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Presentacion

En el afio 2003 conmemoramos el cincuentenario de la formu-
lacion del modelo de la molécula del acido desoxirribonucleico
(ADN) realizado por Watson y Crick.

El conocimiento del material genético se acelerd de manera
muy importante con el modelo de la doble hélice por ellos pro-
puesto. Los campos de estudio relacionados con el ADN se multi-
plicaron. Al desarrollo de la genética y de la biologia molecular
se sumaron, entre otros, el de la ingenieria genética, el de la
bioinformatica, el de la genémica y el de la protedmica. Los
saberes que actualmente se construyen desde estas diversas ramas
se convierten en innovaciones tecnologicas, en nuevos produc-
tos, en nuevas reflexiones, en nuevos dilemas que transforman
nuestras leyes, nuestros anhelos, nuestros valores: nuestra socie-
dad y nuestra cultura.

Para analizar las repercusiones de los conocimientos que se
derivan de la comprensién y manipulacion del material genético
y recordar los 50 afios de la elaboracién del modelo de la doble
hélice del ADN, un grupo de profesores de la Universidad Auto-
noma Metropolitana sumamos nuestros esfuerzos a los de la
Asociacion Mexicana de Genética Humana, A.C., este libro surge
de ese primer encuentro y lo prolonga.

Hemos dividido esta publicacién en cuatro partes. La primera
de ellas, El descubrimiento de la molécula de la vida, nos introduce
en la historia de las ideas que guiaron la bsqueda, en el mundo
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molecular, del secreto de la vida. De Schrodinger a Watson y
Crick la vida se explica, mas alla de sus caracteristicas fisicas y
quimicas, como codigo e informacién. Pero caracterizar la vida
en términos moleculares ha significado, para algunos especialis-
tas, mucho mas: ha representado la muerte del vitalismo el que,
se afirma, ha sucumbido ante la explicacion fisicoquimica del fe-
noémeno llamado vida. De estos temas me toca ocuparme en el
primero de los articulos. A continuacion nos introducimos en la
estructura del material genético. La doctora Marisol Lopez nos
remonta a traves de la historia de la ciencia para mostrarnos la
cadena de problemas y de esfuerzos que se encuentran detras, y
al lado, del modelo elaborado por Watson y Crick, nos guia por
la estructura de la molécula del ADN y deja, finalmente, esboza-
dos, los nuevos horizontes de la genética molecular: la terapia
génica, los trasgénicos, la clonacién y la genémica.

La segunda parte se titula Nuevos saberes sobre el cuerpo, nue-
vos dilemas y esta dedicada al desarrollo del conocimiento del
material genético en la medicina y a los problemas éticos que
conlleva. La doctora Alicia Cervantes nos introduce al genoma
humano y a la relacién genes-enfermedad para perfilarnos los
avances y tendencias de la medicina genémica, la farmacogenética
y la farmacogenémica. Nos presenta diversas estrategias
gendmicas terapéuticas y deja abiertas una serie de reflexiones
sobre la medicina del futuro; en ellas se sefialan los desafios éti-
cos que ha abierto esta nueva medicina, la medicina genémica.
La doctora Maria Elisa Alonso hace frente ya, en su practica pro-
fesional, a algunos de estos desafios. Por ello nos habla de los
problemas que confrontan, tanto los médicos, como los pacien-
tes y sus familias, en el manejo de la informacion del diagnostico
genético presintomatico. Las pruebas genéticas nos permiten diag-
nosticar, por ejemplo, enfermedades de inicio temprano con tra-
tamiento preventivo; enfermedades para las cuales existen medidas
de vigilancia y enfermedades de inicio tardio sin tratamiento pre-
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ventivo. La doctora Alonso nos muestra los dilemas y codigos
éticos que acompafian el manejo de la informacién genética, ante
estos diversos escenarios, y subraya la importancia del consejo
genético responsable y multidisciplinario y los riesgos de la
comercializacion de la genética.

La tercera parte, Del derecho universal a la economia de la ex-
clusion, confronta dos mundos que se han desarrollado a partir
del conocimiento y manipulacion del material genético. Por un
lado el derecho y, por el otro, la economia. El doctor Rubén
Lisker participo en la elaboracién de la Declaracién Universal
Sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos de la
UNESCO. Este documento constituye una referencia fundamen-
tal que orienta hoy dia las discusiones en torno a la defensa del
genoma humano como patrimonio de la humanidad y a la defen-
sa de la dignidad y los derechos humanos frente a estos nuevos
conocimientos. El doctor Lisker nos narra su participacién en el
Comité Internacional de Bioética de la UNESCO, nos presenta el
texto de esta Declaracion, se deslinda de uno de sus articulos y
elabora una serie de reflexiones en torno a las posibilidades que
existen para la aplicacion de estos preceptos. A continuacion
entramos en el mundo de la economia en el que se desarrolla una
vertiginosa carrera por patentar los conocimientos del material
genético y sus aplicaciones. El doctor José Luis Cepeda se ocupa
de algunos de los nuevos frentes de la gen-economia y nos mues-
tra como ETS y SNP son dos de los recientes campos de esta lucha
por el patentamiento. La ciencia nos puede ayudar a resolver
algunos problemas importantes y, sin embargo, como se argu-
menta en este articulo, por la manera en la que hemos organiza-
do nuestro mundo, no permitimos que lo haga. El doctor Cepeda
se vale de un ejemplo tomado de la industria farmacéutica para
ilustrar los problemas que se derivan de la privatizacién del co-
nocimiento, y de sus aplicaciones, y para mostrarnos como es
posible imaginar y construir otros horizontes.



10 PRESENTACION

La ultima parte, De saberes y actitudes, nos introduce a una
reflexion acerca de algunas de las repercusiones sociales y cultu-
rales del conocimiento y manipulacién del ADN. Las doctoras
Patricia Ehrlich y Margarita Silvestre consideran que asistimos a
una revolucién del conocimiento cientifico a partir de la elabo-
racion del modelo de la estructura del ADN 'y que, por su relevan-
cia, este conocimiento deberia incorporarse a la educacion basica.
Tomando en consideracion que, para la mayor parte de la pobla-
cion, esta educacion constituye la Gnica oportunidad de forma-
cién, y el hecho de que estos conocimientos son necesarios
actualmente para la toma de decisiones que afectan nuestras vi-
das, proponen que los avances en estas disciplinas se incorporen,
adecuadamente, a los planes de estudio vigentes. Asi, ellas nos
presentan el resultado de su analisis y evaluacién del plan y de
los programas de estudio de biologia en educacién media basica
(secundaria) y sus sugerencias para fortalecerlos; finalmente, el
doctor Alberto Padilla y el maestro Hilario Anguiano se ocupan
de los valores, actitudes y conocimientos de los alumnos de la
Universidad Auténoma Metropolitana Xochimilco en torno al
material genético y su manipulacion. A partir de una encuesta
realizada el afio 2003, los autores nos descubren que estos jove-
nes, producto de los planes de estudio de educacién basica modi-
ficados en 1993 tienen, en términos generales, un bajo nivel de
conocimientos acerca de estos temas y una actitud favorable ante
los avances de la ciencia y de la técnica en este campo. Pero, ¢qué
relacion hay entre el tipo de disciplinas que estudian y las actitu-
des que desarrollan?, ¢existe una correlacién entre conocimien-
tos y actitudes? Para aclarar estas y otras interrogantes los autores
nos comunican el analisis de las respuestas que obtuvieron en su
investigacion.

De esta manera cerramos el libro. Como puede observarse,
se trata de un recorrido que se estructura en torno a la relacion
existente entre ciencia y sociedad. Pensamos que el estudio de
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esta indisoluble relacién es, quizas, hoy mas que nunca funda-
mental. Los avances del conocimiento y manipulacién de la
molécula de la vida estan todos los dias en medio de acalorados
debates. Con informacion y sin ella, con intuicidn, con espe-
ranza y/o con miedo, con ambicion o de manera desinteresada:
desde nuestras distintas posiciones e historias tenemos hoy
que decidir en torno a la manera en la que este saber acerca del
material genético, y lo que con el hacemos, afecta y afectara nues-
tras vidas, la vida de otras formas de vida, nuestra economia,
nuestros valores y nuestra sociedad.

Mientras preparabamos la edicion de este libro muri6 Francis
Crick. Conmemoro el cincuentenario de la elaboracién de su
modelo de la estructura del ADN. Imaginé y vivio algunas reper-
cusiones de este descubrimiento hasta el inicio de este nuevo
milenio. Su nombre permanecera por siempre asociado al secre-
to de la vida.

PATRICIA GASCON






Primera parte

El descubrimiento de la molécula de la vida






Las 1deas y la vida

PaTrICIA GASCON MURO*

La vida como molécula

Conmemoramos ya el cincuentenario del descubrimiento de la
estructura del ADN: de la que ha sido denominada “la molécula
de la vida” o, mejor dicho, de la formulacién del modelo de la
doble hélice, que se ha convertido en uno de los mas importantes
iconos de la ciencia contemporanea.

¢Cual ha sido el significado de este “descubrimiento”, es
decir de la elaboracion de este modelo? El objeto de nuestro tra-
bajo sera el intentar dar respuesta a esta interrogante desde la
perspectiva de las ideas que subyacen en la concepciéon molecular
de la vida.

En 1953 se publicaron en la revista Nature dos articulos en
los que Watson y Crick daban cuenta de la estructura molecular
del acido desoxirribonucleico y de sus implicaciones genéticas.
El primero de los dos articulos (“Molecular Structure of Nucleic
Acids”) lo iniciaban diciendo que deseaban sugerir una estructu-
ra para la sal del acido desoxirribonucleico (ADN) que tenia nue-
vos rasgos de considerable interés bioldgico.

Después de exponer las caracteristicas de la estructura de la
doble hélice, los autores sefialaban que no escapaba a su atencién

* Profesora del Departamento de Relaciones Sociales de la Universidad
Autbénoma Metropolitana. Unidad Xochimilco. pgascon@correo.xoc.uam.mx
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que el apareamiento especifico que postulaban inmediatamente
sugeria un posible mecanismo de copia para el material genético
(Watson y Crick, 1953: 4356).

El segundo articulo fue titulado por Watson y Crick “Impli-
caciones genéticas de la estructura del acido acido”. Lo publica-
ron un mes después que el primero. En €l sefialaban que, si bien
existian muchos indicios de que el ADN era el portador de la
especificidad genética, no se habia presentado evidencia para
mostrar como llevaba a cabo la operacién esencial requerida al
material genético, es decir, su exacta auto-duplicacion. Argumen-
taban que la estructura del ADN que ellos habian propuesto, si
era correcta, inmediatamente sugeria un mecanismo para dicha
auto-duplicacién: pareceria que la precisa secuencia de las bases
era el codigo que transportaba la informacion genética. Por ello,
dado el orden de las bases de uno de los pares de las cadenas, se
podria escribir el orden exacto del otro. Es decir, que una cadena
era el complemento de la otra, lo que permitia establecer la suge-
rencia de como el ADN podia duplicarse a si mismo.

Por ello consideraban que su propuesta para la estructura del
ADN ayudaria a resolver uno de los problemas biolégicos funda-
mentales: la base molecular del patron necesario parala replicacion
genética. (Watson y Crick, 1953: 4361). O, dicho en otros térmi-
nos, la explicacién molecular del fenémeno llamado vida.

Si damos crédito a la historia tal como la escribié James
Watson unos afios mas tarde, él mismo estaba consciente de que
este descubrimiento le valdria el premio Nobel. Por su parte,
Crick fue atin mas lejos al sefialar que, mediante la elaboracion
del modelo de la estructura del ADN, habian descubierto el secre-
to de la vida (Watson, 2000).

¢Encierra, en efecto, el ADN el secreto de la vida?, y, en caso
de ser asi, ¢como y por qué lo hace? En términos generales po-
driamos responder afirmando que gran parte de los cientificos de
hoy estarian de acuerdo con la tesis de que el ADN constituye la
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molécula de la vida. También aceptarian que el modelo elaborado
por Watson y Crick da cuenta, esencialmente, tanto de la estruc-
tura del material genético, como de la manera en la que este se
replica. Pero para comprender porque esto es asi tenemos que
remontarnos algunos afios atras, e intentar situar el significado de
este descubrimiento dentro del paradigma de la biologia moderna.

El nacimiento de la biologia molecular

Definir la vida ha preocupado, al menos durante milenios, a las
mas diversas culturas y a los mas distintos quehaceres: cientifi-
cos, filésofos y aprendices de filosofos, artistas, tedlogos y el mas
comun de los mortales hemos intentado, en algin momento, dar
cuenta de lo que consideramos es la vida o el vivir. La ciencia
tiene su propio punto de vista, el que tampoco es univoco, y el
que se halla también en constante movimiento y revision. Sin
embargo existe una corriente dominante entre los cientificos que
considera que, efectivamente, la explicacién de la vida se encuen-
tra en una molécula: el ADN. También aceptan que Watson y
Crick lograron finalmente demostrar que el acido desoxirribo-
nucleico es, en efecto, la molécula de la vida. Para los historiado-
res de la ciencia estos nombres se unen en una larga cadena a los
de muchos otros hombres que, desde Mendel, intentaron res-
ponder al problema de la herencia a partir del estudio de los, mas
tarde llamados, genes y de sus “leyes” (Jacob, 1999). Para contex-
tualizar la importancia del descubrimiento de la estructura del
ADN, dentro de una perspectiva longitudinal, haremos otro poco
de historia.

Las preguntas relacionadas con la vida han dado origen a
multiples teorias y debates. La historia de las respuestas de la
modernidad a este problema la resume Ernst Mayr de la siguien-
te manera:
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Qué es la vida y como se pueden explicar los procesos vitales han sido
temas de acaloradas controversias desde el siglo XvI. En pocas palabras,
la situacién era la siguiente: siempre existia un bando que afirmaba que,
en realidad, los organismos vivos no eran diferentes de la materia inani-
mada; a estas personas se las llamé primero mecanicistas y mas tarde
fisicistas. Y siempre existi6 un bando contrario —los llamados vitalistas—
que aseguraba que los organismos vivos tenian propiedades que no exis-
tian en la materia inerte, y que, por lo tanto, las teorias y conceptos
biologicos no se podian reducir a las leyes de la fisica y la quimica (Mayr,
1998: 16).

Pero esta polémica, al parecer, llegb a su fin. La Gltima etapa
de la misma se remonta a la primera mitad del siglo XX y culmina
con el nacimiento de la biologia molecular; esta constituy6 un
campo de estudio multidisciplinario en el que los fisicos tuvie-
ron, desde el inicio, un importante papel. Ellos construyeron
nuevas miradas, abrieron lineas de investigacion y aportaron téc-
nicas de observacion: cambiaron las ideas de la ciencia sobre la
vida.

En efecto, fueron los fisicos, mediante el perfeccionamiento
de las técnicas y medios de observacion, y de manera particular
mediante el analisis de los cristales por la difraccion de los rayos X,
la cristalografia, quienes iniciaron el analisis de las macromoléculas
bioldgicas “puesto que estos fisicos estaban convencidos de que
las funciones de la célula viva s6lo podian asentarse en la confi-
guracion de dichas moléculas. Fue un fisico quien propuso la
expresion ‘biologia molecular’ para designar este tipo de anali-
sis” (Jacob, 1999: 243). Asi pues, desde sus origenes, la biologia
molecular nacié como un campo de estudio de cientificos prove-
nientes de diversas disciplinas: fisica, biologia y quimica unirian
sus esfuerzos para intentar establecer las bases moleculares de la
vida. Las condiciones sociales contribuyeron a ello: el desencan-
to de muchos fisicos, derivado de la utilizacién que se hiciera de
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la ciencia durante la segunda guerra mundial, nutri6 con un con-
tingente importante de dichos especialistas a la biologia (Lee,
1994). Refiriéndose a este fenomeno Francois Jacob sefiala:

Niels Bohr ve en ella la fuente de nuevas leyes fisicas atin por descubrir.
Schrédinger profetiza también para la biologia tiempos de renovacién y
de exaltacidn, sobre todo en el campo de la herencia. Oir a uno de los
padres de la mecanica cuantica preguntarse qué es la vida y describir la
herencia en términos de estructura molecular, de enlaces interatémicos
y de estabilidad termodinamica basté para dirigir el entusiasmo de algu-
nos fisicos jovenes hacia la biologia y para conferirle una suerte de lega-
lidad. La ambicién y el interés de estos investigadores se centran en un
solo problema: la naturaleza fisica de la informacién genética (Jacob,
1999: 244).

Y, dando crédito a Watson, ese fue el caso de Francis Crick.
Este tltimo reconoce haber leido a Schrédinger y refiriéndose a
ello sefiala: “sin duda daba la sensacion de que cosas importantes
estaban a la vuelta de la esquina” (Crick, 1989: 28).

En palabras de Watson esta historia seria diferente:

Antes de que yo llegara a Cambridge, Francis pensaba sobre el acido
desoxirribonucleico (ADN) y su papel en la herencia sélo de vez en cuan-
do. No porque no lo considerara interesante; muy al contrario. Un mo-
tivo fundamental de que abandonara la fisica y desarrollara interés por la
biologia habia sido la lectura, en 1946, de What Is Life?, del gran fisico
tedrico Erwin Schrédinger. Dicho libro defendia, de forma muy elegan-
te, la opinién de que los genes eran los componentes fundamentales de
las células vivas y que, para entender qué es la vida, era preciso saber
cémo actuaban (Watson, 2000: 33).

¢Por qué es tan importante el fisico austriaco Erwin Schro-
dinger para el desarrollo de la biologia molecular?, ¢coémo se
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relacionan sus ideas con el descubrimiento de Watson y Crick?
Para intentar responder a estas interrogantes nos es necesario
hacer otro poco de historia.

Las moléculas y la vida

Schrédinger, junto con Dirac, recibié en 1933 el Premio Nobel
por la formulacién matematica de la mecanica cuantica. A través
de una serie de conferencias dictadas en 1943, que dieron origen,
al afio siguiente, al libro titulado sQué es la vida?, Schrodinger
contribuy6 de manera muy importante a difundir la idea de que
los sistemas vivos son sistemas fisicos. Para algunos estudiosos
sQué es la vida? se convirtid en uno de los libros de mayor in-
fluencia en la historia de la ciencia “y convencio a los fisicos de la
época de que ya era tiempo de considerar problemas biologicos”
(Murphy y O’Neill, 1999: 10).

Pero para nosotros el significado de esta obra es todavia ma-
yor: marca el inicio de una nueva etapa fisicista en la explicacion
de la vida. Desde el desarrollo de las ideas de Schrodinger la vida
nunca mas volveria a ser la misma para la ciencia. Con su obra
sienta, a nuestro juicio, y a pesar suyo, las bases para la conside-
racion moderna de la vida, la que es explicada a partir de sus
elementos fisicos y en términos de c6digo e informacion: con las
tesis de Schrodinger lo sobrenatural abandonaria la explicacion
de la vida en la ciencia para dejar su lugar a las leyes de la fisica;
los dias de los vitalistas estaban, aparentemente, contados.

Si bien la explicacién fisica de la vida no era inusual, como
hemos visto, lo que aporta Schrédinger es una sistematizacion
de los conocimientos existentes y una nueva mirada, que se nu-
tre de la fisica cuantica, para dar cuenta del caracter particular de
las leyes de la vida. Su fama y la rapida difusion de sus ideas
ayudaron a sumar a sus tesis un gran namero de adeptos.



LAS IDEAS Y LA VIDA 21

Schrodinger se plantea el siguiente problema: “¢Cémo pue-
den la Fisica y la Quimica dar cuenta de los fenémenos espacio-
temporales que tienen lugar dentro de los limites espaciales de
un organismo vivo?” (Schrodinger, 1997: 18).

Acepta que esta es una tarea colosal, tanto mas dificil cuanto
mayor es la especializacién a la que obliga la cada vez mayor
profundidad y amplitud de los conocimientos cientificos. Sin
embargo considera que el cientifico “debe poseer un conocimiento
completo y profundo” ...

Y no veo otra escapatoria frente a este dilema (si queremos que nuestro
verdadero objetivo no se pierda para siempre) que la de proponer que
algunos de nosotros se aventuren a emprender una tarea sintetizadora de
hechos y teorias, aunque a veces tengan de ellos un conocimiento in-
completo e indirecto, y aun a riesgo de engafiarnos a nosotros mismos
(Schrodinger, 1997: 13-14).

Y, en efecto, gracias a esta conviccion, las ideas de Schrodinger
marcaron nuevos derroteros que finalmente llevaron al descubri-
miento de la estructura de la molécula del ADN: a uno de los mo-
mentos centrales en la historia de la llamada “biologia molecular”
que, desde sus origenes, como ya vimos, plante6 una serie de pro-
blemas que se han podido resolver gracias a la colaboracién de
cientificos que pasaron de un campo de conocimiento a otro y/o
que trabajaron interdisciplinariamente para resolver problemas
complejos: Schrodinger y Crick son un ejemplo de ello.

Analicemos algunas de las tesis de Schrodinger. Al decidir
abordar el problema de la vida, formula estas preguntas ¢Cual es
el rasgo caracteristico de la vida?, o en otros términos, ¢Cuando
puede decirse que un pedazo de materia esta vivo? y responde:

Cuando sigue “haciendo algo”, ya sea moviéndose, intercambiando ma-

terial con el medio ambiente, etcétera, y ello durante un periodo mucho
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4 / « . A »
mas largo que el que esperariamos que “siguiera haciéndolo” un pedazo

de materia inanimada en circunstancias similares (Schrédinger, 1997: 109).

Es decir, la vida se define como accién. Un sistema inanimado
aislado en un ambiente uniforme tiende a la paralizacion, a un
estado de equilibrio termodinamico. La vida para Schrodinger no
se comporta asi y reconoce que es por esta razon que algunas per-
sonas piensan que contiene, o la anima, una fuerza especial, sobre-
natural: por ello ve ahi, en otras palabras, el origen del vitalismo:

Un organismo vivo evita la rapida degradacién al estado inerte de “equi-
librio”, y precisamente por ello se nos antoja tan enigmatico; tanto es asi
que, desde los tiempos mas remotos del pensamiento humano, se decia
que una fuerza especial, no fisica o sobrenatural (vis viva, entelequia),
operaba en el organismo, y algunas personas todavia piensan asi
(Schrodinger, 1997: 110).

La obra de Schrodinger tratara de resolver este enigma: el
enigma de la vida, reduciendo el comportamiento de los organis-
mos vivos a explicaciones fisicas: a la existencia de la entropia
negativa, de una parte, y a la creacion del “orden a partir del
orden”, de la otra. Centraremos nuestra atencion en la segunda
de estas propuestas ya que se relaciona con el problema de los
genes y porque ella incentivara la busqueda de la estructura de
las macromoléculas para intentar resolver el “enigma” de la vida.

Schrédinger elabora una hipétesis: “creemos que un gen —o
tal vez toda la fibra del cromosoma— es un sélido aperiodico”
(Schrodinger, 1997: 96). Esta es una deduccién que, en sus pala-
bras expresa asi: “para reconciliar la elevada durabilidad del ma-
terial hereditario con su diminuto tamafio, tuvimos que evitar la
tendencia al desorden ‘inventando la molécula’ (Schrodinger,
1997: 108). Y es que, al calcular el tamaiio del gen a partir del
numero de atomos que estima que lo constituyen, termina por
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preguntarse como estando el gen formado por “solo un niimero
pequefio de atomos” “despliega una actividad muy regular y or-
denada, con una durabilidad o permanencia que raya en lo mila-
groso” (Schrodinger, 1997: 77). Y concluye que estas estructuras
materiales no pueden ser otra cosa que moléculas: “El aspecto
fisico no deja otra posibilidad que justifique su constancia”
(Schrodinger, 1997: 93). Su tesis central es la siguiente:

Una asociacion bien ordenada de 4&tomos, capaz de mantener permanen-
temente su orden, parece ser la inica estructura material concebible que
ofrece una variedad de posibles organizaciones (“isoméricas”) y que es
suficientemente grande como para contener un sistema complicado de
“determinaciones”dentro de reducidos limites espaciales (Schrodinger,
1997: 97).

A partir de aqui Schrodinger puede explicar como el mate-
rial hereditario controla el desarrollo y funcionamiento de los
organismos. Para €l el gen es “el hipotético transportador mate-
rial de una determinada caracteristica hereditaria” (Schrédinger,
1997:51). Y, al elaborar esta imagen molecular del gen “ya no es
inconcebible que la clave en miniatura corresponda con exacti-
tud a un plan altamente complejo y especificado de desarrollo y
que contenga, en alguna forma, los medios para hacerlo funcio-
nar” (Schrédinger, 1997: 98).

La vida como texto cifrado y el problema de las claves

Schrédinger no fundamenta tan sélo la necesidad, de acuerdo a
las leyes de la fisica, de que el material de la herencia deba ser una
molécula. Orienta también la blisqueda del enigma de la vida en
otro sentido: el del descubrimiento del cédigo genético. Para él
“la estructura de las fibras de los cromosomas son un texto cifra-
do”, es decir, una “clave” y algo mas:
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Las estructuras cromosomicas son al mismo tiempo los ins-
trumentos que realizan el desarrollo que ellos mismos pronosti-
can. Representan tanto el texto legal como el poder ejecutivo;
para usar otra comparacion, son a la vez los planos del arquitecto
y la mano de obra del constructor (Schrodinger, 1997: 42).

Por ello cuando explica cémo en una estructura tan pequefia puede estar
contenida la clave de un organismo recurre a comparar la clave de la
herencia con la clave Morse. Asi resulta entendible que en la molécula,
en el gen, pueda encontrarse esta “clave en miniatura” que corresponde
“con exactitud a un plan altamente complejo y especificado de desarro-
llo, y que contenga, de alguna forma, los medios para hacerlo funcio-

nar”, es decir, para ponerlo en ejecucion (Schrodinger, 1997: 98).

Estas ideas impulsaron la basqueda de la estructura de las
moléculas asociadas a la vida; el desarrollo de la biologia molecular.
Schrédinger se equivocod al pensar que el material hereditario
probablemente fuera una gran molécula de proteina. Los traba-
jos de varios investigadores, entre ellos Avery, indicaron que era
la molécula del ADN la responsable de la transmision de los carac-
teres hereditarios. Y, en este sentido orientaron su bisqueda
Watson y Crick. Por lo demas, el descubrimiento de la estructu-
ra del ADN vino a comprobar que Schrédinger tenia razén al
sostener que, conforme a las leyes de la fisica, el codigo genético
no podia estar contenido sino en una molécula y que su estructu-
ra constituye, ademas, un texto cifrado.

Watson y Crick: la estructura quimica del gen y el modelo de su
reproduccion

Watson explica, recordando una controversia que mantuvo con
Rosalind Franklin, algunos términos que, a nuestro parecer, re-
sumen sus tesis centrales de la estructura del ADN:
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Interrumi su arenga para afirmar que la forma mas sencilla
de cualquier molécula polimérica regular era una doble hélice
...prosegui con el argumento de que, dado que las moléculas de
ADN formaban cristales, el orden de los nucleétidos no debia
de afectar a la estructura general (Watson, 2000: 148).

El descubrimiento de la estructura del ADN permitié elaborar un modelo
que daba cuenta de cémo era posible conservar y transmitir la herencia y
explicar, al mismo tiempo, el funcionamiento del organismo con base en
su estructura molecular. Esta no fue una tarea facil. Como el propio
Crick sefiala, tanto él como Watson habian decidido, de manera inde-
pendiente, “que el problema central de la biologia molecular era la es-
tructura quimica del gen”. Resolver este problema se comprendia como

un esfuerzo colosal ya que:

Practicamente nadie estaba preparado para hacer esta inver-
sion intelectual, puesto que no s6lo implicaba estudiar genética,
bioquimica, quimica y quimica-fisica (incluyendo difraccion de
rayos X, y ¢quién estaba dispuesto a estudiar todo esto?) sino
también identificar el oro en la escoria (Crick, 1989: 90).

Es por ello que la colaboracién de Watson y Crick, con formaciones y
practicas diferentes, resultd tan provechosa. Pero no estuvieron solos.
Al leer sus narraciones nos damos cuenta de que estaban inmersos en un
clima intelectual altamente favorable y estimulante para la discusion de
las ideas y de que, ademas, algunas de las mentes mas brillantes de su
tiempo también participaron en este descubrimiento: orientaron sus ideas,
revisaron sus propuestas, corroboraron sus hipotesis, compartieron los
resultados de sus propios trabajos: este fue, en sintesis, un esfuerzo colec-
tivo y multidisciplinario. Pero el camino de la comprobacion del mode-
lo propuesto por Watson y Crick seria, todavia, muy largo atin. Segin

afirma Crick:
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La estructura en doble hélice del DNA sé6lo fue definitiva-
mente confirmada a principios de los afios ochenta. Tuvieron
que transcurrir veinte afios para que nuestro modelo de DNA
pasara de ser plausible a ser muy plausible (a causa del trabajo
detallado sobre fibras de DNA), y de alli a ser practicamente co-
rrecto (Crick, 1989: 89).

Hoy se acepta, en términos generales, que el ADN es la molécula de la
vida. (Qué queremos decir con esto? Que la vida ha pasado a ser explica-
da por el modelo de esta estructura: que el enigma de la vida del que
hablaba Schrédinger quedd, aparentemente, resuelto, y que tenia razdn,

al afirmar que las leyes de la vida no escapan a la fisica:

Por lo tanto no debe desanimarnos que tengamos dificultad
para interpretar la vida por medio de las leyes ordinarias de la
Fisica. (...) Debemos estar preparados para encontrar un nuevo
tipo de ley fisica que la gobierne. ¢O tendremos acaso que deno-
minarla ley no-fisica, o incluso super fisica? (...) No, no creo que
tengamos que llamarla ley no-fisica. Porque el nuevo principio
subyacente es genuinamente fisico. (Schrodinger, 1997: 124).

(Enterrd la biologfa al vitalismo?

Haciendo un recuento de la historia del vitalismo Mayr conclu-
ye que, tomando en cuenta el largo tiempo que predominé el
vitalismo en la biologia resulta sorprendente lo rapido y comple-
to que fue su declive (Mayr, 1998: 28). Y, entre las razones que da
para explicar este hecho, aduce diversos elementos: entre ellos
destaca que “las propiedades aparentemente nicas de la materia
viva” pudieron explicarse “en términos de macromoléculas y su
organizacion”. Y afiade: “Y por otra parte, las macromoléculas es-
tan compuestas por los mismos atomos y pequefias moléculas
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que la materia inanimada” (Mayr, 1998: 28-29). A estos elemen-
tos incorpora otros: los procesos fisiologicos y de desarrollo
pueden explicarse en términos fisicoquimicos y el programa
genético da cuenta de como y por qué los fendmenos vitales cons-
tituyen procesos teleonémicos controlados por programas genéti-
cos, por ello sefiala:

El vitalismo sobrevivié mucho mas en las obras de los filosofos que en
las de los fisicos. Pero, que yo sepa, no hay ninglin vitalista entre los
fil6ésofos de la biologia que empezaron a publicar a partir de 1965. Tam-
poco conozco un solo bidlogo vivo con algin prestigio que siga apoyan-
do el vitalismo estricto (Mayr, 1998: 30).

Si esto es asi, al parecer el vitalismo ha muerto entre los cien-
tificos después de cuatro siglos de dar la batalla. A ello contribu-
yeron en gran medida, como sefiala Mayr, el desarrollo de la
genética y la explicacion de los fendmenos de la vida en términos
de la estructura de las macromoléculas: en términos de la fisica.

Sin embargo, gran parte de los bidlogos consideran que esto
no significa que el fisicismo haya triunfado. La vida se entiende
hoy, nos sefialan y argumentan, en términos organicistas, en tér-
minos de sistema, de emergencia, de integrén: es decir, la vida no
puede reducirse, inicamente, a las explicaciones que nos dan las
leyes de la fisica (Mayr 1998; Jacob, 1999).

Francois Jacob considera que “El hecho de que la herencia
pueda interpretarse actualmente en términos de moléculas no es
ni un punto final ni la prueba de que a partir de ahora toda la
biologia va a ser molecular” (Jacob. 1999: 279) , y utiliza la meta-
fora de las muiiecas rusas para dar cuenta de la concepcion de la
biologia actual:

No existe una organizacion de lo vivo, sino una serie de organizaciones
encajadas unas dentro de otras, como las mufiecas rusas. Detras de cada
una de ellas se oculta otra (Jacob,1999: 28).
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Cada nueva estructura que surge es de un orden superior a la
anterior y, al integrarla, le confiere sus propiedades. Los diferen-
tes espacios se recomponen en funcion de sus propias leyes y nos
permiten adentrarnos en una “nueva manera de concebir la for-
maci6n de los seres vivos”, en “una manera nueva de considerar
los objetos” (Jacob, 1999: 29).

El mundo como mensaje, codigo e informacion ... o
... esta escrito en los atomos

Las observaciones organicistas y sistémicas de la nueva biologia
se relativizan cuando nos enteramos que, segun Jacob:

Al fin y al cabo, la existencia misma de todas las organizaciones, todos los
sistemas y todas las jerarquias, depende de las propiedades de los dtomos
descritas por las leyes del electromagnetismo de Maxwell. Puede que exis-
tan otras coherencias posibles en las descripciones, pero, encerrada en su
sistema de explicaciones, la ciencia no puede evadirse del mismo. En el
momento presente el mundo es mensaje, codigo, informacion. ¢Qué di-
seccién desmembrard mafiana nuestros objetos para recomponerlos en un

nuevo espacio? ¢Qué nueva mufieca rusa surgira de ello? (Jacob, 1999: 300).

Y, si esto es asi, concluiriamos nosotros, si al final se termina
b b
afirmando que toda organizacion, todo sistema, depende de las
propiedades de los atomos; que depende de las leyes de la fisica y
de la quimica, esta mirada de la vida, a pesar de los integrones, de
la teoria de la organizacion, de las emergencias y de los sistemas,
¢no es una mirada fisicista?. A los atomos se sobrepuso el texto
para explicar la vida, el codigo, el mensaje, el pattern ... la clave
orse. Es decir, la idea de la vida de Schrodinger:

M Es decir, la idea de la vida de Schréding

Son estos cromosomas, o probablemente sélo una fibra axial de lo que

vemos bajo el microscopio como cromosoma, los que contienen en
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alguna forma de clave o texto cifrado el esquema completo de todo el
desarrollo futuro del individuo y de su funcionamiento en estado madu-
ro (Schrodinger, 1997: 42).

Al final es el texto, el codigo, lo que explica ahora ya no solo
la vida y el desarrollo futuro del individuo, como lo formulara
Schrédinger, sino, como afirma Jacob, el mundo mismo, que se
concibe hoy como “mensaje, codigo, informacion”.

El modelo de la estructura del ADN propuesto por Watson y
Crick no es, desde este punto de vista, sino la confirmacién de
las tesis de Schrddinger: explica la vida en términos de las propie-
dades de los atomos, si, pero también en términos de codigo, de
informacién. Permitié que finalmente pudiera realizarse, aflos
mas tarde, y con base en dicho modelo, el desciframiento del
“codigo genético”. Y, mientras esto ocurria, la vida misma se fue
poco a poco desvaneciendo en la biologia. En palabras de Jacob:

El reconocimiento de la unidad de los procesos fisicoquimicos al nivel
molecular significa que el vitalismo ya no tiene objeto alguno. De he-
cho, desde el nacimiento de la termodinamica, el valor operativo del
concepto “vida” ha ido disminuyendo y su poder de abstraccion decli-
nando (Jacob,1999: 279).

Sin embargo, lo que la biologia ha demostrado es que detras de la
palabra “vida” no se esconde ninguna entidad metafisica. El poder de
ensamblarse, de producir estructuras de complejidad creciente y hasta
de reproducirse es inherente a los elementos que componen la materia.
De las particulas al hombre, encontramos toda una serie de integracio-
nes, de niveles, de discontinuidades. Pero ninguna ruptura, ni en la com-
posicién de los objetos ni en las reacciones que se verifican en ellos.
Ningin cambio de “esencia” (Jacob, 1999: 285).

Y, a pesar de las afirmaciones de que la vida representa un
nivel de organizacion, un integron, diferente, a pesar de que se le
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considere un sistema, a pesar de que se le piense como una emer-
gencia, de manera organicista, integrada ... a pesar de las afirma-
ciones de que la vida no puede ser explicada inicamente por la
fisica, o por la biologia molecular, pero tampoco sin ellas ... a
pesar de los pesares ... recordemos lo que concluye Jacob para
ilustrar la mirada que prevalece en la ciencia: que toda organiza-
cion, todo sistema, depende, al final, de las propiedades de los
atomos que lo constituyen y que el mundo se concibe ahora como
texto, como codigo, como mensaje, como informacién: “que el
vitalismo ya no tiene objeto alguno” y que no existe, en el nivel
de la vida, ninglin cambio de “esencia”. Pareciera como si esta
mirada hubiera fundido en ella todas las otras miradas: como si
las propiedades de los atomos explicaran las de la vida, al margen
de las emergencias, de los sistemas, de las integraciones y relacio-
nes entre los distintos niveles de lo real. Es como si la mirada del
mundo molecular hubiera reducido las otras miradas, las otras
mufiecas, hasta hacerlas, casi, olvidar.

Las ideas penetran el codigo de la vida

El mundo de hoy, nuestro mundo, es el mundo de Schrodinger:
es un mundo en el que la estructura de las organizaciones mo-
leculares define al mismo tiempo un mensaje cifrado, un cédigo
especifico, que era necesario decodificar; esto fue, en parte, lo
que lograron hacer Watson y Crick. Al elaborar su modelo de la
doble hélice desprendieron, del analisis de la estructura del ADN,
los mecanismos de la reproduccién del material genético. Recor-
demos como Watson y Crick, en los dos articulos aparecidos en
Nature en 1953, a que hicimos referencia, afirmaban que su mo-
delo para la estructura del ADN sugeria un mecanismo para la
replicacién del material genético.
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Para ellos las implicaciones genéticas de la estructura del aci-
do desoxirribonucleico se derivaban de la hipotesis de que las
dos cadenas de la doble hélice son complementarias. La secuen-
cia de las bases, sostenian, era el codigo: teniendo la informacién
de una de las cadenas, se podia construir la otra; esto permitia la
replicacion del material genético. Se resolvia asi, como supusie-
ron, uno de los problemas fundamentales de la biologia.

En otras palabras: gracias al modelo de Watson y Crick se
establecieron las bases para el posterior desciframiento del c6di-
go genético el que, en efecto, esta determinado por la propia es-
tructura del ADN y por la secuencia especifica de sus bases. Con
la confirmacion de este modelo se confirmaron las tesis de Schro-
dinger de que las estructuras moleculares definen al mismo tiem-
po un mensaje, un texto cifrado. Todavia ahora, al inicio de este
tercer milenio, seguimos aprendiendo a deletrear este texto: vo-
limenes y volimenes de “libros de la vida” se acumulan dia-
riamente en bases de datos y en articulos cientificos. Pero seguimos
buscando llegar a comprender el mensaje de lo que ahora apenas
transcribimos ... algin dia (Gascén, 2003).

Es asi como, a pesar de las afirmaciones organicistas, holisticas,
sistémicas y similares, de los biblogos, que sostienen que la bio-
logia no es un apartado de la fisica y que el nivel de organizacion
de la vida constituye una emergencia con una logica propia, estas
afirmaciones no nos pueden hacer olvidar lo que hemos visto:
que la historia de la busqueda de los atomos de la vida concluyé
con el descubrimiento de la estructura de la llamada, desde en-
tonces, molécula de la vida, y con la derrota final, segtin estiman
los propios bidlogos, de las posiciones vitalistas. Hoy parala cien-
cia, detras de la vida “no se esconde ninguna entidad metafisica”,
ninguna “fuerza especial, no fisica o sobrenatural”.

La tesis de la continuidad existente entre la composicién de
la materia inerte y los organismos vivos es considerada como
una verdad cientifica. El modelo de la estructura de la doble heé-
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lice del ADN y su conceptualizacién como texto cifrado, funda-
mentan el desarrollo, tanto de la biologia molecular, como de la
ingenieria genética. Estas ideas acerca de la vida orientan y per-
miten el conocimiento y manipulacién del ADN que ha transfor-
mado, en medio siglo, nuestra mirada sobre el mundo y muchas
de nuestras practicas cotidianas: nuestra alimentacion; nuestra
explicacion de la salud y de la enfermedad; los contenidos de
nuestra educacion; la economia; el derecho y la guerra; nuestros
anhelos y temores; nuestra imagen del pasado y del futuro
(Gascon, 2003).

La biologia molecular y la explicacion en términos fisicos de
la reproduccién del material genético permitieron la compren-
si6n y la manipulacion de la “vida” eso que hoy ha perdido ya
“valor operativo”. La molécula de ADN se corta, se pega y se
multiplica diariamente en industrias y en laboratorios. Para pro-
ducir y para investigar, al ADN se le cambia el texto y se le inser-
tan nuevos textos, nueva informacién. Se busca “mejorar” eso
que, se afirma, ha disminuido su “valor operativo”, y que sin
embargo operamos y manipulamos mas que nunca: la vida. Las
modificaciones que realizamos al material genético nos plantean,
cada vez mas, nuevas interrogantes sobre la vida que se encuen-
tran en el centro de acalorados debates a lo largo y ancho del
planeta: la creacion de organismos genéticamente modificados,
el patentamiento de la vida, la clonacién, la terapia génica ...

Hoy, nuestras ideas han terminado por penetrar, finalmen-
te, la vida “informandola” sobre lo que debe ser, es decir, sobre
lo que deseamos que sea ... y no sea. Las ideas que construimos
sobre la vida se escriben cotidianamente en su c6digo mismo,
constituyendo mucho mas que un nuevo texto: se busca repro-
gramar la vida para fabricar nuevas formas de vida. Al recodificar
la vida queremos dar vida a nuestras ideas sobre la vida. Debatir,
entonces, que es la vida nos convoca a todos, porque somos parte
de esa vida a la que se le modifica el texto, cada dia.
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La apuesta esta en el aire: ¢sera la estructura del ADN “el”
secreto de la vida?, ¢la explicacion del fendmeno llamado vida se
encuentra, como se piensa ahora, “al fin y al cabo” en el nivel
molecular?, ¢ no nos revelara la vida otros secretos, nuevos secre-
tos, todavia? La respuesta esta en la vida.

Nuestras ideas sobre el mundo ¢y sobre la vida? marcan
cotidianamente nuevos horizontes. Estas ideas han hecho surgir
multiples problemas y posibilidades que guiaran el futuro que
construiremos todos, nuestro futuro. Actualmente la biologia
molecular y todas las llamadas ciencias de la vida mueven, cada
vez mas rapidamente, al mundo. Esta concepcion de la vida como
molécula y como texto cifrado constituye, como hemos visto
ya, una mufieca mas en la historia de la ciencia: pero es con esta
muiieca con la que la ciencia juega, todavia.
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ADN: 1953-2003. La estructura
del material genetico

MarisoL LOPEZ LOPEZ*

En el 2003 se celebraron los 50 afios del descubrimiento de la
doble hélice del ADN (acido desoxirribonucleico), un aconteci-
miento cientifico de suma importancia que marco un progreso
excepcional de la biologia y que condujo, a su vez, a cambios
revolucionarios en la industria y la sociedad. El conocimiento
del arreglo y la geometria del ADN, la molécula de la vida, permi-
ti6 entender como estaba almacenada la informacion genética,
como se replicaba y como se expresaba.

La estructura del ADN, propuesta por Watson y Crick en
1953, abrib el camino para el desarrollo de la biologia molecular,
caracterizada por la busqueda del conocimiento bioldgico en tér-
minos de la estructura y funcién de las moléculas en la célula.
Esta etapa esta marcada por hallazgos cientificos muy importan-
tes, por lo que varios investigadores en este campo también lo-
graron el galardon de premio Nobel. En 1958 Frederick Sanger,
Paul Berg y Walter Gilbert obtuvieron el Premio Nobel en Qui-
mica por diseflar métodos para la secuenciacion del ADN; en 1978
Hamilton Smith, Daniel Nathans y W. Arber compartieron el
Premio Nobel en Fisiologia o Medicina por el descubrimiento
de una enzima bacteriana capaz de reconocer y cortar al ADN de

* Profesora del Departamento de Sistemas Bioldgicos. Universidad Au-
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manera especifica; y en 1993 Kary Mullis obtuvo el Premio Nobel
en Quimica por desarrollar la técnica de la reaccion en cadena de
la polimerasa que permite obtener grandes cantidades de ADN a
partir de cantidades minusculas.

Los descubrimientos cientificos y los desarrollos tecnologicos
alcanzados por la biologia molecular culminaron en el Proyecto
Genoma Humano. Este ambicioso proyecto inici6é formalmente
en 1990y finalizo en abril del 2003 con la secuencia casi comple-
ta del genoma humano. Este gran logro simboliz6 los grandes
avances que se habian obtenido en los 50 afios transcurridos des-
de que la doble hélice de ADN revoluciond la biologia.

El impacto de la revolucion del ADN en las diferentes areas
de la biologia ha sido espectacular. Por ejemplo, en el area médica
ha ayudado a entender las enfermedades hereditarias, la respues-
ta inmune, el cancer, y el envejecimiento, entre otros procesos.
En un futuro cercano, la medicina personalizada basada en el
genotipo individual serd una realidad, y el riesgo de desarrollar
enfermedades comunes como diabetes, hipertension o cancer, se
vera reducido por la medicina preventiva.

Descubrimiento del acido desoxirribonucleico

En contra de lo que podria pensarse, el descubrimiento de la
estructura quimica del ADN y su funcion biologica no ocurrid
hace 50 afios y no fue elucidada por un selecto y pequefio grupo
de cientificos. En realidad esta historia comienza cuando el ADN
fue descubierto en 1869 de manera accidental por Johann Fried-
rich Miescher, un cientifico suizo. Los estudios de Miescher esta-
ban motivados por un interés en conocer qué materiales formaban
los tejidos en las células del pus. Su meta era identificar y caracte-
rizar a las proteinas, descubiertas casi treinta afios antes, y consi-
deradas en ese entonces como los componentes mas importantes
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de las células. Como primer paso, Miescher extrajo las sustancias
presentes en el citoplasma de manera separada de las provenien-
tes del nucleo. En uno de estos experimentos, obtuvo un mate-
rial nuclear de caracter acido que no se comportaba como proteina
y decidié investigarlo mas minuciosamente. Para ello, aislo nd-
cleos de las células de pus y de alli purifico la misma sustancia
que habia obtenido del extracto celular, comprobando que efec-
tivamente provenia del nucleo. A finales de agosto de 1869,
Miescher report6 el hallazgo de este material celular, que él de-
nomind nucleina, en células de levaduras, en rifion, higado y tes-
ticulo, y decidio determinar su composicion elemental. El analisis
quimico de la nucleina revel6 que contenia carbono, hidrégeno,
oxigeno, nitrogeno y fosforo, y que la proporcién en que se en-
contraban estos dos tltimos era Unica.

En esa época la importancia de la nucleina aislada por Mies-
cher no podia ser anticipada. Sin embargo, a principios del siglo xx
se considerd la posibilidad de que el acido nucleico de la nucleina
fuera el componente genético responsable del mecanismo here-
ditario, aunque el pensamiento prevalente era que las proteinas
cumplian los requisitos esperados para el material genético debi-
do a su diversidad y complejidad.

En 1920, la composicion quimica de los acidos nucleicos ADN
y ARN (acido ribonucleico) contenidos en la nucleina fue deter-
minada por Phoebus A. T. Levene en el Instituto Rockefeller de
Nueva York. El analisis de Levene revel6 que ambos acidos nuclei-
cos contenian tres componentes basicos: (i) un aztcar de cinco
carbonos (desoxirribosa para el ADN, y ribosa para el ARN), (ii)
grupos fosfatos (derivados de acido fosférico que contienen ato-
mos de fosforo, oxigeno e hidrogeno), y (iii) cuatro bases nitroge-
nadas (adenina, timina, guanina y citosina para el ADN, y adenina,
uracilo, guanina y citosina para el ARN). Los experimentos del
grupo de Levene también mostraron que el ADN contiene casi la
misma proporcién de desoxirribosa, grupos fosfatos y bases
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nitrogenadas, concluyendo —correctamente— que formaban uni-
dades (nucleodtidos) en el ADN (Portugal y Cohen, 1977).

El ADN es el material genético

De manera impredecible, el descubrimiento de las bases molecu-
lares de la herencia ocurrio a través del estudio de la transforma-
cion de un tipo genético de bacteria en otro. La transformacion
bacteriana fue descubierta en 1928 por Frederick Griffith, en
Inglaterra, con los estudios que realizé en neumococo (actual-
mente denominado Streprococcus pneumonie). Aunque estos ex-
perimentos no demostraron que el ADN estaba implicado en el
proceso de transformacién, sentaron las bases para descubrimien-
tos posteriores.

Los neumococos son bacterias de forma esférica que se agrupan
en pares, de ahi su nombre anterior de Diplococcus prneumoniae.
Cuando estas bacterias se crecen en un medio de cultivo sélido
apropiado forman colonias lisas (tipo L) ya que estan rodeadas
por una capsula de polisacarido (un polimero de azicar comple-
jo); estos neumococos capsulados son virulentos o patogenos y
causan neumonia en mamiferos como el ratén y el hombre. Los
neumococos tipo L virulentos mutan a una forma no virulenta
que carece de capsula con una frecuencia de 1 en 107 bacterias.
Cuando estos neumococos no virulentos crecen en un medio de
cultivo s6lido producen colonias rugosas, por lo que se designan
tipo R. La capsula de polisacarido se requiere para la virulencia
porque protege a la célula bacteriana de ser destruida por los
globulos blancos.

El descubrimiento inesperado de Griffith fue que, si inyecta-
ba a ratones neumococos tipo L muertos por calor (virulentos
cuando estan vivos) junto con neumococos tipo R vivos (no vi-
rulentos), muchos de los ratones morian de neumonia y obtenia
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neumococos tipo L vivos de sus cadaveres. Cuando inyectaba a
los ratones s6lo con neumococos tipo L muertos por calor nin-
guno de los ratones moria, por lo que la virulencia observada en
el experimento anterior no se debia a células tipo L que sobrevi-
vieran al tratamiento por calor. Griffith concluy6 que algin com-
ponente de los neumococos tipo L muertos —el principio de
transformacién— habia convertido a los neumococos vivos tipo
R en tipo L (Portugal y Cohen, 1977; Snustad y Simmons, 2000).

La primera evidencia directa de que el material genético es
ADN y no ARN o proteina fue el trabajo publicado en 1944 por
Oswald T. Avery, Colin M. McLeod y Maclyn McCarty, en el
que demostraban que el principio transformante en Streptococcus
pneumoniae era el ADN. Avery y sus colaboradores purificaron
los principales componentes en las células de neumococos tipo L
muertas por calor y los probaron, por separado, con bacterias
tipo R vivas. S6lo el extracto celular que contenia acidos nucleicos
(ADN y ARN) fue capaz de llevar a cabo la transformacion de
neumococos R en L. Ademas, utilizaron enzimas que degradan
ADN, ARN o proteina. En experimentos por separado trataron
los extractos celulares con ADNasa, que degrada ADN, con ARNasa,
que degrada ARN o con proteasas que degradan proteinas, y el
resultado fue que soélo el tratamiento con ADNasa eliminaba la
actividad transformante de la preparacién de neumococos tipo
L, muertos por calor, sobre los neumococos tipo R vivos. Aun-
que el mecanismo molecular por el cual ocurria la transforma-
cion permaneci6 desconocido durante muchos afios, los resultados
de Avery y sus colegas establecieron claramente que la informa-
cion genética del neumococo residia en el ADN (Avery et al., 1944).

La evidencia adicional que demostr6 que el ADN es el mate-
rial genético fue publicada en 1952 por Alfred D. Hershey (Pre-
mio Nobel de 1969) y Martha Chase. Sus experimentos mostraron
que la informacién genética de un tipo particular de virus
bacteriano (el bacteriéfago T2) estaba en el ADN. Los resultados
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de estos investigadores tuvieron una gran aceptacion por los cien-
tificos de la época, debido a la simplicidad y elegancia del método
experimental que utilizaron.

Los virus son parasitos celulares que solo se pueden reprodu-
cir en células hospederas adecuadas, en el caso de bacteriofagos
en células bacterianas. Los virus tienen una estructura muy sim-
ple y estan compuestos por una envoltura proteica (capside) que
rodea al acido nucleico (ADN o ARN). En el caso del bacterioéfago
T2, se sabia que contenia proteinas y ADN, y que infectaba a la
bacteria intestinal Escherichia coli. La base del experimento de
Hershey-Chase asent6 que el ADN contiene {osforo pero no azu-
fre, mientras que las proteinas contienen azufre y practicamente
nada de fosforo. Por ello, marcaron de manera separada y espe-
cificamente al ADN del bacteriéfago T2 con el isotopo radiactivo
del fésforo,P, y a las proteinas de la capside con el isétopo
radiactivo **S. Estos virus marcados los mezclaron con células
de E. coli, esperaron a que empezara la replicacion viral y sepa-
raron las bacterias de lo que estaba fuera de ellas mediante agi-
tacién en una licuadora. El analisis de la marca radiactiva
presente les permitio determinar que el *°S se encontraba en las
cubiertas proteicas que quedaban fuera de las células bacterianas,
mientras que la marca de ?P se localizaba en el interior de las
bacterias y, en menor cantidad, en la progenie viral resultante.
Estos resultados indicaron que el ADN viral entra a la bacteria 'y
dirige la sintesis tanto de nuevas moléculas de ADN como de las
proteinas de la capside, comprobando que contiene la informa-
cién genética necesaria para formar nuevas particulas virales
(Hershey y Chase, 1952).

Posteriormente se confirmé que el ADN constituia el mate-
rial genético o genoma de todos los seres vivos; sin embargo,
cabe aclarar que en algunos virus el material genético es el otro
acido nucleico, el ARN.



ADN: 1953-2003. LA ESTRUCTURA DEL MATERIAL GENETICO 41

Composicion y analisis del ADN

Para 1920 habia quedado claro que el ADN contiene cuatro bases
nitrogenadas diferentes: adenina (A), citosina (C), guanina (G) y
timina (T). Dos de ellas (C y T) poseen un sélo anillo y se deno-
minan pirimidinas, mientras las otras dos bases (A y G) contie-
nen dos anillos y se llaman purinas. Después de la segunda guerra
mundial, los experimentos de Levene fueron repetidos con téc-
nicas mas sofisticadas que indicaron que las cuatro bases nitroge-
nadas del ADN estaban presentes en cantidades desiguales.

Por otro lado, en 1948, Erwin Chargaff estudi6 cuantitativa-
mente los constituyentes del ADN mediante la técnica de croma-
tografia en papel, y reportd que el ADN cromosémico obtenido
de diferentes organismos contenia diferentes cantidades de adeni-
na, guanina, timina y citosina, pero que era caracteristico de cada
especie. Estas observaciones sugirieron que el ADN no era un sim-
ple polimero repetitivo y que quiza contenia una propiedad
codificante de la informacion genética.

Los experimentos de Chargaff, publicados en 1949, mostra-
ron otro dato que seria crucial en la determinacion posterior de
la estructura del ADN. Sus resultados indicaban que la cantidad
de adenina era siempre igual a la de timina, y que la cantidad de
citosina era siempre igual a la de guanina, independientemente
del origen de la muestra de ADN que utilizara. Es decir, la canti-
dad total de purinas es igual a la cantidad total de pirimidinas
(Portugal y Cohen, 1977; Snustad y Simmons, 2000).

Los resultados de Chargaff, conocidos como regla de las equi-
valencias, se pueden resumir de la siguiente manera:

[Al=[T]y [G]=[C]

[AV[T]=[GVIC]
[A]+[G]=[C]+[T]
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A mediados de los afios treintas, varios cientificos estaban
usando una nueva técnica para el analisis molecular de las sustan-
cias, la difraccion de rayos X. En este método, se bombardean
con rayos X los cristales de una sustancia y los atomos de la mis-
ma dispersan o difractan los rayos X de acuerdo a su disposicion
en la molécula. El patréon de difraccion resultante se recoge en
una pelicula fotografica, y su analisis permite interpretar la es-
tructura quimica tridimensional de la sustancia en cuestiéon. W.T.
Astbury y F.O. Bell utilizaron este método en fibras de acido
nucleico precipitadas de una solucién alcohdlica y observaron
una estructura repetida de 3.3 A, proponiendo que correspondia
a una sucesion de nucledtidos apilados, uno encima del otro, y
situados a lo largo de un eje perpendicular (Astbury y Bell, 1938).

Los britanicos Maurice H.F. Wilkins y Rosalind E. Franklin
se encontraban entre los expertos en patrones de difraccion de
esa época. Trabajando de manera conjunta en el King’s College
de Londres aplicaron esta técnica a fibras de ADN que habian
preparado previamente. Los patrones obtenidos sugirieron que
la molécula de ADN era una hélice con un didmetro de 20 A.
Ademas, la hélice parecia dar una vuelta completa cada 34 A de
distancia con un patrén que se repetia cada 3.4 A (lo que com-
probaba lo postulado por Astbury). Estos datos estaban listos
para ser publicados, pero Watson y Crick los obtuvieron antes y
los utilizaron para construir un modelo del ADN.

Descubrimiento de la doble hélice

James D. Watson, un joven cientifico americano, lleg6 a la Uni-
versidad de Cambridge en 1951 para trabajar con Francis H. C.
Crick, un prominente biofisico britanico. Watson y Crick no
realizaron ningln trabajo experimental, su gran contribucion a
la ciencia consistio en interpretar los datos disponibles e inte-
grarlos para postular la estructura del ADN.
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En mayo de 1951 Watson acudi6 a un simposio en Napoles
donde oy6 a Wilkins informando acerca de los resultados de sus
observaciones sobre la difraccion de rayos X en cristales de ADN.
El 21 de noviembre de 1951, Franklin, Wilkins y Stokes impar-
tieron conferencias en el King’s College en Londres sobre los
resultados de los patrones de difraccion de rayos X que habian
obtenido de fibras de ADN en diferentes condiciones de humedad
(forma A, baja humedad, y forma B, alta humedad). En la au-
diencia de ese dia se encontraba Watson, quien a su regreso en
Cambridge comenté con Crick lo que recordaba de la informa-
cion vertida en el coloquio. Para algunos, el uso que realizd
Watson de los datos que obtuvo en esas ponencias representd
una conducta no ética, ya que existia un pacto de caballeros para
que el grupo del laboratorio en Cambridge trabajara en la
cristalografia de rayos X de proteinas, mientras que el del King’s
College lo hiciera en el ADN (Fuller 2003; Tober, 2003).

No obstante, basados en la informacién del coloquio en Lon-
dres, Watson y Crick construyeron su primer modelo del ADN e
invitaron a Franklin y Wilkins a verlo: ambos inmediatamente
supieron que era erroneo: el modelo consistia en una triple héli-
ce con las bases en el exterior y los fosfatos en el centro (Portugal
y Cohen, 1977).

Durante 1952 Franklin y Wilkins continuaron de manera
separada con su trabajo de cristalografia de rayos X en fibras de
ADN, ya que la relacién entre ambos no era muy buena; mientras
que, en Cambridge, Watson y Crick pensaban en otro modelo
con mucho entusiasmo y pocos datos.

A mediados de enero de 1953, Peter, el hijo de Linus Pauling,
que se encontraba en Cambridge trabajando con J. Kendrew,
recibié una copia de un articulo en el que su padre y R.B. Corey
proponian una estructura de triple hélice para el ADN. Peter se la
proporciond a Watson, quien la llevé al laboratorio de Wilkins
en Londres para discutirla. En esta memorable visita del 6 de
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febrero de 1953 Watson tuvo una conversaciéon muy acalorada
con Franklin y ademas, Wilkins le ensefié a Watson una fotogra-
fia muy clara sobre la forma B del ADN, sin que Franklin lo su-
piera. De regreso en Cambridge, Watson y Crick trabajaron en
la construccién de un modelo que cumpliera con toda la infor-
macion cientifica que tenian del ADN. Finalmente, pocas semanas
después, Watson y Crick lograron concebir el celebrado modelo
de la doble hélice como resultado de una intuicion brillante y
una conjuncion de mentes compatibles, ademas de la evidencia
experimental no publicada de Franklin (Watson, 1968; Portugal
y Cohen, 1977; Tober, 2003). La fotografia en blanco y negro
que muestra a Watson y Crick al lado del modelo de ADN que
construyeron, fue tomada por A.B. Brown en mayo de 1953, y
se ha convertido en un icono cultural: representa el documento
historico de su descubrimiento y el inicio de la era del ADN (Chada-
revian, 2003).

El articulo en el que James Watson y Francis Crick propusie-
ron la estructura de la doble hélice de ADN fue publicado el 25 de
abril de 1953 en la revista Nature (Watson y Crick, 1953a), acom-
pafiado de otros dos articulos del grupo del King’s College, el
primero de Wilkins, Stokes y Wilson (1953), y el segundo de
Franklin y Gosling (1953), que apoyaban el modelo sugerido.

Esta primera publicacién de Watson y Crick es un texto bre-
ve y reservado acompafiado de un pequeiio dibujo de la doble
hélice realizado por Odile Crick, esposa de F. Crick. Los autores
no aclaran coémo llegaron a la estructura de doble hélice, y solo
comentan que los pares de bases estan separados por 3.4 A y que
la molécula muestra una periodicidad cada 10 pares de bases
(Crick, 1974). En si el modelo propuesto no es evidente, e inclu-
so, en una parte del articulo, Watson y Crick expresan dudas de
la validez del mismo (Scher, 2004).

Es importante sefialar que aparte de la doble hélice, Watson
y Crick también sugirieron que el apareamiento especifico entre
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las cadenas podria constituir un mecanismo para copiar la infor-
macion del material genético (Watson y Crick, 1953). Los traba-
jos posteriores de Meselson y Stahl (1958) demostraron la
naturaleza semi conservativa de la replicacion del ADN, en la cual
cada una de las cadenas sirve de molde para copiar la otra, de
acuerdo al apareamiento de bases descrito por Watson y Crick.
Cinco semanas después, el 30 de mayo de 1953, Watson y
Crick publicaron otro articulo en Nature, esta vez con las implica-
ciones genéticas de la estructura de ADN que habian postulado
(Watson y Crick, 1953b). Una descripcién mas amplia de la es-
tructura propuesta aparecié el siguiente afio (Crick y Watson, 1954).
En 1962 se otorgd el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina
a James Watson, Francis Crick y M. Wilkins. Rosalind Franklin
habia fallecido en 1958, y las normas del premio prohiben darlo
en caracter postumo, ademas de que solo pueden ser galardonadas
tres personas; por lo que siempre quedara la duda de si ella hubiera
compartido el premio en lugar de Wilkins. La muerte prematura
de Rosalind Franklin, a la edad de 38 afios y los desafortunados
comentarios de sus colegas, como los de Watson en su famoso
libro La doble hélice (Watson, 1968), contribuyeron a convertirla
en un icono feminista, aunque su bidgrafa Brenda Maddox opina
que Franklin debe ser mas apropiadamente recordada como una
cientifica comprometida y meticulosa (Maddox, 2003).

Estructura y funcion del ADN

El acido desoxirribonucleico (ADN) es una molécula con estruc-
tura de doble hélice formada por dos cadenas de polinucledtidos

: : ;. ,
que se enroscan hacia la derecha. Cada polinucleétido es un poli-
mero lineal en el cual los mondémeros, o unidades basicas, son los
desoxinucledtidos. Un desoxinucleétido esta formado por una
base nitrogenada (A,C,T 6 G), un aztcar de cinco carbonos (la
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2’-desoxirribosa) y un grupo fosfato, por lo que existen cuatro
nucledtidos posibles de acuerdo a la base que contengan. En cada
cadena, los desoxinucleétidos se unen entre si mediante enlaces
fosfodiéster entre el grupo 3’-hidroxilo de la desoxirribosa de un
nucledtiodo y el grupo 5’-fosfato del nucledtido adyacente. Los
extremos de la cadena polinucleotidica se designan 5’ y 3’ de acuer-
do al grupo de la molécula de azticar que queda expuesto en cada
punta (Snustad y Simmons, 2000).

Las dos cadenas del ADN son antiparalelas, es decir tienen
direcciones opuestas (5°’13’, y 3»15°). Ambas cadenas se unen entre
st mediante el apareamiento especifico propuesto por Watson y
Crick: guanina solo se une con citosina y adenina solo lo hace
con timina. En el caso del par G-C las bases se unen mediante
tres puentes de hidrogeno, mientras que el par A-T se enlaza a
través de dos puentes de hidrogeno. Los puentes de hidrogeno
son enlaces quimicos débiles que se pueden hacer y deshacer con
relativa facilidad, lo que permite que la doble heélice de ADN se
abra en los procesos de replicacién y transcripcion (paso de la
informacion genética a moléculas de ARN). La hélice del ADN
tiene un didmetro constante de 20 A y da una vuelta completa
cada 34 A, lo que corresponde a 10 nucleétidos, ya que la distan-
cia entre ellos es de 3.4 A (Snustad y Simmons, 2000).

La informacién bioldgica necesaria para que un organismo
vivo se reproduzca y se mantenga esta contenida en su genoma,
es decir, en su ADN. En las células eucariontes las moléculas indi-
viduales de ADN se localizan en cromosomas del nucleo y en las
mitocondrias, asi como en los cloroplastos de las células vegetales.
Las principales funciones de un genoma consisten en almacenar
la informacién genética; duplicarla (replicacién) para transmitirla
de una generacién a otra, expresarla y permitir que sufra cam-
bios que lleven a evolucién. La informacién esta codificada en la
secuencia de nucledtidos del ADN y esta organizada en genes. Un
gen es una unidad de informacién y corresponde a un segmento
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discreto de ADN, es decir a una secuencia especifica de nucleétidos,
que codifica la secuencia de aminoacidos de un polipéptido. La
informacion genética se vuelve accesible a la célula mediante la
expresion génica. Este proceso comprende dos etapas, transcrip-
cion y traduccién. En el primero se sintetiza una copia de ARNm
(ARN mensajero) a partir del gen, y en el segundo la secuencia del
ARNm dirige la sintesis de una proteina (Cervantes y Lopez, 2001).

Después de la doble hélice

Cincuenta afios después es dificil imaginar que la aparicion pu-
blica del modelo de la doble hélice del ADN tuviera poca respues-
ta por parte de la comunidad cientifica. Se necesito la elucidacién
de dos procesos enigmaticos, la replicacion del ADN y la sintesis
de proteinas, para comprender el papel central del ADN. En 1957,
Crick definio que la informacién bioldgica residia en la secuen-
cia de bases de los acidos nucleicos y en la de aminoacidos en las
proteinas, y propuso el famoso dogma central en el que la infor-
macion genética almacenada en el ADN fluye al ARN y después a
las proteinas (Crick, 1958). Este nuevo conocimiento cientifico
se ve reflejado en el aumento de publicaciones en Nature que
hacen referencia a la doble hélice del ADN a partir de 1960. (Olby,
2003). Desde entonces, el ADN ha ocupado un papel fundamental
en las ciencias biologicas, pero también ha alcanzado un valor de
icono en el arte, la sociedad, la arquitectura, la publicidad y el
cine (Kemp, 2003). La representacion de la doble hélice se ha
convertido en un simbolo de la biologia molecular, y el ADN
figura en las noticias como una herramienta para estudiar la evo-
lucion, como una prueba forense en violacidn, o como la base
para entender y diagnosticar un padecimiento hereditario.

La celebracién del 50° aniversario de la estructura tridimen-
sional del ADN ofrece una oportunidad para reflexionar sobre los
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sucesos cientificos que han sido clave para el desarrollo de la
genética en estos afios, y para considerar el futuro de la genética
molecular. La terapia génica se utilizé por primera vez en 1990
para tratar a un paciente con deficiencia de adenosina deaminasa,
el primer alimento transgénico —el tomate FlavrSavr— llegé al
mercado en 1994 y el primer mamifero clonado —la oveja Dolly—
nacio en 1996. La obtencién de la secuencia casi completa del
genoma humano en 2003 hizo que la era gendmica se volviera
una realidad (Collins et al., 2003). El término genémica se acufi6
hace aproximadamente 15 aflos, y se refiere a la ciencia que estu-
dia las funciones e interacciones de todos los genes en un genoma,
a diferencia de la genética que estudia la funcion y los efectos de
genes individuales. La medicina gen6mica puede ser definida como
el uso del analisis genotipico para incrementar la calidad de la
atencién médica, incluyendo la identificacién presintomatica de
susceptibilidad a la enfermedad, las intervenciones preventivas,
la seleccion de la farmacoterapia y el disefio de tratamientos per-
sonalizados con base en la constitucion genética de cada indivi-
duo (Guttmacher y Collins, 2002).

Es indudable que en el futuro la genética continuara benefi-
ciando a la sociedad, en particular a través del cuidado de la salud
y del desarrollo en la agricultura. Sin embargo, es necesario iden-
tificar y enfrentar los aspectos éticos, legales y sociales que ro-
dean la accesibilidad y la aplicacién de los nuevos métodos
genéticos, para evitar practicas indeseables como discriminacion
y explotacion.
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Horizontes de la Medicina Genomica

ALIciA CERVANTES PEREDO*

Los avances en el conocimiento generado en el area de la genética,
en particular los derivados del Proyecto Genoma Humano (PGH)
que en abril del 2003 complet la secuenciacion del genoma huma-
no (Collins, et al., 2003), han permitido el nacimiento de la medi-
cina genémica. Esta ha sido concebida como la aplicacién de los
métodos genémicos para el diagndstico, prevencion y tratamien-
to de las enfermedades. Siendo a su vez la genémica definida como
la rama de la biologia que estudia los genomas (McKusick y
Ruddle, 1987). Esta nueva disciplina abarca diferentes aspectos
de la biologia celular y molecular incluyendo: la construccion de
mapas genomicos, la secuenciacion de acidos nucleicos, el en-
samblado, almacenamiento y manejo de los datos generados (bio-
informatica), la identificacién de genes y el analisis de su estructura
(gendmica estructural) y funcidn (gendmica funcional), ademas
de la evolucion de los diferentes genomas y la comparacion entre
ellos (genémica evolutiva y comparativa).

Asi, la medicina genémica puede ser definida como el uso
del analisis genotipico para incrementar la calidad de la aten-
cién médica, incluyendo la identificacién presintomatica de sus-
ceptibilidad a la enfermedad, las intervenciones preventivas, la
seleccion de la farmacoterapia y el disefio de un tratamiento

*Servicio de Genética, Hospital General de México. Facultad de Medici-
na, UNAM. acervant@servidor.unam.mx
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personalizado con base en el genotipo de cada individuo (Collins
y Guttmacher, 2003).

El Genoma Humano

El genoma de un individuo esta constituido por la secuencia com-
pleta del acido desoxirribonucleico (ADN) contenido en cada una
de sus células. Cada célula somatica humana diploide contiene 6
x 107 pares de nucledtidos en su nucleo, mientras que cada game-
to, 6vulo o espermatozoide contendra la mitad. Se ha calculado
que de los 3 x 10° pares de bases (pb) por genoma haploide sélo
aproximadamente el 2% codifica para los 30 a 35,000 genes pro-
puestos, aunque juntos deben codificar para las mas de 100,000
proteinas diferentes presentes en los humanos. Esto lleva a la
caida del dogma clasico “un gen, una proteina” debido a que una
secuencia de nucledtidos puede generar diferentes moléculas de
acido ribonucleico mensajero (ARNm) y por consiguiente varias
cadenas polipeptidicas. Por otra parte, debemos considerar que
la mayor parte de nuestro genoma esta constituido por secuen-
cias no codificantes, entre las que se encuentran tanto secuencias
intragénicas como extragénicas. Dentro de éstas se hallan secuen-
cias cortas con diferente grado de repeticiéon (mini y micro-
satélites), que pueden presentar variaciones en el nimero de
repeticiones de individuo a individuo y constituyen polimor-
fismos genéticos (Lander, et.al., 2001; Venter, et al., 2001). Estos
polimorfismos pueden emplearse como marcadores genéticos
cuando la frecuencia del alelo mas raro es mayor del 1% en una
determinada poblacion.

El PGH mostro que la secuencia del genoma humano es 99.99%
idéntica entre individuos, lo cual significa que nuestro genoma
varia tnicamente en 0.01 a 0.1% entre individuos y la variacién
es mayor entre individuos de una misma poblacién que entre
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poblaciones diferentes (Lander, et al., 2001; Venter, et al., 2001).
Algunos de estos pequeiios cambios en la secuencia del ADN tie-
nen muy poco o ningun efecto sobre el fenotipo, mientras que
otros son directamente responsables de causar enfermedad. En-
tre estos dos extremos se encuentran las variaciones responsables
de la variabilidad fenotipica genéticamente determinada en la
anatomia, fisiologia, intolerancia a la dieta, respuesta terapéutica
o respuesta adversa a los medicamentos, susceptibilidad a infec-
ciones, predisposicion a cancer, y aun variabilidad en diferentes
aspectos de la personalidad como aptitudes atléticas o talento
artistico (Green, 2001; Beaudet, et al., 2001).

En general, se considera que un cambio permanente en la
secuencia de nucledtidos constituye una mutacion, sin embar-
go, en genética médica solo se considera como tal si tiene reper-
cusion en el fenotipo y se le llama polimorfismo cuando no la
tiene. La forma mas comun de variacion del ADN en el genoma
humano es el polimorfismo de un sélo nucledtido o SNP (de sus
siglas en inglés Single Nucleotide Polymorphism). Dicho de ma-
nera sencilla, un SNP es la substitucion de una base purica o
pirimidica por otra en una determinada posicion de la cadena
de ADN. Generalmente, los SNP son bialélicos, es decir existen
solo dos formas alternativas para cada determinado sitio den-
tro de una poblacién. Los polimorfismos de un sélo nucleotido
pueden afectar la funcién de un gen o ser neutrales. La neutra-
lidad suele inferirse cuando un SNP no afecta a la proteina codi-
ficada; por ejemplo un cambio de un par de nucledtidos en un
ex6n que no modifica el aminoacido o cae dentro de la redun-
dancia del cbdigo genético, mientras que si codifica para un
aminoacido diferente o produce un codén de alto seria una
mutacion. En la practica esta inferencia puede ser erronea, un
SNP puede ser responsable de un fenotipo anormal, pero sélo
en el contexto de un ambiente determinado o por la presencia
simultanea de otros SNP en diferentes sitios del genoma, sin lo
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cual los individuos que lo portan no expresan el fenotipo anor-
mal (Subramanian, et al., 2001).

A partir del conocimiento de la secuencia de nuestro genoma
se han identificado varios millones de variantes de nucleétidos
con una localizacion precisa en un grupo de individuos con di-
vergencia etnogeografica. Al comparar los cromosomas de dos
individuos seleccionados al azar se encontrd, en promedio, una
variante cada 600 nucleotidos, estos cambios pueden ocurrir en
los exones como alteraciones sinonimas o no sinénimas del codi-
go genético, o pueden localizarse fuera de los exones dentro de
los intrones o en regiones intergénicas del genoma. Menos del
1% de los sNP conocidos codifican directamente un cambio de
aminoacido en el producto proteico de un gen. Por lo tanto, se
ha considerado que solo habra miles, y no millones, de variacio-
nes genéticas que contribuyan directamente a la diversidad es-
tructural de las proteinas de los seres humanos. Sin embargo,
una vez identificados estos polimorfismos quedara aun por re-
solver como contribuyen en los procesos patogénicos, y faltara
establecer si los SNP localizados en regiones no codificantes, inclu-
yendo intrones y regiones intergénicas, tienen alguna participa-
cion en la generacion de enfermedad (Chakravarti, 1999; Green
ED, 2001; Kruglyak y Nickerson, 2001; Subramanian, et al., 2001).

Genes y enfermedad

Los genes afectan virtualmente todas las caracteristicas humanas,
incluyendo a la presencia de enfermedad. Esta influencia puede
ser observada en pacientes individuales a través de la revision de
su historia familiar, examen fisico y el uso de diferentes métodos
diagnosticos, incluyendo la genotipificacién. Padecimientos,
como la acondroplasia, la neurofibromatosis, la fibrosis quistica,
la anemia de células falciformes o la hemofilia, siguen un patrén
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de herencia mendeliano o monogénico. En estos, la enfermedad
es el resultado de una mutacion en uno o ambos alelos de un gen
particular y en algunos de ellos, el mecanismo molecular impli-
cado en la patofisiologia ha sido dilucidado (OMmM). Aunque, en
general, la frecuencia individual de las enfermedades monogénicas
es baja, cabe mencionar que, como grupo, constituyen un grupo
importante en la morbi-mortalidad de la poblacion.

Por otra parte, la mayoria de los padecimientos comunes,
tales como la diabetes, la hipertension, los problemas cardio-
vasculares, el asma, la esquizofrenia o el cancer, son el resultado
del efecto de varios genes y de su interaccion con el medio am-
biente, y se les conoce con el nombre de enfermedades multi-
factoriales. Los genes relevantes, por lo general muchos, apenas
comienzan a identificarse y usualmente la presencia de un alelo
en particular no es indispensable ni suficiente para que haya en-
fermedad (Guttmacher y Collins, 2002; Pritchard y Cox, 2002).
Es importante sefialar que aun las enfermedades consideradas
como puramente ambientales, como serian las infecciosas, tie-
nen también un componente genético que influye en la suscepti-
bilidad o resistencia del hospedero al agente infeccioso, lo cual
ha sido ampliamente documentado en paludismo, SIDA y tuber-
culosis, entre otras (Ramalay, et al., 2002; Segal y Hill, 2003).

El conocimiento de los genes responsables de enfermedad o
susceptibilidad a ellas, plantea cambios importantes en la forma
en que se practica la medicina. Actualmente se diagnostican y
tratan enfermedades, no individuos. La medicina genémica plan-
tea un cambio radical en donde se pretende que a partir del
genotipo de cada individuo sea posible identificar a los sujetos en
riesgo de enfermedad, e implementar las medidas preventivas, de
diagnostico o tratamiento adecuadas, siempre con base en el
conocimiento del genotipo de cada individuo y de la patofisio-
logia del padecimiento (Peltonen y McKusick, 2001; Chesney,
et al., 2002).
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Para cumplir con estos propositos, las principales metas plan-
teadas por el PGH en relacion con el futuro de la medicina fueron:

e la identificacion de las mutaciones en los genes responsa-
bles de los des6rdenes genéticos, malformaciones congéni-
tas y retraso mental

. . , . . o

* Ja implementacion de métodos precisos de diagndstico y

de prediccion del curso de la enfermedad
’ . .y .

® el desarrollo de farmacos e implementacion de terapias ba-
sadas en el conocimiento de los genes, sus productos y sus
funciones

e ladisponibilidad de métodos de diagnostico presintomatico

ara individuos en riesgo, con un soporte ético y medico
P 80, P y
adecuado

* laaplicacion de técnicas farmacogendmicas para optimizar
la terapia con farmacos de acuerdo a la constitucién genética
de cada individuo

® laidentificacion de los factores de riesgo y estratificacion de
la poblacion para las principales enfermedades comunes

® ]a adecuacion de tratamientos presintomaticos dirigidos a

revenir, retardar o reducir la severidad de un padecimiento
1% P

(http//www.gene.ucl.ac.uk/hugo/).

A la fecha se conocen cientos de genes responsables de enfer-
medades monogénicas, su identificacion se ha hecho principal-
mente utilizando los métodos convencionales de la genética en
conjuncién con las técnicas de biologia molecular, por un méto-
do conocido como clonacién posicional o genética reversa. Este
consiste en establecer, en una o varias familias, a partir de la se-
gregacion conjunta de la enfermedad con un marcador genético
un mapa de ligamiento a una regién cromosomica en particular,
para posteriormente clonar y secuenciar esta region del genoma,
lo que permite identificar genes candidatos. La confirmacion de
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que una secuencia de nucleétidos particular es responsable de la
enfermedad se logra demostrando la presencia de una mutacion en
los enfermos, que no esta en los individuos sanos, y la forma en que
este cambio afecta la funcion del gen normal (McKusick, 2001).
Una vez identificado un gen responsable de una enfermedad,
potencialmente puede emplearse en el diagnostico, incluyendo
el diagnostico presintomatico y prenatal, para lo cual debe pro-
barse su utilidad y disefiarse métodos efectivos para cada pobla-
cion, para evitar tanto resultados falsos positivos como negativos
(Khoury, et al., 2003).

La aplicacion de estos métodos para el tamizaje de una pobla-
cion sana debe estar restringida a aquellos padecimientos en los
cuales puedan implementarse medidas preventivas que eviten o
retarden la aparicion de las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad. Ejemplos de esto los encontramos en el tamizaje neonatal
para errores innatos del metabolismo como el hipotiroidismo
congénito o la fenilcetonuria, en donde la administracion de
hormonas tiroideas o la restriccion dietética del aminoacido feni-
lalanina, respectivamente, previenen el retraso mental caracte-
ristico de ambas enfermedades (Velasquez, et al., 2000; Burke,
2003; Khoury, et al., 2003). Este tipo de estrategias también po-
dria aplicarse a padecimientos cuyas manifestaciones clinicas apa-
recen hasta la vida adulta, como la hipercolesterolemia familiar
o la hemocromatosis, en donde cambios en los habitos dietéticos
o en la forma de vida pueden prevenir o retardar la presencia de
enfermedad (Guttmacher y Collins, 2002; Burke, 2003; Khoury,
et al., 2003). Sin embargo, para los padecimientos en los cuales
no se cuenta con un tratamiento efectivo la genotipificacion de-
bera realizarse s6lo en individuos adultos bajo las bases del con-
sentimiento informado. Aqui la justificacion para realizarlo se
enfoca principalmente en permitir al individuo portador del
alelo mutado tomar decisiones importantes en cuanto a su vida
reproductiva se refiere, tal es el caso de enfermedades como la
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enfermedad de Huntington (Alonso Vialtela, 2000; Khoury, et
al., 2003; Wright Clayton, 2003).

Algunos genes de susceptibilidad para el desarrollo de pade-
cimientos multifactoriales han sido identificados, sin embargo
su contribucion a la produccion de enfermedad en la poblacion
general es limitada y su tipificacion solo resulta relevante en al-
gunas familias (Guttmacher AE, Collins FS, 2002). Por ejemplo:
mutaciones en los genes APP, PSN1y PSN2 tienen una penetrancia
elevada y son responsables de casos familiares de enfermedad de
Alzheimer con presentacion temprana, pero solo constituyen 1%
de los casos de la enfermedad (Campion, et al, 2001; Hardy y
Selkee, 2002). Es por ello que se buscan marcadores genéticos
con una penetrancia menor pero con una prevalencia elevada en
la poblacion, tal es el caso del alelo u4 del gen que codifica parala
apolipoproteina E (APOE), cuya presencia resulta mas ttil en la
prediccion de susceptibilidad a esta enfermedad (Roses, 1998;
Guttmacher y Collins, 2002).

La identificacion de los genes de susceptibilidad para el desa-
rrollo de las enfermedades comunes ha resultado complicada por
los métodos aplicados a los padecimientos mendelianos, por lo
que ha sido necesario aplicar estrategias diferentes (Pritchard y
Cox, 2002; Smith y Lusis, 2002). Una de éstas, el proyecto de
mayor envergadura después de la culminacién de la secuenciacion
de nuestro genoma, el Proyecto Internacional HapMap, a tres
afios y con un presupuesto de 100 millones de USD, pretende
identificar las combinaciones de SNP que estan segregando de
manera conjunta, constituyendo haplotipos, para poder deter-
minar qué grupos de polimorfismos podrian constituir factores
de susceptibilidad y cuales de resistencia a un determinado pade-
cimiento (Dennis, 2003).

Otro tipo de estrategias gendmicas para la implementacién
de medidas preventivas, diagnostico y eleccion de tratamientos
adecuados esta basado en el empleo de microarreglos o chips para
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evaluar la presencia de mutaciones en uno o varios genes o la
expresion de uno o varios grupos de genes. Este tipo de estrate-
gia se esta aplicando principalmente en cancer, en donde resulta
particularmente relevante la expresion de determinados genes en
las células tumorales, debiendo resaltar que la expresién anormal
de un gen no siempre se debe al efecto de mutaciones y que ésta
puede modificarse por factores epigenéticos; es decir por modifi-
caciones en la estructura de la cromatina, sin cambio en la se-
cuencia de nucledtidos de los genes, las cuales son heredables o
transmisibles a la progenie celular (Butte, 2002; Laird, 2003).

El descubrimiento de algunas de las causas genéticas de las
enfermedades comunes ha comenzado a tener impacto en la me-
dicina de primer nivel. Una vez que las contribuciones hereditarias
para una enfermedad particular son identificadas es potencial-
mente posible, en corto plazo, desarrollar técnicas de diagnosti-
co predictivo. Sin embargo, es importante sefialar que antes de
que estos métodos sean aplicados masivamente es critico colectar
datos sobre su validez y utilidad clinica. La introduccién prema-
tura de pruebas predictivas puede resultar peligrosa y debe ser
legislada. En los EUA esto ya esta siendo considerado, por lo que
la Secretaria del Comité Asesor sobre Pruebas Genéticas ha en-
cargado a la Administracion General de Farmacos y Alimentos
(FDA) que supervise las pruebas genéticas, en particular aquéllas
que han sido propuestas con propositos predictivos para aplicar-
se en individuos sanos. El uso del diagndstico presintomatico
para pruebas de tamizaje debe basarse tanto en su validacion como
en el hecho de que exista un tratamiento preventivo efectivo. En
los casos en que se cuente con métodos precisos pero sin trata-
miento adecuado la genotipificacién debera hacerse sélo bajo
solicitud expresa de individuos adultos informados, siguiendo los
lineamientos empleados para las enfermedades mendelianas sim-
ples (Collins y Guttmacher, 2001; Margolin, 2001; Khoury, et
al., 2003; Wright Clayton, 2003).
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Farmacogenética y Farmacogendmica

Ademas de la prediccion de futuros riesgos de enfermedad, las
pruebas genéticas permitiran establecer tratamientos adecuados
identificando prospectivamente a los individuos en quienes el
tratamiento sera efectivo y a aquellos en los que habra una res-
puesta pobre o incluso reacciones adversas, area de estudio de la
farmacogenética y de la recientemente creada farmacogenémica.

La farmacogendmica tiene sus raices en la farmacogenética:
mientras la farmacogenética estudia la forma en que un indivi-
duo metaboliza un farmaco con base a su genotipo, la farmacoge-
noémica tiene un sentido mas amplio y, de manera similar a la
medicina genoémica, aplica las técnicas gendmicas para detectar y
monitorear a los genes responsables del metabolismo de los
farmacos. Asi como un gran niimero de enfermedades son el re-
sultado de la accion defectuosa de varios genes, la respuesta a un
farmaco también depende de un ntimero importante de ellos
(Nebert, 1999; Weinshilboum, 2003).

En el ser humano las enzimas metabolizadoras de farmacos,
DME, (de sus siglas en inglés, Drug Metabolizing Enzymes) perte-
necen a varios tipos de enzimas que en conjunto son capaces de
metabolizar casi cualquier compuesto quimico al cual es expues-
to el organismo. Las DME de la fase I estan principalmente repre-
sentadas por citocromos P450 (codificados por genes de la familia
CYP) que participan en la destoxificacién de sustratos reactivos,
aunque también pueden activar pro-toxicos, pro-mutagenos y pro-
cancerigenos inertes a intermediarios electrofilicos genotéxicos.
Adicionalmente, el metabolismo de este tipo de compuestos puede
conducir a un estado de estrés oxidativo en las células. Las DME
de fase II, como las UDP-glucuronosil-transferasas, las glutation-
transferasas, las N-acetil-transferasas y las sulfotransferasas, con-
jugan diversos sustratos e intermediarios reactivos a derivados
solubles en agua para completar el ciclo de destoxificacion.
(Nebert, 1997, Cervantes, et al., 2001).
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Se ha sugerido que las diferencias genéticas en la regulacion,
expresion y actividad de las DME de fases Iy IT deben ser factores
importantes en la determinacién del potencial de toxicidad y
carcinogenicidad de los contaminantes ambientales y farmacos,
por lo que también constituyen factores importantes en la sus-
ceptibilidad al cancer (Nebert, 1999; Daly, 2002). Por ejemplo,
las variantes de la enzima N-acetil transferasa 2, codificada por el
gen NAT2, que metaboliza a farmacos como la isoniazida (tuber-
culosis), procainamida, sulfonamidas (infecciones microbianas)
e hidralazina (hipertension), permiten clasificar a los individuos
en metabolizadores eficientes y metabolizadores pobres o len-
tos. La frecuencia de estos ultimos varia en las diferentes pobla-
ciones siendo en caucasicos 40-60%, 60% en negros americanos,
10-20% en orientales, 5% en esquimales y 90% en algunas pobla-
ciones mediterraneas. Estos individuos presentan, cuando se ad-
ministran los farmacos, problemas como: neuropatias periféricas,
lupus eritematoso y mayor riesgo de cancer de vejiga y de mama
en fumadoras, debido a que esta enzima metaboliza también las
aminas aromaticas del tabaco. Por el contrario, la frecuencia de
metabolizadores eficientes o rapidos es de 25% en caucasicos y
70% en japoneses y estos sujetos por lo general requieren dosis
mayores del farmaco para lograr el efecto terapéutico y presen-
tan un riesgo aumentado de cancer de higado y colorectal (Nebert,
1997; Daly, 2002; Weinshilboum, 2003).

La farmacogendmica beneficiara a los pacientes proporcio-
nando nuevos elementos de juicio para establecer un régimen
terapéutico mas acorde con las caracteristicas individuales, redu-
ciendo el riesgo de sobre o subdosificacién de los medicamentos
y eventualmente proporcionando un servicio de salud mas racio-
nal y de menor costo. (Emilien, et al., 2000, Roses, 2001; Kalow,
2002). El uso de métodos gendmicos sistematicos a gran escala
para acelerar el descubrimiento de marcadores moleculares de
respuesta a los farmacos, y la posterior determinacién de si ac-
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tan a nivel del farmaco, su metabolismo o los mecanismos de la
enfermedad, seran relevantes para lograr una terapia personali-
zada. Dado que, la forma mas comin de variacién del ADN en el
genoma humano es el polimorfismo de un solo nucledtido o sNp,
el tamizaje de la poblacién para caracterizar los SNP asociados
con el metabolismo de fairmacos, utilizando métodos gendmicos
como chips de ADN o microarreglos, y su validacion en ensayos
clinicos, parece ser una estrategia prometedora para lograrlo
(Emilien, et al., 2000; McCarthy y Hilfiker, 2000; Roses, 2001;
Goldstein, et al., 2003). Se podria incluso llegar a pensar que se-
ria poco ético el no realizar una genotipificacién previa a la ad-
ministracion de un farmaco de manera rutinaria para evitar la
exposicion de los individuos a sustancias que podrian ser poten-
cialmente dafiinas, lo cual ademas reduciria considerablemente
los costos asociados a las reacciones adversas (Roses, 2000; Issa,
2000; Kalow, 2002).

La farmacogenémica también se puede aplicar al estudio de
la respuesta terapéutica hospedero-microorganismo, para poder
entender y resolver la disminucion en la sensibilidad o resisten-
cia a los farmacos de algunas cepas. La genotipificacién de viH-1
se utiliza para determinar que combinacion de anti-retrovirales
sera mas efectiva para cada individuo afectado. Se han identifica-
do mutaciones especificas en el genoma retroviral que son res-
ponsables de la resistencia a los farmacos antiproteasas como el
saquinavir (Zolopa, et. al., 1999) y a los analogos nucleosidicos
inhibidores de la transcriptasa reversa como el 3TC (Brown, et
al., 1999).

Asimismo, la caracterizacion genética de una poblacion sera
parte integral en el proceso del desarrollo clinico y de mercado
de los formacos. Esta permitira seleccionar adecuadamente a los
sujetos para los ensayos clinicos de fase Iy I acortando los tiem-
pos y costos para la salida al mercado de un producto. Farmacos
retirados del mercado por haber sido considerados toxicos para
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un pequeiio porcentaje de la poblacion podran ser reevaluados y
empleados de forma segura y efectiva en aquellos individuos que
no presentaran reacciones adversas (Destenaves y Thomas, 2000;
Emilien, et al., 2000; Roses, 2001).

Otra parte importante de la farmacogenémica es la aplica-
ci6n de las tecnologias gendmicas, tales como la secuenciacion de
genes, la genética estadistica y el analisis de la expresion génica al
desarrollo de nuevos farmacos, a partir de ella es posible capitali-
zar el descubrimiento de nuevos blancos terapéuticos y el disefio
de farmacos adecuados.

Estrategias gendmicas terapéuticas

La genémica ha estado enfocada principalmente a entender la
organizacion y funciones del genoma humano. Sin embargo,
la determinacion y caracterizacion de genomas mas pequeiios y
menos complejos, notablemente de bacterias, levaduras, insectos
y otros organismos modelo, ha permitido el desarrollo de meto-
dologia adecuada para obtener informacion concerniente a la
expresion de los genes, sus productos proteicos, localizacién subce-
lular y funcionamiento, proveyendo por primera vez una visién
genomica de como crece, se reproduce y responde al medio am-
biente un organismo. El conocimiento de los genes humanos y
de los organismos patogenos, asi como de sus funciones, permiti-
ra la implementacion de medidas preventivas y cambios en las
estrategias en la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos
(Moore, 2002). La gendmica microbiana esta revolucionando la
capacidad de la industria farmacéutica para encontrar nuevos
farmacos antimicrobianos y el disefio de vacunas (Rosamond y
Allsop, 2000). Un ejemplo de farmacos genémicos que ya tienen
varios afios en el mercado lo constituyen los inhibidores de la
proteasa y de la transcriptasa reversa para el tratamiento del SIDA,
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generados a partir del conocimiento del genoma del virus y sus
productos (Richman, 2001). Un panorama prometedor esta dado
por la publicacién de la secuencia del genoma de Plasmodium
falciparum (Gardner, et al, 2002) y de su vector, Anopheles gambiae
(Holt, et al., 2002). Estos datos ya han permitido identificar uno
de los genes responsables de la resistencia del parasito a la cloro-
quina, el gen pfcr, el cual al parecer ha ido acumulando mutacio-
nes alo largo de los mas de 20 afios de uso masivo de este farmaco
(Hastings, et al., 2002). La aplicacion de la tecnologia genémica
hara posible que el legado de los datos genéticos, clinicos y
epidemiologicos generados por el uso de la cloroquina, se emplee
en el disefio de compuestos efectivos dirigidos contra nuevos blan-
cos moleculares especificos para el tratamiento del paludismo.

Ratones transgénicos

Uno de los beneficios principales de la genomica es la compren-
sion de la patogénesis a nivel molecular de enfermedades hasta
ahora poco entendidas, y para las cuales los tratamientos son ge-
neralmente empiricos y sub-Optimos. La identificacién de los
genes responsables o de susceptibilidad a un determinado padeci-
miento, aun cuando su contribucion cuantitativa sea relativamen-
te modesta, ofrece la poderosa oportunidad de esclarecer los
mecanismos implicados en el proceso patogénico y consecuente-
mente de descubrir nuevos blancos terapéuticos para el disefio
de farmacos genémicos.

Una forma de entender la funcion de los alelos mutados ha
sido mediante la creacién de ratones transgénicos que constitu-
yen modelos de las enfermedades humanas. Estos organismos se
producen mediante la introduccion en su genoma de un gen hu-
mano, ratones knock-in, que le conferira una caracteristica adi-
cional, responsable de la enfermedad; o mediante la inactivacion
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de uno o ambos alelos de un gen particular, ratones knock-out, en
donde la falta del producto funcional de dicho gen producira el
cuadro clinico. Actualmente existen modelos para un sinnime-
ro de enfermedades monogénicas, entre las que cabe mencionar
la fibrosis quistica, la distrofia muscular de Duchenne y la enfer-
medad de Huntington, asi como para multifactoriales, entre los
que se encuentran obesidad, diabetes, etc. Estos modelos anima-
les también permiten el disefio y prueba de nuevos esquemas
terapéuticos (Popko, 2001).

Farmacos gendmicos

Las estrategias para la creacion de farmacos gendmicos se han
establecido a diferentes niveles, dependiendo del tipo de molécu-
las utilizadas y estas incluyen:

1) ADN, mediante estrategias de terapia génica, induccion o
bloqueo de la expresion.

2) ARN, por estrategias basadas en terapia antisentido, uso
de ribozimas y de ARNI.

3) Proteinas, reemplazo por proteinas recombinantes.

4) Células totipotenciales o estaminales, obtenidas a partir
de embriones, o de tejidos adultos y estimuladas o modi-
ficadas genéticamente para la regeneracién de tejidos y
organos.

5) Quimica gendmica, disefio de moléculas especificas para el
bloqueo o induccion de la actividad de las proteinas mutadas.

Terapia génica

Las técnicas moleculares genéticas pueden ser aplicadas para la
implementacion de la terapia génica. Esta se basa en la habilidad
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para clonar y manipular los genes responsables de las enfermedades
humanas y reintroducir copias funcionales normales en células y
tejidos vivos para obtener el producto faltante en un individuo
enfermo. Uno de los primeros protocolos establecidos para este
tipo de estrategia fue la introduccion del gen de la desaminasa de
adenosina en los nifios con inmunodeficiencia severa combinada
o del gen supresor de tumores P53 a células tumorales que care-
cen de él. Actualmente existen protocolos de terapia génica para
tratar algunas enfermedades monogénicas recesivas, donde el
cuadro clinico es consecuencia de la falta de un producto funcio-
nal y, principalmente, para diversos tipos de tumores que care-
cen de la actividad de uno o varios genes de supresién tumoral
(Somia y Verma, 2000; Smith, 2003).

El desarrollo de la terapia con genes en diferentes tipos de
cancer ha incluido otro tipo de estrategias como la introduccion
de genes suicidas. Este tipo de terapia se lleva a cabo en dos pasos,
primero debe introducirse el gen terapéutico y posteriormente
administrarse el pro-farmaco, el cual debera ser activado por la
enzima codificada por el gen exdgeno para ejercer una accion
selectiva sobre las células tumorales transfectadas, sin afectar a
las células normales. Entre los genes suicidas utilizados se en-
cuentran el gen de la timidina cinasa del virus del herpes que
metaboliza el ganciclovir y la desaminasa de citosina que actia
sobre la 5-fluorocitidina (Kirn D, et al., 2002).

Aplicaciones clinicas de las moléculas de ARN

El empleo de las moléculas de ARN como agentes terapéuticos es
un concepto relativamente nuevo que ha recibido una enorme
atencion en los ultimos afios. Esto ha sido consecuencia de los
descubrimientos basicos que sefialan el papel fundamental de las
moléculas de ARN en la utilizacién de la informacion genética en
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todos los seres vivos y la versatilidad de estas moléculas en la
naturaleza. Las moléculas de ARN pueden adoptar una amplia
variedad de conformaciones y realizar diferentes funciones celu-
lares. Algunos ARN pueden plegarse para formar centros catali-
ticos, conocidos como ribozimas, mientras que otros tienen
estructuras que les permiten interacciones especificas ARN-ARN,
ARN-ADN 0 ARN-proteina. Estas propiedades de las moléculas de
ARN han permitido el disefio de diferentes tipos de estrategias
para combatir las enfermedades humanas. Las moléculas de ARN
pueden inhibir la expresién de un gen determinado formando
moléculas de doble hélice con su ARN mensajero, a estas molécu-
las complementarias se les conoce como ARN antisentido y reco-
nocen su blanco por la secuencia especifica. Sin embargo, atin
cuando las moléculas antisentido pueden inhibir la expresién de
un numero importante de genes en células de mamiferos, se re-
quiere de la presencia de un considerable exceso de moléculas
antisentido para lograrlo. Este tipo de terapia ha sido empleada
en SIDA para bloquear la propagacion del virus y en algunas
neoplasias, inhibiendo la expresién de oncogenes especificos
(Kirn, et al., 2002; Sullenger y Gilboa, 2002).

Las ribozimas, moléculas de ARN con actividad catalitica, tam-
bién pueden ser empleadas para la inactivacion selectiva de genes
indeseables. Varios protocolos en fases clinicas I y II han sido
implementados para el tratamiento de enfermedades infeccio-
sas y cancer (Sullenger y Gilboa, 2002; Doudna y Cech, 2002).
Las ribozimas pueden introducirse al paciente por los métodos
empleados en la terapia génica o por inyeccion directa de la
ribozima. Por ejemplo, en los protocolos para el tratamiento del
SIDA se emplean vectores retrovirales para introducir el cassette
de expresion del gen de la ribozima en los linfocitos CD4* del
paciente ex vivo. Las células transfectadas son después regresadas
al paciente por infusién y se monitorea su supervivencia.

(Sullenger y Gilboa, 2002).
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Proteinas recombinantes

Un area de intenso desarrollo de farmacos genémicos lo consti-
tuye la produccion de proteinas recombinantes, las cuales pue-
den ser producidas en diferentes organismos transgénicos como:
bacterias, levaduras, plantas superiores o incluso mamiferos, a
los que se ha introducido el gen exdgeno que codifica para la
proteina humana requerida. Algunas proteinas de interés clinico
obtenidas por métodos recombinantes son: insulina, hormona
de crecimiento, interferones, factores vl y 1X de coagulacién,
calcitonina, desaminasa de adenosina y glucocerebrosidasa, en-
tre otras, empleadas para el tratamiento de diferentes padecimien-
tos (Alhonen JJ, et al., 1998; Shi Q, et al., 2001).

El desarrollo de anticuerpos monoclonales para el tratamien-
to de tumores especificos (Houdebine LM, 2002), y en particular
de vacunas recombinantes y génicas se ha visto favorecido por la
aplicacion de los métodos gendmicos (Stahl Sy Liljeqvist S, 2001).
Las vacunas clasicas consisten de virus o bacterias completos ate-
nuados o inactivados, actualmente ya se aplican vacunas disefiadas
empleando inmundgenos proteicos recombinantes para prevenir
la Hepatitis B, o en contra de Haemophilus infulenzae y Bordetella
pertussis. Otro tipo de estrategia utiliza diferentes sistemas
bacterianos o virales para producir la inmunizacién, por ejemplo
empleando cepas de Escherichia coli, bacteria que se encuentra nor-
malmente en la flora intestinal, evitando reacciones adversas y la
posibilidad de enfermedad que existe al emplear bacterias o virus
atenuados (Liljeqvist y Stahl, 1999; Chiron, et al., 2002).

Terapia con células estaminales o totipotenciales

Un nuevo tipo de terapia es el que plantea el uso de células ma-
dre pluripotenciales o estaminales, las cuales, con los estimulos o
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las modificaciones genéticas adecuadas, podrian emplearse en el
tratamiento de diversas enfermedades como la diabetes, el Par-
kinson o las distrofias musculares. Existen dos fuentes potencia-
les para obtener células estaminales: una de ellas son los tejidos
adultos como la médula 6sea en donde se encuentran tanto célu-
las totipotenciales hematopoyeéticas como otras pluripotenciales
derivadas del mesodermo y que eventualmente podrian diferen-
ciarse en varios de los tejidos de este origen embrionario y, la otra,
la constituyen las células embrionarias, las cuales deben obtenerse
a partir de embriones, blastocistos, y son pluripotenciales, es decir
tienen la capacidad de originar un organismo completo o diferen-
ciarse hacia cualquier tejido. Una fuente de embriones para obte-
ner células madre esta dada por la aplicacion de métodos de
clonacion o transferencia nuclear, la llamada clonacion terapéuti-
ca. Sin embargo, la manipulacion de células germinales, y en parti-
cular la clonacion, ha despertado una fuerte polémica sobre las
cuestiones éticas implicadas (Gardner RL, 2000; Sapienza C, 2002).

Quimica genética

El conocimiento de los genes implicados en el desarrollo de una
patologia ha permitido disefiar una terapia racionalmente desig-
nada para un blanco molecular especifico, un ejemplo de ello lo
constituye el desarrollo del compuesto STI571 (Gleevec™ o
Glivec, mesilato de imanitib, Ciba Geigy- Novartis). Este farma-
co es un inhibidor especifico parala actividad de cinasa de tirosina
del producto del gen quimérico BCR/4BL, resultado de la translo-
cacion cromosomica (9;22), cromosoma Filadelfia, presente en
los pacientes con leucemia mieloide cronica y responsable de la
enfermedad. Este producto fue aprobado y puesto en el mercado
por la FDA en los EUA en mayo de 2001 (Capdeville, et al., 2002;
Druker, 2002).
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Otras estrategias empleadas en el disefio de nuevos farmacos
incluyen el empleo de moléculas pequefias para modificar in vivo
la estructura de proteinas mutadas para restablecer su funcion.
Ejemplos de ello lo constituyen el restablecimiento de la accion
de moléculas con mutaciones de sentido equivocado (cambio de
un aminoacido por otro) del gen P53 que tienen una baja afini-
dad por sus genes blancos para que ejerzan su efecto supresor de
tumores (Bullock y Fersht, 2001). Particular interés se le ha dado
a la mutacion "F508 del gen CFTR 1, presente en un alto porcen-
taje de los pacientes con fibrosis quistica. Esta mutacién impide
el plegado normal de la proteina en el reticulo endoplasmico y
no permite su salida hacia la membrana celular, por lo que se
buscan moléculas que puedan actuar como chaperonas para co-
rregir el defecto (Gray, 2002). Estos protocolos aun se encuen-
tran en etapas preclinicas. El desarrollo de este tipo de farmacos
implica la participacion activa de bidlogos moleculares y genetistas
junto con quimicos tedricos para lograr moléculas terapéuticas
altamente especificas, lo cual ha llevado al desarrollo de una nue-
va disciplina, la llamada quimica genética o genémica (Gura, 2000;
Beroza, et al., 2002).

Medicina del futuro

Después de analizar los objetivos de la medicina gendmica, sur-
gen las preguntas, ¢quién la practicara?, y ¢sera una realidad para
todos los sectores de la poblacién? Para que esto ultimo sea posi-
ble, es necesario que sean los médicos generales y familiares los
encargados de ejercerla, identificando y orientando a los sujetos
en quienes la genotipificacion ofrezca ventajas para la preven-
cion de uno o varios padecimientos en particular. Sin embargo,
los genetistas y consejeros genéticos seguiran desempefiando una
funcién clave para su correcta aplicacién, principalmente ayu-
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dando a cada individuo a entender los riesgos potenciales deri-
vados de ser portador de uno o varios alelos de susceptibilidad
(Guttmacher, et al., 2001; Margolin, 2001; Weil, 2002). El tamizaje
de una poblacién aplicado para la identificacion de susceptibi-
lidad genética a enfermedad debe estar basado en los principios
basicos aplicados para el tamizaje de las enfermedades genéticas
monogénicas, sobre todo en lo referente al consentimiento infor-
mado y a la evaluacién de los beneficios que obtendra la pobla-
cién estudiada (Khoury, et al., 2003; Wright Clayton, 2003). Es
necesario sefialar que atin existen limitaciones para la implemen-
tacion del diagnéstico molecular o la genotipificacion individual.
Una de ellas es la traduccion de la informacion genética colecta-
da a una aplicacién clinica directa y la otra es la comprensién de
los diferentes tipos de pruebas genéticas, asi como de sus resulta-
dos e implicaciones en el cuidado de la salud, tanto por el perso-
nal médico y paraclinico, como de los pacientes.

Aunque es cierto que la aplicacién de la medicina genémica
plantea grandes beneficios, también implica riesgos potenciales
en cuanto puede llevar a practicas discriminatorias y eugenésicas,
tal como ha ocurrido en algunos paises a lo largo de la historia. A
partir del PGH se organizo el programa ELSI encargado de vigilar
los aspectos éticos, legales y sociales derivados del programa. Los
principales aspectos atendidos por el programa eLst (http//
www.ornl.gov/hgmis/project/) son:

e Privacidad y confidencialidad de la informacion genética.

* Imparcialidad en el uso de la informacién genética por las
compafiias aseguradoras, empleadores, juzgados, escuelas,
agencias de adopcién y organismos militares, entre otros.

* Impacto psicoldgico y estigmatizacion debidos a las dife-
rencias genéticas individuales.

® Preparacién adecuada de los trabajadores de la salud, y de
la sociedad en general, sobre el uso de las pruebas genéticas,
sus capacidades, limitaciones y riesgos sociales.
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e Aplicacion del conocimiento del genoma para dar asesora-
miento genético adecuado en los casos de diagnodstico
predictivo para enfermedades monogénicas y de suscepti-
bilidad para un determinado padecimiento complejo.

® Uso de la informacion genética en la toma de decisiones
reproductivas y en el derecho reproductivo.

e Implicaciones filoséficas y conceptuales con respecto a la
responsabilidad humana, voluntad individual vs. determi-
nismo genético.

* Aspectos ambientales y de salud relacionados al uso de or-
ganismos transgenicos y su seguridad para los humanos y
el ambiente.

e Comercializacién de productos con secuencias de ADN
patentadas.

Para lograr una correcta aplicacion de los principios de la
medicina gendmica es una necesidad imperiosa educar a los cua-
dros basicos de los equipos de salud, y al publico en general,
sobre los principios, beneficios y limitaciones de esta nueva dis-
ciplina (Chesney, et al., 2002; Vizirianakis, 2002). Es por ello
que aun falta un largo camino por recorrer antes de que la medi-
cina genomica sea una realidad en nuestro pais, sin embargo el
primer paso para lograrlo debe ser la inclusion de los fundamen-
tos de esta disciplina en los planes de estudio de los profesionistas
de la salud, médicos, quimicos, bidlogos, odontdlogos, psicolo-
gos, etc., asi como en los de las disciplinas sociales, abogados,
sociologos y trabajadores sociales, entre otros, lo que permitira
un adecuado trabajo interdisciplinario y eventualmente condu-
cira a lo que se ha llamado la genetizacion de nuestra sociedad
(Ten Have, 2001). La tarea actual de los profesionistas del area de
la salud debe ser el uso racional de las herramientas de la genémica
para prevenir, diagnosticar y tratar las enfermedades, y al mismo
tiempo asegurarse de que los beneficios de la investigacion gend-
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mica se extiendan a todos los miembros de nuestra sociedad (Cer-
vantes, 2003).
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¢Como manejar la informacion del
diagnostico presintomatico?

MARIA ELISA ALONSO VILATELA¥

El diagnostico presitomatico, también llamado predictivo (DP)
puede definirse como el uso de pruebas genéticas en personas
asintomaticas para predecir futuros riesgos de padecer enferme-
dades, si llegan a vivir lo suficiente para que estas se manifiesten.

El DP puede realizarse para enfermedades de inicio temprano
o de inicio tardio, es posible también detectar el estado de porta-
dor en el caso de enfermedades recesivas y pueden hacerse prue-
bas de susceptibilidad para enfermedades complejas y comunes
que identifican a personas que tienen mayor riesgo de padecerlas,
pero que no necesariamente las presentaran.

El DP puede llevarse a cabo para padecimientos que tienen
tratamiento preventivo o vigilancia y para otros en los cuales no
existen estas medidas.

Las principales causas por las que se solicita un DP son: termi-
nar con la incertidumbre de saberse en riesgo, poder planificar la
familia y las opciones de vida y tomar medidas preventivas, si
existen.

La forma de manejar la informacién depende en gran medi-
da del tipo de padecimiento para el que se solicita el DP, sin em-
bargo siempre debe ser un requisito indispensable para realizarlo

* Jefa del Departamento de Genética. Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia MVS; Insurgentes sur N° 3877, Colonia La Fama, CP. 14269,
Meéxico D.F.
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el contar con un amplio asesoramiento genético previo a la prue-
ba, entendiendo por asesoramiento genético el proceso mediante
el cual se asesora a pacientes o individuos en riesgo de tener o
transmitir una enfermedad con un componente hereditario,
acerca de las consecuencias de dicha enfermedad, sobre la proba-
bilidad de desarrollarla o transmitirla y las formas con las que
puede prevenirse, evitarse o mejorarse (Harper, 1998: 1).

Enfermedades de inicio temprano con tratamiento preventivo

Un tipo de DP en enfermedades fundamentalmente de inicio tem-
prano es el tamiz metabdlico neonatal, que representa un prece-
dente histérico de programas genéticos de salud publica exitosos.
Estos programas se establecieron en los afios 60s para prevenir
las consecuencias de la fenilcetonuria no tratada, padecimiento
que se hereda en forma autosomica recesiva, se debe en la mayo-
riade los casos a la deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa
que produce aumento de fenilalanina en sangre, se caracteriza
por retraso mental, epilepsia e hipopigmentacién. La deteccion
temprana de la fenilcetonuria permite iniciar en forma oportuna
una dieta baja en fenilalanina, evitando de esta manera los estra-
gos de la enfermedad (McCabe, 2001: 425). La deteccién median-
te programas de tamiz neonatal de fenilcetonuria e hipotiroidismo
congénito ha evitado el que muchos niflos presenten retraso
mental, secundario a estos problemas. Por ello este tamiz metabo-
lico es obligatorio en muchos paises, incluyendo el nuestro.

Sin embargo, actualmente gracias a nuevas tecnologias, se ha
ampliado mucho el nimero de padecimientos que pueden detec-
tarse en el recién nacido, aunque para la mayoria de ellos todavia
no existen medidas preventivas, por lo que se ha sugerido reali-
zar el tamiz solo para aquellos padecimientos que puedan preve-
nirse o mejorarse. (McCabe, 2001: 425).
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La neoplasia endocrina multiple tipo 2 es una enfermedad
con herencia autosémica dominante, lo que implica que los indi-
viduos que poseen la mutacion que causa la enfermedad tienen
una probabilidad de 50% de transmitir el padecimiento a su des-
cendencia cada vez que tienen un hijo, en esta enfermedad se
presenta cancer de tiroides debido a mutaciones en el gen RET.
El realizar el DP en un individuo permite efectuar una tiroidecto-
mia a edad temprana, pudiendo asi salvar la vida del paciente
(Heptulla, 1999: 327).

Enfermedades para las cuales existen medidas de vigilancia

Otro padecimiento con herencia autosémica dominante y pre-
disposicion a desarrollar tumores es la enfermedad de Von Hippel
Lindau. Entre los tumores mas frecuentes, en el caso de esta en-
fermedad, estan hemangioblastomas de cerebelo, médula espinal
y retina, feocromocitomas y quistes renales y pancreaticos. El
DP permite la vigilancia de los individuos portadores de la muta-
cion, alos que se les recomienda la busqueda de lesiones retinianas
y feocromocitomas a partir de los 5 afios de edad, de carcinoma
de células renales a partir de los 10 afios y desde los 15 hemangio-
blastomas de sistema nervioso central. No hay consenso entre
los especialistas en lo referente a en que momento debe realizarse
el DP. Segin algunos (5%) debe ser un diagndstico prenatal, para el
56% debe hacerse antes de los 5 afios, un 15% piensa que entre
los 5 y 10 afios y 18% considera que s6lo cuando los menores
tengan capacidad para elegir (Levy, 2000: 476). En este caso uni-
camente es posible la vigilancia para la detecciéon oportuna del
tumor, pero no hay medidas preventivas. Toda esta informacién
debe precisarse durante el asesoramiento y es muy importante
tomar en cuenta también el impacto en el desarrollo del nifio, las
reacciones emocionales de los progenitores y hermanos no afec-
tados, asi como los enormes costos de la vigilancia.
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En el caso del cancer de mama se sabe que las mutaciones en
los genes BRCA1 y 2 producen cancer de mama en 56 a 87% de
las personas y cancer de ovario en 10 a 56%, sin embargo s6lo 3 a
8% de todas las mujeres con cancer de mama tienen mutaciones
en estos genes y aun teniendo la mutacién, aunque el riesgo es
alto, es posible no desarrollar cancer.

En este caso para las personas que tienen mutacion existen 2
alternativas: una la vigilancia estrecha y otra la mastectomia y
oforectomias profilacticas. Estas tltimas medidas drasticas pue-
den afectar emocionalmente a la mujer por lo que, antes de to-
mar decisiones al respecto, la informacién debe ser muy bien
comprendida y tienen que tomarse en cuenta diversos factores,
entre ellos los culturales (Lodder, 1999: 906).

Deteccion de portadores de enfermedades con herencia
autosomica recesiva

Los individuos portadores de una enfermedad autosomica recesiva
(AR) son sanos y nunca la padeceran pero, si tienen descendencia
con una persona portadora de la misma enfermedad, existe un
25% de riesgo de que tengan hijos con el padecimiento, debido a
que algunos hijos pueden recibir el gen mutado de ambos proge-
nitores. De hecho todas las personas somos portadoras de genes
para enfermedades de esta naturaleza, pero somos portadores
asintomaticos porque tenemos un gen mutado, y el homoélogo
normal compensa al afectado, sin embargo cuando una pareja de
portadores tiene un hijo que hereda ambos genes mutados, no
puede haber compensacion y aparece la enfermedad.

Las pruebas de deteccion para enfermedades con herencia AR
se realizan en poblaciones en que la frecuencia de determinada
enfermedad es alta. Por ejemplo, la anemia de células falciformes
es una enfermedad con este tipo de herencia, los portadores son
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sanos y los hijos afectados presentan un cuadro severo de ane-
mia; esta enfermedad es muy frecuente en poblacién afroameri-
cana, por lo que en Estados Unidos en los afios 70s se implementd
un programa de muestreo masivo para dicha enfermedad en
afroamericanos. Este programa causé serios problemas de discri-
minacién hacia este sector de la poblacion y tuvo que suspenderse.

Uno de los elementos, ademas de los politicos, por los que el
programa fallé fue la falta de informacién a todos niveles acerca
de la enfermedad y lo que significa ser portador o ser enfermo.
Esta falta de informacién quedd comprobada en una encuesta
realizada a 264 médicos sobre los aspectos genéticos de la anemia
de células falciformes en donde 104 médicos no contestaron la
encuesta porque desconocian el problema y, de los 160 que res-
pondieron, 21% tenia dificultad para distinguir entre un porta-
dor y un enfermo (Kellon, 1974: 71).

Lo anterior nos ensefia que los programas de muestreo masi-
vo deben ser precedidos de la accién de informar ampliamente
del problema a todos los participantes.

En una investigacion realizada en Montreal, Canada, (Mit-
chell, 1996: 793) para detectar beta talasemia en estudiantes de
origen mediterraneo, donde es elevada la prevalencia de este pa-
decimiento, y de enfermedad de Tay Sachs en estudiantes de ori-
gen judio, en quienes es elevada la frecuencia de este ultimo
padecimiento, lo que se hizo fue reunir a los maestros con la
direcciéon de la escuela, y con la sociedad de padres de familia,
para proponer la realizacion del estudio en estudiantes de prepa-
ratoria y explicarles su finalidad. Una vez que el proyecto fue
aprobado, se dio un curso a los alumnos sobre aspectos basicos
de genética, las manifestaciones clinicas de estas enfermedades y
la importancia de detectar portadores. Después se invit6 a los
alumnos a participar en forma voluntaria, se tomaron muestras,
previa firma de consentimiento informado, se realizaron las prue-
bas y los resultados se dieron en forma personalizada y confiden-
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cial. Después de 20 afios de seguimiento, se observo una dismi-
nucion de estos padecimientos en dichas poblaciones y un au-
mento en la utilizacién de los servicios de consejo prenatal, los
autores del estudio concluyeron que los adolescentes de 16 afios
que participaron en el programa lo comprendieron bien y mane-
jaron la informacioén adecuadamente.

Enfermedades de inicio tardio sin tratamiento preventivo

Un ejemplo de enfermedad de inicio tardio para la cual no existe
tratamiento preventivo es la enfermedad de Huntington (EH), la
cual tiene un patrén de herencia autosémico dominante y se ca-
racteriza por movimientos involuntarios, alteraciones de con-
ducta y pérdida de memoria. Generalmente inicia entre los 32 'y
los 45 afios, aunque hay casos raros en los que comienza en la
nifiez y otros en la tercera edad. Se ha tomado como modelo
para el estudio de los problemas éticos del DP: es la inica enfer-
medad para la cual se han publicado lineamientos internaciona-
les para realizar programas de diagnoéstico presintomatico. Por
ello dichos lineamientos han servido de base para programas de
DP en otras enfermedades neurodegenerativas y cancer. (Interna-
tional Huntington’s Disease Association and World Federation
of Neurology, 1994).

Estos lineamientos seflalan que el DP debe realizarse median-
te un programa en el que participe un equipo multidisciplinario
(genetista, neurdlogo, psiquiatra, psicologo, trabajador social),
que debe darse un amplio consejo genético, valorarse el estado
mental del individuo que solicita la prueba, asegurarse de que ha
comprendido los riesgos y ventajas del estudio, y que debe fir-
marse una hoja de consentimiento informado y ofrecerse un pro-
grama de apoyo psicoterapeutico una vez realizada la prueba,
independientemente del resultado.
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La decision de realizarse la prueba tiene que ser auténoma y
debe asegurarse la confidencialidad de los resultados.

Se han hecho varios estudios acerca de las reacciones de los
individuos en riesgo de tener esta enfermedad, que se han someti-
do a DP. Estos trabajos permiten concluir que el numero de reac-
ciones adversas es menor de lo que se esperaba en un principio.

Uno de estos estudios (Almqvist, 1999: 1293), recopild las
experiencias de 175 centros en 26 paises (incluyendo el Departa-
mento de Genética del Instituto Nacional de Neurologia de
Meéxico) y encontro6 que, de 4527 individuos que se realizaron el
DP, tuvieron eventos catastroficos (EC) 0.97%. Se considera un
evento catastrofico el suicidio, el intento de suicidio o proble-
mas psiquiatricos que ameriten hospitalizacion. De las 44 perso-
nas con EC, 5 se suicidaron; 21 intentaron hacerlo y 18 tuvieron
problemas psiquiatricos. Todos los individuos que se suicidaron
lo hicieron cuando ya tenian sintomas de la enfermedad, 11 de
los que lo intentaron también, y 8 de los que requirieron hospi-
talizacion tenian manifestaciones de la enfermedad. En este estu-
dio, 7 de los individuos que tuvieron EC habian recibido un DP
de bajo riesgo de desarrollar EH.

Se ha observado que 15% de los individuos que solicitan DP
para EH ya tienen sintomas de la enfermedad al hacerlo, y 25%
de los que inician un programa de DP lo abandonan antes de reci-
bir el resultado (Benjamin, 1994: 606).

Contrario a lo que podria esperarse, 10% de las personas que
no han heredado la enfermedad también pueden presentar pro-
blemas (Huggins, 1992: 508); es comun que los individuos con
resultados negativos hayan tomado decisiones irreversibles basa-
dos en la creencia que ellos van a enfermar o que tienen que
asumir un papel mas claro respecto a su futuro, para él que en
muchas ocasiones no estaban preparados.

Es comun que se presenten problemas porque los individuos
no afectados se sienten culpables en relacion con sus familiares
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afectados, a esto se le ha denominado la culpa del sobreviviente y
es muy frecuente en esta enfermedad y en otras, en las cuales es
posible el DP (Rasmussen, 2002:9).

Otros investigadores (Goizet, 2002: 1330) han informado de
los resultados del DP en EH y en ataxias cerebelosas con patron
autosémico dominante, estas tltimas son un grupo de enfermeda-
des neurodegenerativas incapacitantes, pero menos que la EH. Los
autores encontraron efectos adversos en 20% de pacientes con EH
y 5% con ataxias, e informan que estos eventos también se presen-
taron en personas que habian tenido resultados favorables.

En un estudio mas reciente (Almqvist, 2003: 300) se investi-
garon las consecuencias psicologicas y predictores de eventos
adversos después de 5 afios de haber realizado DP para EH: se
encontro6 una reduccion significativa de la ansiedad, tanto en los
que resultaron portadores de la mutacion, como en los que no la
tenian, a los 2 y 5 aflos de haberse realizado la prueba; sin embar-
go el 6.9% (14 de 202) de los participantes tuvieron un evento
adverso después de los 2 primeros afios del DP, lo que fue
clinicamente significativo. La frecuencia de eventos adversos en
todo el grupo fue de 21.8%, con mayor frecuencia estos ocurrie-
ron en los portadores de la mutacién y durante los 12 primeros
meses de haber recibido el resultado.

A pesar de los problemas que conlleva el DP en enfermedades de
inicio tardio para los cuales no hay tratamiento preventivo, ni cura-
tivo, en 1997 en el Reino Unido se habian realizado 2937 DP para
EH, lo que muestra como esta nueva forma de medicina preventiva
se ha establecido ya en la practica médica (Harper, 2000; 37: 567).

Pruebas de susceptibilidad para enfermedades comunes y complejas

En el grupo de pruebas de susceptibilidad para enfermedades
comunes tenemos el caso de la enfermedad de Alzheimer, que se
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caracteriza fundamentalmente por una pérdida progresiva de la
memoria. La Apolipoproteina E (ApoE) es una sustancia que
tenemos normalmente en nuestro organismo y que interviene
en el metabolismo de las grasas, tiene variantes que son normales
que se denominan 2, 3 y 4. Como heredamos una variante de
cada progenitor podemos ser 4/3, 4/2, 4/4, 3/3, 3/2, 2/2; las
personas que tienen la variante 4 se ha visto que tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer y cuando tienen
un genotipo 4/4 el riesgo es mayor (Corder 1993: 921).

Sin embargo hay personas con genotipo 4/4 que no desarro-
llan enfermedad de Alzheimer y hay personas que no tienen el
alelo 4 y si la presentan. Por lo que decimos que el alelo 4 de
ApoE es un factor de riesgo o susceptibilidad, pero no es necesa-
rio ni suficiente: por ello no tiene valor predictivo, a diferencia
por ejemplo de la EH, las ataxias autosomicas dominantes o la
enfermedad de Von Hippel Lindau, en las que la persona que
tiene la mutacion enfermara, si vive el tiempo necesario para
que la enfermedad se manifieste (Roses, 1995: 6).

Recomendaciones y guias de la organizacion mundial de la salud
para el DP

El DP puede tener dafios o beneficios a nivel psicosocial, medico
y reproductivo, por lo que la Organizaciéon Mundial de la Salud
en 1998 hizo las siguientes recomendaciones:

1. La confidencialidad debe garantizarse. Los empleadores,
aseguradoras, escuelas u otras instituciones no deben saber
que una persona se ha hecho una prueba presintomatica y
no deben tener acceso a los resultados de estas pruebas.

2. Las personas que solicitan DP deben estar informadas de
todas las limitaciones que pueda tener la prueba y de que
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no se puede predecir la edad exacta de inicio de la enfermedad
y, en muchos casos, tampoco la severidad de los sintomas.

3. En personas que no estan mentalmente enfermas al mo-
mento de la prueba (para enfermedades tratables o preve-
nibles) la prueba debe hacerse en el interés de la salud de 1a
persona.

4. Hay que realizar DP cuando existen evidencias de que la
informacion que resulte de la prueba podria usarse para
prevenir daflos en el sujeto que la solicita, su esposa, fami-
lia, futuros hijos u otros.

5. E1 DP debe ir siempre acompafiado de un programa de ase-
soramiento genético apropiado para cada enfermedad. En
enfermedades severas como EH lo ideal es tener de 3 a 4
sesiones de asesoramiento genético antes de la prueba, un
seguimiento ilimitado para personas con resultados desfa-
vorables y sesiones de seguimiento para las personas con
resultados normales, para ayudarlas a aliviar la culpa del
sobreviviente.

También propone las siguientes guias para pruebas
presintomaticas y de susceptibilidad.

1. Las pruebas de susceptibilidad genética a personas con his-
toria familiar de enfermedad cardiaca, cancer, u otra en-
fermedad comtn de posible origen genético, deberan
ofrecerse cuando la informacién que proporcione la prue-
ba pueda ser usada efectivamente para prevencion o trata-
miento ( beneficencia).

2. Toda prueba de susceptibilidad debe ser voluntaria, prece-
dida de informacion adecuada y basada en el consentimien-
to informado (autonomia).

3. Las pruebas presintomaticas deben estar disponibles para
los adultos en riesgo que las desean, aun en ausencia de
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tratamiento, después de un asesoramiento apropiado y con
consentimiento informado (autonomia).

4. Las pruebas en nifios o adolescentes deberian realizarse
solamente si hay un potencial beneficio para el nifio o ado-
lescente, o si un adolescente lo requiere con propositos de
hacer decisiones reproductivas (autonomia, beneficencia).

5. Los empleadores, aseguradoras, escuelas, agencias gu-
bernamentales, otras instituciones, o terceras partes, no de-
berian tener acceso a los resultados de las pruebas (no
maleficencia).

Comerecializacion de la genética

La comercializacion de la genética ha hecho que los laboratorios
privados ofrezcan pruebas directamente a los consumidores; un
estudio realizado por Wertz en EU en 105 laboratorios que ofrecen
diagnoéstico molecular mostrd que 45% ofrecian pruebas directa-
mente a los consumidores, y s6lo 5% solicitaban asesoramiento
genético previo, en algunas situaciones. (Wertz, 1997: 1163).

Esto puede traer serias consecuencias, tanto en el individuo
que solicita la prueba como en su familia, ya que puede haber malas
interpretaciones de los resultados, disminucion de la autoestima,
problemas depresivos, estigmatizacién y discriminacion.

Por otra parte hay varios estudios que han mostrado que los
profesionales de la salud todavia no estan preparados para afrontar
los multiples desafios de las aplicaciones de la biologia molecular a
la medicina: muchos médicos familiares no han tenido ni siquiera
una hora de instruccion genética durante su entrenamiento (Collins,
1999; 28) y muchos especialistas tampoco tienen conocimientos
apropiados de genética (Giardello, 1997: 823).

Un estudio realizado en México con neurdlogos, psiquiatras
y psicologos mostrd que s6lo 59% conocia los riesgos de heren-
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cia de la EH y 20% de los que creia conocerlos estaba equivocado
(Alonso, 1999: 320). Los recursos humanos actuales para dar ase-
soramiento genético son insuficientes para cubrir las necesidades
que han ido apareciendo en la poblacién con el avance de la
genética molecular.

Conclusiones

El DP es una visién de medicina preventiva individualizada que
puede contribuir a mejorar la salud humana; los problemas se
iran solucionando conforme la cura y prevencion de los padeci-
mientos sea posible.

La discriminacion potencial contra los individuos que se rea-
lizan DP, en diversos contextos sociales, ha sido reportada cada
dia en mayor nimero de ocasiones (Taylor, 2004: 137).

La gran cantidad de problemas que se relacionan con el DP se
refleja en su baja utilizacién, ya que por ejemplo, en el caso de la
EH, se ha estimado que sélo del 5 al 20% de los individuos en
riesgo han solicitado la prueba (Evers-Kiebooms 1998).

Es necesaria una mayor informacion a todos niveles sobre los
avances de la genética molecular, asi como promover la formacion
de recursos humanos capaces de dar asesoramiento genético.

Los médicos actuales tienen la responsabilidad de conocer las
complejas relaciones gen-enfermedad, teniendo cuidado en dis-
tinguir, lo que todavia no se sabe, de lo que ya se conoce, y deben
comunicar esta informacién de la manera mas abierta posible y
honestamente (Smith, 2001: 91).
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Del derecho universal a la economia
de la exclusion






Declaracion universal sobre el genoma
humano y los derechos humanos

RUBEN LISKER"

De 1993 a 1997 formé parte del Comité Internacional de Bioética
(c1B) de la UNESCO, cuyo objetivo principal durante los primeros
afios, fue llevar a cabo la Declaracion a que hace referencia el
titulo del presente escrito. Los organizadores del Coloquio “ADN
1953-2003: ciencia y sociedad”,! me pidieron que, ademas de pre-
sentar y discutir el documento, les relatara algunas de mis viven-
cias personales.

Antecedentes personales

No soy filosofo ni tengo estudios formales sobre ética. Soy mé-
dico con estudios de postgrado sobre hematologia primero, y
genética después. Desde 1966 me dedico a la genética humana
realizando labores asistenciales, de ensefianza y de investigacion.
Dos fueron los motivos que me hicieron interesar en la bioética:
a) en la practica de la genética médica surgen constantemente el
problema del aborto electivo y otras situaciones que deben de

" Director de Investigacién, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga No. 15, Delegacion. Tlalpan,
CP. 14000; México D.F.

! Realizado el 16 de Octubre de 2003 en la Universidad Auténoma Me-
tropolitana. Unidad Xochimilco.
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analizarse desde la perspectiva de la ética; y b) los avances impre-
sionantes en la biologia molecular y sus implicaciones en nuestra
vida diaria. De hecho me interesé lo suficiente como para escri-
bir dos articulos en una revista nacional, uno en 1980 (Lisker,
1980: 1) sobre los aspectos éticos de los programas de tamiz y de
diagnostico, tanto premarital como prenatal de enfermedades he-
reditarias y otro, 10 afios después (Lisker, 1990: 63), sobre los
aspectos éticos de la genética moderna.

Primeros contactos profesionales con la ética

En 1992 recibi una carta de la Dra. D. Wertz, distinguida eticista
norteamericana, recientemente fallecida en Cancin, en la que
mencionaba que estaba por iniciar una encuesta en 40 paises sobre
lo que pensaban las personas dedicadas a la genética humana en
relacion a diferentes problemas éticos y me hacia dos preguntas:
1) si estaba dispuesto a traducir al espafiol el cuestionario para
utilizarlo en los paises de habla hispana; y 2) si me haria cargo de
dirigir la encuesta en México. Respondi afirmativamente a am-
bas peticiones, a pesar de que el cuestionario era extenso, se nece-
sitaban 90 minutos para contestarlo, y en mayo de 1993 realizamos
la encuesta entre los profesionales certificados por el Consejo
Mexicano de Genética Humana. Los resultados han sido publi-
cados en 5 articulos cientificos a partir de 1997 (Casanueva, Lisker,
Carnevale, Alonso, 1997: 47; Carnevale, Lisker, Villa, Alonso,
1997: 23; Lisker, Carnevale, Villa, Wertz, Armendares, 1997: 321;
Carnevale, Lisker, Villa, Armendares, 1998: 426; Lisker, Carne-
vale, Armendares, 1999: 323) y también en otros tantos articulos
de ensefianza y divulgaciéon (Lisker, 1997: 75; Lisker, 2001: 937;
Lisker, 20012: 17; Lisker, 2002: 87; Lisker, 2003: 61; Lisker, 20032:
63). Estamos en espera de que se publique el libro llamado pro-
bablemente Genetics, Ethics and Society in Worldwide Perspective,
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cuyos editores son la propia Dra. Wertz y John C. Fletcher, en
el que mostraran los resultados obtenidos en los paises partici-
pantes, incluyendo a México; los editores se encargaron de la
introduccién, la metodologia y de las conclusiones generales.

El CIB y la Declaracion. La invitacion a formar parte del CIB

Llego en junio de 1993, firmada por Federico Mayor, entonces
Director General de la UNESCO, en ella me invit6 a pertenecer al
grupo por un lapso de 3 aflos. Ignoro la razon por la que me
selecciond, no era mi amigo (tampoco mi enemigo, simplemente
no nos conoclamos), pero acepté con rapidez porque me intere-
so el proyecto y, para que negarlo, porque la oportunidad de
visitar Paris con cierta frecuencia, durante cuando menos tres
afios, me resultaba muy atractiva. Fui miembro del CIB durante 5
afios, no tres, y en varias ocasiones me han preguntado que se
siente representar a México en una organizacion internacional.
La verdad es que no representé a nadie, mas que a mi mismo.
Ningun organismo mexicano, académico o de gobierno, me se-
lecciond para este fin. Fue una invitacion personal; se dio la par-
ticularidad de que era el Gnico mexicano del grupo y cuando me
preguntaban lo que se pensaba en México sobre tal o cual cues-
ti6n, siempre aclaré que no lo sabia y que mis opiniones eran
personales, advirtiéndoles ademas, que mi postura general era
bastante mas liberal que la de muchos colegas.

El CIB de la UNESCO

Lo form¢ el Dr. Federico Mayor, encargandole la presidencia en
1992 a la abogada Noélle Lenoir, miembro del Consejo Consti-
tucional de Francia. La razon de formar el grupo fue la descon-
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fianza generalizada que existia, y yo creo que justificada, sobre el
uso que se le fuera a dar a los resultados surgidos del incremento
en nuestro conocimiento sobre biologia molecular, en particular
a los derivados del proyecto internacional del genoma humano.

En la primera mitad de 1993 se reuni6 en ocho ocasiones un
pequefio grupo denominado de Orientacion Cientifica y Tecno-
logica que, ayudado por expertos internacionales, preparo las bases
del funcionamiento del Comité, pensado en que fuera un foro
libre de intercambio de ideas para analizar las implicaciones so-
ciales, politicas, culturales, éticas y legales de las investigaciones
del genoma humano y de sus aplicaciones. El objetivo final, como
ya lo mencioné, fue la formulacién de una Declaracion sobre la
proteccién del genoma humano, a la que se le queria dar una
importancia similar a la Declaracién Universal de los Derechos
del Hombre. Es conveniente aclarar que una Declaracion no tie-
ne fuerza legal; es simplemente una recomendacién que debiera
ser seguida por los paises que la aprueban.

La primera sesion general del CIB tuvo lugar el 15 y 16 de
septiembre de 1993. El grupo se integré por invitacion del Direc-
tor General de la UNESCO, incluia alrededor de 50 personas pro-
venientes de varios paises: cientificos, juristas, fildsofos y politicos.
Aproximadamente la mitad provenian de paises en desarrollo.
De Ameérica Latina habia cinco personas, cuatro de ellas especia-
listas en genética (Argentina, Colombia, Chile y México) y un
jurista de Uruguay que encabez6 la Comision Legal del CiB, en-
cargada de redactar el documento. El primer borrador se presen-
t6 en la reunion de 1994, en la que se proclamoé que “el genoma
humano es la herencia comtn de la humanidad”, y se trat6 de
determinar nuestros valores comunes, con la idea de conciliar el
progreso de la ciencia con los derechos de las personas.

Los primeros afios se discuti6 y publicé en los libros de actas
del cB, lo relativo a las pruebas diagnésticas de problemas ge-
néticos, a la terapia génica, al asesoramiento genético, a la bio-
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tecnologia y un proyecto especifico, con alcance mundial, sobre
la composicioén genética de diversas poblaciones, que provoco
un gran debate internacional, porque varios grupos minoritarios
se sintieron discriminados, adjudicandole el titulo de “proyecto
vampiro”. Las discusiones eran mucho mas politicas de lo que
ocurre en un evento cientifico, ya que se buscaba el consenso de
todos los participantes. De hecho se evité discutir, por propues-
ta de la presidenta y de manera inteligente pienso yo, temas muy
controversiales como el aborto inducido, por tener la seguridad
de que no se hubiera podido avanzar en el asunto, bloqueando el
resto de la agenda. El documento original se debatié ampliamen-
te y pudieron opinar muchas personas a todos los niveles. Debo
decir que me quedé con la idea de que la misidn de quienes repre-
sentabamos el aspecto cientifico, fue el estar ciertos de que los
juristas, en particular los encargados de redactar el documento, y
nosotros, estuviéramos en la misma longitud de onda y hablan-
do el mismo idioma, lo cual parece que se logré. En 1997 la Con-
ferencia General de la UNESCO aprobd la Declaracion Universal
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos, misma que
hizo suyala Asamblea General de las Nacionales Unidad en 1998.

A reserva de entrar mas adelante en el analisis de dicha De-
claracién, quisiera sefialar, que de 1993 a 1997, el cIB fue presidi-
do por Noélle Lenoir y que en ese tiempo el Comité funciond
basado en disposiciones provisionales, por carecer de estatutos.
En mayo de 1998 se aprobaron los estatutos, en los que se dispo-
ne que la misién del Comité era “propiciar la reflexién acerca de
cuestiones éticas y juridicas que plantea la investigacion sobre las
ciencias de la vida y sus aplicaciones”. Ese mismo afio se cre6 un
Comité Intergubernamental de Bioética (CIGB) que agrupaba a
36 “expertos” elegidos por los gobiernos, para formular recomen-
daciones a los Estados Miembros de la UNESCO, basados en los
analisis efectuados por el CIB.

De 1998 2 2002 el c1B fue presidido por Ryuichi Ida, profesor
de derecho internacional del Japén. En esos afios el Comité dis-
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cutio los avances registrados en las ciencias de la vida, entre otros,
las investigaciones sobre las células troncales embrionarias, co-
nocidas como clonacién terapéutica, a las que seria mas propio
llamar estudios de transferencia nuclear con fines terapéuticos,
para diferenciarlas de la clonacion con fines reproductivos. Tam-
bién se analizaron los datos sobre la secuenciacion del genoma
humano y problemas como la confidencialidad de los datos
genéticos y la posibilidad de patentar nuestro genoma. En esta
época se dispuso que el CIB estuviera integrado por 36 personali-
dades independientes, que ocupan sus funciones a titulo personal
y son nombradas por periodos de cuatro afios, renovables por
s6lo una vez consecutiva.

La presidenta actual del CIB es la canadiense Michele Jean
quien ha sefialado que, siendo el CIB de caracter internacional,
no se puede comparar con otros comités de ética de alcance
regional o nacional. El concepto que las distintas culturas tie-
nen por ejemplo, del inicio de la vida y del embrién, obliga al
CIB a encontrar un equilibrio entre la busqueda de un consenso
que permita avanzar en el reconocimiento de los valores colec-
tivos de la humanidad y determinar cuales son los limites que
debe respetar la diversidad de valores. El c1B, ademas de pluri-
disciplinario y pragmatico, desea ser transparente. Su intencion
es que en todo momento su labor de reflexién y sus posiciones
sean accesibles, no sélo a los investigadores y a los gobiernos,
sino también a todos los que deseen informarse sobre el par-
ticular. Su trabajo mas importante en la actualidad es la elabo-
racion del proyecto de la Declaracién Internacional sobre los
datos Genéticos Humanos, que se refieren, por ejemplo, a la
importacion y exportacion entre diferentes paises de: embrio-
nes, células troncales, 6rganos, tejidos, datos genéticos y a la
realizacién de proyectos de investigacion simultaneos en va-
rios paises. El anteproyecto se puede consultar en http://www.
unesco.org/ibc/fr/actes/index,htm.
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La Declaracion

Federico Mayor dice en el prefacio de “La Declaracién Univer-
sal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos”, apro-
bada el 11 de noviembre de 1997 por la Conferencia General en
su 292 reunion, por unanimidad y aclamacion, que esta constitu-
ye el primer instrumento universal en el campo de la biologia. E1
mérito indiscutible de ese texto radica en el equilibrio que esta-
blece entre la garantia del respeto de los derechos y las libertades
fundamentales y la necesidad de garantizar la libertad de la inves-
tigacion. Dice después “el compromiso moral, contraido por los
Estados al adoptar la Declaracién es un punto de partida: anun-
cia una toma de conciencia mundial de la necesidad de una re-
flexion ética sobre las ciencias y las tecnologias. Incumbe ahora a
los Estados dar vida ala Declaracion con las medidas que decidan
adoptar, garantizandole asi su perennidad”. A continuacion se
transcribe la Declaracién aprobada:

A. La dignidad humana y el genoma humano

Articulo 1

El genoma humano es la base de la unidad fundamental de
todos los miembros de la familia humana y del reconocimiento
de su dignidad intrinseca y su diversidad. En sentido simbdlico,
el genoma humano es el patrimonio de la humanidad.

Articulo 2
a) Cada individuo tiene derecho al respeto de su dignidad y
derechos, cualesquiera que sean sus caracteristicas genéticas.
b) Esta dignidad impone que no se reduzca a los individuos
a sus caracteristicas genéticas y que se respete el caracter
Gnico de cada uno y su diversidad.
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Articulo 3

El genoma humano, por naturaleza evolutivo, esta sometido
a mutaciones. Entrafia posibilidades que se expresan de distintos
modos en funcién del entorno natural y social de cada persona,
que comprende su estado de salud individual, sus condiciones de
vida, su alimentacién y su educacion.

Articulo 4
El genoma humano en su estado natural no puede dar lugar a
beneficios pecuniarios.

B. Derechos de las personas interesadas

Articulo 5

a) Una investigacion, un tratamiento o un diagnostico en
relacion con el genoma de un individuo, solo podra efec-
tuarse previa evaluacion rigurosa de los riesgos y las ven-
tajas que entraile y de conformidad con cualquier otra
exigencia de la legislacion nacional.

b) En todos los casos, se recabara el consentimiento previo,
libre e informado de la persona interesada. Si ésta no esta
en condiciones de manifestarlo, el consentimiento o au-
torizacién habran de obtenerse de conformidad con lo
que estipule la ley, teniendo en cuenta el interés superior
del interesado.

¢) Sedebe respetar el derecho de toda persona a decidir que
se le informe o no de los resultados de un examen genético
y de sus consecuencias.

d) En el caso de la investigacion, los protocolos de investi-
gaciones deberan someterse, ademas, a una evaluacion
previa, de conformidad con las normas o directrices na-
cionales e internacionales aplicables en la materia.
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e) Sien conformidad con laley una persona no estuviese en
condiciones de expresar su consentimiento, solo se po-
dra efectuar una investigacién sobre su genoma a condi-
cion de que represente un beneficio directo para su salud,
y a reserva de las autorizaciones y medidas de proteccién
estipuladas por la ley. Una investigaciéon que no repre-
sente un beneficio directo previsible para la salud sélo
podra efectuarse a titulo excepcional, con la mayor pru-
dencia y procurando no exponer al interesado sino a un
riesgo y una coercién minimos, y si la investigacion esta
encaminada a redundar en beneficio de la salud de otras
personas pertenecientes al mismo grupo de edad o que se
encuentren en las mismas condiciones genéticas, a reser-
va de que dicha investigacién se efectie en las condicio-
nes previstas por la ley y sea compatible con la proteccién
de los derechos humanos individuales.

Articulo 6

Nadie podra ser objeto de discriminaciones fundadas en sus
caracteristicas genéticas, cuyo objeto o efecto seria atentar con-
tra sus derechos humanos y libertades fundamentales y el reco-
nocimiento de su dignidad.

Articulo 7

Se debera proteger en las condiciones estipuladas por laley la
confidencialidad de los datos genéticos asociados con una perso-
na identificable, conservados o tratados con fines de investiga-
cion o cualquier otra finalidad.

Articulo 8

Toda persona tendra derecho, de conformidad con el dere-
cho internacional y el derecho nacional, a una reparacién equita-
tiva de un dafio del que pueda haber sido victima, cuya causa
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directa y determinante pueda haber sido una intervencion en su
genoma.

Articulo 9

Para proteger los derechos humanos y las libertades funda-
mentales, solo la legislacion podra limitar los principios de con-
sentimiento y confidencialidad, de haber razones imperiosas para
ello, y a reserva del estricto respeto del derecho internacional pu-
blico y del derecho internacional relativo a los derechos humanos.

C. Investigaciones sobre el genoma humano

Articulo 10

Ninguna investigacion relativa al genoma humano ni ninguna
de sus aplicaciones, en particular en las esferas de la biologia, la
genéticay la medicina, podra prevalecer sobre el respeto de los dere-
chos humanos, de las libertades fundamentales y de la dignidad hu-
mana de los individuos o, si procede, de grupos de individuos.

Articulo 11

No deben permitirse las practicas que sean contrarias a la
dignidad humana, como la clonacién con fines de reproduccion
de seres humanos. Se invita a los Estados y a las organizaciones
internacionales competentes a que cooperen para identificar es-
tas practicas y a que adopten en el plano nacional o internacional
las medidas que corresponda, para asegurarse de que se respetan
los principios enunciados en la presente Declaracion.

Articulo 12
a) Toda persona debe tener acceso a los progresos de la bio-
logia, la genética y la medicina en materia de genoma
humano, respetandose su dignidad y derechos.
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b) Lalibertad de investigacion, que es necesaria para el pro-
greso del saber, procede de la libertad de pensamiento.
Las aplicaciones de la investigacion sobre el genoma hu-
mano, sobre todo en el campo de la biologia, la genética
y la medicina, deben orientarse a aliviar el sufrimiento y
mejorar la salud del individuo y de toda la humanidad.

D. Condiciones de ejercicio de la actividad cientifica

Articulo 13

Las consecuencias éticas y sociales de las investigaciones so-
bre el genoma humano imponen a los investigadores responsabi-
lidades especiales de rigor, prudencia, probidad intelectual e
integridad, tanto en la realizacion de sus investigaciones como
en la presentacion y utilizacion de los resultados de éstas. Los
responsables de la formulacién de politicas cientificas piblicas y
privadas tienen también responsabilidades especiales al respecto.

Articulo 14

Los Estados tomaran las medidas apropiadas para favorecer
las condiciones intelectuales y materiales propicias para el libre
ejercicio de las actividades de investigacion sobre el genoma hu-
mano y para tener en cuenta las consecuencias éticas, legales, so-
ciales y econdmicas de dicha investigacion, basandose en los
principios establecidos en la presente Declaracién.

Articulo 15

Los Estados tomaran las medidas apropiadas para fijar el
marco del libre ejercicio de las actividades de investigacion sobre
el genoma humano respetando los principios establecidos en la
presente Declaracion, a fin de garantizar el respeto de los derechos
humanos, las libertades fundamentales y la dignidad humana y



110 RUBEN LISKER

proteger la salud pablica. Velaran por que los resultados de esas
investigaciones no puedan utilizarse con fines no pacificos.

Articulo 16

Los Estados reconoceran el interés de promover, en los dis-
tintos niveles apropiados, la creacién de comités de ética inde-
pendientes, pluridisciplinarios y pluralistas, encargados de apreciar
las cuestiones éticas, juridicas y sociales planteadas por las inves-
tigaciones sobre el genoma humano y sus aplicaciones.

E. Solidaridad y cooperacion internacional

Articulo 17

Los Estados deberan respetar y promover la practica de la
solidaridad para con los individuos, familias o poblaciones parti-
cularmente expuestos a las enfermedades o discapacidades de in-
dole genética o afectados por éstas. Deberian fomentar, entre otras
cosas, las investigaciones encaminadas a identificar, prevenir y
tratar las enfermedades genéticas o aquéllas en las que interviene
la genética, sobre todo las enfermedades raras y las enfermedades
endémicas que afectan a una parte considerable de la poblacion
mundial.

Articulo 18

Los Estados deberan hacer todo lo posible, teniendo debida-
mente en cuenta los principios establecidos en la presente Decla-
racion, para seguir fomentando la difusién internacional de los
conocimientos cientificos sobre el genoma humano, la diversi-
dad humana y la investigacion genética, y a este respecto favore-
ceran la cooperacion cientifica y cultural, en particular entre paises
industrializados y paises en desarrollo.
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Articulo 19

a) En el marco de la cooperacion internacional con los pai-
ses en desarrollo, los Estados deberan esforzarse por fo-
mentar medidas destinadas a:

i)
i)

iii)

1v)

evaluar los riesgos y ventajas de la investigacion so-
bre el genoma humano y prevenir los abusos;
desarrollar y fortalecer la capacidad de los paises en
desarrollo para realizar investigaciones sobre biolo-
gla y genética humanas, tomando en consideracion
sus problemas especificos;

permitir a los paises en desarrollo sacar provecho de
los resultados de las investigaciones cientificas y tec-
nologicas a fin de que su utilizacion en pro del pro-
greso econoémico y social pueda redundar en beneficio
de todos;

fomentar el libre intercambio de conocimientos e
informacion cientificos en los campos de la biologia,
la genética y la medicina.

Las organizaciones internacionales competentes deberan
apoyar y promover las iniciativas que tomen los Estados
con los fines enumerados mas arriba.

F. Fomento de los principios de la declaracion

Articulo 20

Los Estados tomaran las medidas adecuadas para fomentar
los principios establecidos en la Declaracion, a través de la edu-
cacion y otros medios pertinentes, y en particular, entre otras
cosas, la investigacion y formacion en campos interdisciplina-
rios y el fomento de la educacién en materia de bioética, en to-
dos los niveles, particularmente para los responsables de las
politicas cientificas.
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Articulo 21

Los Estados tomaran las medidas adecuadas para fomentar
otras formas de investigacion, formacién y difusién de la infor-
macion que permitan a la sociedad y a cada uno de sus miembros
cobrar mayor conciencia de sus responsabilidades ante las cuestio-
nes fundamentales relacionadas con la defensa de la dignidad hu-
mana que puedan plantear la investigacion en biologia, genética y
medicina y las correspondientes aplicaciones. Se deberian com-
prometer, ademas, a favorecer al respecto un debate abierto en el
plano internacional que garantice la libre expresion de las distintas
corrientes de pensamiento socioculturales, religiosas y filosoficas.

G. Aplicacion de la declaracion

Articulo 22

Los Estados intentaran garantizar el respeto de los princi-
pios enunciados en la presente Declaracion y facilitar su aplica-
cion por cuantas medidas resulten apropiadas.

Articulo 23

Los Estados tomaran las medidas adecuadas para fomentar
mediante la educacion, la formacién y la informacion, el respeto
de los principios antes enunciados y favorecer su reconocimiento
y su aplicacion efectiva. Los Estados deberan fomentar también
los intercambios y las redes entre comités de ética independien-
tes, segun se establezcan, para favorecer su plena colaboracion.

Articulo 24

El Comité Internacional de Bioética de 1a UNESCO contribui-
ra a difundir los principios enunciados en la presente Declara-
cion y a profundizar el examen de las cuestiones planteadas por
su aplicacién y por la evolucién de las tecnologias en cuestion.
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Debera organizar consultas apropiadas con las partes interesa-
das, como por ejemplo los grupos vulnerables. Presentara, de
conformidad con los procedimientos reglamentarios de la UNEscO,
recomendaciones a la Conferencia General y prestara asesora-
miento en lo referente al seguimiento de la presente Declara-
cion, en particular por lo que se refiere a la identificacion de
practicas que pueden ir en contra de la dignidad humana, como
las intervenciones en la linea germinal.

Articulo 25

Ninguna disposicion de la presente Declaracién podra inter-
pretarse como si confiriera a un Estado, un grupo o un indivi-
duo, un derecho cualquiera a ejercer una actividad o a realizar un
acto que vaya en contra de los derechos humanos y las libertades
fundamentales, y en particular los principios establecidos en la
presente Declaracién.

Reflexiones finales

La mayor parte de los articulos de la Declaracién se entienden
sin necesidad de mayores explicaciones. El problema esta en sa-
ber si va a ser algo mas que un catalogo de buenas intenciones.
Los paises que adopten la Declaracion tienen el compromiso
moral de hacerle caso y tratar de implementar sus recomenda-
ciones, sin embargo es legitima la duda de que tanto se va a reali-
zar esto. Basta ver lo que ha ocurrido con la Declaracion Universal
de los Derechos del Hombre, aprobada hace 55 afios por la ma-
yoria de las naciones y a la fecha se informa dia con dia de
paises donde es poco mas que letra muerta. Supongo que es me-
jor que nada y proporciona una base para hacer sefialamientos de
falta de cumplimiento de la palabra empeifiada, pero eso parece
ser todo.
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No estoy de acuerdo con el Articulo 11 en que sefiala a la
clonacion con fines de reproduccion de seres humanos como una
practica contraria a la dignidad humana. En primer término esta
frase nunca se discutio en la asamblea general del CIB y me imagi-
no que se introdujo “de emergencia” en la Declaracion, con la
participacion de poca gente. Por otro lado, estoy de momento
en contra de la clonacion reproductiva por ser un procedimiento
muy ineficaz. En ningiin mamifero la eficiencia ha sido mayor
del 1%, lo que es inaceptable en nuestra especie, ya que se perde-
rian muchos productos por concepto de abortos y lo que es peor,
podrian nacer nifios con diversas malformaciones sin estar claro
quien o quienes los van a cuidar. Ademas, las pérdidas fetales
plantean un peligro para la madre, que puede ser serio. Si se solu-
cionan los problemas técnicos (ignoro si esto va a suceder) una
clona humana solicitada por una pareja amorosa que va a querer
y cuidar al bebé como a cualquier otro hijo no veo que proble-
mas de dignidad plantea. He solicitado a varios especialistas que
me lo expliquen, pero a la fecha no he escuchado nada razonable y
lo que sucede es que se ha vuelto un cliché (lugar comin) el relacio-
nar a la posible clonacion humana con la pérdida de dignidad.
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De propiedad privada a patrimonio
universal: un canto a la esperanza

Jose Luis CeEPEDA DovALA*

El 14 de abril del afio 2003 los jefes de Estado de Alemania, Chi-
na, Estados Unidos, Francia, Japon y Reino Unido publicaron
una declaracion conjunta. En ella celebraban el anuncio de in-
vestigadores de estos paises comunicando que habian concluido
la casi totalidad del secuenciamiento de los mas de tres mil millo-
nes de pares de base del ADN del genoma humano, que constitu-
yen el libro de las instrucciones moleculares de nuestra especie, y
evaluaban la trascendencia de este hecho.

Sefialaban que este logro representa un aporte fundamental
para el conocimiento del hombre y posibilita el uso de este avan-
ce revolucionario de las ciencias biomédicas para el beneficio y
bienestar de la humanidad. El secuenciamiento del material gené-
tico de nuestra especie podria ser, sostenian, un progreso impor-
tante para la salud de todos los pueblos del planeta, para los que
el genoma humano constituye un patrimonio comun. Los Jefes
de Estado se felicitaron por el hecho de que éste saber fuera aho-
ra accesible al mundo entero, ya que el anuncio multinacional se
acompafio de la puesta en operacion de una base de datos que
contiene la informacion completa de la secuenciacion del genoma
humano: (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/)

*Profesor del Departamento de Relaciones Sociales de la Universidad
Autbénoma Metropolitana. Unidad Xochimilco. jcepeda@correo.xoc.uam.mx



118 Jost Luis CEPEDA DOVALA

que puede ser consultada libremente y sin ninguna restriccion
por los especialistas en la materia y por los navegantes del ciber-
espacio de internet (Le Monde, 2003).

Con este acontecimiento culmind el Proyecto Genoma Hu-
mano (PGH) que busco secuenciar los 3 mil 200 millones de letras
de nuestro genoma , aunque en términos generales concluyo6 el
99.9 por ciento: “Unicamente el 0.01% de la cadena no pudo
secuenciarse con la tecnologia disponible, lo que dara lugar a pro-
yectos especificos para secuenciar éstas regiones del genoma hu-
mano” (Jiménez Sanchez, Gerardo, Comunicado de prensa N°
083, SSA.)

El anuncio oficial de este éxito, y de la culminacion de la
primera etapa del PGH, lo dio a conocer el lunes 14 de abril, en
Washington, el Doctor Francis Collins, Director del Instituto
Nacional de Investigaciones sobre el Genoma Humano. Termi-
naban asi 13 afios de trabajos, iniciados en 1990. En ellos partici-
paron investigadores de 20 laboratorios de diversos paises, que
sumaron sus esfuerzos en el Consorcio Internacional para la Se-
cuenciacion del Genoma Humano. Es por ello que dicho anun-
cio se ratificd mediante la declaracién conjunta de los seis jefes
de Estado y de gobierno de las naciones que participaron en este
megaproyecto internacional.

El secuenciamiento de nuestro genoma ha sido considerado
ya como uno de los grandes logros cientificos del siglo xx1. His-
toricamente representa un gran momento de una aventura que
tomo un fuerte impulso hace cincuenta afios, en 1953, cuando
dos jovenes cientificos dieron a conocer los resultados de sus in-
vestigaciones.

La persistencia y capacidad analitica de Watson y Crick, y
los trabajos de otros cientificos mas, acortaron el camino que
hizo posible el descubrimiento de la estructura de la doble hélice:
estos hombres y mujeres con sus conocimientos hicieron reali-
dad uno de los descubrimientos mas fascinantes del siglo xx. Los
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resultados de Watson y Crick se recogieron en dos articulos que
aparecieron hace medio siglo: el de la Estructura molecular de los
dcidos nucleicos y el titulado Implicaciones genéticas de la estructu-
ra del dcido desoxirribunucleico.

En estos dos articulos cortos, publicados en la revista Nature,
Francis Crick y James Watson dieron una inflexion al conoci-
miento de la estructura de la molécula de la vida, que abrid el
camino y los horizontes de la biologia molecular. En el jubileo
del descubrimiento de la estructura del ADN, el lunes 14 de abril
en Washington, el Doctor Francis Collins (cientifico que gand
un gran prestigio internacional tras la confrontacién, y la batalla
perdida, que libré con Crig Venter para evitar el patentamiento
del material biolégico contenido en el ADN) dio a conocer, tam-
bién, el logro de las metas del PGH. Estas fueron cubiertas antes
de lo previsto, ya que la conclusion de los trabajos de secuen-
ciamiento del PGH habia sido planeada para el 2005 por los inves-
tigadores de los veinte laboratorios del Consorcio Internacional
parala Secuenciacién del Genoma Humano. El anuncio y la pues-
ta en operacion del PGH se realizo, como dijimos ya, en 1990: los
gastos para el secuenciamiento se estimaron en tres mil millones
de dolares y se programé un tiempo para su conclusién de 15
afios, los objetivos se lograron dos afios y medio antes de lo pre-
visto y tuvieron un costo de 2 mil 700 millones de dolares. Es
decir que, al final, el proyecto se terminé antes y con un costo
menor. (Human Genome Project Information, 2003).

Tecnociencia y gen-economia

Si bien los resultados obtenidos por Celera Genomics llevaron a
la conclusion de que existe una ausencia de variaciones genéticas
en relacion con los origenes étnicos, es decir, que no existen las
razas, la investigacion biomédica pronto se orient6 hacia la bus-
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queda de los genes implicados en diversas patologias, mediante la
seleccion de poblaciones genéticamente homogeéneas, intentan-
do reagrupar a la poblacién en otras categorias. A continuacion
analizaremos algunos ejemplos que nos permitiran reflexionar
en torno a los nuevos problemas a los que este tipo de “busque-
da” nos enfrenta ahora. ( Lambert, 2003).

Como resultado de la competencia en la investigacion gené-
tica, rapidamente se inici6 una carrera por lograr la privatizacion
del capital bioldgico de poblaciones enteras. A manera de ejem-
plo mencionaré el caso de una compaiiia privada “DeCode
Genetics” que logrd un arreglo con el Parlamento de Reykjavik
el que, después de 39 horas de debates, aprobo, el 17 de septiem-
bre de 1998, una Ley que autoriza a esta empresa privada para la
explotacion de datos sanitarios y genealdgicos de la poblacion
islandesa. Para arrancar el acuerdo parlamentario, el Sr. Kari Ste-
fansson, uno de los fundadores de la empresa, hizo un llamado al
espiritu nacionalista de este pueblo y al derecho de los ciudada-
nos de defender sus genes como patrimonio étnico, es decir, de
los islandeses, estableciendo una analogia con el petréleo del mar
del norte, que es patrimonio de los noruegos. (Lambert, 2003).

En 1996 la empresa DeCode Genetics obtuvo fondos ameri-
canos de capital de riesgo por 12 millones de dolares; dos afios
después los laboratorios suizos Hoffman- La Roche adquirieron
el 10 por ciento de las acciones, y se comprometieron a invertir
200 millones de ddlares durante cinco afios a cambio de obtener
el derecho de la informacién sobre una docena de enfermedades
graves.

Esta pequeiia isla islandesa que cuenta con poco mas de
270 000 habitantes, conserva desde 1915 los bancos de informa-
cion clinica y los resultados de los informes de los laboratorios.
La empresa DeCode propuso a los laboratorios La Roche el acce-
so a un banco de datos que contiene informacién de orden
genealdgico, médico y genético.



DE PROPIEDAD PRIVADA A PATRIMONIO UNIVERSAL 121

La aprobacion de la mencionada Ley y la privatizacion de la
informacién provoc una importante movilizacion y una gran
controversia en torno a la mercantilizacién de la informacion
del capital genético de una nacion entera. La batalla de oposicion
fue promovida por la Asociacién de Médicos Islandeses (Icelan-
dic Medical Association) y dio nacimiento en 1998 a la Associa-
tion of Icelanders for Ethical Science, que fue impulsada por un
epidemiologo islandés para oponerse al proyecto DeCode (Lam-
bert, 2003). Cabria preguntarnos ahora, ¢como llegamos a esta
situacion?

Impacto social del patentamiento del material genético.

Ya en 1873 Louis Pasteur obtuvo una patente en Estados Unidos
sobre una levadura purificada que usaba en sus procesos de fer-
mentacion. Esa y otras patentes subsiguientes que implicaban
organismos vivos se emitieron, no para los organismos vivos en
si mismos, sino para los procesos por los cuales se aislaron y
produjeron esos organismos. Sin embargo las cosas ya no son
como antes. En 1980 El Tribunal Supremo de los Estados Uni-
dos otorgd una patente sobre un microorganismo que degradaba
el petréleo. Esta patente implicaba explicitamente al organismo
y no al proceso que lo producia. Este hecho marcé el inicio de
un nuevo desafio mundial debido a las consecuencias filosoficas,
economicas, ecologicas y sociales, de patentar los organismos vi-
vos (Hubbard, 1999).

El impacto global de la carrera por el registro y el uso de pa-
tentes de propiedad intelectual esta por cuantificarse. Numerosas
voces de hombres de ciencia, de académicos, y de otros grupos
sociales, se han levantado para poner término a estas practicas.
Pero los registros legales siguen creciendo cada dia, en especial, a
beneficio de los paises del Norte que los consideran un mecanis-
mo para financiar la creatividad y la produccién cientificas.
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El poder real de las empresas multinacionales les ha permitido
llevar adelante sus objetivos e imponer, a nivel planetario, las nue-
vas reglas del juego para la produccién de la ciencia y para los dere-
chos de propiedad intelectual que operan ya, a escala planetaria, a
través de la regulacion de la Organizacion Mundial de Comercio.

Los acuerdos denominados ADPIC (Aplicacion equitativa de
los derechos de propiedad intelectual relacionados con el comercio)
regulan los mecanismos que norman la propiedad intelectual.
Sin embargo, el propio Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo ha sefialado en uno de sus documentos, a propdsito
del estado actual en esta materia, que “Los compromisos asumi-
dos en los acuerdos ADPIC para promover la transferencia de tec-
nologia hacia los paises en desarrollo son promesas vacuas, a
menudo incumplidas en la practica...” y su incumplimiento agrava
alin mas la asimetria entre los paises pobres y los ricos (PNUD,
2001). En realidad son los paises ricos los que terminan por im-
poner sanciones severas a los paises pobres que violan estos sa-
crosantos acuerdos relacionados con la propiedad intelectual.

A finales de 1999 la United States Patent and Trademark
Office (uspTO) liberd 2,300 patentes de secuencias de ADN. Y
actualmente mantiene en lista de espera otras 20, 000 solicitudes
mas, que estan pendientes para su dictamen.

Se estima que, a la fecha, mas del 90 % de las patentes otorga-
das se concentran en los paises altamente industrializados: las
consecuencias de esta concentracion, y del monopolio que desa-
rrollan las empresas biotecnoldgicas, hacen mayores cada dia las
diferencias economicas entre la riqueza de los paises del Norte y
los del Sur (Cepeda, 2003).

EST (Etiqueta de secuenciacion expresada)

La carrera para obtener un mayor niimero de patentes, es decir
de beneficios, se acelera cada dia mas, abarca nuevos campos y
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establece nuevas estrategias. Un ejemplo de las empresas que se
dedican a la mercantilizacién de la informacion sobre secuen-
cias de ADN, para venderlas a las grandes empresas farmacéuticas,
se asocia a las EST (Etiqueta de Secuenciacién Expresada). Estas
son cortas secuencias de ADN complementario, que utilizan ARN
mensajero como patrén y que permiten reparar los genes. Una
EST es suficiente para identificar o etiquetar un gen y puede tam-
bién proporcionar la informacion necesaria para indicar la fun-
cién del gen.

En 1993 los laboratorios SmithKline Beecham invirtieron
125 millones de ddlares para obtener los derechos exclusivos
durante tres afios de los bancos de informacion de EST de la socie-
dad Human Genome Science y del Institute for Genomic Re-
search (Lambert, 2003).

Pero ya para 1994, al decir de Zweiger, “la ingenuidad de los
cientificos académicos y gubernamentales finalmente se enfren-
t6 a la dura realidad del mundo de los negocios” (Zweiger, 2002:
105). Para esa fecha la Human Genome Sciences se habia conver-
tido en la propietaria de los derechos de las secuencias obtenidas
por el Institute for Genomic Research. Este acontecimiento pre-
ocupd, tanto a las instituciones académicas, como a las institu-
ciones de salud publica.

Los investigadores y los estudiantes que trabajaban en pro-
yectos de investigacién genomica se habian acostumbrado a ofre-
cer resultados y descubrimientos, pero la produccion de estos
conocimientos no contemplaba, hasta hace algunos afios, ni si-
quiera la posibilidad remota de solicitar licencia sobre la propie-
dad intelectual de los mismos.

Para ejemplificar los cambios en este mundo sefialaremos que
una sola empresa, Incyte, logr6 en 1996 ventas por 160 millones
de dolares por la comercializacion de este tipo de informacién.

Esta burbuja en el incremento de los precios de la venta de
la informacion genética y gendmica, y la carrera por el patenta-
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miento de los EST, llevd a una de las empresas farmacéuticas mas
grandes de los Estados Unidos, los laboratorios Merck and Co.,
a adoptar una estrategia radicalmente diferente. En septiembre
de 1994 la empresa Merck anuncié el otorgamiento de fondos
financieros para promover los programas de EST de dos institu-
ciones: de la Washington University de Saint Louis y del National
Center for Biotechnology Information.

Los resultados de los proyectos de identificacion de secuen-
cias se destinaron a alimentar bases de datos. Se estima que cerca
de 4000 secuencias fueron descargadas semanalmente en el Gen-
Bank, y ya para 1998 se agregaban en promedio 1500 por dia.
Estos datos podian ser consultados libremente y sin restricciones
para su uso.

En opinién de Alan Williamson, Vicepresidente de los labo-
ratorios Merck, ésta estrategia “...es la manera mas eficiente de
favorecer el progreso de la investigacién gendmica y sus aplica-
ciones comerciales” (Zweiger, 2002: 106-108).

En opinion de Zweiger la iniciativa sobre las EST de los labo-
ratorios Merck fue una estrategia orientada a neutralizar el regis-
tro de patentes y a evitar que los competidores obtuvieran los
derechos de propiedad sobre las secuencias de los genes y sobre
sus usos potenciales para el diagnéstico de las enfermedades o el
desarrollo de nuevos farmacos. El acceso de secuencias de EST de
Merck-Universidad de Washington pronto ocuparia mas de la
mitad de los registros de secuencias disponibles y llegb a ser una
subseccion de la llamada dbEesT (base de datos de EsT).

Las secuencias de EST aceleraron el descubrimiento de genes
relacionados con el cancer de colon, con el cancer prostatico y
con la enfermedad de Alzheimer entre otras.

Pero la carrera por la mercantilizacion y el acceso a los ban-
cos privados de informacion sobre secuenciacion continué su
camino: recordemos que unicamente una empresa, Incyte, logré
ventas por 160 millones de ddlares en 1996.
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Los SNP (Polimorfismos de un sdlo nucleétido)

Los bancos de SNP también han prosperado porque se tiene la
conviccion de que el estudio de los polimorfismos del genoma
humano permite cercar los factores de riesgo genéticos implica-
dos en las enfermedades multifactoriales mas frecuentes, como la
diabetes y el cancer. No obstante la multiplicacion de publica-
ciones cientificas en los ltimos afios, se ha desarrollado un mer-
cado en torno a la informacién relacionada con la genémica y
con la protedmica que no figura en las bases de informacién pu-
blica: esta informacién se ha convertido ya en una mercancia
negociable. Para no quedar fuera de este importante negocio, los
contratos de las grandes firmas farmacéuticas con los laborato-
rios biotecnologicos son moneda corriente.

Los sNP que influyen en la composicién o expresién de las proteinas (y,
por lo tanto, tienen la posibilidad de afectar rasgos), son conocidos como
sNP funcionales. Todos los demas son SNP no funcionales. El Santo Grial
de la carrera de SNP es la identificacion de todos los SNP funcionales y
descifrar la conexibn entre estas variaciones de la secuencia de ADN en las
enfermedades humanas, la susceptibilidad a las enfermedades y las res-

puestas al tratamiento.” (Zweiger, 2002: 248).

Muchos cientificos creen en la actualidad que estas variantes,
conocidas como SNP, hacen contribuciones significativas al desa-
rrollo de las enfermedades comunes, como la artritis, la enferme-
dad de Alzheimer y la diabetes (Tusié, 2003).

En abril de 1999, un grupo de 10 industrias farmacéuticas y
una fundacién de caridad anunciaron la creacién del Consorcio
SNP, una empresa no lucrativa, que buscaba identificar y crear un
mapa de 300 mil variaciones de secuencias del ADN humano co-
munes, o SNP, intentando acelerar asi su conocimiento. Al igual
que con las EST de Merck y la Universidad de Washington, los
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resultados de estas variaciones de secuencias estarian a la disposi-
cion de los investigadores y no se patentarian. También en esta
historia aparece el mismo ejecutivo de los laboratorios Merck,
Alan Williamson a quien se le atribuye la idea de la creaciéon de
este otro consorcio para identificar SNP.

Aun cuando la empresa Merck decidi6 no unirse a este pro-
yecto, otras diez empresas farmacéuticas aportaron un fondo de
30 millones de dolares y la empresa de beneficencia Wellcome
Trust aportd 14 millones de ddlares adicionales (Zweiger, 2002).

Los trabajos del consorcio SNP se unirian a los esfuerzos de
un proyecto del gobierno de los Estados Unidos para crear una
base de datos de entre 60 mil y 160 mil SNP, que fue anunciada en
diciembre de 1997. La dbsNP permiti su acceso al publico en el
otofio de 1998 y, ya para el verano de 1999, se habian registrado
15 mil entradas.

El bidlogo molecular Francis Collins, directivo del PGH, pro-
movib este esfuerzo que buscaba evitar que los investigadores y
meédicos estuvieran “entrampados en una red de patentes y licen-
cias”. Para este proposito, Collins habia logrado un fondo de
financiamiento de 30 millones de dolares de 18 agencias de los
NIH de los Estados Unidos: sin embargo estos fondos no fueron
suficientes para frenar la carrera por el patentamiento de los SNP,
promovida por las empresas privadas.

Diversas empresas, en diferentes partes del mundo, buscan
llegar primero en esta carrera por los SNP: asi por ejemplo, en
julio de 1997 la compafiia francesa Genset anuncio que desarro-
llaria un mapa de 60 mil SNP del genoma humano. El proyecto
disponia de un fondo de 42.5 millones de ddlares y en el partici-
paban los Laboratorios Abbott, empresa farmacéutica que no
formaba parte del Consocio SNP.

Esta carrera por los SNP continua aceleradamente, generando
repercusiones en diversos aspectos de la economia. Veamos, a
manera de ejemplo, otro caso: el anuncio del descubrimiento de
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60 mil SNP por la compaiifa Curagen Corporation que, en no-
viembre de 1998, provocé un incremento del 50 por ciento en el
valor de sus acciones. Pero este hecho afecté también a las otras
empresas que se disputaban la comercializacion de la informa-
cién de SNP (Zweiger, 2002).

Como se ha estudiado ya, la competencia y la guerra por la
secuenciacion del genoma humano desatada por Celera Genomics
en 1998, uno de los laboratorios mas aguerridos que buscaba el
control y monopolio de la propiedad de los resultados de secuen-
ciamiento, llegb a ser tan importante que puso en crisis el pro-
yecto publico del PGH (Cepeda, 2003). Sin embargo la promocién
y defensa del derecho a la informacién publica, y las acciones
emprendidas por el Consorcio SNP en 1999, hicieron, en un se-
gundo momento, entrar en crisis a los laboratorios privados. Las
acciones de las compaiiias del ramo de la gendmica sufrieron
pérdidas en los diferentes mercados de las bolsas de valores. Las
batallas de esta guerra contintan dia tras dia y se traducen, entre
otras cosas, como hemos visto, en los mercados financieros.

Los acercamientos de las grandes firmas del complejo farma-
céutico multinacional con la industria biotecnologica son cada
vez mas frecuentes. Los flujos para financiar los proyectos de
vanguardia marcan una nueva tendencia en la carrera por lograr
la propiedad, o bien, el compartir las ganancias obtenidas con la
comercializacién de nuevos medicamentos. Tan s6lo una empre-
sa, Novartis Venture Fund, ha invertido mas de 90 millones de
francos suizos en 80 start-up diferentes.

La velocidad de secuenciamiento lograda por los avances de
la bioinformatica; los desarrollos tecnolégicos que han permiti-
do la automatizacion del secuenciamiento del genoma humano;
la facilidad para detectar ahora las variaciones de las secuencias
del ADN y la capacidad para relacionarlas a los rasgos y/o a la
susceptibilidad a enfermedades, representan, hoy, un poder atemo-
rizante: este conocimiento avanza aceleradamente cada dia y un
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uso inadecuado de esta informacion tendria graves consecuen-
cias para todos los habitantes del planeta.

Un canto a la esperanza

En 1997 el Presidente de Sudafrica, Nelson Mandela, promulgo
una ley para permitir copiar medicamentos importantes y pro-
ducirlos a bajos precios, o bien, importarlos. Con esta medida
Mandela pretendia resolver un gran problema de salud ptblica
en su pais. Se estima que 4.7 millones de sudafricanos estan infec-
tados de SIDA y que cada dia se suman 1700 nuevos casos, de los
cuales 200 son recién nacidos. En el continente africano el siDa
es un grave problema. Las estadisticas de algunos organismos de
salud sefialan que en dicho continente mueren por lo menos 5.000
personas cada aflo a causa de esta pandemia.

¢Qué hacer con una poblacion de seres humanos que tiene
un ingreso de 25 euros al mes y que, para hacer frente a la enfer-
medad, tiene que comprar medicamentos con un costo mensual
de 800 euros? (Werner y Weiss, 2003). Carente de los recursos
necesarios para dar una solucion a este problema, el gobierno de
Mandela opt6 por reformar la ley para permitir el acceso de su
poblacién a los medicamentos necesarios.

La respuesta de las empresas afectadas con estas disposiciones
legales no tardé en llegar: 39 empresas multinacionales y la Aso-
ciacion Farmacéutica de Sudafrica demandaron al gobierno por
haber violado los acuerdos de derechos de propiedad intelectual.

El lobby multinacional del complejo farmacéutico inicid
negociaciones agresivas con Washington para promover severas
sanciones comerciales en contra de Sudafrica. A la voz del presi-
dente Mandela se sumaron las de diversos hombres de ciencia,
académicos, médicos y ONG’s que, a lo largo y ancho del planeta,
denunciaron la perversidad de estas acciones. Esta movilizacion
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social planetaria obligd a los laboratorios a poner fin a la disputa
judicial y, a mediados de abril del 2001, el poderoso complejo
multinacional de la industria farmacéutica retir6 su amparo y
sufrid, la que seria, su primera derrota en una larga guerra, que
continua ahora en los mas diversos frentes. Brasil, India y Méxi-
co se han sumado ya a las propuestas y acciones que limitan el
derecho de propiedad de las grandes empresas cuando las urgen-
tes necesidades sociales asi lo requieren.

Las negociaciones de la Organizaciéon Mundial de Comercio
celebradas en Cancin, el 28 y 29 de agosto del 2003, llevaron a
146 paises a ratificar los acuerdos sobre la importacién de medi-
camentos genéricos vitales para las naciones que carecen de in-
dustrias farmacéuticas. El acuerdo vigente permite a los paises
pobres que pertenecen a la OMC el pasar por alto las patentes,
pero no los faculta para exportar a otros paises, los medicamen-
tos genéricos de productos patentados.

En este mismo sentido el Senado de la Republica de México
modifico en 2003 la Ley de Propiedad Industrial para permitir la
reduccion de las patentes, de 20 a 10 afios, “...por causas de emer-
gencia o seguridad nacional, incluyendo enfermedades graves
declaradas de atencion prioritaria por el Consejo de Salubridad
General”. Esta importante medida representa un paso mas en la
defensa del derecho a la salud de los pueblos del mundo.

Adn cuando el cuadro de medicamentos genéricos inter-
cambiables en el caso de México es muy reducido —por ejem-
plo el sIDA y el cancer— habria que tomarle la palabra a la
Administracion Bush, la que a finales del 2002 ofreci6é también
apoyar otra excepcion al comercio de las medicinas necesarias
para atender 23 epidemias infecciosas, como el VIH/SIDA, en paises
en desarrollo o poco desarrollados, pero no para comercializar me-
dicamentos para otras enfermedades. (Odell, 2003). Y aunque esta
propuesta es limitada y no resuelve el problema de fondo, tome-
mos esas 23, ahora excepciones ... y continuemos defendiendo
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uno de nuestros derechos fundamentales: el derecho a la salud
para todos los hombres.

La batalla iniciada por Mandela, y continuada por la opinién
publica mundial, y por varios gobiernos de los paises pobres, se
ha convertido hoy en una victoria que abre un canto de esperanza
para muchos enfermos y naciones del planeta, que son victimas
de esta guerra que se libra cada dia pretendiendo patentarlo todo; de
esta guerra por las patentes y la propiedad intelectual que, en el
caso de los medicamentos, expresa, con uno de sus mas patéticos
rostros, la distancia que existe entre los avances de la ciencia 'y
los postulados del derecho, de una parte, y la solucién de los
graves problemas del mundo, de la otra.
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Biologia, ADN y educacion basica

PATRICIA EHRLICH* Y MARGARITA SILVESTRE**

A cincuenta aflos del descubrimiento de la estructura de doble
hélice del acido desoxirribonucléico (ADN), estamos asistiendo a
una nueva revolucion del conocimiento cientifico producto de
ese hallazgo.

La revolucién gendémica ha abierto nuevas posibilidades y
desafios al desarrollo humano y a la educacion.

La educacién basica a nivel internacional es, desde hace mas
de veinte aflos, de 9 o 10 grados.

Desde el punto de vista social y tomando en cuenta que des-
de 1993, la educacién secundaria o media basica en México es
obligatoria; la investigacién referida a este nivel puede contri-
buir al perfeccionamiento del mismo, en beneficio de amplios
sectores de la poblacion.

Actualmente es de suma importancia profundizar en temas
como la formacién cientifica desde la educacion basica y su rela-
cién con los avances de la ciencia contemporanea.

El presente trabajo tiene como objetivo caracterizar los cri-
terios que fundamentan la seleccién y organizacién de los cono-
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cimientos de biologia en la educacion media basica en México.
Se vera su relacion con los conocimientos sobre la estructura del
ADN y sus consecuencias, en funcién de los retos que se plantean
para el futuro.

Se parte de las siguientes preguntas:

¢Qué problemas y necesidades se plantean para cada indivi-
duo y para la sociedad a partir de los avances cientificos vincula-
dos al descubrimiento de la estructura de la doble hélice del ADN?

¢Qué relacion tienen los planes y programas de estudio de
biologia para la educacién media basica en México, con los avan-
ces cientificos de la Gltima década en esa area del conocimiento?

¢Cuales son los criterios que han fundamentado la seleccién
y organizacion de los conocimientos de biologia en la educacién
media basica en México en la Gltima década?

¢Cuales son los retos que se presentan al proceso de ensefian-
za aprendizaje de la biologia en la educacion media basica en
Meéxico para atender adecuadamente las necesidades individuales
y sociales del futuro?

La estructura del ADN y sus consecuencias

Atendiendo la primera pregunta, recordaremos que el afio de
1953 marca un hito fundamental en el avance del conocimiento
acerca de las determinaciones genéticas en los seres vivos. El des-
cubrimiento de la estructura de doble hélice del material genético
(ADN), permite recorrer un nuevo camino en el conocimiento de
los mecanismos de su funcionamiento.

Como sefiala Francisco Bolivar Zapata —pionero de la bio-
tecnologia en México y a nivel internacional— se sigue trabajan-
do en el conocimiento de cémo la célula transforma la
informacion genética en proteina. Se trata de entender las herra-
mientas de la célula para llevar a cabo este tipo de funciones.
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El siguiente paso importante en este proceso se da con el
desarrollo de la ingenieria genética. La edicion del material gené-
tico permite cortar los fragmentos genéticos de un organismo y
unirlos o pegarlos a cualquier otro organismo, por ejemplo un
fragmento de rana a una bacteria como la Escherichia coli. Esto
da como resultado un organismo transgénico. Se manifiesta asi la
capacidad potencial para disefiar organismos genéticamente
modificados.

A mediados de los afios setenta fue posible también aislar y
sintetizar genes humanos e incorporarlos en cualquier célula. Se
produjeron asi hormonas humanas, como la insulina, por otros
organismos. Surge, de la misma forma, el interferdn, que se utili-
za con éxito en el tratamiento de la diabetes, el infarto al miocardio
y el enanismo.

Se da la posibilidad de desarrollar organismos transgénicos
superiores para solucionar problemas importantes de salud.

Estos avances tienen su fundamento en que el material gené-
tico de todos los seres vivos es igual en su estructura general.

Estamos en una revolucion genémica sustentada en el cono-
cimiento extraordinario de los seres vivos, de las células y de sus
herramientas. Se desconocen aun los riesgos de liberar organis-
mos transgénicos a nivel de biodiversidad.

El nacimiento de nuevas técnicas a mediados de los setentas,
impulsa mas adelante el Proyecto Genoma Humano. Se hace
posible el aislamiento de los genes gracias al avance de la ingenie-
ria genética y el conocimiento mas amplio acerca de los mismos.

La técnica de secuenciacién del material genético de los nu-
cleétidos de los genomas, permite determinar qué nucledtido es
el primero, el segundo, el tercero, etc., en cada uno de los cromo-
somas. Hay cien millones de nucledtidos en cada uno de los
cromosomas en promedio.

A principios de los setentas se va automatizando su conteo,
hoy se pueden contabilizar miles de bases en una noche. Se ha
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pasado de la secuencia de unas cuantas bases a la secuencia de
millones de nucleétidos.

En los afios ochenta se desarrolla la técnica de amplifica-
ci6én de los genes. Se logra amplificar un gene millones de veces
para detectar errores genéticos, la presencia de virus patégenos o
el material genético de una gota de sangre o un cabello.

Las técnicas de amplificacion y secuenciacion del material
geneético de los seres vivos propician e impulsan el paso de la ge-
nética a la gendmica, del analisis de los genes de manera singular,
al del conjunto de todos los genes.

En los afios noventa se construye la ciencia genémica, con el
analisis de varios genomas.

Se presenta un nuevo problema: ¢cémo contender con toda
esta informacion? Nace una nueva ciencia, la bioinformatica. Ante
la gran cantidad de informacién gendmica, surge un nuevo para-
digma para su comparacién a través de las ciencias de la progra-
macion, la estadistica y la matematica.

El Proyecto Genoma Humano se habia planteado en 1990, a
quince afios. A 50 afios del descubrimiento de la estructura del
ADN, en abril de 2003, se tenia ya la secuencia del 99.9% del
genoma humano, una de las metas principales.

Con el nuevo paradigma genémico, podemos analizar todos
los genes de un organismo.

El estudio del conjunto de las proteinas que tiene un organis-
mo da origen a la nueva ciencia, la proteémica.

Los problemas éticos, sociales y legales que emergen con todo
ello, dan nacimiento a nuevos enfoques complejos que se ocupan
de problemas como la posibilidad de patentar los genes modifi-
cados, las implicaciones sociales, los derechos individuales en re-
lacion a la informacion genética en el campo laboral, familiar, el
consejo médico, los tratos con las compaiiias de seguros y la eco-
nomia (Bolivar Zapata, 2003).
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Desarrollo cientifico y contexto historico

Los problemas y necesidades que se plantean a cada individuo y
a la sociedad, en México y a nivel internacional, son multiples.

En las cinco décadas que siguieron al descubrimiento de la
doble hélice del ADN, se ha dado un desarrollo social, econémico
y cultural que no ha tenido la misma dinamica del conocimiento
cientifico.

Mientras los conocimientos en ciencia y técnica han genera-
do cambios cualitativos de trascendencia, su aplicacion al bienes-
tar y la vida en el planeta, han tenido efectos ambivalentes.

Los avances en la medicina, por ejemplo, han dado resulta-
dos notables en el tratamiento de muchas enfermedades. Los
medios de transporte y comunicacion, los instrumentos y técni-
cas, los nuevos materiales, asi como la informatica, han transfor-
mado la faz de la tierra.

Simultaneamente, sin embargo, se ha dado la mayor conta-
minacion y deterioro de la naturaleza y de las condiciones de
viday de salud de grandes sectores de la poblacién mundial, en la
historia de los seres humanos. La capacidad de destruccion masiva
con diversos tipos de armas, ha crecido también exponencial-
mente, mientras aumenta el agujero de la capa de ozono, el dete-
rioro de rios y mares y surgen nuevas enfermedades.

El avance de la genética a la gendmica se ha realizado en un
contexto mundial de muchos cambios y avances, de los que gran-
des sectores de la poblacién han quedado marginados.

Meéxico no es la excepcion. En mas de dos décadas de crisis
econémica, y en el ambiente de transformaciones mundiales
tan profundas como la destruccién del muro de Berlin en 1989
y el atentado del 11 de septiembre de 2001 en Nueva York, la cien-
ciaen México ha tenido espacios limitados para su produccion,
difusién, aprendizaje y aplicacién a la problematica del contexto
nacional.
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La participacion de destacados cientificos mexicanos en el
paso de la genética a la gendmica se ha dado a pesar de las dificiles
condiciones para el apoyo de la investigacién en nuestro pais.

El conjunto de cientificos reconocidos oficialmente por el Sis-
tema Nacional de Investigadores, es insuficiente para contender
con las nuevas posibilidades de desarrollo y aplicacion del cono-
cimiento cientifico y técnico en general, y en especial en el campo
de las nuevas ciencias que surgen con la genomica. El presupues-
to dedicado a la investigacién nacional es apenas del 0.4% del
Producto Nacional Bruto (Cepeda, 2003 :140).

En este complejo contexto de las dos tltimas décadas del si-
glo XX, se da la reforma a los planes y programas de estudio de la
educacion basica en México en el afio de 1993.

Se buscaba actualizar y modernizar nuevamente los conteni-
dos y los métodos de ensefianza-aprendizaje, en un mundo en
transformacion, en el que la asimetria entre Norte y Sur se pola-
riza cada vez mas.

Formacion cientifica y educacion basica

¢Qué papel juega la formacion cientifica a nivel de educacion
media basica en el futuro del pais?

La escuela secundaria constituye uno de los periodos mas
determinantes en la definicién del futuro de la vida de los
educandos. En el plano individual, es en este nivel cuando se
empieza a decidir si se contintan los estudios y el rumbo que
se ha de seguir: ya sea a nivel técnico, profesional o de incorpora-
cion a un medio laboral cada vez mas limitado.

La relacion con el conocimiento en general, y con el conoci-
miento cientifico en particular, se orienta favorablemente o no,
segin las experiencias vividas en esta etapa de crecimiento. La
identificacion con los cientificos e investigadores es especialmente



BI1OLOGIA, ADN Y EDUCACION BASICA 141

propicia en edades en que todo esta en cuestionamiento y en que
se buscan rumbos para el porvenir.

El acceso al conocimiento cientifico y humanistico en este
nivel, determina en el plano social diferencias de clase. Estas apo-
yan o limitan las posibilidades de cada joven para contender por
los reducidos espacios educativos existentes a nivel medio supe-
rior y superior.

El1 16.7% de la poblacién mexicana de 15 afios y mas tenia, en
el afio 2000, un nivel de instruccion media superior y el 11% de
educacion superior.

La matricula 1999-2000 en bachillerato fue de 2 489 904, con
1372 024 de aprobados. La poblacion de jovenes de 15 a 19 afios
erade 9 992 135.

En educacion superior la matricula fue de 1747 257; los jove-
nes de 20 a 24 afios en el afio 2000, eran 9 071 134 (INEGI, 2201).

La educacion media basica se convierte asi, de hecho, en la
tltima oportunidad de formacién cientifica, técnica y humanistica
escolarizada para amplios sectores de la poblacién. La prepara-
cidén que se logre en este nivel sera para muchos ciudadanos el
fundamento para apropiarse nuevos conocimientos a lo largo de
la vida y para tomar decisiones acerca de su salud, su alimenta-
cién y su reproduccion.

La matricula en secundaria en el ciclo escolar 1999-2000, fue
de 5315 312 alumnos, y hubo 3 931 735 aprobados. La poblacion
de 12 a 14 afios de edad, era de 6 392 415.

El promedio de escolaridad de la poblacién de 15 afios y mas
en el afio 2000, era de 7.6 grados (INEGI, 2001).

Se estima que el porcentaje de la poblacion de 15 afios y mas
sin escolaridad basica completa en 1998, era de 58.6% (SEP, 2000)

Pareciera que a 50 afios del descubrimiento de la estructura
del ADN, despertaramos en un mundo totalmente diferente, que
ha cambiado a un ritmo muy superior al de la formacion escolar
de la mayor parte de la poblacién mexicana. Y de pronto, la
gendmica y las ciencias que la acompafian estan ahi.
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Andlisis del plan y programas de estudio de biologia en secundaria

Analizamos en este trabajo los criterios de seleccion y organiza-
ci6n de los conocimientos en el campo de la biologia, por ser esta
rama de la ciencia la mas directamente relacionada con la revolu-
cion gendmica.

La comprension y el conocimiento que se den al respecto en
la educaciéon del 7° al 9° grados, seran la base para el entendi-
miento de un mundo en profunda y constante transformacion.

En el mismo, los conocimientos significan mas que nunca la
clave del poder econdmico, el ejercicio de los derechos humanos
y civiles en general, la participaciéon democratica en las decisio-
nes fundamentales para el desarrollo nacional y la formacion de
las nuevas generaciones de nifios en el seno de las familias.

A continuacion se presentan datos, reflexiones y conclusio-
nes derivadas del analisis del plan de estudios de secundaria, de
los programas de la asignatura de biologia vigentes y de los libros
de texto que se utilizan. También se realizaron entrevistas a pro-
fundidad a docentes con 15y 18 afios de ejercicio profesional y se
tomaron en cuenta experiencias internacionales en la formacién
cientifica en educacion basica estudiadas, investigadas y experi-
mentadas por las autoras, especialmente en la Republica Demo-
cratica Alemana y en Cuba, asi como elementos de la teoria, la
politica y la practica de la educacion basica en México.!

La asignatura de biologia se da en primero y segundo de
secundaria. El programa reformado en 1993 es muy amplio; la
extension y contenido de los temas tratados son similares a los
planes y programas anteriores.

! Los programas de biologia para secundaria, asi como el plan de estudios
de este nivel de educacién basica, se estan revisando en la Secretaria de Educa-
cién Publica, segin datos presentados en el Congreso Nacional de Investiga-
cion Educativa en Noviembre de 2003.
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Destaca la reduccion del tiempo asignado a la biologia con la
reforma, pues se pasa de tres horas semanales durante tres ailos,
a tres horas en primero de secundaria y dos horas en segundo
solamente. Una de estas horas en cada grado, se dedica a practi-
cas de laboratorio. Estas se realizan en condiciones dificiles y
con poco equipo y material didactico en general, tanto en escue-
las publicas, como privadas.

Es decir, los docentes cuentan con mucho menos tiempo para
la asignatura de biologia y deben abordar los mismos contenidos
que antes.

El plan de estudios sefiala como objetivos: “fortalecer la for-
macion cientifica de los estudiantes y superar los problemas de
aprendizaje que se presentan en este campo”.

Para esto se suprimen de manera definitiva los cursos inte-
grados de ciencias naturales y se establecen dos cursos anuales de
cada una de las disciplinas del campo: la fisica, la quimica y la
biologia.

Ademas se incorpora en el primer afio un curso de introduc-
cion a la fisica y la quimica, para: “facilitar la transicion entre
formas de trabajo de la primaria a la secundaria, en que se inicia
el estudio por disciplinas” (SEP, 1993: 13-14).

Quimica y fisica se imparten en segundo y tercero, lo que
dificulta su vinculacion adecuada con los temas de biologia.

En tercero de secundaria se incluye una materia optativa con
tres horas a la semana, que puede variar por entidad. En el Dis-
trito Federal se imparte educacion ambiental.

El enfoque y los criterios generales de los contenidos hacen
énfasis en promover el conocimiento de los alumnos sobre el
mundo viviente, dando importancia a la adquisicion de valores y
actitudes como la imparcialidad, la curiosidad, la apertura hacia
nuevas ideas, la capacidad de formular preguntas y “muy espe-
cialmente, debe inculcarse en el alumno cierto escepticismo sis-
tematico que le permita balancear la aceptacion indiscriminada
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de nuevas ideas”. Ademas de estimular el interés por la actividad
cientifica, se busca promover en el educando actitudes de res-
ponsabilidad en el cuidado de su salud y del medio ambiente
(SEP, 1993: 55).

La organizacion general de los contenidos se basa en dos gran-
des niveles de aproximacién:

Los procesos macrobioldgicos como evolucién, ecologia y
genética, se estudian en primer afio, marcandose como diferen-
cia con el programa anterior.

En el segundo afio se abordan las particularidades de los seres
vivos y su funcionamiento de manera general, analizando su fisio-
logia y su anatomia. Se reordenan los contenidos, sefialando esto
como el cambio mas importante respecto al programa anterior.

El orden de los temas queda de la siguiente manera:

* Primer afio

1. El Mundo vivo y la ciencia que lo estudia

2. Evolucion: el cambio de los seres vivos en el tiempo

3. Los seres vivos en el planeta

4. Ecologia: los seres vivos y su ambiente

5. Genética: la ciencia de la herencia
(incluye el ADN, cromosomas y genes y clonacion como
manipulacién de la herencia)

* Segundo afio

1. Niveles de organizacion de la materia viva
(elementos que forman la materia viva y biomoléculas)

2. La célula
(desarrollo histérico del concepto; sistema membranal; cito-
plasma; nticleo y division celular, que abarca cromosomas,
mitosis, meiosis, el ADN y la replicacién, y el ADN y la
transcripcion)

3. Funciones de los seres vivos
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4. Reproduccion humana
(incluye anatomia y fisiologia ; métodos anticonceptivos
y enfermedades de transmision sexual)

5. La salud
(alimentacion; enfermedades infecciosas y parasitarias; usos
de servicios de salud; adicciones; y la responsabilidad del
estudiante hacia la vida, considerando el respeto a los seres
vivos, el papel del hombre en la trasformacién del planeta,
y el futuro).

La relacion de los planes y programas de estudio de biologia
en la secundaria, con los avances cientificos derivados del cono-
cimiento de la estructura del ADN en la Gltima década, se da de
diversas maneras.

Si se ha incluido la funcion del ADN en los programas y en
los libros de texto, lo cual es muy positivo.

El problema consiste en la forma en que se prepara y funda-
menta su estudio, en la articulacién de los conocimientos que
integran el programa y en los niveles de comprension que se pro-
ponen y propician en la estructura del plan y los programas.

Esto esta directamente ligado al tiempo tan limitado con que
se cuenta para abordar todos los temas.

Durante el primer afio se abordan temas abstractos y teori-
cos a un nivel de generalidad que hace dificil la comprension real
de los mismos y la motivacion de los alumnos en plena pubertad.

El orden en que se tratan también limita la fundamentacién
adecuada de los conocimientos que se deben asimilar. No hay
una secuencia légica ni relacién entre un tema y otro.

Dos temas centrales que se ubican hasta 2° aflo, son la célula
y las biomoléculas.

El ADN, los genes, los cromosomas, los espermatozoides, los
ovulos, la herencia y la clonacién se tratan sin los conocimientos
de la célula. ¢Coémo comprender realmente las bases de la evolu-
cidn, la ecologia y la genética sin ese conocimiento previo?
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Otro ejemplo importante son los elementos quimicos. Estos
se estudian con las moléculas en la ultima unidad del programa
de quimica en el 2° afio.

En biologia se mencionan los elementos y las biomoléculas
al iniciar el 2° afio, la informacion es elemental y esta fuera del
contexto que permitiria la relacién con la quimica.

La salud como 4ltima unidad del 2° afio, se ve desligada del
resto de los temas, y la responsabilidad hacia la vida se trata tam-
bién de forma aislada. No se abordan por ejemplo aspectos tan
importantes como el consejo genético o el sindrome de Down.

La intencién de dar un panorama general en 1° de secunda-
ria, no permite su comprension y en 2° se acumulan demasiados
conocimientos.

Es necesaria una articulacion que ligue internamente los te-
mas de manera légica y pedagdgica, para lograr una asimilacion
adecuada.

También se debe tomar en cuenta la necesidad de vincular los
conceptos abstractos con experiencias y conocimientos que ten-
gan referentes concretos. El nivel de generalidad y abstraccion de
los temas tratados en primer afio no toma en cuenta este aspecto.

El nivel de acercamiento a los conocimientos tiene una orien-
tacion con algunos elementos de pragmatismo y pensamiento
cientifico de caracter empirico. La ausencia de ordenamiento y
relacion origina obstaculos para la formacion de un pensamiento
tedrico.

Si bien se tratan aspectos importantes, se requiere de explica-
ciones causales de los fenomenos que se estudian, asi como de sus
relaciones y del proceso de desarrollo de los mismos.

La persona estara expuesta al impacto de la produccion cien-
tifica moderna, pero no va a comprenderla. No tendra elemen-
tos suficientes para entender los problemas de su medio.

En la actualidad existe una gran distancia entre el desarrollo
cientifico alcanzado por las ciencias psicoldgicas y pedagogicas y
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la concepcion de los curriculos escolares. La practica educativa
hace atin mas agudo este problema, pues su tendencia a un ense-
flar reproductivo, sin bisqueda de comprension y aplicacion del
conocimiento por parte de los alumnos, se refleja en la gran ma-
yoria de nuestra aulas, a pesar de la intencién de hacer mas activa
la participacién de los alumnos.

Existe una relacion importante entre la concepcion del curri-
culo y las formas de ensefianza; cuando la estructura de los pro-
gramas hace perder la l6gica de ensefianza, ya desde el curriculo
se predetermina en parte el camino del aprendizaje repetitivo.

Hace afios las investigaciones en el campo de la educacién
han demostrado la posibilidad de los nifios, desde el nivel prima-
rio, de acceder a un pensamiento abstracto que les permita la
comprension de las principales teorias que las ciencias ponen al
alcance del hombre en nuestra época. Asi, tempranamente es
posible comprender las ideas centrales de la teoria de la evolu-
cion, de la teoria celular y de la genética, entre otras, que son
pilares de las ciencias bioldgicas (Zilberstein y Silvestre, 2002).

No es una utopia pensar en que el educando de educacion
media basica adquiera los fundamentos de la genética y las posibi-
lidades de su aplicacién; que pueda leer por ejemplo una revista,
un periddico y comprender su contenido, o conocer la posibili-
dad e importancia del consejo médico genético.

Por otra parte el estudio de los programas y de los libros de
texto manifiesta un conjunto de problemas que lejos de acercar-
nos a esta posibilidad nos aleja, por ejemplo:

e Se pierde la secuencia logica que precisa el aprendizaje com-
prensivo, en ocasiones por el orden de los temas, en otras
por la carencia de la légica interna de exposicion del con-
tenido.

e Faltan los elementos que justifican o fundamentan una teo-
ria, una ley, un concepto; las causas quedan muchas veces
sin aparecer en las explicaciones.
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® Se acude en ocasiones a la ilustracion con ejemplos o ideas
que distorsionan la realidad, por lo que en esas situaciones
se llega a vulgarizar los conocimientos cientificos, gene-
rando imagenes o ideas falsas en los educandos, que los
llevan a la interiorizacién de ideas pseudo cientificas.

® Los contenidos y el abordaje de estos no revelan el conoci-
miento del contexto, de las necesidades e intereses de edu-
candos, padres y comunidades, de las explicaciones falsas,
a veces misticas, que se dan y se trasmiten de manera po-
pular. Ejemplo de estas son las ideas de la generacién es-
pontanea, de la responsabilidad de la mujer en el sexo
del hijo, del “fatalismo hereditario” con el que se explican
fendmenos tanto de aprendizaje de los hijos, como de con-
ductas antisociales de los padres, entre otras.

Estos problemas en los programas de estudio y en los libros
de texto, dificultan mucho la labor del docente y el logro de una
enseflanza con bases cientificas que asegure este tipo de pensar en
el ser humano, la relacion fundamentada y critica con la ciencia,
su reconocimiento y el comportamiento humanista en su actuar
cotidiano.

Otro problema importante a tomar en cuenta, es el creciente
numero de maestros de secundaria que se incorporan a la practi-
ca docente sin tener una formacioén pedagogica especifica para
ella. Esto se ha dado especialmente en la Gltima década en el ni-
vel de educacion media basica. Las profesiones en que se han
formado también varian, y aunque sean medicina, agronomia u
odontologia, carecen de la formacién requerida en el campo de
la biologia.

Por otra parte, nos enfrentamos a una problematica educati-
va acumulada durante las dos ultimas décadas.

Los cambios cualitativos que han generado 50 afios de avan-
ce cientifico deben tomarse en cuenta en una cuidadosa revision
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del plan y los programas de estudio de biologia y del conjunto de
asignaturas de la escuela secundaria.

La salud, la alimentacién, la reproduccién y la relaciéon con
el medio ambiente, requieren crecientemente de la comprension
general de procesos complejos que estudian las ciencias biologi-
cas. El conocimiento acerca de la naturaleza y sus implicaciones
para la vida humana se han convertido en suma, en elemento
clave para cada ser humano.

Sivemos el caso especifico del ADN, la genética y la gendmica,
se hace necesario trabajar en la reestructuracion de los planes y
programas de la educacion media basica, para lograr la compren-
sion de la nueva revolucion cientifica que se esta llevando a cabo.

Los valores y las posiciones éticas, individuales y sociales, se
enfrentan a nuevas problematicas.

Es necesario profundizar en las concepciones cientificas y
humanisticas de la naturaleza y la vida, avanzar en el desarrollo
del pensamiento tedrico para superar los limites del enfoque em-
pirico que lleva a concepciones pseudocientificas.

La continuidad y solidez del conocimiento constituyen otro gran
desafio para la ensefianza de la biologia y las otras asignaturas. Los
alumnos que llegan a la educacién superior carecen de bases sufi-
clentes para incorporarse a este nivel sin problemas de compren-
si6n de conocimientos basicos.

La actualizacién y el aprendizaje permanentes, son cada vez
mas necesarios, incluso para decisiones que se deben tomar en la
vida cotidiana.

La formacion para la vida y la educacion permanente requie-
ren del perfeccionamiento de la educacion basica. La incorpora-
cion y contribucién de los medios de comunicacion en este sentido
serian de gran utilidad para fortalecer el trabajo de la escuela.

La formacion cientifica y el ejercicio de los derechos huma-
nos se unen cada vez mas en la vida diaria, la educaciéon basica
puede hacer una gran contribucion en este sentido.
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Por ultimo y como reflexion para la humanidad, necesita-
mos mejorar nuestro mundo y buscar el consenso general para
dedicar mas recursos a la investigacion y la educacion, en nues-
tro pais y en nuestro planeta.

Para 15 afios de investigacion en el Proyecto Genoma Hu-
mano se asignaron tres mil millones de dolares. El costo fue me-
nor, pues se termino dos afios antes.

Por otra parte, se gastaron cuarenta mil millones de ddlares
en la guerra de los Estados Unidos de América contra Afganistan,
y cada uno de los miles de misiles Tomahawk lanzados en Irak,
cuesta entre uno y dos millones de délares.

El gasto militar anual de los Estados Unidos de América, es
de trescientos veinticinco mil millones de ddlares.

Los avances de la ciencia y del humanismo deberian ir de la
mano, si queremos un mundo mejor para todos los habitantes de
la tierra. Contribuyamos con el mejoramiento de la educacion
cientifica e integral a este objetivo.?
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Valores y conocimiento en torno
al genoma humano
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Antecedentes

En el marco del cincuenta aniversario del descubrimiento de la
estructura del ADN por James D. Watson y Francis Crick, lo que
nos ha llevado de la mano al desciframiento del mapa genético
humano, se han venido realizando diversas actividades académi-
cas con el fin de comprender la dimensién de la que es considera-
da como una verdadera revolucion en la biologia.

En el caso de la Universidad Auténoma Metropolitana Xo-
chimilco, fue desconcertante descubrir que a pesar de que ha des-
pertado un gran interés entre los miembros de la comunidad
universitaria, parecia evidente un gran desconocimiento de los
diversos factores que estan en juego en distintos procesos deriva-
dos de tal revolucién. Por una parte tenemos algunas aplicacio-
nes experimentales en la biologia animal y vegetal, por otra,
algunos intentos por incidir en el ambito de la salud de los seres
humanos, despertando todo ello algunas suspicacias.

* Profesores del Area de educacion, cultura y procesos sociales de la
Universidad Auténoma Metropolitana. Unidad Xochimilco. paaa2211
@correo.xoc.uam.mx y aluna@correo.xoc.uam.mx
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El tema se convirti6 de pronto en un asunto de interés gene-
ral en todos los medios, al grado de que se difundieron amplia-
mente una serie de datos, con fines de divulgacion de lo que venia
aconteciendo a nivel mundial. Se habld, como de un éxito de la
humanidad, del hecho de haber logrado el desciframiento de prac-
ticamente el cien por ciento del mapa genético, sin que se pudie-
sen precisar los alcances de este logro.

Se comenz0 a hablar cada vez mas frecuentemente de aquello
que nos afectaba directamente, como la manipulacion genética
en plantas y productos agricolas de consumo generalizado, los
famosos transgénicos, que han despertado los mas diversos co-
mentarios, opiniones y actitudes. Mas adelante se dieron a cono-
cer los resultados de la clonacion animal, que sigui6 despertando
los mas encontrados comentarios y opiniones, sin que se pudiera
evitar la ambivalencia ética, de por un lado simpatizar con los
avances de la ciencia, pero por otro, el temor de los excesos deri-
vados de experiencias con seres humanos, sin tener las certezas
necesarias de resultados confiables.

Sabemos que la ciencia ha procedido de esta forma, pero no
por ello se eliminan la desconfianza y el temor a los excesos.
Esto nos recuerda el caso de los transplantes de corazoén realiza-
dos por el Dr. Christian Barnard, ya hace mas de veinte afios,
por hablar de experiencias recientes que nos han tocado vivir,
que derivaron en la prolongacién de la vida de muchos pacien-
tes, ahora no solo cardiacos, sino con transplantes del higado o
rifién. Pero también nos viene a la memoria el uso de la talido-
mida, que tuvo consecuencias lamentables.

De ahi que se hacia necesario conocer la opinién y conse-
cuente actitud de jévenes universitarios de ambos sexos, y de las
mas diversas disciplinas cientificas, en torno a esta revolucion,
tratando de relacionar fundamentalmente dos variables: conoci-
mientos y valores. Asi a continuacion habremos de analizar di-
versos aspectos de dichas variables.
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Las universidades y el conocimiento; una vision critica.

Todos sabemos que a diferencia de la mayoria de la poblacion
del pais, los universitarios cuentan, generalmente, con una for-
macién académica y con informacién mas amplia que el término
medio, lo que nos permite acercarnos a una comunidad que su-
puestamente estaria lejos de los prejuicios que genera el descono-
cimiento de algo.

Evidentemente, también sabemos que, en los medios masi-
vos de informacién y comunicacion se difunden todo tipo de
informaciones, y que, en el caso que nos ocupa, esto no ha sido la
excepcion; sin embargo, es evidente que los universitarios, por
lo menos supuestamente, cuentan con mas elementos como para
poder ponderar y procesar la informacion que se ha venido di-
fundiendo sobre esta revolucion a todas luces trascendental para
el siglo que estamos iniciando, como lo ha sefialado Watson, en
el sentido de que: “el cambio del siglo xx al xx1 se hallara siem-
pre vinculado al desciframiento definitivo del mapa genético”,
(Watson: 2001).

Ahora bien, por otra parte, la seleccion de la poblacion es-
tudiantil nos resulta especialmente de interés en la medida en
que, se considera que el modelo Xochimilco de la UAM, pro-
mueve una vision critica del conocimiento, derivado o no de la
ciencia. Asi creemos que se trata de una poblacién especialmen-
te sensible a los avances de la ciencia moderna occidental y que
cuenta con los elementos racionales criticos para emitir una
opinion fundada en el razonamiento logico y no necesariamen-
te en prejuiclos.

Otro elemento de interés para seleccionar al sector estudian-
til de la Unidad Xochimilco, es la sensibilidad que tiene frente a
los procesos sociales, con lo que se puede ponderar la preocupa-
cion por el impacto de dicha revolucién y sus implicaciones so-
ciales, que no se asocia necesariamente con otras poblaciones.
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Nivel de conocimientos y actitud frente a esta revolucion en la
comunidad estudiantil de la UAM-X. Metodologia

Para nosotros la opinion que se emite por parte de cualquier
persona, regularmente esta fundada en dos cuestiones: el conoci-
miento y una escala axioldgica basica, derivada ésta Gltima de
una formacion ética o moral. Esta, a su vez, puede ser definida
como “ciencia de las costumbres”; conformando mas tarde una
“ciencia practica que enseiia las reglas del comportamiento social
deseable”. Finalmente podemos sefialar que la ética o la moral tie-
ne por finalidad Gltima: “establecer un sistema de reglas de con-
ducta que debe seguir el hombre para vivir de acuerdo con su
naturaleza” (Vargas Montoya, 1966).

Ahora bien, como hemos sefialado, la opinion tiene dos fuen-
tes: el conocimiento y la escala axioldgica, en consecuencia son
estos elementos los que tenemos que mediar en funcion del feno-
meno de la revolucion gendmica; esto es, qué tanto la conoce y
cémo la valora la persona en sus diversas manifestaciones.

Para ello tenemos que recurrir a un instrumento de medida
de opiniones y actitudes. Entendiendo por actitud “la tendencia
a reaccionar favorable o desfavorablemente hacia una clase de-
terminada de estimulos”. Las actitudes, en consecuencia, no pue-
den ser observadas directamente, sino deben de inferirse de la
conducta abierta, tanto verbal como no verbal. En la practica, el
término actitud se ha asociado frecuentemente con estimulos
sociales y respuestas matizadas socialmente (Anastasi, 1974).

La escala de actitudes tiene como fin proporcionar una medi-
da cuantitativa de la posicion relativa del individuo a lo largo de
un continuo de actitud unidimensional. En nuestro estudio he-
mos seleccionado la escala tipo Lickert (modificada), que implica
una respuesta graduada a cada manifestacién. Ello con el propé-
sito de obtener un perfil actitudinal de los cerca de 13 000 estu-
diantes de todas las licenciaturas de la UAM-X, en torno al genoma
humano y algunos de los derivados de la biotecnologia.
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Para ello se tuvieron en cuenta finalmente las siguientes varia-
bles: edad, género, religion, disciplina, tipo de conocimientos
sobre el tema y la escala de diferencial semantico; donde las va-
riables centrales a correlacionar fueron: conocimientos frente a
actitudes. Para luego correlacionar las otras cuatro variables e in-
tentar saber de la existencia de alguna diferencia significativa al
correlacionar: género, edad, disciplina o religion, con lo que se
pudiera llegar a algunas conclusiones.

Andlisis de datos de la muestra representativa'

La muestra estuvo conformada por 1037 estudiantes del nivel
licenciatura, de donde 357, o sea el 34,4% era de la Divisién de
Ciencias Biolodgicas y de la Salud (cBs); 330 (31,8%) de la Divi-
si6n de Ciencias y Artes para el Disefio (CAD) y 350 (33,8%) de la
Division de Ciencias Sociales y Humanidades (CsH). En cuanto a
la variable género, el nimero de hombres (h) y mujeres (m) fue
mas o menos equilibrado; 528 (h) con €l 50,9 % y 509 (m) con el
49,1% del total. La variable edad fluctud de 18 a 60, en donde
el grueso de la poblacion se concentro entre los 19 y 25 aflos, con el
90,0% del total de la muestra. Siendo 18 las licenciaturas partici-
pantes, de las cuales 6 son de Sociales, 8 de Biologicas y 4 de
Disefio.

Conviene destacar, por lo que respecta a conocimientos que
dicen poseer sobre el tema, que domina pocos (P) con 523 casos
que representan el 50,4% del total, seguido de regulares (R) con
363 casos o sea, el 35,0% de la muestra, mas 14,6% de nulos cono-
cimientos (N). Lo que nos lleva a que mas del 90,0% se mueve de

! Agradecemos la colaboracién destacada del Lic. Manuel Menéndez
Suérez y de Veroénica Padilla Chardi, en el procesamiento y captura de datos,
respectivamente.
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R a N, lo cual es muy ilustrativo del escaso conocimiento que
sobre el tema se maneja en una institucion de educacién superior
que cuenta con un modelo supuestamente critico y, en buen
medida, autoformativo.

Ahora bien, cuando correlacionamos en la tabla, nivel de
conocimientos con fuentes consultadas, los datos resultantes son
poco claros, y muy frecuentemente mas bien confusos, ya que la
diferenciacion entre revistas, libros y trabajos especializados, no
resulté ser muy clara y por lo tanto, esta correlacion no es eviden-
te ni contundente. Lo que parece mas ilustrativo y esclarecedor es
que poco mas del 50,0% acepta contar con pocos conocimientos
acerca del genoma humano; el 35 por ciento manifiesta que regu-
lares y el 11 que nulos, lo cual inclina notablemente la balanza,
con un 96 por ciento, hacia escasos conocimientos sobre el tema.

Ahora bien, tenemos algunas diferencias si analizamos los
datos por Division académica; por ejemplo si tomamos a la Divi-
si6n de Biologicas y de la Salud, encontramos que el 40,0 % re-
porta pocos conocimientos sobre el tema y el 50,0 % admite contar
con regulares, lo que hace una diferencia significativa con la Di-
vision de Sociales y Humanidades, en donde aumenta notable-
mente el numero de alumnos que admitieron contar con pocos
(60,0%) y disminuye el nimero de sujetos que aceptaron contar
con regulares conocimientos sobre el tema. El caso de la Divi-
si6n de Ciencias Artes para el Disefio sigue una tendencia pareci-
da a Sociales: 51,0% hablan de pocos y 29,0% por ciento habla de
regulares. Finalmente por lo que respecta al nivel mas bajo, esto
es, nulos conocimientos; el mas alto nivel se registra en Disefio,
con 16,0%, seguido de Sociales con el 13,0% y Bioldgicas, con un
poco significativo 4,0%. Lo que nos habla un mejor nivel de co-
nocimientos por parte de los alumnos de la Division de cBs, lo
cual parece razonable.

A continuacion analizaremos la correspondencia de 10 items
y su respectiva respuesta dentro de una escala que va de: AT
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(acuerdo total) hasta DT (de desacuerdo total), pasando por A (acuer-
do); Ie (para indiferente); Io (indeciso); D (desacuerdo), en ese
orden, como puntos intermedios.

Escala de diferencial semantico
ler. Item: Para ti, el Genoma Humano, es un tema de interés

El acuerdo de los estudiantes es muy notable, expresando el 55,9%
ATyel33,2% A conlo que sumados tenemos un 89,1% de acuer-
do en el total de la muestra, frente a un 10,9% de otras opciones,
que mas bien nos habla de indecisién e indiferencia, en cierta
medida debido al desconocimiento, lo que podemos constatar en
la tabla donde se correlacionan conocimientos y actitudes; lo cual
también coincide con las Divisiones que reportan mas bajo nivel
de conocimientos sobre el tema, Sociales y Disefio.

La diferencia entre géneros es francamente irrelevante, tanto
por lo que respecta a los niveles de la escala de AT, A, (altos) e Ie,
Io (intermedios). Esto es, no existe una diferencia significativa
entre los estudiantes y las estudiantes en lo que respecta a las
respuestas a esta pregunta, en otras palabras, hay una fuerte coin-
cidencia en sus apreciaciones en este punto.

Por lo que respecta a la edad, el tipo de respuesta no hace
diferencia significativa, ya que el 90,0% se concentraen Ay AT.
No se diga en el caso de la religién, que por tratarse en un 90,0%
de catélicos, no se manifiesta diferencia significativa, tampoco,
en ese sentido. Por el momento nos reservamos el analisis de
datos con relacién a la actitud de acuerdo a la profesion, ya que
la diferencia estaria dada en el acento en uno u otro nivel del
diferencial. Las carreras de Biologicas con una tendencia a favo-
recer AT con relacién a A, de manera significativa; a diferencia
de las otras carreras de Sociales y Disefio.
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2° Item: Para ti, el descubrimiento de Watson y Crick, es de importancia

Habra que tener en cuenta que algunos jovenes desconocian a
estos investigadores y su trabajo en relacion con el ADN, lo que
evidentemente tuvo su impacto en las respuestas. Ello se tradujo
en una tendencia a niveles medios como Io e le y aun DT con un
1,2%, mas por desconocimiento que por otra cosa. Asi, aunque
el acuerdo total (AT) fue mayoritario, seguido de A (acuerdo
simple), ambos en este caso solamente sumaron 68,7%. Por lo
que respecta a la edad, no parece ser un factor determinante res-
pecto del tipo de respuestas.

3er. Item: El desarrollo de la genémica, para la medicina, es relevante

La tendencia, en este punto, de nuevo es contundente, ya que se
inclina hacia AT en un 59,8% y a A en un 30,2%, lo que hace un
acuerdo general del 90,0%; destacandose de nuevo las carreras de
biologicas, en su diferencia entre AT y A, con una clara tendencia
a favorecer al primero. Por lo que respecta al género la diferencia
es minima; y la edad no constituye un factor significativo de dife-
rencia en la eleccién. Lo mismo sucede con la religion.

4° Item: La clonacion humana es algo deseable

En este punto, se produce un dramatico cambio y el AT se redu-
ceaun’7,3% vy el Aaun 16,1%, llegando el acuerdo como maxi-
mo a un 23,5% del total de la muestra; y aqui s, sin superar el
50,0%, tanto el D, como del DT alcanzan el 42,4% del total.
Otro nivel ampliamente favorecido es Io (26,0%), que nos habla
de desconcierto y desconocimiento. El factor ético parece influir de
manera determinante, en la perspectiva religiosa, aunque no con-
tamos con elementos comparativos solidos.
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Es notable también, que el A es mayor que el AT, siendo
dominante en el caso de los estudiantes de la Division de Biologi-
cas. Solamente en el caso de la carrera de agronomia se da el caso
de que no existen puntajes para Ie y AT, lo cual es de llamar la
atencion ya que por carreras, en todos los demas casos, existe
una distribucion en todos los niveles.

En cuanto al género, en este item (No. 4) si existen diferen-
cias importantes y significativas, ya que en el nivel de A y AT es
muy inferior el de las mujeres frente a los hombres. En D existe
cierto equilibrio, mientras en DT, es muy superior el de mujeres
que el de hombres. Con lo que se puede constatar una tendencia
de bajo nivel de aceptacién, superior en las mujeres que en los
hombres. El aspecto religioso puede estar influyendo, ademas
del bajo nivel de conocimientos sobre el tema. No tenemos por
el momento los datos detallados sobre la edad y su actitud frente
a la clonacién, pero en términos generales creo que no hacen
diferencia. Consideramos que es una informacién que habra que
analizar con mas detenimiento, asi como lo relativo a las diferen-
cias por cada una de las carreras.

5° Item: La clonacion humana con fines terapéuticos, es deseable

Cuando la clonacion se asocia a fines “nobles” como los terapéu-
ticos, es notable el acuerdo, ya que entre A (34,2%) y AT (27,1%)
sumamos 61,3%, reduciendo considerablemente el desacuerdo
que llega a sumar un 17,0 por ciento (D + DT). Las posturas
medias, en particular el Io, alcanza s6lo el 18,0%; por su parte el
Ie llega a su minima expresion con un 3,7%, lo que nos habla de
que se trata de un punto sensible a la mayoria.

Por lo que respecta a la edad, no parece ser un factor significa-
tivamente determinante de la posicion en la escala. En lo refe-
rente a las profesiones o areas del conocimiento, en las carreras
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de Bioldgicas es notable una tendencia mayoritaria hacia el acuerdo,
entre A y AT. Habra que destacar la carrera de AG (agronomia)
que suma en D y DT, un 28,0%; asi como un 25,0% para lo, con
el acuerdo mas bajo, sumando sélo 46,0% entre A y AT. Sin
embargo en todas las carreras de las Divisiones de Disefio y So-
ciales, el acuerdo sigue siendo dominante.

6° Item: La manipulacién genética, con fines terapéuticos y métodos
cientificos, es conveniente

La tendencia es muy similar, en este punto, a la del anterior, ya
que es también favorable hacia A y AT, con una sumatoria de casi
70,0%; reduciendose el D y DT (10,0%), lo mismo que los niveles
intermedios. Por Divisiones y carreras, destaca de nuevo Biologi-
cas, con un acuerdo sumado ente A y AT del 70,0%, excepcion
hecha de AG, de nueva cuenta, que si bien esta por encima del
50,0% de acuerdo, su tendencia en este rubro es inferior a la mayo-
ria de las carreras de la Divisién. Ademas AG mantiene un 25,0%
en el nivel Io, como en el item anterior, reduciendo la oposicién,
pero sigue siendo notable ya que llega a sumar 23,0% entre D y
DT. Por lo que respecta a las carreras de las otras dos Divisiones
académicas, el porcentaje es por encima del 50,0%, de acuerdo (A
y AT). De Sociales habra que destacar a PS (psicologia), que tiene
de los niveles mas bajos de aceptacién y altos de rechazo. Por lo
que respecta a la religion, no cuenta como punto de referencia; y
en cuanto a edad y género, no tenemos atn el analisis.

7° Item: La manipulacion genética en plantas, para mejora
nutricional y reproductiva, debe de ser aceptada

El comportamiento frente a esta pregunta es similar a las ante-
riores, con algunas variantes. En principio, podemos hablar de
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un acuerdo general (A y AT) con una sumatoria de 66,2% del
total de la muestra. Sin embargo la peculiaridad en este punto es
que el comportamiento por carreras es muy heterogéneo, ya que,
tanto carreras de Disefio como de Sociales tienen altos niveles de
acuerdo (A y AT): AD (administracién, 79,0%); CS (comunica-
cion social, 75,0%); PL (planeacion, 72,0%), etc.; mientras que
agronomia, si bien presenta un alto acuerdo, también expresa un
alto desacuerdo (D y DT, 21,0%).

Ahora bien, por lo que respecta al nivel de Io, si bien a nivel
general es de 15,2%, en el caso de algunas carreras es notable,
como: AG (agronomia, 17,9%); BI (biologia, 19,5%); DG (dise-
fio, grafico, 23,0%); MVZ (medicina veterinaria y zootecnia,
19,7%); NU (nutricidn, 20,0%); PS (psicologia, 21,7%), lo cual
conviene destacar, ya que puede hablar de desconocimiento o de
aspectos éticos derivados de cuestiones profesionales o religiosas.
Por lo que respecta a edad y género, no contamos atin con datos
que nos permitan establecer conclusiones.

8° Item: Los transgénicos, son productos confiables

De nueva cuenta, en este punto, el acuerdo se reduce notable-
mente (16,3% de A y AT), sobre todo en AT (solo 3,6%), a nivel
global. Por su parte el nivel Io crece notablemente, hasta un 31,5%.
Los desacuerdos se agolpan en este punto y alcanzan un 43,2% (D,
26,0% y DT, 17,2%). Esto puede ser producto de la informacion
tan contradictoria que se ha venido manejando y de los temores
consecuentes al respecto, ya que se trata de la salud humana. De
la salud propia. En ultima instancia nos habla de desconfianza,
de desconcierto. De la falta de informacion veraz y confiable.
Es conveniente destacar que en todas las carreras, y en par-
ticular las de Biolégicas, son dominantemente D y DT; en particu-
lar destaca, de nueva cuenta AG (agronomia), con un 82,1% de
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desacuerdo, (D, 35,7% y DT, 46,4%), lo que define una postura
muy clara. Por otra parte, en el nivel medio de Io, se concentran:
AR (arquitectura, 40,8%); DG (disefio grafico, 32,4%); NU (nu-
tricion, 36,7%).

Por lo que respecta a género, edad y religion no contamos
alin con los suficientes elementos para poder concretar el anali-
sis, lo cual vendra mas adelante. Sin embargo, podemos adelan-
tar, que en el caso de la religién, por tratarse de una constante,
no habra variacion posible.

9° Item: Los legisladores deben aprobar leyes que favorezcan
la investigacion gendémica

En este item existe un acuerdo general en la muestra, parecido a
los puntos 6° y 7°, cercano al 70,0%, ya que en este caso fue
dominante A con el 39,0%, seguido de AT con el 29,7%j; con un
muy menor porcentaje de D y DT, que alcanzan a sumar un
escaso 7,0%. El Io sigue siendo alto, llegando a 18,6%.

El analisis por Divisién y carrera, seria el siguiente: el pro-
medio mas alto es el de Biologicas con un acuerdo del 71,4%, un
minimo de 40,0% de NU (nutricién) y un maximo de 83,0% de
quimica farmacéutica biologica (QFB), lo cual resulta compren-
sible dada la naturaleza de la tematica. Le sigue Sociales con un
promedio general de 66,2%, con un minimo de 57,0% de PS (psi-
cologia) y un maximo de 75,0% de PO (politica y gestion); en
todos los casos implica la sumatoria de A y AT, para las tres
Divisiones y sus carreras. Por lo que hace a Disefio, tenemos un
promedio general de 64,3%, con el nivel mas bajo de 60,0% de
DG (disefio grafico) y PL (planeacién territorial).
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10° Item: Las diversas instituciones y sectores de la sociedad
debieran de estar de acuerdo en la investigacion bdsica-experimental
sobre gendmica

Definitivamente, en este caso, como en todo lo relacionado con
investigacion genémica, sin implicar experimentacién directa con
seres humanos, recibe una aceptacion general o acuerdo del 72,4%.
Mayor en A (acuerdo simple, 43,3%) que en AT (acuerdo total,
29,1%). Reduciéndose notablemente los desacuerdos, que llegan
a sumar 5,8% del total muestral. S0lo habria que destacar de nue-
va cuenta 2 AG (agronomia) que suma entre D y DT un 17,8%.
Habiendo una constante respecto de los Io (indecisos) que llegan
a aglutinar el 15,9%. Por Divisiones y carreras, de nuevo Biolo-
gicas presenta el promedio mas alto de acuerdo.

Conclusiones

Finalmente podemos llegar a las siguientes conclusiones genera-
les, luego de haber realizado un analisis sistematico de los datos y
su interpretacion:

1 La muestra representa a la comunidad estudiantil de las tres
Divisiones y 18 licenciaturas de la Unidad Xochimilco de la uam.

22 Existe un equilibrio de representacién de género (mujeres
y hombres) en la muestra.

33 La religion es una constante, con un 90,0% de catélicos y
10,0% de otras tradiciones religiosas o cultos.

42 La mayoria de las fuentes consultadas va de cero a dos.

52 Existe una disposicion positiva hacia el genoma humano.

62 El nivel de conocimientos sobre el tema es, dominante-
mente, medio y bajo.

7% La clonacion humana genera desconcierto (Io) 26,6% y
rechazo (D y DT) 42,4%. El A y AT suman solamente 31,6%.
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82 Sin embargo, tanto la clonacién con fines terapéuticos,
como la clonacién con un manejo cuidadoso y cientifico, son
aceptadas entre un: 61,3% y un 66,6% respectivamente.

92 Los transgénicos alcanzan desacuerdos (D y DT) hasta en
un 43,2%. El desconcierto (o) alcanza un 31,5%. Por carrera
destaca agronomia (AG), con un 81,0% de D y DT. Siendo alto
el desacuerdo también en AR, DG, UN.

102 La gran mayoria, el 70,0% estan de acuerdo con que los
legisladores debieran aprobar leyes que faciliten la investigacion
gendmica.

112 También el 72,4 % esta de acuerdo en que la sociedad y
sus instituciones favorezcan la investigaciéon experimental sobre
genoémica. Desde luego que se hace necesario seguir realizando
correlaciones mas finas para obtener muchos mas datos de interés
general y especifico. Sin embargo, creemos que por el momento
esto es mas que suficiente en funcién de nuestros propositos in-
mediatos, que ya fueron sefialados.

Reflexiones finales

Los resultados, en principio son favorables a estos conocimien-
tos hasta ahora, aunque solamente hemos podido analizar los
aspectos centrales y basicos de la investigacion, que representan
cerca del 20,0% de toda la informacion que seguimos trabajando,
en sus aspectos particulares y especificos.

En primer lugar tenemos que nuestra hipétesis es correcta
por lo que hace referencia a la desinformacién y desconocimien-
to en torno a la revolucién gendmica, pero es inexacta respecto a
la percepcion o actitud, ya que, al contrario de lo supuesto, los
alumnos tienen una actitud clara de aceptacion, en un 90,0%.

Pero lo que resulta muy esclarecedor y estimulante, es que
nuestros alumnos cuentan con un “perfil” muy equilibrado, si
pudiéramos llamarle de alguna manera; ya que a pesar de la poca
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informacion que en general poseen, su actitud ante la revolucion
gendmica es muy positiva. Ellos han demostrado honestidad al
reportar sus bajos niveles de informacién, de una parte, pero por
otro lado un gran interés por ella. En su posicion frente a la
clonacion, el desacuerdo se vuelve dominante, lo mismo que en
el caso de los transgénicos. Sin embargo, aceptan la clonacién
terapéutica y consideran que se debe legislar a favor de la investi-
gacion sobre el genoma humano.
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Los secretos de la vida han ocupado,
durante siglos, a la ciencia. Este segundo
volumen de la serie Za revolucion
genomica nos introduce a la historia de
las ideas e investigaciones que han
orientado la busqueda, en el mundo
molecular, de los enigmas de la vida.
En 1953 Watson y Crick elaboraron el
modelo de la estructura del acido
desoxirribonucleico, de la llamada
molécula de la vida. Desde entonces los
campos de estudio relacionados con el
ADN se han multiplicado. Los saberes
que actualmente se construyen desde
esos diversos ambitos se convierten en
nuevos productos, en nuevas reflexiones
y en nuevos dilemas que transforman
nuestras sociedades y nuestro planeta:
este libro da cuenta de ello.
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