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Como podemos
manipular genes



Seleccidn arlificial

Cuando los humanos hibridamos plantas o animales con ciertas caracteristicas,
estamos imitando lo que hace la naturaleza al dirigir la evoluciéon de nuevos tipos
de organismos. Esta seleccion ha producido variedades domesticadas para
mejorar la calidad de la vida humana.

Los humanos llevamos manipulando la conforma-
ciéon genética de otros organismos vivos desde los
albores de la historia escrita. Hace 10000 afos, el
Homo sapiens prehistérico abandoné su vida de
cazador-recolector por una existencia mas sedenta-
ria. Al irse instalando estas personas en comunida-
des fijas, empezaron a utilizar los recursos naturales
gue las rodeaban de una manera mas intensiva.

Tal vez, al ver que las semillas brotaban por doquier,
decidieron cultivar sus propias plantas o trasplantar-
las cerca de sus hogares. Al mismo tiempo, acorrala-
ron a animales Utiles para aprovechar su carne y su
leche, o como compaiiia doméstica, o como reba-
fios. Aprendieron a hacer que criaran y con el
tiempo, consciente o inconscientemente, selecciona-

ron para este cometido a los ejemplares mas Utiles
o beneficiosos. Asi, imperceptiblemente, esos
cultivadores prehistoéricos se convirtieron en los
primeros genetistas.

Cuando los humanos crian selectivamente en
busca de caracteristicas particulares en animales o
plantas, hablamos de seleccién artificial. Cuando los
cruces resultantes se convierten en dependientes de
sus criadores humanos, se dice que estan domestica-
dos. Hoy resulta tentador asociar la manipulacién
genética solamente a procedimientos clinicos preci-
sos, e imaginar laboratorios y tubos de ensayo.

Pero en realidad empez6 con la seleccion artificial
miles de afios antes del trabajo de alguien que
pudiera llamarse cientifico.

A pesar de sus obvias diferencias, todas las razas de perros domésticos pertenecen a la misma especie que el
lobo: en gran parte tienen los mismos genes y cromosomas. A lo largo de los tltimos siglos, unos programas de
cria selectiva e intensiva han exagerado ciertos rasgos, como el tamaio corporal, la forma y el temperamento.
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La seleccion artificial ha seguido cambiando las caracteristicas del trigo cultivado para hacerlo mas util para
la agricultura. Se escogieron espigas con semillas mas nutritivas que no se rompian durante la cosecha y se
cruzaron las plantas para hacerlas mas resistentes a las enfermedades.

Los primercs seleccionadores
Las primeras plantas en ser domesticadas fueron
miembros de la familia de las gramineas, como el
trigo, la cebada o el arroz. Originalmente, los huma-
nos dependian de las poblaciones silvestres de estas
plantas y se comian las semillas, ricas en carbohidra-
tos. Pero cuando estas plantas pasaron a cultivarse,
los primeros campesinos aprovecharon la variedad
que habia en las poblaciones silvestres y eligieron las
plantas con las semillas mas gruesas y mas faciles de
recolectar. Generacién tras generacion, las plantas
fueron adquiriendo estas caracteristicas. Las grami-
neas acabaron produciendo mas semillas nutrientes
transportadas en inflorescencias méas fuertes que no
se rompian prematuramente antes de la cosecha.
Estos genetistas prehistéricos fueron creando los
primeros cruces de plantas que acabarian por
convertirse en productos basicos de la dieta humana
de hoy.

La seleccién de los animales se hizo con parame-
tros similares. Los perros probablemente se domesti-

caron cinco mil afos antes que las primeras plantas
de cultivo. Se los seleccionaba por su temperamen-
to, pues ayudaban en expediciones de caza o
defendian campamentos. Solamente los animales
mas dociles se habrian criado junto a los humanos,
y ese rasgo se propiciaria mediante la seleccién
artificial.

Con la comprension actual de la genética, es
posible entender como triunfaron estas domestica-
ciones. El hecho de que muchas de estas caracteristi-
cas, entre ellas el tamafo de las semillas y el
temperamento de los animales, estén influenciadas
por los genes significa que la seleccion artificial,
durante miles de afos, trabajo para que estas
poblaciones seleccionadas divergieran ampliamente
de sus poblaciones ancestrales. Hoy, el trigo cultiva-
doy el silvestre son muy diferentes. Y se considera
que todas las razas canidas modernas pertenecen
a la misma especie, incluso cuando las diferencias,
pongamos por caso, entre un chihuahua y un lobo
parecen abismales.




Heevas sviejass variedades
La produccién mas antigua de todas las conocidas de
una variedad cultivada se dio en las gramineas. Una
especie silvestre de trigo, conocida como Triticum
boeoticum, todavia puede encontrarse en la region
mediterrdnea, pero hace 10000 afos el cultivo
selectivo por los agricultores prehistéricos produjo
una variedad domesticada (Triticum monococcum)
que retenia las semillas durante mas tiempo. Esto era
bueno para una cosecha eficiente, pero como planta
silvestre no tenfa futuro: unas semillas asf no podian
dispersarse adecuadamente. Lo que quiere decir
que la variedad que si retenia las semillas fue la que
prosperd en los cultivos.

La historia genética del trigo moderno esta
dominada por los cambios en los cromosomas.
La composicion cromosomica fundamental de las

plantas de trigo y especies afines de gramineas es un
numero diploide de 14 cromosomas: dos conjuntos
de siete. Hace un millén de afios, surgié una especie
con el doble de este numero. El trigo duro habia
evolucionado por poliploidia (véase capitulo 10):
combinaba dos disposiciones diploides para dar una
disposicion tetraploide (cuatro conjuntos) de 28 cro-
mosomas. Esto producia una proteina muy viscosa,
una mala opcion para hacer pan. En lugar de eso, el
trigo duro se usa hoy para hacer pasta. Pero la
multiplicaciéon cromosdmica no se detuvo aqui.
El trigo duro hibrid6 con una planta silvestre
diploide para producir una planta de trigo
hexaploide: con seis conjuntos de cromosomas.

Esta graminea llena de cromosomas es la variedad
comun que se convertiria en el trigo harinero, la
variedad mas cultivada en el mundo. Hoy, el 95 %

Las plantas que se cultivan modernamente se han mezclado y desarrollado para
maximizar la productividad, la resistencia a las plagas y la facilidad de recoleccion.




de todo el trigo del mundo proviene de este
hexaploide.

Las propiedades de la harina para el pan comun
lo convertian en una opcion perfecta para hornear,
y fue la razdén por la que los primeros agricultores
favorecieron su cultivo. Pronto desplazaria a varieda-
des silvestres en todo el globo. Contenia la cantidad
exacta de proteina para hacer la masa elastica 'y
maleable, para formar una estructura que ayudaba
a gue creciera. Los humanos siguieron seleccionan-
do las plantas de trigo que mejor rendian y que
fueran mas manipulables en los cultivos, y la selec-
cion artificial ha sequido imponiéndose a ritmo
acelerado en la edad moderna de la genética. En la
década de 1960, los experimentos de cruces selecti-
vos que llevd a cabo el agronomo estadounidense
Norman Borlaug produjo variedades resistentes a las
enfermedades y de tallo mas bajo y grueso. Esto
implicaba que la planta no se quebraba por el peso
de las espigas. Las variedades de trigo de Borlaug
se impusieron como cultivos estables en todo el
mundo, y también obtuvo éxitos similares en la
mejora del arroz. En 1970 se le concedié el Premio
Nobel por sus contribuciones al suministro global
de alimentos.

Les principios de la cria selectiva
La cria selectiva implica la seleccion de los individuos
con las mejores caracteristicas segun los propios
requerimientos, y su utilizaciéon para producir descen-
dencia. Los buenos rasgos suelen darse en individuos
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relacionados en los que los genes de dichos rasgos
son mas comunes. Si las mejores caracteristicas estan
determinadas por formas recesivas de los genes,
solamente se expresaran cuando dos de estas formas
idénticas, o alelos, se junten en la llamada combina-
cién homocigdtica. A esta practica de cruce de
individuos genéticamente relacionados se la denomi-
na endogamia, y es necesaria para establecer nuevos
objetivos de rasgos en una poblacion.

Sin embargo, la endogamia también supone
problemas. Ademas de los rasgos deseables, otros
que no lo son, también determinados por versiones
recesivas de los genes, pueden manifestarse. La
endogamia, cuando se la empuja a extremos, puede
hacer que una poblacién sea homocigética para
muchos genes recesivos, incluso los que causan
enfermedades o trastornos. Como resultado, la salud
y el bienestar de la poblacién disminuyen, en lo que
se conoce como depresion endogamica.

Los criadores de plantas y animales minimizan
los efectos perjudiciales de la endogamia eliminando
a los individuos mas débiles y recurriendo a cruces
ocasionales con otras variedades deseables. Los
cruces ayudan a introducir nuevos alelos en una
poblacién que ocultaran los efectos de los dafinos.
Las lineas hibridas de esta clase aportan «vigor
hibrido»: técnicamente se dice que tienen heterosis.
En la practica, por tanto, una combinacién cuidadosa
de endogamia y exogamia es conveniente para
producir variedades fuertes y Utiles de plantas
y animales.

a = alelo recesivo perjudicial

La endogamia entre
individuos relacionados
hace que sea mas
probable que los alelos
recesivos daninos se
combinen y se expresen.
Sin embargo, es necesario
algun grado de
endogamia en la seleccion
artificial para amplificar
caracteristicas utiles.
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Actualmente, el conocimiento de los sistemas moleculares que intervienen en
la copia y la expresion de los genes es tan sofisticado que, cuando se trata de
modificar la composicién genética de células y organismos, los cientificos pueden
ir mucho mas alla de la reproduccion selectiva. Iniciaron este conocimiento con
los organismos que tienen el sistema genético mas sencillo: los microbios.

A largo plazo, la seleccién artificial es la manera mas
facil para los humanos de cambiar la composicién
genética de los organismos vivos. Al controlar los
cruces de animales y plantas, podemos producir
gramineas capaces de alimentar a la humanidad a
partir de variedades salvajes, y también perros que
ganen concursos y caballos purasangre. Pero el
proceso puede ser laborioso. Las plantas y animales
son en su totalidad entes de mezclas complicadas
de millares de genes, y conseguir una combinacion
genética adecuada —nunca perfecta— lleva su tiempo.
En la década de 1970, los genetistas empezaron
a pensar en maneras mas invasivas de manipular la
conformacion genética. Un par de décadas después
de descubrir la doble estructura de hélice del ADN, el
progreso de la biologia molecular resultaba asombro-
so. Los cientificos habfan descifrado el cddigo
genético, habian averiguado cémo pueden replicarse
los genes y habian entendido cémo su informacion
se traspasa a proteina y, finalmente, a las caracteristi-
cas. Pero ipodrian los genes manipularse en el

Aunque el ADN es una
pieza sorprendentemente
complicada, el kit de
herramientas que los
cientificos utilizan para
manipularlo puede ser
sorprendentemente
simple.

laboratorio como cualquier otro tipo de sustancia
guimica? Los genes estaban hechos de ADN, y el
ADN, junto con las enzimas cataliticas de las que
depende, se comporta segun las normas ordinarias
de la quimica. Los genetistas pensaban en la posibili-
dad de controlar estas reacciones quimicas y pasar

a placer los genes de una célula a otra.

En 1971, los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos organizaron un congreso bajo el
titulo «Perspectivas para el cambio genético disefa-
do», que sirvi6 para fijar la atencién en una rama
de la genética que, al menos en aquel momento,
era mas ciencia ficcién que hecho cientifico. Pero los
bidlogos estaban ilusionados con las posibilidades.
Las caracteristicas de los organismos podian cambiar
de un modo mas preciso que por medio de la mezcla
selectiva, porque se trataba de intervenir directamen-
te en los genes. Y, en el mundo de la medicina,
incluso serfa posible curar enfermedades genéticas.
La conferencia marco el comienzo de la era de la
ingenieria genética.




kit de hervamientas

de la ingenieria genética

El ADN, y realmente toda la maquinaria molecular
dentro de las células vivas, depende de catalizadores
guimicos —llamados enzimas— para implicarse en
reacciones. Las enzimas son moléculas de proteina
con formas particulares que se fijan en sus objetivos
y ayudan a conducirlos hacia un cambio quimico
(véase capitulo 3). Cada tipo de enzima solo se fija
en un objetivo con una forma complementaria
particular, lo que significa que las enzimas, en sus
incontables formas diversas, son altamente especifi-
cas en los procesos que catalizan.

Tras el descubrimiento de la estructura de doble
hélice, los cientificos trabajaron duro para localizar
las enzimas involucradas en la replicaciéon y repara-
cion del ADN. Estas enzimas y las relacionadas se
convertirian en parte de la caja de herramientas
de la ingenieria genética. Tres tipos de enzima eran
especialmente importantes. Primero estaba la
polimerasa del ADN, que ayuda a construir nuevo

ADN polimerasa

ADN cuando se replica. La polimerasa reline nucleo-
tidos, los ladrillos del ADN, y los une en largas
cadenas al tiempo que una doble hélice se convierte
en dos (véase capfitulo 5). En segundo lugar, la ADN
ligasa, una enzima que sella vacios en ADN, utilizada
para completar el proceso de replicaciéon y para
ayudar a reparar el ADN danado. Estas enzimas
serfan Utiles para fijar a los genes en su sitio, pero
¢cémo se podria extraerlos?

El tercer tipo de enzima en la caja de herramien-
tas venia de un lugar muy particular. La polimerasa
y la ligasa se encuentran en todas las células vivas,
pero las enzimas que cortan ADN de maneras muy
predecibles se encuentran sobre todo en las bacte-
rias. Estas enzimas evolucionaron a bacterias como
armamento de defensa contra otros microbios,
especificamente virus que podian infectar sus células.
Las enzimas que cortan ADN ayudan a apuntar al
ADN viral especifico que se identifica como extrafio.
Se las llamé enzimas de restriccion porque limitan la
actividad del virus invasor.

\4

ADN ligasa

Enzimas cortadoras del ADN
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La caja de herramientas basica de ingenieria genética consiste en tres tipos
de enzimas: una para construir ADN, una para llenar vacios y otra para abrirlo.

Manipulaciédn de microbics
T




El primer ADH diseRade
genélicamente
Los primeros intentos de disefiar ADN utilizando la
caja de herramientas de las enzimas fueron experi-
mentales. En 1971, el bioquimico estadounidense
Paul Berg fue el primer cientifico que unié el ADN de
diferentes clases de organismos: desde virus a bacte-
rias. Llamo al hibrido que habia creado ADN recombi-
nante. La recombinacién natural de genes por
reproduccién sexual es una parte rutinaria de la vida,
pero en este caso era la primera vez que los genes se
recombinaban quimicamente por medios artificiales.
Dos anos mas tarde, otros dos bioquimicos
estadounidenses, Herbert Boyer y Stanley Cohen,
dieron el siguiente paso: utilizaron la misma tecnolo-
gia de manipulacion del ADN para producir las
primeras células disefiadas genéticamente. Dada la
preocupacion cada vez mayor sobre cuestiones de
seguridad, limitaron sus esfuerzos a un proceso que

Las bacterias transfieren ADN naturalmente de célula
a célula en anillos llamados plasmidos. Estos se

convirtieron en vectores importantes de la ingenieria
genética: los genes insertados en los plasmidos serian

absorbidos luego por los cultivos de células bacterianas.

imitaba algo que sucedia naturalmente en el mundo
de los microbios que se reproducen. Las bacterias
intercambian rutinariamente anillos de ADN llama-
dos pldsmidos (véase capitulo 5). Estos anillos
transportan genes que son Utiles para las bacterias.
Por ejemplo, algunos las hacen resistentes a produc-
tos quimicos como los antibiéticos. Boyer y Cohen
utilizaron la caja de herramientas de las enzimas para
cortar uno de estos genes resistentes de un plasmido
e insertarlo en otro. Las enzimas de restriccion se
usaron para el corte y la ligasa se usé para volver

a unir el ADN.

Los plasmidos hibridos resultantes se mezclaron
con bacterias, que los absorbieron. Las bacterias se
convirtieron en resistentes a los antibiéticos, como si
hubiesen obtenido los genes naturalmente. Boyer y
Cohen habian demostrado que la caja de herramien-
tas de enzimas realmente puede utilizarse para
disenar genéticamente células vivas.

Plasmido abierto
con una enzima
de restriccion.

Plasmido abierto mezclado con
genes y sellado con ligasa para
formar plasmido genéticamente
recombinado que puede
insertarse en bacterias para
expresar el gen.
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Producios Gliles

Aunque las posibilidades a largo plazo de la ingenie-
ria genética eran muy diversas, en un principio se
puso la atencion sobre algo que parecia alcanzable
dentro de los confines de la incipiente tecnologia: la
produccion de proteina Util. Las proteinas se expre-
san naturalmente por los genes dentro de las células
y llevan a cabo todo tipo de tareas; muchas son
enzimas, mientras que otras son hormonas:

los mensajes quimicos que circulan en el torrente
sanguineo. Algunas de estas hormonas, como la
insulina, tienen importancia médica en el tratamien-
to de enfermedades, entre ellas la diabetes. Pero la
insulina médica tenia que extraerse de pancreas de
vacas y cerdos, una linea de produccién muy inefi-
ciente que también acarreaba el riesgo de enferme-
dad. La insulina se codifica mediante un gen que
solo se encuentra en animales, pero si el gen puede
insertarse en una bacteria, los microbios pueden
hacerse cargo de su produccion.

En teorfa, una gran tina de bacterias podria
producir insulina suficiente para satisfacer la deman-
da de los diabéticos. Herbert Boyer fundé una
companfia precisamente para eso, con la intencion de
hacer los genes necesarios que podrian insertarse en
las bacterias. Pero la insulina es una proteina comple-
ja, hecha de dos cadenas diferentes y unidas, y que

Utilizacion de plasmidos genéticamente
modificados para producir proteina util.

1. Plasmidos y genes objetivo se combinan con la «caja de
herramientas» de las enzimas.

Los plasmidos genéticamente modificados son facilmente absorbidos por
las bacterias y pueden usarse como una manera de colocar genes objetivo

contiene un total de 51 ladrillos de aminoéacido. Esto
significa que esta controlada por dos genes de gran
tamafo. Boyer necesitaba algo mas sencillo para
empezar, de manera que lo hizo con una proteina
de la hormona del crecimiento mas pequefa, de tan
solo 14 aminoécidos de largo, llamada somatostati-
na. Lo mismo que con la insulina, su secuencia de
aminodcidos se conocia por las técnicas de secuen-
ciacion desarrolladas previamente (véase capitulo
11). Esto significaba que los cientificos podian utilizar
el codigo genético para averiguar la secuencia de
bases del gen que lo codificaba. El laboratorio

de Boyer luego monté el ADN con esta secuencia

de bases utilizando los nucleétidos apropiados: los
ladrillos del ADN. EI ADN montado se inserté en un
plasmido que fue absorbido por bacterias. Cuando
las bacterias se reprodujeron, el gen de la somastati-
na se replicé con ellas. Para 1977, el equipo lo habia
conseguido: sus células bacterianas producian
somastatina recombinante. Un afio mas tarde,
obtuvieron un éxito similar con el desafio mayor que
representaba la insulina. La bacteria produjo las dos
cadenas de insulina separadamente, y los quimicos
las unieron para formar una hormona de trabajo.
Habfa llegado la insulina recombinante, y se desarro-
I16 para el uso comercial. Hoy se utiliza para tratar

a diabéticos de todo el mundo.

.

2. Esto crea las bacterias
genéticamente modificadas.

dentro de los microbios. Una vez ahi, el gen se expresa por las células
bacterianas para producir la proteina codificada por los genes extrafios.
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ARN mensajero
hecho de genes
de dentro del
ey nucleo.
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1. Célula que produce
proteina natural fabrica
copias del ARN mensajero.

2. Copias de ARN
transformadas en hebras
de ADN complementarias.
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3. Estos genes se insertan en plasmidos
absorbidos por bacterias para hacer
la proteina de la manera usual.

Una enzima llamada transcriptasa inversa se utiliza para producir una version
condensada de un gen grande, de manera que pueda insertarse en bacterias, que
no pueden «leer» los genes sin editar que se encuentran en las células humanas.

Apuntar » genes mis grandes

Tanto la somastatina como la insulina se produjeron
por medio de genes que se habian montado artifi-
cialmente en el laboratorio, base a base. Pero habia
otros genes mucho maés largos, y construirlos de este
modo, partiendo de cero, no era algo practicable. En
la década de 1980 esto constitufa un gran problema,
porque el laboratorio de Boyer se habia orientado
hacia la siguiente proteina objetivo: factor Vi, la
proteina que ayuda a que la sangre coagule como
es debido. En ese momento, a los hemofilicos se los
trataba con factor VIIl que se habia extraido de
donaciones de sangre humana. Pero la posibilidad de
la transmisién de enfermedades se convirtié en una
realidad en la década de 1980, con la contaminacion
de muchas existencias con el virus VIH. Como
resultado, muchos hemofilicos lo desarrollaron.

La proteina factor VIII es particularmente grande:
contiene 2350 aminoacidos, casi 50 veces mas que
la insulina. De modo que construir este gen desde
cero era algo casi impracticable. Pero ¢ podrian los
cientificos, de alguna manera, extraer de las células
humanas el gen factor VIl ya confeccionado? Por
desgracia, aqui se planteaba un problema. Como
todos los genes de células complejas, los genes
humanos contienen trozos de ADN no codificante
llamados intrones (véase capitulo 2). En el proceso

1%L

natural de la fabricacién de proteinas por parte de
las células, estos intrones se editan cuando hacen su
mensaje de ARN del gen de ADN. Pero las bacterias
no tienen intrones en su ADN, de modo que no
disponen de la capacidad de editar. Si se insertara

el factor VIl humano, sin editar, en las bacterias, los
microbios no podrian descifrar el mensaje del gen.
No emergeria ninguna proteina til.

La respuesta vino de un tipo de microbio diferen-
te: un virus. Algunos virus, llamados retrovirus,
contienen solo ARN, en lugar de ADN. Pero transpor-
tan su propia enzima especial, que puede hacer una
copia de ADN de su ARN cuando infectan células
huésped (véase capitulo 5). Esta enzima, llamada
transcriptasa inversa, se utiliza para que el mensaje
de ARN vuelva a convertirse en un gen de ADN. Si el
laboratorio de Boyer podia extraer los mensajes de
ARN para factor VIl a partir de células humanas,
podria usarse la enzima para revertir el mensaje en
muchos genes de ADN. Funciond, y en 1983 produ-
jeron plasmidos disefiados con genes humanos de
factor VIII, abriendo asi el camino para el lanzamien-
to comercial de un agente coagulante mas seguro,
libre de enfermedades. De modo que la transcriptasa
inversa de la enzima del virus se afadi6 a la caja de
herramientas de la ingenieria genética.
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Hanipulacién de plantas
y animales

Las células vegetales y animales son en muchos sentidos mas complejas que las
bacterias. Esto dificulta su ingenieria genética, pero en el campo de la genética,
tan dinamico, los cientificos encontraron maneras de hacerlo.

Las plantas y los animales son eucariotas. Es una
palabra que viene del griego: eu quiere decir «ver-
dad», y karyon, «grano». El ADN de cada una de sus
células estd empaquetado en una estructura limitada
por membrana llamada ndcleo. Las bacterias son
procariotas (pro significa «antes») y no tienen nucleo.
Los organismos eucariotas estan compuestos por
mucho mas ADN y muchos mas genes que las
bacterias. Muchos de los genes extra se necesitan
para controlar el ensamblaje de un cuerpo multicelu-
lar. EI ADN eucariético, ademas, se apoya en unas
moléculas llamadas histonas. Estas son las protefnas
gue enrollan el ADN para gue los cromosomas
aparezcan durante la division celular. Los genes de los
eucariotas también estan salpicados de retales
«absurdos» llamados intrones, que deben editarse
antes de hacer las proteinas. En las bacterias no
hallamos ni histonas ni intrones. Todas estas diferen-
cias crearon obstaculos cuando los ingenieros genéti-
cos cambiaron las bacterias por plantas o animales.

Hodificacién genética por injerto
Tras todo el crecimiento explosivo de técnicas que
conciernen a la biologia molecular y que se han
desarrollado desde la década de 1950, la investiga-
cidbn mas reciente en genética de plantas sugiere que
los humanos llevan miles de afios generando ingenie-
ria genética. Los injertos fueron desarrollados por
algunos de los primeros campesinos como una
manera de fusionar las caracteristicas practicas de una
planta sin los trabajos del cruce selectivo. Por ejemplo,
el brote de una variedad de arbol que producia frutos
sabrosos podia injertarse en otro con raices resistentes
a la enfermedad. El organismo resultante portarfa las
mejores caracterfsticas de ambos.

La tecnologia de hoy ha revelado que, una vez
que un injerto se suelda, las células de cada variedad
de planta pueden intercambiar sus estructuras de
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procesamiento de energia, como la mitocondria y los
cloroplastos. En ambos casos contienen pequenas
cantidades de genes. Esto significa que ambas
variedades de plantas asociadas contienen mezclas
hibridas de genes.

La modificacion artificial deliberada de los euca-
riotas se convirtié en una realidad en la década de
1920, cuando el genetista estadounidense Hermann
Muller indujo mutaciones en las moscas de la fruta
al exponerlas a rayos X. Mas tarde, los cientfficos
descubririan que este tipo de tratamientos puede
cambiar los genes en todo tipo de organismos. Pero
eso quedaba muy lejos todavia de mover los genes
de organismo en organismo. Por otra parte, la
modificacion genética que se consiguio a través de
los injertos o los rayos X era aleatoria. Los cientificos
no tenian control sobre genes especificos.

X

Con el injerto se combinan caracteristicas
utiles de diferentes tipos de plantas, y la
investigacion molecular reciente ha
mostrado que las células de cada
organismo acaban intercambiando genes.

&
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El primer aninal transgénice

En 1974, el biélogo de origen aleman Rudolf Jae-
nisch produjo el primer animal disefiado genética-
mente. Surgié como un subproducto de su
investigacion sobre virus y, como en los primeros
tiempos de la ingenieria microbiana, se consiguid
imitando algo que en la naturaleza ocurria rutinaria-
mente. Los retrovirus son ingenieros genéticos
naturales: después de infectar las células, incorporan
sus propios genes en los cromosomas de las células
huésped (véase capitulo 5). Jaenisch estaba estudian-
do un retrovirus que causaba tumores cancerigenos
y querfa saber por qué los ratones infectados desa-
rrollaban tumores en algunas partes del cuerpo,
como huesos y musculos, pero no en otras, como

el higado. Tal vez el virus no atacaba las células

del higado. Para comprobar la idea, necesitaba una
manera de asegurar que todas las células de un

oy

Gracias a su trabajo con la cientifica Beatrice Mintz,
Rudolf Jaenisch (arriba) produjo el primer animal
transgénico cuando inyecté ADN de retrovirus en
embriones de raton.
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ratén se infectaban. Lo hizo inyectando el virus

a embriones de fase temprana de raton. Al crecer,
todas las células corporales desarrolladas a partir del
embrion quedarian afectadas. De hecho, su investi-
gacion demostraba que los genes del virus se
apagaron durante el desarrollo, de manera que
ninguno de los ratones desarrollé tumores. Pero el
experimento produjo los primeros animales nacidos
gue habfan sido genéticamente modificados por
medios artificiales. Mas tarde se conocerian como
animales transgénicos.

La manipulacién de las plantas
con baclerias

Utilizar virus era una manera de introducir genes en
las células evitando las limitaciones técnicas de cortar
ADN y coserlo de nuevo. Los virus constitufan
naturalmente vehiculos evolucionados para transmi-
tir genes en células huésped, del mismo modo que
los plasmidos eran los vehiculos naturales para
transmitir genes entre bacterias. Esto significaba que
tanto los virus como los plasmidos podian conside-
rarse como vectores para el transporte de genes, del
mismo modo que los organismos son vectores para
transportar ciertas enfermedades.

El uso de vectores nos llevé un paso mas alla en la
ingenierfa de control de los genes eucariéticos con el
descubrimiento, en 1977, de que algunos tipos de
bacterias transmiten naturalmente su ADN a células
vegetales. Agrobacterium es un microbio que causa
la enfermedad llamada «agallas de la corona» en
algunas especies de plantas. Constituye una plaga
en cosechas de fruta y de remolacha. Cuando infecta
las células de las plantas, una pieza de ADN de sus
plasmidos se inserta en el genoma de la planta, y su
efecto es el crecimiento de tumores. Los cientificos
vieron que Agrobacterium podia usarse como nuevo
tipo de vector para la modificacion genética de
plantas. Todo lo que tenian que hacer era insertar el
gen deseado en su plasmido, y el microbio ya haria
el resto. El trozo de ADN que era inductor de tumo-
res podia desarmarse, de modo que solamente el
gen util se afianzara en él.

En 1983 se produjo la primera planta disefiada
genéticamente que contenia un gen especifico.
Utilizando Agrobacterium, se inserté un gen para
la resistencia al antibiético en las plantas de tabaco.
Se escogid este gen como una manera de compro-
bar si este tipo de modificacién genética era factible.
Células vegetales sin modificar cultivadas en el
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Agrobacterium es el microbio responsable de las agallas de la corona (arriba) en
ciertas plantas. Hoy se utiliza ampliamente para insertar genes en ellas.

laboratorio podian morir por exposicion al antibiotico
letal. Pero las células tratadas con Agrobacterium
modificado sobrevivirian porque tendrian la resisten-
cia. La prueba funcioné.

Agrobacterium es hoy un vector importante en la
caja de herramientas de la edicion, y es la manera
mas habitual de producir organismos genéticamente
modificados. En 2000 se usé para editar genética-
mente arroz con el que combatir la carencia de
vitamina A, una afeccidon que mata a centenares
o millares de nifos de todo el mundo cada afio, y
que deja ciegos a otros muchos. El arroz genética-
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mente modificado, llamado «arroz dorado» por su
color, contiene el pigmento vegetal amarillo-naranja
beta-caroteno, el pigmento que se encuentra en las
zanahorias. Los plasmidos de Agrobacterium se
editaron con genes de narcisos y bacterias del suelo.
Una vez unidos, controlaron la fabricacion de ese
pigmento que, una vez comido, usamos los huma-
nos para construir vitamina A.

Agrobacterium solamente podia utilizarse en
plantas que fueran naturalmente susceptibles a
su infeccion. En 1987, los bidlogos en la Estacion
Experimental Agricultora en Ginebra disefiaron una
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La bacteria Agrobacterium tumefaciens
(arriba) se utiliza ampliamente como vector
para modificar plantas genéticamente. Su
plasmido, llamado Ti, puede manipularse para
incorporar en él genes extranos que se
expresaran en la planta.

solucién para este tema que era, literalmente,
balistica. Inventaron una «pistola de genes» que
disparaba particulas de tungsteno recubiertas de
genes dentro de células vegetales, como si de un
arma se tratara, y los genes trabajaban. La técnica
de la pistola de genes era indiscriminada: ofrecia una
manera de meter genes potencialmente en todo tipo
de células vegetales, y tal vez en células animales
también.

Utilizacidn de células madre

Un punto clave en la modificacién genética de las
plantas y animales es asegurar que cualquier gen
insertado acaba en todas las células del cuerpo.
Idealmente, esto implica empezar con una sola
célula, modificarla con la adicion de un gen y luego
dejar que la célula se divida y se desarrolle para
formar un cuerpo entero. Las células que se produ-
cen en el crecimiento son clones unas de otras, ya
que resultan de la replicacion del ADN. Esto significa
gue son genéticamente idénticas, de modo que

contendran el gen modificador. Es exactamente lo
que ocurre con el cuerpo de un animal o planta que
crece naturalmente. Las células vegetales pueden
tratarse en el laboratorio con productos quimicos
llamados reguladores de crecimiento. Estos estimu-
lan las células para desarrollar todas las partes del
cuerpo adulto, como las hojas y las raices. Las
primeras etapas de la técnica, llamada micropropa-
gacion, la llevan a cabo mediante condiciones
estériles antes de que las partes clonadas puedan
plantarse en tierra.

Pero los cuerpos animales no crecen de cualquier
célula con tanta facilidad. Solamente las células madre
son capaces de producir nuevos tejidos y nuevos
cuerpos. En un cuerpo adulto hay células madre, pero
estan especializadas en producir células de una sola
clase en particular. Por ejemplo, las células madre en
médula ésea producen células sanguineas. Ademas
del 6vulo fertilizado original, las Unicas células madre
que pueden producir todas las partes de un cuerpo
(técnicamente llamadas células madre totipotentes)
se encuentran en el embrion en fase temprana. Las
células madre del embriéon son extraordinariamente
versatiles. Cuando un embrién es una mera bolita de
células, estas pueden separarse, y puede hacerse que
cada una de ellas se desarrolle hasta convertirse en un
individuo clonado. Es mas: estas células madre
pueden cultivarse en el laboratorio.

El primer ratdn transgénico de Rudolf Jaenisch
se cre6 modificando células embrionarias, pero la
técnica de virus que habia utilizado podia insertar el
gen en cualquier parte del genoma del ratén, con lo
gue potencialmente se interrumpiria la funcion de
los genes nativos de la célula. Para 1981, los bidlo-
gos habian diseflado maneras de superar este
problema por medio del uso de fuentes de ADN més
puras. Las nuevas técnicas de cultivos de células
madre ofrecfan una via para clonar ratones modifica-
dos genéticamente. Los genes insertados se traspa-
saban a generaciones siguientes, algo que las
técnicas anteriores de Jaenisch no hubieran podido
conseguir facilmente. Una década mas tarde, diver-
sos métodos se utilizaban para crear cepas diferentes
de ratones. Muchas de estas cepas eran de ratones
«KO»: sus genomas se habfan modificado dejando
«KO» la funcién de un gen existente. Esto significa-
ba que desarrollaban trastornos como el cancer. Mas
tarde, esta tecnologia jugaria un papel importante
en proyectos genémicos para descifrar los trabajos
de genes que se habian secuenciado.
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Desde que los cientificos empezaron a pensar en la posibilidad de modificar
genéticamente los organismos, un objetivo particular siempre ha destacado:
si las células humanas podian editarse, esto ofreceria esperanza a millones de
personas que sufren enfermedades causadas por genes defectuosos.

Una vez que los biélogos averiguaron que podian
manipular genéticamente embriones de ratones con
tanta aparente facilidad, la atencién se volvio rapida-
mente a los humanos. Los biélogos intentaron hacer
lo mismo con células madre embrionarias humanas
gue con las provenientes de ratones. Pero se toparon
con obstaculos. Las células madre embrionarias no
eran tan faciles de manipular en cultivo.

Al mismo tiempo, las implicaciones éticas de la
modificacion genética empezaron a asomar en un
mundo confrontado a estas nuevas tecnologias tan
osadas. Los organismos reguladores, como los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
(NIH), adoptaron una posicién firme en todo lo
relativo a modificar genes en humanos. Sin embargo,
en 1980, el bidlogo estadounidense Martin Cline se

Estas micrografias muestran globulos rojos normales (izquierda) y glébulos rojos afectados por la enfermedad
genética de la beta-talasemia (derecha). Esta enfermedad reduce la produccion de hemoglobina, la proteina rica
en hierro de los glébulos rojos que transporta oxigeno a las células del cuerpo.
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convirtié en el primer investigador que lo intentaba,
pero lo hizo en Israel e Italia, lejos del alcance del
NIH. Cline tenfa como objetivo el trastorno sanguineo
llamado beta-talasemia, que causa severos problemas
en el higado y el corazoén, y que es particularmente
comun en el area mediterranea. Tuvo éxito en la
insercion de ADN en la médula de enfermos de
beta-talasemia, pero los resultados de su prueba no
se publicaron nunca. Cuando el NIH descubrio lo que
habfa hecho, Cline se vio forzado a dimitir de su
cargo en la Universidad de California. Aun asf, esto
marcé el inicio de un nuevo tipo de manipulacion
genética, la destinada a tratar la enfermedad huma-
na. La era de la terapia génica habia llegado.

Wodificacién de células corporales
El trabajo en la producciéon de ratones transgénicos
siempre se ha dirigido a los embriones. El plantea-
miento es que los genes insertados se diseminan por
todo el cuerpo a medida que este crece y se desarro-
lla. Al empezar con células madre aisladas, estas
crecen en los ratones cuyas células del cuerpo han
sido modificadas en su totalidad. De este modo, los
genes insertados se convierten en parte de la linea
germinal del raton: los genes también estan presen-
tes en érganos sexuales, con lo que pasan a los
espermatozoides y évulos y se heredan, generacion
tras generacion. Pero las consideraciones éticas, lo
mismo que problemas practicos concernientes a

células madre «dificiles», impidieron cualquier
trabajo de este tipo en los humanos.

Visto lo cual, los investigadores se orientaron
hacia la mejor alternativa en terapia genética. En
lugar de cambiar la linea germinal fundamental, ¢tal
vez podrian apuntar a tejidos especificos o a érganos
del cuerpo? Este era el camino que habia intentado
seguir Martin Cline en sus pruebas no oficiales, y a
esto se le llama terapia génica somatica, y no de la
linea germinal. No seria tan incisiva, porque las
células en el cuerpo desarrollado al final se debilitan
y mueren, asi que la terapia génica tendrfa que
reforzarse con el «complemento» de genes. Pero
los resultados terapéuticos podrian ser efectivos.

La primera prueba oficial la completaron en 1990
los bidlogos estadounidenses William Anderson y
Michael Blaese, que trabajaban en una enfermedad
llamada carencia de adenosina desaminasa (ADA).
El gen defectuoso hace que los que la padecen no
puedan producir una enzima (desaminasa) para
convertir la adenoisina. Al acumularse la adenosina
en el cuerpo, envenena los glébulos blancos del
sistema inmunitario. Los nifos inmunodeficientes
raramente alcanzaban la edad adulta.

Inicialmente, Anderson y Blaese querian usar una
técnica que combinaba el uso de vectores de retrovi-
rus y células madre. La idea que tenfan era extraer

Modificar genéticamente las células en desarrollo
en el interior de la médula 6sea podria llevar al
desarrollo de una amplia gama de glébulos
sanguineos.



La primera prueba autorizada de terapia génica tenia la finalidad de tratar a un nifo que padecia un
trastorno de inmunodeficiencia causado por una mutacion en un gen productor de enzimas clave. La
prueba incluia la administraciéon de un gen funcional a través de una transfusion de sangre.

células madre de la médula del paciente y utilizar un
retrovirus que contenia el gen ADA normal para
insertarlo en las células. Como era habitual, el
retrovirus se desactivaria para que no fuera infeccio-
so. Las células madre modificadas se transfundirian
de nuevo al paciente, en donde podrian fabricar
glébulos sanguineos sin envenenar. Pero los resulta-
dos de las pruebas en animales en las que se habia
utilizado la técnica de las células madre no parecian
prometedores. En lugar de eso, el NIH acordé una
técnica refinada, por la cual el virus se utilizaba para
insertar el gen directamente en los glébulos blancos,
en lugar de en la médula 6sea. En 1990 se practico,
en una nina de cuatro anos llamada Ashanti DeSilva,
el primer ensayo de terapia génica humana. El
método se realizd segun lo planeado y, durante las
siguientes semanas, los padres de Ashanti estaban
convencidos de que el estado de su hija habfa
mejorado. Pero el resultado cientifico de la terapia
génica aplicada no fue concluyente, dado que se
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acordd que Ashanti debia seguir con su terapia
farmacoldgica, que incluia el tratamiento con la
enzima que faltaba, y que por tanto enmascaraba
cualquier efecto del nuevo gen. De este modo, el
primer ensayo oficial de terapia génica no fue mas
gue una prueba de la seguridad de la técnica de
vectorizacion del virus.

Los vacios de los veclores de vicus
La siguiente prueba demostraria que persistian los
problemas con el uso de vectores de virus como
suministradores de genes. En 1999 una técnica
similar se utilizd para tratar una afeccion genética
similar. Esta vez, la afeccién era una deficiencia en
una enzima llamada ornitina-transcarbamilasa (OTC).
Esto causaba una subida del amonfaco téxico y, una
vez mas, la mayoria de los nifios con el gen defec-
tuoso no sobrevivian para llegar a adultos. Dos
pediatras estadounidenses, Mark Batshaw y James
Wilson, empezaron una prueba y utilizaron un virus




de resfriado comun como vector. El paciente, un
joven de 18 afos llamado Jesse Gelsinger, tuvo una
reaccién inmunoldgica masiva al tratamiento,
posiblemente desencadenada por la exposicién
previa al resfriado comun, y murié. Segun las conclu-
siones de una investigacién, por una serie de razo-
nes, la prueba no se habia completado segun el
protocolo mas adecuado. Este incidente supuso un
importante revés en el progreso de la investigacion
en terapia génica.

Hwevos progresos

Con la entrada del nuevo milenio nuevos virus se
usaron para terapia génica dirigida: virus que no
causan el tipo de respuesta inmunoldgica que maté
a Jesse Gelsinger. En 2003, China se convirtié en el
primer pais que aprobaba un producto para terapia
génica que podia distribuirse para su uso clinico.
Utilizaba un virus que contenia un gen que reduce
los rumores cancerosos. Para entonces, técnicas
completamente nuevas se afadian a la caja de
herramientas genética.

En 2002, los cientificos encontraron una manera
de evitar totalmente los virus empaquetando los
genes en una capsula proteinica y envolviendo el lote
dentro de glébulos grasos llamados liposomas. Estos
eran lo bastante pequefios para penetrar en las
células, e incluso en su nucleo. Los experimentos en
los que se uso al raton «KO» con la fibrosis quistica
mostraron que ahi funcionaba la terapia. Pero en las
pruebas con pacientes humanos se comprobd que se
corrigen tan pocas células que el tratamiento es
demasiado ineficaz, por mucho que la tecnologia

liposomal sea muy prometedora para la terapia
génica en su conjunto. Entre tanto, otras propuestas
para el tratamiento de la fibrosis quistica han aban-
donado la idea de intentar administrar un gen
funcional. La fibrosis quistica viene motivada por

la incapacidad de las células de hacer una proteina
de membrana. Esto deja el revestimiento del tejido,
especialmente en los pulmones, obstruido por una
mucosidad espesa (véase capitulo 3). La nueva
propuesta incluye el desarrollo de medicamentos que
pueden dirigir directamente la maquinaria producto-
ra de protefnas de las células para que hagan protei-
nas funcionales.

Otras propuestas también han evitado la introduc-
cion de nuevos genes. La «terapia antisentido», por
ejemplo, trabaja desactivando genes defectuosos
daninos. Una hebra de acido nucleico (ADN o ARN),
llamada «antisentido», se construye con una secuen-
cia de bases complementaria a la del ARN mensajero
del gen defectuoso. Dentro de una célula, este
mensajero se hace naturalmente como copia de un
gen cuando dicho gen se utiliza para construir una
proteina (véase capitulo 4). Al unirse al ARN mensa-
jero, una molécula antisentido evita que esto ocurra,
de manera que el gen no se expresa. La terapia
antisentido se ha demostrado Util para detener
algunos tipos de genes cancerigenos, pero también
puede ser efectiva al tratar afecciones como el asma
y la distrofia muscular.
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Hace menos de una década, la ambicién primordial
de una terapia génica parecia un suefo imposible:

La terapia «antisentido» previene la
actividad de genes daiiinos: los desactiva
y evita que se expresen.



cambiar la informacion en los genes de una manera
dirigida con precision, de modo que, por ejemplo, el
gen defectuoso de la fibrosis quistica pueda corregir-
se para convertirlo en uno sano. Tradicionalmente, la
terapia génica se habia basado en mover los genes
0 en desactivarlos, no en editarlos. Pero en 2010 un
descubrimiento acercé la edicion de genomas a esa
realidad.

Los bidlogos franceses Philippe Horvath y Rodol-
phe Barrangou describieron un sistema genético
previamente desconocido que se encontraba en
microbios y que ayudaba a las bacterias a destruir
virus invasivos. Tipos especiales de virus llamados
fagos atacaban especificamente a las bacterias, pero
estas tenian una manera de defenderse. Transporta-
ban copias de secuencias de bases repetitivas del
genoma de sus atacantes. Estas secuencias se llaman
colectivamente CRISPR (del inglés clustered reqularly
interspaced short palindromic repeats, «repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas»). Su presencia indicaba que pueden
producir un mensaje de ARN para bloquear el ADN
del virus, del mismo modo que la tecnologia «anti-
sentido» puede apuntar a los genes. Una vez locali-
zado el objetivo viral, la bacteria lo destruia con una
proteina llamada Cas9, que corta el ADN viral y
detiene su funcionamiento.

Edicién de genomas

Un afio més tarde, las biologas Jennifer Doudna

y Emmanuelle Charpentier trabajaban para llevar

al sistema defensivo CRISPR-Cas9 a un nuevo nivel:
la edicion de genes en células humanas. La parte
«CRISPR» podria moldearse de manera que recono-
ciese un gen humano defectuoso, en lugar de un
virus, mientras que la parte Cas9 conseguiria abrir
el gen para desactivarlo. Solamente eso ya seria util
para detener la expresién de un gen defectuoso,
pero el sistema puede ir un paso mas alla. Si se
mezcla el sistema CRISPR-Cas9 con ADN que pueda
corregir la secuencia de bases del gen defectuoso,
la célula objetivo incorporara este ADN en su gen
cuando intente reparar los dafos. Por tanto, toda la
terapia editora de genes consiste en los componen-
tes CRISPR-Cas9 mezclados con ADN correctivo,
todos unidos en un vector, como un virus o un
liposoma. En 2017, el sistema CRISPR-Cas9 se utilizo
para tratar la distrofia muscular en ratones «KO»,
pero también entra en la planificacién de muchas
pruebas que involucran a humanos, algunas de las

cuales pueden ayudar al tratamiento de desérdenes
gue generalmente no se consideran dentro del
campo de la terapia génica. Por ejemplo, los sistemas
de edicion de genes se utilizan para desarmar genes
de los glébulos sanguineos que producen ciertos
tipos de proteinas de la superficie de la célula. Los
virus usan estas proteinas para conseguir entrar.

Si las células fallan al producir proteinas para unirse,
pongamos por caso, al VIH, entonces seran resisten-
tes al ataque.

Entre tanto, los avances en China han ido un paso
mas alla, mediante la utilizacion de un sistema que
puede editar una o dos bases sin recurrir al CRISPR-
Cas9. Utilizando embriones humanos, los cientificos
obtuvieron un éxito de casi un 25 % en la correccion
del gen para beta-talasemia en las células
embrionarias.

La bidloga estadounidense Jennifer Doudna
(arriba) desarroll6 el sistema CRISPR-Cas9 junto
con la francesa Emmanuelle Charpentier.
Ambas obtuvieron el premio Princesa de
Asturias en 2013 por esta técnica que se ha
utilizado en la investigacion de la fibrosis
quistica o de la enfermedad de Huntington.
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Resvrreccidn el ADH

Los cuerpos de los organismos vivos se descomponen tras la muerte,
pero bajo algunas circunstancias su ADN puede persistir durante cierto tiempo.
Algunos de los ADN mejor preservados dan pistas sobre las relaciones
entre especies extintas. La tecnologia moderna podria incluso ofrecer
la posibilidad de resucitarlas.

Como la mayoria de las moléculas complejas que
conforman un cuerpo vivo, el ADN es fragil. En la
vida, las células estan llenas de sistemas que prote-
gen a los genes de las duras realidades del mundo
exterior. Las enzimas y las proteinas protectoras
mantienen al ADN activo en su replicaciéon y produc-
cion de proteinas y empaquetado de forma segura
cuando no se utiliza. Pero después de la muerte
estos sistemas se desintegran rapidamente. La
descomposicion se inicia y las moléculas complejas
se rompen. El ADN se pudre, literalmente.

Solamente bajo circunstancias especiales puede
guedar preservado, pero incluso entonces los azares
del tiempo hacen que no pueda durar para siempre.
Lo mismo que animales y plantas muertos hace
millones de afnos necesitan de la suerte para quedar
fosilizados, el ADN antiguo también queda preserva-
do por azar. Y lo méas probable es que solo sobreviva
incompleto. Cuanto més tiempo, mas degradado, de
modo que solamente quedan fragmentos. El ADN
puede sobrevivir remarcablemente bien en especime-
nes preservados en los museos. En la naturaleza
puede sobrevivir en lugares que estén perpetuamen-
te frios o helados, o donde los niveles de oxigeno
sean tan bajos que la descomposicion se vea obsta-
culizada. En general, las muestras que son de mas de
un millén y medio de afos no tienen ADN intacto en
absoluto. Esto supone que resulte imposible extraer
ADN de los restos de la mayoria de los organismos
prehistoricos. De modo que, siendo realistas, las
técnicas convencionales, como la secuenciaciéon
genética, ofrecen resultados significativos con
muestras que tengan una fraccion de esa edad. Pero,
aun asf, algunos cientificos exploran las maneras de
mejorar la tecnologia utilizada para estudiar el ADN
antiguo. Y unos pocos incluso se atreven a anunciar
gue el ADN antiguo podria usarse para resucitar
especies ahora extintas.

¢Puede la manipulacién genética conducir a que
reaparezcan especies extinguidas hace millones de aios?

Cémeo @D@i@;@ manipular genes



La transferencia somatica nuclear es una manera de «reprogramar» el ADN de las células corporales, de
manera que se rejuvenece cuando se insertan esas células en un 6vulo. Al 6vulo se le han extraido sus
genes nativos, de manera que solo se usan los genes del donante para crear un animal. La tecnologia se
utilizé para producir a la oveja Dolly (arriba) y también en un intento de «desextinguir» al bucardo.

Transterencia neclear

El primer esfuerzo de «desextincién» empez6 con una
iniciativa que llevo a cabo una compafia de biotecno-
logia: empez6 a trabajar con el objetivo de resucitar al
bucardo, una especie de cabra del Pirineo. El animal
habia declinado desde el siglo xix debido a los efectos
de la caza 'y a la competencia por los pastos con otros
animales. El Ultimo ejemplar conocido de la especie,
una hembra llamada Celia, fue encontrado muerto en
la naturaleza en el afno 2000. El intento de resurrec-
cién utilizd una técnica que se habia hecho famosa
cuatro afos antes, cuando la oveja Dolly se convirtid
en el primer mamifero clonado a partir de células
corporales, en el Instituto Roslin, en Escocia.

La técnica para producir a Dolly fue la transferen-
cia somdtica nuclear. Las células somaticas, o corpo-
rales, se tomaron de las ubres de una oveja donante.
Su nucleo, completado con genes, se inserté en las
células del 6vulo de una segunda oveja, despojadas
de sus propios nucleos. Cada huevo «vacio» propor-
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cionaba las condiciones indicadas para incitar al
nucleo a dividirse y producir un embrién. La oveja
Dolly nacié en 1996. Tenia los mismos genes que las
células originales de las ubres, lo que quiere decir
gue era un clon genético exacto de la oveja donante.

De manera similar, las células corporales de Celia,
el ultimo bucardo, se utilizaron como donantes. El
nucleo se insertd en évulos sustitutos despojados de
sus propios genes. En este caso, los 6vulos que se
utilizaron provenian de una cabra comun. Pero el
procedimiento no resulto efectivo. De 285 embriones
creados de este modo, casi todos murieron durante
el desarrollo. Uno alcanzé el término de la gestacion,
pero murié minutos después de nacer por un defec-
to pulmonar. Las razones exactas por las que falld
este procedimiento no estan claras. Pero el principio
de transferencia somatica nuclear sigue siendo una
manera posible de ayudar a los programas de crianza
intensiva con el objetivo de proteger a una especie
en peligro.




Uno de los ultimos cuagas (arriba), fotografiado en el zoo de Londres en 1870. Un pequeio
fragmento del ADN de cuaga se secuencié en 1984, y se han hecho intentos de resucitar esta
subespecie con la cria selectiva de la cebra de las llanuras, muy proxima.

«Besexlinciéns mediante la edicién
del genocma
Para las especies que se extinguieron hace mucho
tiempo, los problemas de la resurreccion se ven
agravados por la degradacion del ADN debida al
tiempo transcurrido. Incluso en animales prehistéri-
cos relativamente bien conservados, como los
mamuts encontrados en el hielo y la nieve siberia-
nos, el genoma se ha fragmentado tanto que las
tecnologias actuales no permiten recomponerlo de
nuevo. Y sin el genoma completo, la resurrecciéon
de un mamut «puro» seria imposible. Pero los
cientificos estan investigando otras posibilidades.
Algunos apoyan la idea de utilizar tecnologia de
edicion genética, como CRISPR-Cas9 (descrita en la
seccién anterior), para recolectar genes de mamut
e introducirlos en las células de elefantes, los
parientes vivos mas cercanos del mamut. El resulta-
do serfa un hibrido mamut-elefante, pero seria
necesaria una madre «subrogada» para el desarro-
llo del feto.

Otros intentos de resurrecciéon optan por una
alternativa menos invasiva de seleccion artificial de
especies vivas. El cuaga era una raza de cebra de las
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llanuras sudafricanas. La parte trasera de su cuerpo
era totalmente marrén, con las rayas tipicas de la
cebra limitadas a la cabeza y el cuello. Parecia tan
diferente que hasta fechas recientes era clasificado
como una especie aparte. El cuaga desaparecio
victima de la caza, con el dltimo ejemplar muerto en
cautividad en 1883. En los museos existen ejempla-
res fosilizados, y en 1984 el cuaga se convirtié en
el primer animal extinto con el ADN secuenciado.
Al comparar los especimenes de los museos con las
cebras de la actualidad, los bidlogos han identificado
genes que son idénticos. Desde entonces, un progra-
ma de cria selectiva ha ido acentuando las caracteris-
ticas propias del cuaga. Como resultado, en afos
recientes se ha producido un nimero cada vez
mayor de cebras como cuagas.

Algunos cientificos creen que los proyectos
de «desextincion» son éticamente reprobables,
y que estos recursos deberian dedicarse a prevenir
la extincion en lugar de a corregirla. Argumentan
que los habitats actuales no pueden sustentar a
especies extintas y que, en cualquier caso, los
hibridos o productos de la cria selectiva no son
auténticas resurrecciones.
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En la serie de peliculas Parque Jurasico, basada
en la novela original de Michael Crichton, los
cientificos eran capaces de recuperar
fragmentos del ADN de un dinosaurio. Estos
fragmentos estaban preservados en el interior
de restos fosilizados de mosquitos, atrapados
en ambar después de alimentarse de los
animales prehistoricos. Mediante la
combinacion del ADN de dinosaurio y del ADN
de reptiles existentes, los cientificos eran
capaces de resucitar a multiples especies de
dinosaurio y de otros antiguos reptiles, e incluso
de crear genéticamente otros nuevos. Mientras
que todo esto parece posible en una pantalla
de cine, hay que decir que en realidad es algo
disparatado, porque cualquier ADN de hace
mas de 66 millones de afos a estas alturas se
habria degradado hasta tal punto que utilizarlo
con tal objetivo seria imposible.

Los restos fosilizados de un mosquito
atrapado en ambar. El insecto habria quedado
atrapado por la savia liquida que vertia un
arbol, luego solidificada y convertida en
ambar duro como la piedra.

La vision de dinosaurios caminando por una campiiia del paisaje actual sigue
siendo una lejana esperanza de los libros y peliculas de ciencia ficcion.
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