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Unidad 9

Principales aplicaciones de la
genetica

Objetivos
Al finalizar la unidad, el alumno:

Describira las diferentes técnicas de la ingenieria genética para la transferencia de genes.
Describird las principales aplicaciones de la ingenieria genética en bacterias, levaduras, plantas
y animales.

Explicara el concepto de terapia génica, algunos de los avances logrados experimentalmente,
asi como sus posibles alcances en el tratamiento de enfermedades.






Infroduccion

uando los investigadores conocieron por primera vez el tamano y la complejidad del ADN,
de incluso moléculas muy simples como las de algunos virus, la posibilidad de descifrar la
informacion genética codificada parecia estar mds alld de toda esperanza.

Antes de que los cientificos pudieran entender la manipulacién genética, tuvieron que
descubrir los secretos del codigo genético. Ellos descubrieron que el ADN es una larga molécula
de doble cadena en forma de espiral que se llama hélix. La molécula de ADN contiene subunidades
llamadas nucleétidos. Cada nucledtido contiene un componente carbohidrato (desoxirribosa), un
componente fosfato, y una de las cuatro diferentes bases —las purinas (adenina y guanina) y las
pirimidinas (timina y citosina)—. Los cientificos descubrieron que el ADN estd formado por dos
cadenas de nucledtidos.

Cada gen es un segmento de ADN que usualmente codifica para una proteina en particular.
Son construidas por 20 diferentes aminodcidos dispuestos en bloques. El cuerpo humano posee
cerca de 30 mil diferentes tipos de proteinas y cada una tiene una actividad especifica. Esa funcion
puede ser estructural o fisiolégica. La proteina hemoglobina, por ejemplo, lleva oxigeno a la sangre.
La coldgena es una proteina estructural que se encuentra en muchos lugares.

El conocimiento de la biologia molecular del ADN despertd6 el interés en los cientificos
por conocer todos los genes contenidos en los cromosomas humanos. Esto llevo al inicio de la
manipulacién genética, que se apoy6 en los avances de la virologia, bacteriologia y enzimologta.

La biotecnologia nacié como resultado de aplicar la biologfa y la fisica en las investigaciones
que requerian técnicas para la manipulacion genética. La capacidad para crear y analizar moléculas
de ADN ha propiciado una nueva era de la genética molecular.

El término ingenierfa genctica se refiere a las biotecnologfas modernas. La produccion de alimentos,
COMo queso, vino, cerveza y pan, son ejemplos del empleo de la biotecnologia tradicional.

9.1. Ingenieria genética

Los genes son los factores localizados en los cromosomas que controlan la herencia. La ingenieria
genética consigue la transferencia de este material hereditario (ADN o ARN) de un organismo a otro,
de manera que no es posible lograrse con métodos naturales de apareamiento o reproduccion. Por medio
de la ingenieria genética el material hereditario puede transferirse a través de las especies sin limite.

La ingenierfa genética se define como "la integracion de las ciencias naturales y de la ingenierfa
con el fin de llegar a la obtencién y modificacion genética de organismos, células, partes de ellos
y analogos moleculares para las aplicaciones en nuevos productos y servicios".

La ingenieria genética es una serie de técnicas de laboratorio usadas por cientificos para cambiar el ADN
de organismos Vvivos.
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La ingenierfa genética toma genes de la localizacion normal en un organismo y después los
transfiere a cualquier otro o lo regresa al organismo original en diferentes combinaciones. Los cientificos
pueden tomar genes de células animales o vegetales y transferirlos a microorganismos, como bacterias,
que son faciles de cultivar y crecen en grandes cantidades. Productos que solo eran disponibles en
cantidades pequenas provenientes de animales o plantas ahora estin disponibles en grandes cantidades
por los microorganismos de rapido crecimiento. Un ejemplo de este uso de la ingenieria genética es la
produccion de insulina humana procedente de bacterias para el tratamiento de la diabetes.

Durante muchos anos la ingenierfa genética se basé en que los cromosomas eran cadenas
estaticas de ADN y proteinas. Se crefa que los genes se activaban o desactivaban segun las senales
externas que recibfan. Si a un cromosoma se le inyectaba un gen nuevo, éste se transformaria
usualmente para generar los drdenes genéticos de una nueva proteina. La presencia o la actividad
de esta proteina influiria en la célula, el tejido o el organismo.

En anos recientes ha quedado claro que los cromosomas no son tan rigidos como antes se
penso. Ciertas partes de los cromosomas son muy activas o inactivas, dependiendo de la estructura
tridimensional y la modificacién molecular de dichas partes. Esta activacion de los genes propicia que
algunos de estos materiales genéticos sean capaces de insertarse en otro lugar del cromosoma.

Para saber mas...

¢Cuantos afos tiene la biotecnologia?

1865 El botanico austriaco Gregor Mendel describe sus experimentos en herencia y funda el campo de la genética.

1879 William James Beal desarrolla el primer maiz hibrido experimental.

1910 El bidlogo estadunidense Thomas Hunt Morgan descubre que se localizan genes en cromosomas.

1928 F. Griffith descubre la transformacion genética: los genes pueden ser transferidos de una linea de bacterias a
otra.

1941 El microbiologo danés A. Jost acuiia el término ingenieria genética en una conferencia sobre la reproduccién sexual
en la levadura.

1953 James Watson y Francis Crick describen la hélice doble de ADN y usan los modelos de difraccion de rayos X,
obtenidos por Rosalind Franklin y Maurice Wilkins.

1970 Paul Berg, Stanley Cohen y Herbert Boyer desarrollan maneras de cortar y empalmar ADN, presentando técnicas
de ADN recombinante.

1975 Cientificos organizan la conferencia de Asilomar para discutir la regulacién de los experimentos de ADN recombinante.
George Kohler y Cesar Milstein muestran que, fusionando células, pueden generar anticuerpos monoclonales.

1982 Se disefaron genéticamente los primeros productos. La insulina humana producida por Eli Lilly y Compafiia, que
usa bacterias de E. coli es aceptada para el tratamiento de pacientes diabéticos.

1984 Kary Mullis desarrolla la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para producir fragmentos de ADN
especificos.

1986 Primera liberacion en el ambiente de una planta genéticamente disefiada (un tabaco).

1987 Primera liberacion de microbios genéticamente disefiados en experimentos del campo.

1993 Después de casi 10 afios de revision cientifica y la controversia politica en EU, la Administracion de Comida y Droga
(FDA) aprueba la version de rBGH/rBST de la compafia de Monstanto para aumentar produccion de leche.

1994 Calgene, Inc., comercializa el tomate FLAVRSAVR, el primero producido genéticamente.

1996 Mediante clonacion se obtiene a la oveja Dolly, idéntica genéticamente a su madre.
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9.1.1. Técnicas en ingenieria geneética

Hay un numero de técnicas especificas, disenadas para mover genes artificialmente dentro de
organismos receptores. La mds antigua de éstas es la llamada ADN recombinante, una técnica
que se basa en vectores bioldgicos, como plasmidos o virus. Otras técnicas de transferencia de genes
mds recientes son electro y quimioperforacion, microinyeccion y biobalistica.

ADN recombinante

La técnica de ADN recombinante usa vectores biolégicos como plasmidos y virus para introducir
genes a las células. Los pldsmidos son pequenas piezas circulares de material genético encontrados
en bacterias que tienen la habilidad de cruzar barreras en diferentes especies, como las membranas
celulares de multiples células y bacterias. Los circulos pueden romperse y entonces se anade nuevo
material genético. Los pldsmidos aumentados con el nuevo material genético pueden moverse
a través de las células bacterianas y establecer dicho material dentro de los genes propios de la
bacteria. Cuando la bacteria incorpora el nuevo material dentro de sus genes comienza a producir
la proteina para la cual codifica dicho gen.

Los virus también pueden actuar como vectores en ingenierfa genética. Los virus son particulas
infecciosas que contienen material genético en el cual se puede adicionar un nuevo gen. Los virus
pueden transportar el nuevo gen dentro de una célula receptora durante el proceso infeccioso.

Para poder anadir nuevo material genético a las cadenas de ADN, los cientificos usaron nuevas
técnicas bioquimicas, incluyendo enzimas especiales, que rompen las cadenas de ADN en puntos
especificos, insertan nuevos segmentos y unen los extremos para formar una nueva cadena. Estas
enzimas se conocen como enzimas de restriccion.

El descubrimiento de estas enzimas es muy reciente, los primeros estudios fueron hechos por
Werner Arber y sus colaboradores en los anos sesenta, quienes trabajaron con algunas variedades
de E. coli, que cortan el ADN de fagos (virus que infectan bacterias) en lugares muy precisos.

Microinyeccion

Este método no utiliza vectores bioldgicos, como plismidos y virus. Comprende una simple
inyeccién de material genético que contiene el nuevo gen dentro de una célula receptora. Cuando
la célula es suficientemente grande, como muchas células de plantas y animales, la inyeccion puede
realizarse con una microaguja fina de vidrio. De esta manera el gen inyectado encuentra los genes
de la c¢lula huésped y se incorpora dentro de las cadenas de ADN.

' Conjunto de genes contenidos en virus o plasmidos a los cuales se les puede modificar su codigo genético para que posteriormente
sean incorporados a células eucariotas y asi transferirles informacién genética nueva.
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Electro y quimioperforacion

Otro método para la transferencia directa de genes se basa en la creacion de poros y agujeros en la
membrana celular por donde entran los nuevos genes. Esto puede obtenerse a través de un bafo de las
células en soluciones quimicas especiales o sometiendo a las células a picos de corriente eléctrica.

Biobalistica

Finalmente, estan los métodos de proyectil que utilizan astillas de metal para introducir material
genético al interior de las células. Las pequenas astillas (mucho mds pequenas que el didmetro de
la célula blanco) son bafadas con material genético. Este método utiliza una micropistola para
propulsar las astillas dentro de las células. Una vez en las células, el material genético se transporta
al nucleo donde se incorpora a los genes de la célula huésped.

9.2. Aplicaciones de la ingenieria
genetica

La manipulacién de la informacion genética ha tenido gran aplicacién en diversas dreas para el
desarrollo de alimentos o firmacos en cantidades industriales. Algunos ejemplos son:

1. Desarrollar vacunas contra enfermedades de animales.

2. Productos humanos puros, como la insulina y la hormona de crecimiento humana en
cantidades comerciales.

3. La elaboracion de antibidticos por métodos mas econémicos.

Nuevos tipos de antibidticos que, de otra manera, no estarfan disponibles.

Plantas con cualidades nutricionales mejoradas para aumentar la productividad del

ganado.

S

Para su estudio dividiremos las aplicaciones segun el lugar donde se realizan: en bacterias,
en levaduras, plantas y animales.

9.2.1. Bacterias

Las bacterias son los organismos hospedadores mds utilizados en estos procesos. En ellas se logra el
mantenimiento y la amplificacién de moléculas de ADN recombinante de otras bacterias, asi como
de otros organismos superiores. Ejemplos de ellas son la E. coli y la Haemophilus influenzae.



TEMAS SELECTOS DE CIENCIAS DE LA SALUD 2

9.2.2. Levaduras

La levadura Saccharomyces cerevisine se ha convertido en la E. coli de los eucariotes. Esto se debe
a que se tienen muchos conocimientos sobre la genética de este microorganismo, lo que permite
tener la disponibilidad de miles de mutantes que afectan a centenares de fenotipos distintos, lo que
constituye una fuente riquisima de marcadores genéticos.

9.2.3. Plantas

Debido a la enorme importancia econdmica de las plantas, éstas han sido objeto de estudio desde
hace mucho tiempo, del anilisis genético dirigido al desarrollo de mejores variedades.

Las técnicas de ADN recombinante han hecho posible que las modificaciones genéticas en
plantas sean practicamente ilimitadas. La mejora no se limita a la seleccién de variantes de la misma
especie, sino puede incluso introducirse ADN de otras especies de plantas, animales e incluso
bacterias, con lo que se logran nuevas capacidades o caracteristicas nutricionales.

Un notable experimento llevado a cabo en la Universidad de San Diego, California, consistio
en aislar el gen para la sintesis de la enzima luciferasa de las luciérnagas. Esta enzima acttia sobre una
proteina llamada luciferina que, con ayuda de ATP, produce la bioluminiscencia de la luciérnaga.

El gen de la luciferasa fue clonado en E. coli, empalmado en el cromosoma de un virus vegetal,
el cual se inserto en pldsmidos Ti. Estos plasmidos fueron transferidos a bacterias que se incubaron
con células de la planta del tabaco. Las células de estas plantas formaron una masa de tejido a
partir de la cual se formaron nuevas plantas, que fueron regadas con una solucién que contenia
luciferina. El increible resultado de este experimento es que logré transferirse la bioluminiscencia
de la luciérnaga a la planta del tabaco.

Aunque parece ser un producto de la ociosidad cientifica, este experimento nos proporciona
una senal clara de que realmente ha ocurrido una transferencia del gen, lo que no es ficil de
comprobar en otros casos (figura 9.1).

ADN extrano
Preparar
Plasmido Ti m) R » Q ®
recomblnante

Introducir en la bacteria
Agrobacterium tumefaciens

Células transfectadas que crecen a partir
de los discos de hojas y que dan lugar
a plantas portadoras de transgenes

Discos cortados Placa Petri de cultivo
de las hojas %

Figura 9.1. Creacion de una planta de tabaco transgénica
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Otro e¢jemplo de esto es una variedad de maiz que contiene un gen proveniente de una
bacteria del suelo, Bacillus thuringiensis, que lo hace resistente a una plaga de insectos que dana
millones de hectdreas de cosechas cada ano.

9.2.4. Animales

Existen varias formas de producir animales transgénicos. Un buen ejemplo de esto es la formacion
de moscas Drosophiln, mediante la inyeccion de vectores plasmidicos a embriones. Otro ejemplo
es la produccidon de mamiferos transgénicos inyectando vectores plasmidicos especiales a ovocitos
fecundados. En ambos casos el ADN extra encuentra una via hasta las c¢lulas germinales, pasando
a la descendencia de estas células, comportindose como un gen normal.

Se han hecho muchas investigaciones con el fin de crear ganado transgénico. Estas
investigaciones se iniciaron después de haber logrado obtener ratones transgénicos. Los primeros
experimentos se hicieron en conejos, cerdos y borregos, utilizindose la técnica de microinyeccion
de genes en el nucleo de ovocitos fertilizados provenientes de estos animales.

Los primeros resultados para criar animales transgénicos se lograron al introducir el gen
humano de la hormona de crecimiento. La seleccién de esta hormona se hizo debido a que se penso
que su presencia serfa ficilmente detectable por técnicas de laboratorio y que ademds el aumento
de tamano del animal transgénico indicarfa también la presencia de la hormona. Los resultados
obtenidos indicaron que el nuevo gen se incorporaba al genoma de las tres especies utilizadas y la
hormona podia ser detectada en el suero de estos animales. Sin embargo, disminuyé muchisimo
la frecuencia con la que un huevo inyectado producia un animal transgénico, s6lo 1 de 200 huevos
lograba producir un animal transgénico. No obstante, las técnicas se han mejorado, lograndose
una mayor efectividad.

Los animales mas utilizados en estos experimentos son los cerdos, en los que se han obtenido
mejores resultados. Los cerdos transgénicos obtienen camadas mas numerosas y periodos de
gestacién mds cortos.

Recientemente se logré una vaca transgénica mediante microinyeccion de ADN en el
prontcleo de un ovocito fertilizado. El embrién fue cultivado iz vitro hasta los estados de mérula
o blastocisto, y después transferidos a una madre. De 1000 cigotos inyectados con ADN sélo se
desarrollaron 129 embriones, que fueron transferidos a vacas. De 19 crfas logradas por este método
unicamente dos lograron integrar el nuevo ADN a su genoma.

Actualmente se esta logrando incrementar la habilidad para introducir genes en el ganado.
Un animal transgénico tiene la capacidad de sintetizar hormona de crecimiento en vez de que ésta
se le inyecte, lo cual representa muchas ventajas. Se ha observado que estos animales crecen mds
rapido, producen mds carne, son mas eficientes en la utilizacién de su dieta. Sin embargo, también
desarrollaron problemas fisiolégicos, quizds debido a que la presencia de la hormona de crecimiento
tue continua durante toda la vida del animal. Normalmente esta hormona solo se produce durante
un periodo de dos meses. Lo que se necesita ahora es restringir el periodo en que estara presente
esta hormona, lo que puede lograrse utilizando zinc. El zinc puede administrarse en la dieta del
animal cuando ya no queramos que siga sintetizando la hormona.
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Se estan realizando numerosos experimentos para identificar otros reguladores que puedan
controlar la expresién transgénica.’

Otra aplicacién de la ingenierfa genética en animales es la proteccion contra infecciones virales.
Se ha logrado crear pollos transgénicos a los que se les incorpord el gen env que los protege contra
el virus Avian leukosis (ALV linfoma aviar). No se pudo introducir el ADN al nicleo de la célula
debido a que éste es muy pequefo y oscuro por el color de la yema, se introdujo por infeccién de
los huevos fertilizados por un retrovirus recombinante. A pesar de que los resultados obtenidos
en estos experimentos no son todavia Optimos y confiables, se han logrado grandes avances para
que los animales transgénicos sean resistentes a enfermedades.

9.3. Consideraciones en el consumo de
productos elaborados por la ingenieria
genética

Expertos de las organizaciones de consumidores concuerdan en que la ingenieria genética va a
cambiar radicalmente la naturaleza y la escala con las que las personas son capaces de intervenir
en los procesos de produccion y desarrollo de los alimentos. Las implicaciones potenciales para el
cruce de las plantas, la agricultura y el procesamiento de alimentos son inmensas.

Un aspecto central, concerniente a los consumidores, es la inocuidad.? Los alimentos producidos
por ingenieria genética deben al menos ser tan inocuos como sus contrapartes tradicionales, es decir,
alimentos sin manipular. Si hay alguna incertidumbre con respecto a la inocuidad de un alimento,
éste no debe estar disponible para el consumo. La responsabilidad de la prueba debe recaer en el
productor o en el fabricante, quien debe probar la seguridad del producto.

La inocuidad de los alimentos producidos por ingenierfa genética no es el tnico tema de
importancia. La eleccién de un producto de esta naturaleza depende también de sus caracteristicas,
mismas que pueden ser afectadas por la ingenieria genética, por ejemplo el sabor, el valor nutricional
y el precio.

La inocuidad es un concepto relativo. Nada puede ser 100% inocuo. El concepto de
la inocuidad del alimento para consumo humano ha sido recientemente definido como “una
certeza razonable de que no se producira un dafno con el uso previsto que se propone hacer en
las condiciones de consumo previstas”. En otras palabras, la inocuidad tiene que basarse en los
siguientes aspectos:

* Evaluacion del riesgo de manejo del alimento.
® El mejor conocimiento que exista en el momento.
® Eluso previsto de los alimentos por el promedio de la poblacion.

2 Es el efecto morfoldgico o funcional detectable en una especie animal o vegetal a la cual se le inyectd informacion genética
diferente a la que normalmente posee.
3 Es la incapacidad que presenta una sustancia, microorganismo, producto animal, vegetal o mineral de producir dafio.
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Asimismo, deben de ser evaluados otros factores, como la toxicidad* y la alergenicidad® de
dichos productos.

Otro aspecto interesante de la investigacion sobre el ADN recombinante es que existe el
peligro potencial de que los nuevos “seres” formados por esa tecnologia tengan caracteristicas
indeseables, especies de monstruos de Frankenstein en pequeno, y por eso mucho mas peligrosos.
Esa posibilidad hizo que en 1975 los cientificos que trabajaban en esta drea se comprometieran a
suspender por un tiempo toda la investigacién relacionada con el ADN recombinante, mientras se
elaboraba un reglamento acerca de las condiciones indispensables de seguridad para impedir que
los microorganismos modificados (virus o bacterias) “salieran” de los laboratorios de investigacion
y pudieran contaminar el ambiente.

Esto dio lugar, ademds del reglamento deseado, a una larga y dificil polémica sobre si debia
permitirse este tipo de investigacion en la que se altera el orden natural de las cosas. Ademas, se
discutio sobre si los posibles beneficios eran mayores que los riesgos potenciales. Aunque no se
llegé a un acuerdo unanime, si se logré que se estipularan las medidas de seguridad minimas.

Ejercicio 1

1. La integracion de las ciencias naturales y ciencias de la ingenierfa dio como resultado:
a) La biotecnologia.
b) La ingenierfa genética.
¢) La biologfa molecular.

d) La biotecnologia moderna.

2. Laingenierfa genética es una técnica para cambiar el ADN de organismos vivos.

I:I Verdadero I:I Falso

3. Escribe la caracteristica principal de la técnica de ADN recombinante.

4. Los vectores que utiliza el ADN recombinante son:

a) Bacterias y virus.

b) Plasmidos y cromosomas.
¢) Virusy pldsmidos.

d) Insectos.

4 Propiedad de un producto para ocasionar dafo a la salud.
5 Capacidad de un producto para activar dentro de un organismo animal una reaccion alérgica.



TEMAS SELECTOS DE CIENCIAS DE LA SALUD 2

5. Correlaciona las columnas seguin sea la técnica de ingenierfa genética descrita.

a) ADN recombinante. () Utiliza una simple introduccion de material genético
por una microaguja.

b) Microinyeccion. () Elmaterial genético se introduce a través de
microastilla.

¢) Quimioperforacion. () Secrean poros en la membrana celular.

d) Biobalistica. () Los virus son utilizados como vector.

6. Son los organismos mas utilizados en la ingenierfa genética:

a) Bacterias.
b) Virus.

¢) Levaduras.
d) Hongos.

7. Un aspecto central que concierne a los consumidores de los alimentos producidos por la
ingenierfa genética es:

a) Los valores nutricionales.
b) Elsabor.
c) El precio.
d) Lainocuidad.
8. {Cuiles son los mamiferos mas utilizados en experimentos de ingenierfa genética?
a) Borregos.
b) Conejos.

c) Cerdos.
d) Gatos.

9.4. La genética en el diagndstico de
enfermedades

El rapido, y en algunos casos espectacular avance en genética humana durante la década pasada ha
tenido importantes implicaciones para la medicina clinica.
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A partir de 1950 en diferentes paises progreso rapidamente la genética médica y, un poco
antes, entre 1940 y 1950, se inici6 la investigacion epidemiolégica de las enfermedades hereditarias
en cuanto a prevalencia, mecanismos de transmision, heterogenicidad y tasa de mutacion.

En 1949 Pauling demostré que la anemia de células falciformes (anemia caracterizada por la
forma de los eritrocitos en semiluna) es una enfermedad molecular, hallazgo clave que abrié y amplio
la investigacién en esa area. Se establecid que el codigo genético es comun al hombre y a los virus.
El estudio de las hemoglobinas fue muy util para interpretar los mecanismos y consecuencias de
las mutaciones, y se descubrio que éstas son, en su mayoria, sustituciones de un solo aminodcido,
o que algunas son deleciones o pérdida del material genético. Con el empleo de procedimientos
bioquimicos en 1975 se defini6 la secuencia de nucleétidos.

Muy pronto las técnicas citogenéticas y bioquimicas se combinaron y abrieron en un nuevo
horizonte: la genética de células somdticas. Se identificaron defectos enzimadticos especificos en
c¢lulas que crecfan y se desarrollaban en cultivos de tejidos.

A fines de los anos sesenta se abrié un nuevo espacio en la genética médica: el diagnostico
prenatal. Cada vez hay mds clinicas y hospitales en donde se diagnostican los padecimientos de
origen genético, y a los enfermos y familiares se les proporciona asesorfa, informacion sobre la
evolucion de las enfermedades y de las diferentes opciones que existen para cada caso en cuanto
a la reproduccion.

El objetivo principal (aunque no exclusivo del diagnoéstico prenatal) es la interrupcién del
embarazo cuando el producto estd afectado por un padecimiento genético. Desde hace mds de
25 aflos se empezaron a ensayar distintos procedimientos para diagnosticar algunas enfermedades
hereditarias cuando el producto esta todavia dentro del itero materno.

Los procedimientos se pueden clasificar en:

Invasivos No invasivos
Amniocentesis Ultrasonido
Vellosidades coridnicas Radiografia
Fetoscopia
Alfafetoproteina sérica

Amniocentesis

El estudio del liquido amniético obtenido por amniocentesis es el procedimiento mas usado
en la actualidad. El procedimiento consiste en extraer unos 20 ml de liquido amnidtico entre la
decimocuarta y la decimoctava semanas del embarazo mediante una puncion transabdominal, la
que debe ir precedida de localizacion por ultrasonido de la placenta para evitar puncionarla. La
técnica es tan sencilla que cuando se tiene experiencia puede hacerse en el consultorio médico y
sin accidentes fetales o maternos.
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El liquido amnidtico puede estudiarse citogenética y bioquimicamente, ya sea de forma directa
o después de cultivar las células contenidas en el liquido. Una vez analizado el liquido amniético se
informa a la pareja de los resultados y se le explica detenidamente el significado de los mismos.

Vellosidades coridnicas

Uno de los problemas de la amniocentesis para el diagnostico prenatal es que la muestra se toma
después de la decimocuarta semana de la gestacion, y si los resultados se tienen un mes después, como
a veces sucede, la interrupciéon del embarazo tan avanzado puede producir trastornos psicologicos
en la pareja. Es por eso que desde hace tiempo se buscaron opciones de diagndstico prenatal mds
precoz y una de ellas es el analisis de las vellosidades coridnicas.

La muestra se puede obtener entre la séptima y la novena semanas del embarazo; la técnica
consiste en introducir un catéter via vaginal, guiado por ultrasonido, hasta que penetre en el corion
y con una jeringa se aspire el material. Recientemente se ha recomendado la via transabdominal
para obtener las vellosidades con el objetivo de disminuir las infecciones.

Fetoscopia

Es la visualizacién endoscopica del feto y el tiempo 6ptimo para realizarla es alrededor de la vigésima
semana del embarazo. El procedimiento permite identificar malformaciones externas y obtener
biopsias de distintos tejidos, incluyendo muestras de sangre. Es una técnica muy especializada y
el riesgo de provocar aborto o parto prematuro no es insignificante. Las enormes ventajas que
tiene el andlisis del ADN fetal extraido de las células que se obtienen sin recurrir a la fetoscopia ha
disminuido el interés en este procedimiento para el diagnostico prenatal.

Alfafetoproteina

La cuantificacion de la alfafetoproteina en la sangre de las mujeres durante el primer trimestre del
embarazo es util para proporcionar informacién sobre el estado del feto. Se encuentra elevada cuando
el producto tiene un defecto del cierre del tubo neural, como en la anencefalia (sin encéfalo) o el
meningomiocele (quiste formado en la médula espinal). La frecuencia de anencefalia en México
es, aproximadamente, de una de cada 400 nacimientos.

Ultrasonografia

Es un procedimiento completamente seguro para la madre y el feto, y permite ver malformaciones
conggénitas mayores.
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9.5. Terapia génica

Un experimento de especial interés en animales transgénicos y en otros organismos es la terapia
génica. En ella las funciones ausentes por causa de un gen defectuoso del huésped se aportan via
un vector adecuado. Esta técnica se emplea en forma rutinaria en microbios, resultando de gran
importancia en los humanos, asi como en otros mamiferos, ya que abre esperanzas en la curacién
de las enfermedades hereditarias.

La primera paciente que recibié terapia génica con aprobacion del gobierno de Estados
Unidos fue Ashanti DeSilva en 1990. Esta nifa de cuatro anos de edad sufrfa una inmunodeficiencia
combinada severa debido a que heredé genes defectuosos de sus dos padres. El gen en cuestion
es responsable de la sintesis de la enzima adenosina desaminasa, indispensable para el correcto
funcionamiento del sistema inmunolégico. La ausencia de esta enzima hacta a Ashanti sumamente
vulnerable a cualquier tipo de infeccion.

El tratamiento que Ashanti recibié consistié en remover glébulos blancos del sistema
inmunoldgico de su organismo e incorporar copias normales del gen defectuoso a estas células,
para después regresarlas a su organismo. Ashanti recibié cuatro infusiones durante cuatro meses,
mejorando increiblemente su salud. Actualmente es una nifa saludable de 13 anos de edad.

Dentro de muy poco tiempo, los cientificos que estan trabajando en el proyecto del genoma
humano conocerin la localizacion cromosémica de 99% de los genes humanos activos. Ademds se
tendran conocimientos de la funcién de cada gen. Toda esta informacién hard posible identificar
los genes defectuosos que estan ocasionando las enfermedades.

En un futuro la terapia génica permitird a los médicos tratar muchas enfermedades inyectando
los genes requeridos directamente al torrente sanguineo. Los genes estaran contenidos en vectores
de origen viral que tendran la capacidad de localizar las células blanco, o sea las células donde
necesitan incorporar el material genético. Después de cumplir con su cometido, estas células tendran
la capacidad de sintetizar las proteinas necesarias para matar a las células malignas.

La terapia génica consiste en incorporar genes normales a células danadas; para ello existen
varios métodos para lograr transportar este material genético. La técnica mds efectiva emplea virus
modificados, como vectores o acarreadores. La utilidad de los virus consiste en su capacidad de
penetrar en las células insertando el material genético que contienen en su nuevo huésped. Antes de
que los virus puedan utilizarse en esta terapia, deberan eliminarse de ellos los genes que codifican
proteinas responsables de su reproduccién o de ocasionar una enfermedad. Una vez logrado esto,
los virus pueden incorporar a células genes utiles sin causar ningtn trastorno.

Eventualmente también se podran incorporar genes que prevengan ciertas condiciones médicas,
como en el caso de una mujer susceptible al cancer de mama y en vez de esperar a que lo desarrolle,
el médico puede proporcionarle genes protectores antes de que el padecimiento se presente.

Por el momento el uso de la terapia génica estd restringida sélo a células somaticas. Cualquier
modificacion en estas células afecta exclusivamente al paciente en cuestion; utilizar esta técnica
en c¢lulas reproductivas traerfa como consecuencia modificaciones que afectarfan a todos los
descendientes del paciente original.
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En un futuro se pretende incorporar informacion genética a las c¢lulas de la médula ésea que
son las responsables de fabricar las células sanguineas. Estas células serfan los blancos seguros para
la terapia génica, ya que al reproducirse continuamente se dirfa que son inmortales, lo que quiere
decir que viven el tiempo que el paciente se mantenga vivo, por lo que constituyen un reservorio

permanente del gen insertado.

Ejercicio 2

1.

4.

La principal causa de enfermedades hereditarias es:

a) La delecion.

b) Mutuaciones recesivas.
¢) La radiacién.

d) Malformaciones.

{Que es la aminiocentesis?

a) La incorporacion de material genético al liquido amniético.
b) La toma de una muestra de liquido amnidtico para su anlisis.
c) La sintesis de liquido amnidtico.

d) La incorporacién de liquido amniético a la cavidad uterina.

El objetivo principal del diagnéstico prenatal es:

a) La interrupcion del embarazo cuando el producto esta afectado.

b) La continuacién del embarazo y tratamiento médico.
c) La operacién gestacional.
d) Evitar préximos embarazos afectados.

La aspiracién de liquido amniotico se debe realizar en las semanas:

a) 12y 14.
b) 18y 22.
c) l4yl8.
d) 10y 14.
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5. Técnica que consiste en introducir un catéter por via vaginal.

a) Fetoscopia.

b) Alfafetoproteina.

¢) Amniocentesis.

d) Vellocidades coridnicas.

6. Describe con tus palabras lo que entiendes por terapia génica:

7. Eluso de la terapia génica por el momento estd restringido sélo a:

a) Células germinales.
b) Virus.

c) Bacterias.

d) Células somaticas.

Autoevaluacion

1. La investigacién genética se basa en la visioén de los cromosomas como cadenas estaticas de
ADN.

Ij Verdadero D Falso

2. Naci6 de la aplicacion de la biologia y la fisica en las investigaciones de la manipulacién
genética.

a) Biotecnologfa.

b) Ingenieria genética.
c) Biologia moderna.
d) Biotécnica.

3. Los plasmidos son:
a) Cadenas de ADN circular encontradas en virus.
b) Cadenas de ARN longitudinal encontradas en bacterias.

¢) Cadenas de ADN longitudinal.
d) Cadenas de ADN circular encontradas en bacterias.
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{Qué es una enzima de restriccion?

Son aplicaciones de la ingenierfa genética, excepto:

a) Desarrollar vacunas contra enfermedades.

b) La elaboracion de antibidticos en cantidades comerciales.
¢) Nuevos tipos de antibiéticos.

d) Plantas con cualidades nutricionales mejoradas.

Organismo que se desarrolla a partir de una célula en la que se ha introducido ADN ajeno.

a) Plasmido.

b) E. coli.

¢) Transgénico.

d) Planta de tabaco.

Describe con tus palabras a la ingenierfa genética

Es una de las principales aplicaciones de la ingenierfa genética:

a) Creacién de nuevas razas.

b) Proteccion a enfermedades virales.
¢) Formacion de hibridos.

d) Aumento de la fertilizacién.

La ingenierfa genética en plantas estd dirigida principalmente a:

a) Desarrollar mejores variedades.
b) Los injertos.

¢) Polimizacion artificial.

d) Formacion de hibridos.

{Qu¢ es la amniocentesis?

a) Incorporacion de material genético al liquido amnidtico.

b) La toma de una muestra de liquido amnidtico para su anilisis.

c) Se utiliza para determinar la presencia de células malignas en el torrente sanguineo.
d) Ninguna de las anteriores
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11. Es la visualizacién endoscépica del feto.

a) Ultrasonido.

b) Laparoscopia.
c) Fetoscopia.

d) Alfafetoproteina.

12. Se encuentra elevada cuando el feto tiene un defecto del cierre del tubo neural:

a) ADN recombinante.
b) Hormona del crecimiento.
¢) Albumina.

d) Alfafetoproteina.

13. {Cudl fue el primer padecimiento atendido con éxito con terapia génica con aprobacién de
gobierno de Estados Unidos?

a) Distrofia muscular.

b) Fibrosis quistica.

¢) Inmunodeficiencia combinada severa.
d) Sida.

14. Promete ser una practica comun en el siguiente siglo:

a) Amniocentesis.
b) Terapia génica.
c) Aborto terapéutico.
d) Todas las anteriores.

15. {Cudl es la manera de aplicar terapia génica?

a) Por amniocentesis.

b) Insertando una copia saludable del gene defectuoso.

¢) Introduciendo un gen que proporcione una nueva propiedad.
d) Determinando el cariotipo del individuo.

16. Los tratamientos de terapia génica iz situ consisten en:
a) Introducir el gen directamente en las células danadas.
b) Inyectar los vectores con genes al torrente sanguineo.

c) Las c¢lulas de genes defectuosos son sustituidas por normales.
d) Las células de genes defectuosos sélo son eliminadas.
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17. Los tratamientos de terapia génica iz pipo consisten en:

a) Introducir el gen directamente en las células danadas.
b) Inyectar los vectores con genes al torrente sanguineo.
c) Las células de genes defectuosos son sustituidas por normales.
d) Las células de genes defectuosos sélo son eliminadas.

18. Los tratamientos de terapia génica ex vivo consisten en:
a) Introducir el gen directamente a las células danadas.
b) Inyectar los vectores con genes al torrente sanguineo.

c) Las células de genes defectuosos son sustituidas por normales.
d) Las c¢lulas de genes defectuosos sélo son eliminadas.
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Respuestas a los ejercicios

Ejercicio 1

PN YLR W

b) La ingenieria genética.

a) Verdadero.

El uso de vectores biolégicos para la introduccion del material genético.

c) Virus y plasmidos.
b), d), ¢), a)

a) Bacterias.

d) La inocuidad.

¢) Cerdos.

Ejercicio 2

YL N

b) Mutaciones recesivas.

b) La toma de una muestra de liquido amniético para su analisis.
a) La interrupcién del embarazo cuando el producto esta afectado.
c) 14y 18.

d) Vellosidades coridnicas.

Las funciones ausentes por razon de un gen defectuoso del huésped se aportan por

via de un vector adecuado.
d) Células somiticas.
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Respuestas a la autoevaluacion

L
£

Las enzimas de restriccién son nucleasas especificas que cortan el ADN en lugares
muy precisos. Producen una poblacién heterogénea de fragmentos de extremos
idénticos.

b)

)

La ingenierfa genética es la incorporacién de material genético nuevo a un individuo
con la ayuda del ADN recombinante. Este material puede provenir de organismos
muy distintos.

)

a)

10. b)

11. ¢)

12. d)

13. ¢)

14. b)

15. b)

16. a)

17. b)

18. ¢)

oo
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