anormal. Pero es posible ir incluso mds
alld. Técnicas como la amniocentesis (del griego ammnion,
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membrana, y kentesis, perforacién) permiten descubrir si
el feto posee o no caracteristicas genéticas indeseables. La
amniocentesis se lleva a cabo insertando una aguja larga a
través del abdomen de la madre encinta para obtener una
muestra pequefa de fluido amniético. Si se determina que
el feto posee una constitucién genética indeseable, los pa-
dres pueden optar por el aborto, una decisién con impli-
caciones morales y religiosas y, en algunos paises, incluso
con repercusiones legales.

D)

TERAPIA GENETICA

Los diabéticos necesitan inyectarse la hormona insulina
para poder digerir el aztcar que, sin ella, se acumula en
el organismo con efectos debilitantes y hasta fatales. La
insulina es una proteina sintetizada en el pdncreas. La
compafiia farmacéutica Eli Lilly introdujo en el mercado
Humulin, una insulina idéntica a la humana porque estd
sintetizada bajo el control del gen humano de la hormo-
na. La produccién de insulina humana fue el primer éxito
farmacéutico en gran escala de la ingenieria genética, una
tecnologia emergente que llegé de la mano de los avances
de la genética molecular: la venta anual de Humulin al-
canza mds de tres mil millones de euros.
El proceso de ingenieria genética usado es el llamado
“ADN recombinante”. El gen de la insulina extraido de
un pdncreas humano es introducido en un pldsmido, que
es una cadena circular de ADN. El pldsmido con el gen
es introducido a su vez en bacterias inofensivas y féciles
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de multiplicar en un laboratorio apropiado. Cuando las
bacterias se multiplican, sintetizan las proteinas codi-
ficadas por sus propios genes, pero también la insulina
codificada por el gen introducido, que las bacterias tratan
como si fuera uno de los suyos. La insulina extraida de
estas bacterias es idéntica a la insulina humana y fun-
ciona como tal.

Las técnicas de ADN recombinante y sus primeras
aplicaciones a bacterias datan de principios de los 1970s.
Su aplicacidn a los seres humanos comenzé hacia fines de
los 1980s. A partir de entonces, los éxitos de la ingenieria
genética en la produccién de productos biolégicos con
beneficio farmacéutico aumentaron rdpidamente, como
la produccién de somatotropina, la hormona humana del
crecimiento (WhGH, human Growth Hormone). La hGH
se produce en la glindula pituitaria del cerebro, de don-
de pasa a la circulacién sanguinea con influencia en los
tejidos y érganos del individuo. La deficiencia de hGH
en los nifos detiene su crecimiento y terminan enanos,
pero ademds causa en los adultos fatiga extrema, ansie-
dad, depresién y malestar general. Aproximadamente tres
de cada diez mil adultos sufren deficiencias de hGH. El
gen de la somatotropina fue integrado por primera vez
en bacterias en 1979. En 1985, la hGH proveniente de
bacterias fue introducida en el mercado. Pero también
aparecié un uso no medicinal de la hGH: igual que en
el caso de otros esteroides, la hormona aumenta la masa
muscular. Su uso por los atletas ha creado conflictos para
los comités olimpicos y deportivos. La ingenieria genética
ha producido durante las tltimas décadas un gran niimero
de hormonas, enzimas, factores antihemofilicos, anticuer-
pos monoclonales que evitan el rechazo de los trasplantes,
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interferones para controlar la leucemia, la hepatitis y la
esclerosis multiple, activadores plasminégenos para tratar
los infartos y muchos otros firmacos beneficiosos.

CIRUGIA GENETICA

La medicina utiliza medicamentos diversos para curar en-
fermedades: muchos de ellos derivados de plantas o ani-
males; otros son sintetizados en el laboratorio. La “cirugia
genética” se refiere a las técnicas utilizadas para corregir
defectos en el ADN de humanos usando las técnicas de
ADN recombinante, lo cual permite al individuo sinteti-
zar en sus propias células las proteinas, enzimas y otros
componentes necesarios, en vez de tener que ingerirlos o
recibirlos mediante una inyeccién.

Consideremos, por ejemplo, la mutacién responsable
de la anemia falciforme. La hemoglobina de las personas
que sufren anemia falciforme es incapaz de transportar con
eficacia el oxigeno desde los pulmones hasta el resto del
cuerpo, donde sirve de comburente en las reacciones qui-
micas que constituyen las funciones vitales. Las personas
que sufren de anemia falciforme mueren, por lo general,
antes de alcanzar la madurez. La enfermedad se debe a un
defecto en la cadena {3, una de las dos proteinas (a y ) que
constituyen el 98 por ciento de la hemoglobina de los hu-
manos adultos. Las cadenas a y B estdn determinadas cada
una por un gen diferente. La cadena beta (B) consta de 146
aminodcidos; el sexto aminodcido es el dcido glutdmico
en la hemoglobina normal y la valina en la hemoglobina
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falciforme. Si por mutacién en el gen de la cadena P se
cambia un cierto nucleétido, la hemoglobina final tendrd
en ese lugar preciso valina en vez de dcido glutdmico, con
consecuencias fatales.

La cirugia genética permite reemplazar ADN defectuo-
so por ADN normal. En la anemia falciforme, el procedi-
miento actual consiste en insertar un gen adicional normal
en las células de la médula que producen los glébulos rojos,
con lo cual la persona produce hemoglobina normal (aun-
que seguird produciendo también la hemoglobina anémi-
ca). Primero se incorpora el gen deseable en un pldsmido
que tiene la propiedad de introducirse en el ADN de otros
organismos. El segundo paso consiste en la introduccién
del pldsmido en las células de la médula.

La cirugia genética actual se aplica a las células y tejidos
en los que se expresa el gen que era deficiente, con lo que
el organismo puede llevar a cabo las funciones normales.
Pero si (como hasta ahora es siempre el caso) no se corrige
el gen en las células germinales —évulos o espermatozoi-
des— el individuo transmitird el gen anormal a sus des-
cendientes. La incidencia del gen anormal y el numero de
individuos a intentar curar aumentardn cada generacién.

El avance de cirugia genética mds reciente, con con-
secuencias potencialmente revolucionarias, es la técnica
llamada Cas (abreviacién en inglés de CRISPR-associated;
donde CRISPR son las iniciales de Clustered Regularly
Interpersed Short Palindrome Repears). CRISPR se refiere a
segmentos de ADN de bacterias que incluyen repeticiones
de secuencias de pocos nucledtidos (entre 24 y 48 pares).
Cada una de las repeticiones estd seguida por segmentos
cortos de “spacer” ADN (segmentos de ADN que no codi-
fican amino 4cidos). Particularmente Gtil es CRISPRCas9,
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en el que Cas9 es un enzima especializado en cortar ADN
en lugares especificos, haciendo posible “editar” genes par-
ticulares, activindolos o neutralizindolos, segiin se desee.
CRISPRCas y otros sistemas semejantes son todavia expe-
rimentales, pero con enormes posibilidades futuras.

La cirugfa genética podria usarse para rectificar las cé-
lulas germinales, con lo que el individuo transmitiria a sus
descendientes genes con funciones normales, pero ello no
es actualmente posible, aunque pudiera serlo en el futuro.
Manipular la linea germinal humana plantea cuestiones
legales y morales dificiles de resolver con las que habra que
enfrentarse cuando la cirugia genética germinal sea en la
prictica posible. La cirugia genética somdtica no lleva a
implicaciones legales o morales en principio diferentes de
las que plantea la prictica de la medicina comdn. Se trata
de curar a quienes sufren enfermedades o defectos.

Cirugia genética experimental se ha llevado con éxito
en genes causantes de enfermedades importantes como
el sindrome de Parkinson, la leucemia linfatica crénica,
el mieloma multiple y la hemofilia. Entre 2013 y 2014,
companias farmacéuticas americanas invirtieron mds de
600 millones de délares en cirugias y terapéuticas genéti-
cas. Los avances han sido importantes, pero las practicas
actuales frecuentemente llevan a consecuencias indeseadas.
Los efectos negativos incluyen respuestas inmunes contra
la inclusién de una entidad extrana, leucemia, tumores y
otros problemas tipicamente provocados por los virus o
pldsmidos vectores. Frecuentemente las correcciones de
cirugia genética son de poca duracién y requieren tra-
tamientos repetidos, lo cual aumenta los costes y otros
inconvenientes. Ademids, las enfermedades genéticas mds
comunes son multifactoriales, causadas por interaccién
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entre varios o muchos genes, mis alld de las posibilidades
terapéuticas actuales de la eugenesia. Ejemplos incluyen
la diabetes, alta presién sanguinea, artritis, Alzhéimer y
enfermedades cardiacas.

CLONACION

El término “clonacién” tiene significados variables, aunque
siempre implica copiar una entidad biolégica. Tres usos
comunes se refleren a la clonacion de genes, la clonacién
de células y la clonacién de individuos.

Clonar genes (o, de manera mds general, clonar seg-
mentos de ADN) es algo que se hace de manera rutinaria
en muchos laboratorios de genética de todo el mundo.
Una tecnologia empleada extensamente es la PCR (re-
accion en cadena de la polimerasa; en inglés, Polymerase
Chain Reaction), inventada en la década de 1990 por Kary
Mullis, quien recibié el premio Nobel en reconocimien-
to. Con la técnica de la PCR es posible obtener miles de
millones de copias idénticas de un segmento de ADN en
unas horas. La multiplicacién del segmento de ADN pro-
porciona material suficiente para investigar su secuencia
de nucleétidos y otras propiedades.

Las tecnologias para clonar células en el laboratorio son
aun mds antiguas, practicadas desde mediados del siglo XX.
Se utilizan para reproducir un tipo particular de célula,
por ejemplo, una célula dérmica o hepdtica, con el fin de
investigar sus caracteristicas. La clonacién celular es un
proceso natural. Primero, en el caso de las bacterias y otros
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microorganismos que se reproducen mediante clonacién;
es decir, la escisién de una célula individual en dos células
idénticas entre si y a la célula madre. La clonacidn celular,
o duplicacidn celular, tiene lugar asimismo en organismos
pluricelulares como las plantas o los animales, cuando las
células se multiplican mientras forman un tejido concreto,
piel, musculo o glébulos rojos de la sangre. Los organismos
multicelulares empiezan como una célula que se duplica
una y otra vez, aunque el proceso incluye diferenciacién
de los tipos celulares que constituyen los diferentes tejidos.
Algunas células se duplican exactamente, como es el caso
de las células dérmicas o los glébulos rojos de la sangre,
mientras que otras se diferencian durante su replicacién.
Asi, las células madre embrionarias humanas se desarrollan
en células epiteliales, células musculares y en los mds de
200 tipos de células que existen en los humanos.

La clonacién de humanos puede referirse a “clonacién
terapéutica’, particularmente la clonacién de células em-
brionarias con el propésito de obtener érganos para su
trasplantacién, o el de obtener células neurales u otras con
propdsitos medicinales. Mas tipicamente la clonacién de
humanos se refiere a “clonacién reproductiva”, consisten-
te en la transferencia del nicleo de una célula somdtica
a un 6évulo (técnica conocida como SCNT, Somatic Cell
Nuclear Transfer). No es posible clonar un individuo hu-
mano, aun si se clona su genoma. Genomas idénticos, de-
sarrollados en contextos diferentes—biolégicos, familiares,
sociales y culturales—resultardn en individuos totalmente
diferentes, aunque se parezcan fisicamente al individuo
original. Ademids, consideraciones éticas, sociales y religio-
sas entran en juego, que llevan a rechazar toda propuesta
de clonar a una persona.
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Una técnica reciente de clonacién es la MRT
(Mitocondrial Replacement Technique o “Técnica de
Reemplazamiento Mitocondrial”), con la que se produce
un embrién con genes de tres individuos. Se utiliza cuando
la mujer que quiere ser madre lleva en sus mitocondrias
genes causantes de enfermedades serias. Las mitocondrias
del embrién vienen todas de la madre. La técnica consiste
en obtener un évulo de una donante, cuyo nicleo se des-
truye y se reemplaza con el genoma del niicleo de la mujer
que quiere ser madre y el del padre. El embridn tiene los
genes nucleares del padre y de la madre, pero también los
genes mitocondriales de la mujer donante.

Un resultado previsto de la investigacién sobre clo-
nacién de células es la clonacién terapéutica de 6rganos.
El “donante” éptimo para una persona que necesita un
trasplante de rindn seria un rinén clonado a partir del
genoma del mismo paciente. Si las células de una persona
se clonan de manera que se diferencien en un rifidén, un
higado o algin otro 6rgano destinado a sustituir un 6r-
gano enfermo del donante, el proceso pareceria aceptable,
social y moralmente.
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