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TEMA 4.3: LA BIOTECNOLOGIA

1- CONCEPTO DE BIOTECNOLOGIA

2- LA MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL

3- LA INGENIERIA GENETICA

4- APLICACIONES DE LA BIOTECNOLOGIA MODERNA

5- LA GENOMICA Y LA PROTEOMICA

6- LAS CELULAS MADRE y LA MEDICINA REGENERATIVA
7- LA BIOETICA

La huella genética permite la identificacion de organismos a partir de una muestra bioldgica
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1- CONCEPTO DE BIOTECNOLOGIA

En la biotecnologia se incluyen todas aquellas técnicas en que se usan y manipulan
seres vivos para obtener productos de utilidad para las personas. Técnicas tan ancestrales
como la ganaderia y la agricultura, que implican la domesticacion de animales y plantas
respectivamente, se incluirian aqui, al igual que la fabricacion de productos que necesitan la
participacion de microorganismos como el vino, la cerveza o el queso.

La obtencion de organismos vivos se realiza desde muy antiguo mediante la seleccion
artificial de variedades agricolas y ganaderos. Actualmente esto se ha sustituido por la
manipulacion de la informacion genética mediante las técnicas de la ingenieria genética para
obtener organismos modificados genéticamente (O.M.G.). La tecnologia del ADN
recombinante aisla genes de un organismo donante y los introduce en un receptor.

La gran amplitud de la biotecnologia actual hace que se definan varios sectores o
ambitos, a los que se les asigna un color: biotecnologia roja o sanitaria (aplicaciones
médicas), biotecnologia verde o agroalimentaria (agricultura y ganaderia), biotecnologia
amarilla o alimentaria (nutriciéon), biotecnologia blanca o industrial (obtencion de
materiales), biotecnologia azul 0 marina (explotacion de organismos marinos), biotecnologia
gris o ambiental (tratamiento de residuos o biorremediacion), biotecnologia marrén
(tratamiento de suelos aridos), biotecnologia dorada (desarrollo de la bioinformatica),
biotecnologia negra (vinculada a la guerra bioldgica y el bioterrorismo), biotecnologia
morada (aspectos legales y bioéticos) y biotecnologia naranja (relacionada con la educacion
y la divulgacion).

2- LA MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL

La biotecnologia microbiana o microbiologia industrial consiste en las técnicas que
utilizan microorganismos naturales o modificados genéticamente para la obtencién a gran
escala de productos comerciales de gran valor o la eliminacidon de sustancias nocivas. Los
microorganismos utilizados se seleccionan de acuerdo con su capacidad de crecimiento, de

ser cultivado a gran escala y de produccion de la sustancia requerida.
Sello estéril Motor

Para la obtencion de muchos de estos
productos, se hace uso de las fermentaciones
realizadas por algunos microorganismos.
Estos procesos se realizan desde tiempos
muy antiguos y en la actualidad se hacen a
escala industrial en los fermentadores. Es-
tos dispositivos constan de un depodsito de
gran capacidad, en donde se halla el medio Bl
de cultivo (que entra por un conducto) al que  de enfriamiento
se le inoculan los microbios, que son Mez- ¢ .4a
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les salen por una valvula. Todo el sistema se refrigera periddicamente por una cubierta de
enfriamiento, dado que la fermentacion produce calor.
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En la fermentacion alcohodlica se utilizan levaduras del género Saccharomyces. Los
productos alimenticios que se obtienen son los siguientes:

- Pan y reposteria: una vez amasada la harina (con agua y sal), se anaden las levaduras
para que la masa adquiera volumen y esponjosidad gracias al gas desprendido (CO2)
durante la fermentacion de la glucosa generada por la hidrolisis del almidon.
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Bebidas alcohélicas, obtenidas por fermentacion de los jugos azucarados que se
obtienen de algunas frutas (uva, cebada, manzana, etc.). Si después de este proceso
microbiano, se realiza un proceso fisico de destilacion, se obtienen bebidas destiladas
de mayor graduacion alcohdlica como los licores y aguardientes, e incluso alcohol
etilico casi puro para su uso como desinfectante y disolvente.

La cerveza se obtiene por fermentacion de la malta, una solucion de maltosa que
procede de semillas de cebada que se dejan germinar en agua (los embriones producen
una amilasa que descompone el almidon en maltosa). La germinacion se detiene
mediante el tueste y a continuacion se muelen las semillas para obtener el mosto de
cebada, a la que se afiade primero lupulo (una angiosperma que da el caracteristico
sabor amargo) y la levadura para que se produzca la fermentacion.

El vino se fabrica a partir del mosto rico en azucares (glucosa y fructosa) producido
por la prensa de las uvas. A continuacion, se produce la fermentacion por levaduras
afnadidas o por las que viven en la piel de la uva en un proceso complejo y largo de
crianza y envejecimiento. La gran diversidad de técnicas (y sabores que se obtienen)
es objeto de estudio de la enologia.

En la fermentacion lactica se utilizan basicamente bacterias lacticas como

Lactobacillus (a veces en combinacion con otras bacterias u hongos) con las que se obtienen
derivados lacteos como:

El yogur, mediante la fermentacion producida por bacterias inoculadas o presentes en
la propia leche, originando agriamiento (por la aparicion del &cido lactico) y
desnaturalizacion de las proteinas lacteas (caseina), lo que genera la solidificacion del
producto.

La mantequilla, procedente del agriamiento por fermentacion de la parte grasa de la
leche (nata). Luego se conserva en agua salada.

El kéfir, bebida agria y algo alcoholica originada por la fermentacion conjunta de
bacterias y levaduras.

El queso, cuya obtencion requiere de un proceso mas complejo. Primero se forma la
cuajada al afadir el cuajo (renina del cuajar de los rumiantes) a la leche para coagular
la caseina y la nata. Después se agrega sal y se prensa para eliminar el suero y dar paso
a la fermentacion con las bacterias. La gran diversidad de sabores se obtiene, ademas
de modificaciones en el proceso, con el uso de una amplia variedad de
microorganismos.

En la fermentacion acética se utiliza la bacteria Acetobacter para producir vinagre

(utilizado como aderezo y como conservante).

Los fermentadores industriales también se utilizan en la produccion de antibiéticos,

sustancias quimicas producidas por bacterias y hongos que inhiben el crecimiento bacteriano
o matan bacterias patdgenas (ejemplos: penicilina y estreptomicina). Para ello, se seleccionan
cepas mutantes de alta produccion (inducidos con rayos X o U.V.) y se mejoran las técnicas
de cultivo en estos fermentadores.

A nivel medioambiental, se utilizan microorganismos en eliminacién de contami-

nantes o de plagas:

Depuracion de aguas residuales, concretamente en el tratamiento secundario,
consistente en la eliminacién de sustancias organicas nocivas mediante el uso de
microorganismos, que los convierten en moléculas inorganicas simples e inocuas
(CO2, NHs, CHa). Este tratamiento puede ser aerobio o anaerobio.
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- Control de plagas, mediante el uso de microorganismos entomopatdogenos
especificos, lo que evita el uso de plaguicidas quimicos contaminantes de accién poco

o nada selectiva.
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- Labiorremediacion consiste en el uso de microorganismos para eliminar o neutralizar
contaminantes presentes en el agua o en el suelo como las mareas negras (mediante
bacterias y levaduras que degradan alguno de los hidrocarburos del petréleo,
adhiriéndose a las microgotas que forman, y transforméndolos en CO:), metales

pesados o algunos pesticidas.

3- LA INGENIERIA GENETICA

El moderno conocimiento de la genética ha permitido el impulso de la biotecnologia
mediante la manipulacion directa del ADN de los organismos para mejorar las caracteristicas
de los productos.

mayor rendimiento y el posterior cruce hasta la obtencion de razas puras.

La ingenieria genética es una técnica biotecnologica consistente en la introduccion
de genes exogenos en el genoma de un organismo que carece de ellos. Se obtiene asi una
mejora genética de organismos en un plazo mucho menor que la mejora que se obtiene
tradicionalmente por seleccion artificial, es decir, la seleccion de organismos que tienen un

La ingenieria genética cumple su propdsito mediante el uso de la técnica del ADN
recombinante, que incluye las siguientes etapas:

1- Corte del fragmento de ADN (con uno o

varios genes) que se desea introducir (el
ADN pasajero), por las enzimas de res-
triccion. Estas endonucleasas proceden
de algunas bacterias que las utilizan para
destruir ADN viricos que les puedan
infectar. Tienen la particularidad de que
reconocen una secuencia especifica y
cortan el ADN por ese punto. Ademas,
algunas (las de tipo II) dejan unas cortas
secuencias monocatenarias llamados ex-
tremos cohesivos, lo que les permite aso-
ciarse con otros fragmentos complemen-
tarios.

W o

Cleavage

oW

EcoRl

Sticky ends

5'L 1 G, .
e\ CTTAA

AATTC I 3'
G I 5’

Transporte del ADN cortado a la célula diana (que puede ser procariota o eucariota)
mediante un vector de clonacion, que puede ser:

- Un plasmido: pequeiios ADN circulares presentes en bacterias que ademas se

replican de forma independiente.

- Un virus al que se le puede manipular quitando y poniendo genes. Puede ser un
bacteridfago (infecta a bacterias) o un retrovirus (utilizado para introducir genes

en animales)

- Los cosmidos, vectores de origen artificial similares a los plasmidos.

Insercion del fragmento de ADN pasajero en el ADN receptor, que se convierte en el ADN
recombinante. Las mismas enzimas de restriccion que aislan el gen del ADN pasajero
cortan el vector, de tal modo que los extremos cohesivos de ambos (gen y plasmido)
tienden a unirse, algo que se realiza mediante la accion de una ADN ligasa.
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4- Introduccion del ADN
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La secuenciacion automatica de ADN es una técnica que permite desentrafiar el orden
preciso de los nucledtidos en un fragmento de ADN (la secuencia de bases, es decir, la
informacion genética). El proceso es parecido a la de la PCR, pero con la introduccioén de
nucledtidos marcados con una sustancia fluorescente. De esta manera, podemos secuenciar
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genes y genomas de organismos. La informacion obtenida puede aplicarse en la comparacion
de genomas de organismos evolutivamente emparentados, la identificacion de virus o
patdgenos en muestras biologicas o de agua, el estudio y diagndstico de enfermedades
genéticas (asi como su tratamiento) o identificar regiones del ADN para obtener huellas
genéticas con fines forenses o biomédicos.

Tanto el aislamiento de los genes a insertar en la tecnologia del ADN recombinante

como la obtencion de la huella ge-
nética necesitan una técnica de se-
paracién de fragmentos de ADN La migracion depende de la carga

eléctrica de cada porcion proteica.

que €s la electroforésis. : 3 Las manchas se revelan
= ?:‘;'E'sg‘;z mediante un colorante.

Electroforesis en gel de poliacrilamida

Catodo

Sobre un pocillo situado en
un gel de agarosa o poliacrilamida,
se coloca la mezcla de fragmentos &
de ADN vy se le aplica un campo [
eléctrico. Todos los fragmentos iran ) /
al 4nodo (pues el ADN tiene carga e
neta negativa), pero mas pequefios
avanzaran mas al ofrecer menos
resistencia en su transporte por el e
gel. Unos marcadores de peso mo- poliacriamita

/

Bandas correspondientes
a la migracidn de cada
porcidn proteica

Solucidn tampdn

lecular (fragmentos de ADN con un tamafio predeterminado) colocados adyacentemente
ayudan a determinar el tamafio aproximado de los fragmentos de la muestra.

Una sonda genética es una secuencia de ADN o ARN de cadena simple que se utiliza
para encontrar su secuencia complementaria en el genoma de una muestra. La sonda se coloca
en contacto con la muestra para que hibride con su secuencia complementaria, si es que existe.
La sonda estd marcada con un marcador radiactivo o quimico que permite visualizarla. Esta
técnica permite la deteccion o no de determinados genes o genomas.

La tecnologia de edicion gendémica CRISPR/Cas9 permite la modificacion invivo de
la secuencia de un gen de un organismo en un lugar concreto de forma muy precisa. De esta
manera, se puede inactivar un gen defectuoso o editar este mismo gen mediante la sustitucion
de las secuencias portadoras de la mutacion. Con estas técnicas, se pueden obtener organismos
a la carta de manera muy rapida y también aplicar la terapia génica de sustitucion de genes
defectuosos por sanos.

4- APLICACIONES DE LA BIOTECNOLOGIA MODERNA

Aplicaciones en medicina (biotecnologia roja):

1. Obtencién de proteinas humanas con funciones terapéuticas como la insulina, la
hormona del crecimiento, el interferon o el factor VIII de la coagulacion. Para ello se
utilizan bacterias recombinantes (OMG), lo que favorece su produccién industrial en
grandes cultivos (obteniéndose grandes cantidades de producto a bajo coste). También
incluiriamos aqui la obtencion de anticuerpos especificos contra un determinado
patdgeno (un tipo de suero artificial).

2. Obtencién a escala industrial de fArmacos que producen algunos microorganismos
como los antibiéticos.

3. Produccién de vacunas recombinantes mediante la introduccion en bacterias de
genes del agente patogeno. Las proteinas resultantes act@ian de antigeno al
introducirlos en el paciente, lo que aumenta la seguridad comparandola con las
vacunas que introducen al patégeno debilitado o muerto.

6
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4. Diagnoéstico de enfermedades
genéticas mediante el uso de o
bien enzimas de restriccion que
cortan de forma diferente genes
sanos y genes defectuosos (el
bandeo que se genera por elec-
troforesis sera distinto en uno u
otro caso) o bien secuencias de
ADN fluorescente (sondas
genéticas) que hibridan con los
genes defectuosos.

La medicina forense utiliza la
técnica PCR para obtener, a
partir de una pequefia muestra
de ADN procedente de un resto
bioldgico, una cantidad nece-
saria para poder realizar la hue-
lla genética o prueba del ADN.
Esta consiste en el corte del
ADN obtenido con unas enzi-
mas de restriccion que lo hacen
por unas secuencias concretas,
cuya ubicacidn es propia de ca-
da persona. Por electroforesis
se separan los fragmentos obte-
nidos para generar un bandea-
do especifico también de cada
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1. Se extrae el ADN de algun fluido humano. En el
caso de investigaciones criminales se usan manchas
de sangre, restos de semen o también pelos.

—

2. El ADN extraido se rompe en fragmentos, que se
colocan en una placa con un gel. Gracias a una
corriente eléctrica esos fragmentos se separan en
bandas segun su tamaiio.

3. Las bandas de ADN, aun invisibles, se transfleren a
una hoja de nailon.

5. A continuacién, se cubre la hoja con una placa
fotografica.

4. La hoja de nailon se sumerge en un liquido que
vuelve radiactivas las bandas de ADN.

6. Al revelar la placa, las bandas de ADN aparecen
como rayas negras de diferente grosor. El resultado
es algo parecido a un cédigo de barras.

individuo. El bandeado de la muestra obtenida se compara con otros de identidad
conocida y establecer asi la del primero. Esta técnica se utiliza en criminologia, en
identificacion de cadaveres o en pruebas de paternidad.

6. La terapia génica es una técnica médica que consiste en sustituir genes defectuosos
que generan enfermedades genéticas por genes sanos. Existen dos modalidades:

EXVIVO Cultivo in vitro IN VIVO
Biopsia  ——p Administracion
DNA L,; 2\ — oo Hin
<, recombinante zlﬁ
” Tejido blanco,
0 tumor DNA
oulacid ) &
é} Hepalocst ¢ gmerll‘ > recombinante e
' Introduccion Wy :
\ N - = A
Ongano blanco | Vector relrov(ncu del S"“ “ 1 . v
(higado) | o complejo sintético Iyecoita
~ macromolecular (m5f“°‘°n) —_— Vector virico
S ,  adenoasociado Q _{‘}f.) -
Vena porta (f < (¥, 4 ?‘7'\,,3/" ’
s T DNA ‘
Reinyeccion /_./ recombinante “t
s Yo -
AT
“"-."7_ Z’) }7{ )»'
\&% 5;‘:%/ > )
Seleccion de las células modificadas mediante un gen marcador

Ex vivo, realizando primero una extraccion de
células somaticas para cultivarlas e introducirles
el gen sano a través de un retrovirus. Las células
sanas obtenidas se inoculan en el paciente.

organo o tejido del

In vivo: en este caso, se inocula mediante un
liposoma (vesiculas artificiales) o un virus el
ADN recombinante con el gen sano en el

paciente que se requiera.
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Estas técnicas se estan ensayando en tratamientos de algunos canceres (introduciendo
genes suicidas) o en enfermedades genéticas como la talasemia, la fibrosis quistica y
la inmunodeficiencia combinada severa (nifios burbuja). Ademas de la necesidad de
mejorar los aspectos técnicos (y aumentar su tasa de éxito), la terapia génica presenta
el grave inconveniente de que los virus que se emplean pueden inducir cancer o
provocar respuestas inmunoldgicas potencialmente mortales.

En la investigacion biomédica se utilizan animales modificados genéticamente como
modelo de enfermedades humanas durante la fase preclinica en el desarrollo de
terapias.

Aplicaciones en la industria alimentaria (biotecnologias verde y amarilla):

1.

Obtencion de organismos modificados genéticamente denominados transgénicos al
introducir genes de otros organismos sexualmente no compatibles (los transgenes).
La transgénesis se ha realizado con notable éxito en vegetales, utilizando como
vectores virus modificados o el plasmido Ti procedente de la bacteria Agrobacterium
faciens. De este modo se han obtenido, por ejemplo, vegetales resistentes a heladas
(incorporando un gen de un pez antartico), a plagas o a herbicidas (insertando genes
procedentes de insectos

bacterium
| « AN ) \
| - | . —
\ J ¥ J

N— . o

Zona de\)
escisién °
restringida 4

T-DNA

o El plasmido es
extraido de la
bacteria y el
T-ADN es cortado
por una enzima
de restriccién

>

E!I ADN externo es cortado

por la misma enzima

Traducido de la version inglesa de 2004 de Pearson Educati

© EIADN externo es
insertado en el T-ADN
del plasmido

T | By

N “ N /" T-ADN insertado

£ L - llevando el gen
1 © El plasmido /i externo
es reinsertado -
dentro de la OLa bacteria es N

usada para insertar el (& B ® el
T-ADN llevando el - -

gen externo dentro del

cromosoma de la célula ()

vegetal

bacteria.

Las células
& vegetales se

desarrollan

en cultivo,

Plasmido
recombinante

Una planta es generada por una
célula clonada. Todas estas células
portan el gen externo y puede
expresarse COmMO un NUeVO rasgo
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o bacterias), vegetales
de maduracion mas
lenta o vegetales capa-
ces de fijar el N, at-
mosférico (por incor-
poracion del gen de la
nitrogenasa). También
se tiende a mejorar las
caracteristicas nutriti-
vas del alimento que
producen los vegetales
al incorporar algunas
vitaminas o aminodci-
dos esenciales.

2. Los animales transgénicos son mas complejos de obtener y se suele hacer inyectando

genes en el cigoto. Se han obtenido asi peces con un mayor crecimiento o una mayor
resistencia a las bajas temperaturas. Un objetivo seria conseguir vacas que produzcan
proteinas terapéuticas que incorporen a la leche u 6rganos histocompatibles con
humanos (procedentes generalmente del cerdo) en xenotransplantes.

Produccion de enzimas para alimentos mas digeribles (alimentos infantiles y para
personas mayores) y detergentes (lipasas y proteasas que contribuyen a eliminar
manchas).

Producciéon de aminoacidos como potenciadores del sabor (glutamato) o
complemento nutritivo y también de acidos organicos como el acido lactico, que actua
de conservante en bebidas y alimentos.

Control del origen de los alimentos y su preservacion, a través de la identificacion de
microorganismos por su huella genética.
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Aplicaciones en el medio ambiente (biotecnologia gris):

1.

La biorremediacién es el conjunto de técnicas consistentes en la utilizacion de
microorganismos (recombinantes o no) que degradan sustancias quimicas
contaminantes para asi mejorar las condiciones del medio ambiente. Estos
microorganismos contribuyen a degradar residuos (como los plésticos), a eliminar
manchas de petroleo (combinando en un sélo organismo todos aquellos genes que
codifican proteinas capaces de degradar cada uno de los hidrocarburos del petréleo) o
a reducir la contaminacion de suelos y agua con metales pesados o pesticidas (ambas
son sustancias quimicas toxicas que tienden a bioacumularse a lo largo de la cadena
trofica).

La fitorremediacion utiliza organismos vegetales para obtener los mismos fines que
la biorremediacion microbiana.

En el tratamiento secundario de la depuracién de aguas residuales, se elimina la
materia organica mediante la accion de bacterias aerobias. También se pueden utilizar
microorganismos para eliminar altos niveles de nitrato y frenar la eutrofizacion de las
aguas.

El compostaje consiste en la descomposicion bioldgica aerobia de residuos organicos
urbanos o agricolas y también de los fangos obtenidos durante la depuracion de aguas
residuales. Se obtiene asi un abono que se denomina compost.

La biolixiviacién es un conjunto de técnicas que permiten la extraccion de metales a
partir de una disolucion de sustancias minerales mediante la participacion de
microorganismos, especialmente bacterias y arqueobacterias. Se aprovecha asi su alta
versatilidad metabolica y tiene como ventajas un menor gasto energético y evitar la
elevada contaminacion de los sistemas tradicionales del lavado del mineral.

También el desarrollo de microorganismos recombinantes puede contribuir al control
de plagas al actuar de patdogenos especificos de las especies que los generan.

Mediante procesos fermentativos, algunos microorganismos producen sustancias de
las cuales se obtiene energia como el etanol o metano (biogas). Por otra parte, el
biodiésel es un combustible que se obtiene de aceites procedentes de organismos
vegetales o de microorganismos fotosintéticos.

5- LA GENOMICA y LA PROTEOMICA

El proyecto genoma humano (P.G.H.) es una accion conjunta de numerosos equipos

de varios paises que comenz6 en 1990 con el fin de conocer la secuencia de bases de los
100.000 genes humanos que se creia entonces que existian. Para ello, una vez obtenido el
mapa genético humano (en 1996), en que se senala el orden y la distancia entre si de los genes,
se inicia la secuenciacion de cada gen (obtencion de sus secuencias de bases). En el afio 2003
se consider? finalizado el trabajo de secuenciacion completa del genoma y se inicid la actual
fase de identificacion de todos los genes y de almacenamiento de la informacion en una base
de datos electronica de acceso libre (Database of Human Genome). Las conclusiones que se
pueden sacar de este estudio son las siguientes:

El ser humano posee entre 20.000 y 25.000 genes, bastante menos de los que se
esperaban en principio.

Las secuencias que realmente codifican proteinas s6lo suponen un 2 % del genoma.
Los genes contienen unas porciones de ADN realmente codificantes, llamados exones,
separados por intrones, que son secuencias no codificantes. En el proceso de
maduracion del ARNm para ser codificado, se eliminan los intrones y se unen los
exones.
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- Por tanto, el 98 % del genoma no codifica proteinas y consta de genes que codifican
ARN, secuencias reguladoras, intrones y un conjunto de secuencias repetitivas no
codificantes que constituyen el 55% del ADN (el mal llamado ADN basura, de funcién
todavia desconocida).

- E199,9 % del genoma es idéntico entre dos personas cualesquiera, por lo que la especie
humana tiene mucha mayor coincidencia genética entre sus individuos que otras
especies. Es importante considerar que el 0,1 % de variacion responsable de las
caracteristicas que hacen Unica a cada persona, se encuentra en lugares diferentes del
genoma en cada individuo.

Start of transcription Ser vi Tamaifio genoma
- €r vivo
& [ Intren 1 Intron 2 (en Megabases)
ene:
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Mosca de la fruta 180
Transcription Pez glObO 400
v Serpiente 2.100
Intron 1 Intron 2 Ser humano 3.200
Primary transcript: [I—1 ——
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Cebolla 18.000
Splicing Tritén 84.000
Helecho 160.000
Mature transcript:
Exon1 Exon2 Exon3 Ameba 686.000

El P.G.H. inici6 la era de la genémica, ciencia que se encarga del estudio de los
genomas de los seres vivos, tanto la localizacion de los genes en los cromosomas (mapas
genéticos) como la secuencia de bases de cada uno de ellos. De este modo, se han secuenciado
los genomas de virus, bacterias, levaduras, un gusano, la mosca del vinagre, del raton y de
algunas plantas. Esto permite la comparacion de los genomas de varias especies y asi estudiar
su origen y los mecanismos de la evolucion bioldgica.

La consecucion del genoma humano permite aplicaciones médicas como las
siguientes:

- La localizacién de regiones del ADN que se encuentren relacionados con algunas
enfermedades, especialmente aquellas que no se manifiestan en los primeros afios de
vida. Esto permitiria desarrollar métodos de prevencion, diagndstico precoz y
tratamiento de estas patologias.

- Eldisefio de firmacos personalizados con mayor eficacia y menos efectos secundarios.
La farmacogendmica combina la farmacologia tradicional con los conocimientos
actuales sobre los genes.

- La personalizacion de los tratamientos para que sean mas precisos y adaptados a cada
paciente. Se realizaria mediante la aplicacion de datos gendmicos junto con los
obtenidos por las pruebas diagnosticas.

La proteémica estudia el conjunto de proteinas de un organismo (el proteoma) y trata
de identificar todas las proteinas que expresa un organismo en un momento dado y en
determinadas condiciones, la interacciéon entre las proteinas y las modificaciones
postraduccionales que puedan sufrir. De este modo, se considera que el ser humano produce
un numero de proteinas mayor que el de genes puesto que un ARN mensajero puede producir
diferentes proteinas en funcion de su patrén de eliminacion de intrones.
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6- LAS CELULAS MADRE y LA MEDICINA REGENERATIVA

Las primeras divisiones del cigoto dan lugar a células iguales entre si, las células
madre embrionarias, que son totipotentes, puesto que cada una de ellas puede dar lugar a
cualquier linea celular y, por separado, originar un organismo completo. Posteriormente, estas
células se especializan y pierden la totipotencia durante el proceso de diferenciacion celular.

Una primera diferenciacion es la que se produce entre las células germinales (que
originaran los gametos) y las células somaticas que forman los tejidos adultos especializados,
de las que se definen unos 200 tipos celulares distintos, cada una de ellas con una funcion
concreta. Algunas células somaticas se encuentran menos diferenciadas y mantienen la
capacidad de reproducirse y dar lugar a unos tipos celulares concretos. Estas son las células
madre adultas, de cardcter multipotente o unipotente, y necesarias para el crecimiento del
individuo y para la reparacion de lesiones

Las células madre son, por tanto, células indiferenciadas, con una elevada capacidad
de division y con la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo celular (totipotentes y
pluripotentes, como es el caso de las células madre embrionarias), en unos pocos tipos
celulares (células madre adultas multipotentes, como las células hematopoyéticas de 1a médula
6sea) o en un solo tipo celular (unipotentes, como las células madre musculares o epiteliales).

Las células madre constituyen una herramienta cientifica para los estudios de los
mecanismos de diferenciacion celular, la comprension de procesos como el envejecimiento o
el cancer y el disefio de modelos celulares de enfermedades humanas para el ensayo de nuevos
farmacos.

Sin embargo, la aplicaciéon mas prometedora es la de la medicina regenerativa, cuyo
objetivo es la restauracion de o6rganos y tejidos destruidos o dafiados a causa de traumatismos,
envejecimiento o enfermedades degenerativas. Se trataria de obtener lineas de células madre
embrionarias especificas de cada paciente para evitar el problema del rechazo inmunolégico
a los trasplantes. Como en los animales la totipotencia s6lo se encuentra en los estadios
embrionarios tempranos como la morula y la bléstula, se obtienen mediante la
reprogramacion de células somaticas, algo que se puede obtener de dos maneras:

- Por clonacion, utilizando la técnica de la transferencia nuclear. Consiste en la
introduccion del ntcleo de una célula somatica del donante genético en un 6vulo al
que previamente se le ha eliminado el nticleo haploide. La célula resultante activa las
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varlas de forma conveniente, permite obtener los distintos tipos celulares en grandes
cantidades para regenerar 6rganos y tejidos. Al tener la misma informacion genética
que el donante, no generard los problemas de rechazo al considerarse un
autotransplante.

- Por transfeccion génica para obtener células madre pluripotentes inducidas (iPS), a
partir de la reprogramacion de células diferenciadas adultas (generalmente de la piel).
Se introducen en ellas genes que inducen el estado indiferenciado y asi adquirir la
potencialidad de las células madre embrionarias.

La utilizacion de células madre embrionarias para la medicina regenerativa plantea
problemas éticos y morales en cuanto se manipulan y destruyen embriones humanos, por lo
que la alternativa pasa por utilizar las células iPS. De éstas, una vez que se conozcan bien los
mecanismos de diferenciacion celular, se podrian obtener un mayor numero de lineas celulares
que con las células madre adultas (poco potenciales) y sin los problemas éticos de que presenta
el uso de células madre embrionarias.

7- LA BIOETICA

La bioética es una rama de la ética que trata de limitar las investigaciones biomédicas
que atenten contra la dignidad humana o supongan riesgos derivados de su aplicacion. Por una
parte, vela por la calidad, eficacia y seguridad de los productos y por otra parte plantea las
cuestiones ¢ticas (reflexionar lo que es bueno y es malo) y su relacién con procesos
legislativos (determinar lo que se permite y lo que no se permite). Los limites que se plantean
son los siguientes:

- Limites éticos y morales. Muchas aplicaciones que pueden ser licitas en animales o
vegetales (como la clonacion), no lo son en humanos. Se considera deseable la terapia
génica, mientras que la manipulacién de embriones so6lo es deseable en determinadas
circunstancias (con el consentimiento de los padres). La seleccion genética en gametos
no es correcta, salvo que tenga intencion curativa, dado que puede romper el equilibrio
génico o de sexos en una poblacion.

- Limites sociales, basados en el derecho a la intimidad como, por ejemplo, impedir
legalmente la exigencia de un sondeo genético para acceder a puestos de trabajo,
asistencia sanitaria o polizas de seguro.

- Limites politicos al uso de patentes de genes u organismos transgénicos, para que
favorezcan a toda la humanidad y no sélo a los grupos que dispongan de las técnicas.
Las aplicaciones biotecnoldgicas, dependientes de una industria que invierte mucho
dinero, puede agrandar atin mas la brecha entre ricos y pobres.

- Limites sanitarios, dado que las técnicas de manipulacion de genes pueden suponer
la aparicion de nuevas enfermedades (nuevos virus o bacterias, mas virulentas) o
nuevos contaminantes (nuevos procesos metabolicos).

- Limites ecologicos en la produccién de organismos transgénicos, puesto que su
introduccion puede generar la extincion de especies naturales o plagas de dificil
control.
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