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Encuentros en la Biologia se
disculpa por el error de edicion que
produjo (sélo en la edicién impresa,
no asi en la edicién online) la
pérdida del ultimo renglon del
articulo sobre Bioética escrito por
Maria Angeles del Brio Le6n. En la
préxima pdagina incluimos la
correspondiente Fé de Erratas.

En el presente numero se
incluye una nueva entrega de las
Cartas a Adrian, escrita en género

EDITORIAL

epistolar por el profesor Nestor
Torres, catedrético de Bioquimica y
Biologia Molecular de la
Universidad de La Laguna. En este
caso, la carta versa sobre un tema
tan atractivo (y controvertido)
como las terapias génicas y la
eugenesia.

Esta seccidon va acompanada
por dos articulos: el primero estd
dedicado a los lenguajes de
programacién para la

Verano 2011

bioinformatica y su utilidad,
mientras que el segundo presenta
la adiponectina y sus papeles en
procesos fisiopatologicos.
Completan este numero
nuestras secciones La imagen
comentada y Los Premios.
Finalmente, incluimos el cartel
anunciador de los IX Encuentros
con la Ciencia (mds informacién en
www.encuentrosconlaciencia.es).

Los co-editores

LA IMAGEN COMENTADA

Seccioén histolégica del pulmén de un embrién de pollo de doce dias de incubacién .
El epitelio parabronquial (P), de origen endodérmico, y pequenias arteriolas (flechas) expresan el gen de la efrinaB2, cuyo

ARN mensajero ha sido identificado tras una hibridacion in situ (precipitado azul oscuro). La seccidn transversal de los
parabronquios da como resultado la aparicion de perfiles en forma de roseta muy caracteristicos (flechas). Las efrinas y sus
contrarreceptores Eph constituyen la mayor subfamilia conocida de receptores tirosin quinasa (RTKs en inglés), complejas
proteinas de membrana encargadas de la recepcion de sefales extracelulares y del inicio de la transduccién intracelular de
dicha sefal. En el caso de las efrinas, entre sus funciones durante el desarrollo embrionario se incluye la regulacién del
crecimiento y patron espacial de neuronas y vasos sanguineos asi como el control de la bifurcacion de otras estructuras
tubulares.

Rita Carmona y José Maria Pérez Pomares

Investigadora Postdoctoral contratada y Profesor Titular, Departamento de Biologia Animal, Universidad de
Mdlaga

imperezp@uma.es
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Encuenftros
enlaBjologla

FE DE ERRATAS A

En la edicion impresa del nimero 133 de Encuentros en la Biologia, un error de edicién produjo la pérdida
del dltimo renglén del articulo sobre Bioética (en la pagina 24) escrito por Maria Angeles del Brio Le6n. Aqui
reproducimos integros los ultimos tres parrafos del mencionado articulo.

Bioética: una necesidad para el encuentro entre la ciencia y los valores sociales

(Autora: Maria Angeles del Brio Leén, Profesora de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Oviedo y del Master en Bioética y Derecho de la Universidad de Barcelona)

[...]

Todo esto tiene mucho en comun con las bases de la Bioética Global propuestas, en 1970 (2) y 1971 (3)
por el profesor Van Rensselaer Potter, director del Laboratorio McArdle, adscrito a la Universidad de
Wisconsin, respecto a que “el conocimiento y los valores nos permitan entender el sentido y destino de la
vida” y que “la equidad intergeneracional e interespecies es la condicién para el bien supremo de la
supervivencia”

Asi pues, el enriquecimiento personal y profesional que ha supuesto para mi el descubrimiento de la
Bioética me lleva a reclamar la necesidad urgente de transmitir a los futuros profesionales no solamente
conocimientos cientificos, sino también a desarrollar en ellos, a través de la metodologia propia de la
Bioética, competencias que les ayuden a realizar juicios de valor sobre su responsabilidad con el futuro.

Mi motivacion por la Bioética es tan profunda, que aunque la mayor parte de nuestras demandas han
sido recibidas con indiferencia entre los profesores universitarios de nuestro entorno, el interés mostrado
entre los jovenes cientificos me ha animado a escribir en esta revista, que cumple con dos de las
caracteristicas fundamentales de la Bioética, el de ser un foro abierto en temas de la biologia mas actual y
llevado a cabo bajo una perspectiva tanto inter como multidisciplinar.

Instrucciones para los autores

La revista Encuentros en la Biologia es una publicacién que pretende difundir, de forma amena y accesible, las Gltimas novedades cientificas que
puedan interesar tanto a estudiantes como a profesores de todas las areas de la biologia. Ademas de la versidn impresa, la revista también se
puede consultar en linea en http://www.encuentros.uma.es/. Cualquier persona puede publicar en ella siempre que cumpla las siguientes
normas a la hora de elaborar sus originales:

1

p

Todos los manuscritos deberan ser inéditos o contaran con la autorizacién expresa del organismo que posea los derechos de reproduccién.
Ademds, deben tener alguna relacién con el objetivo de la revista —los que simplemente reflejen opiniones se rechazaran directamente—.

El formato del documento puede ser RTF, SXW/ODT (OpenOffice) o DOC (Microsoft Word). Debido a las restricciones de espacio, la extension
de los mismos no debe superar las 1600 palabras; en caso contrario, el editor se reserva el derecho de dividirlo en varias partes que
apareceran en numeros distintos.

Cada contribucion constard de un titulo, autor o autores, y su filiacion (situacién académica; institucion u organismo de afiliacion; direccion
postal completa; correo electrénico; teléfono). Para diferenciar la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos (*, #, 9, T, ¥) después del
nombre de cada autor.

Los nombres de las proteinas se escribirdn en mayusculas y redondilla (ABC o Abc). Los de los genes y las especies apareceran en cursiva (ABC,
Homo sapiens). También se pondran en cursiva aquellos términos que se citen en un idioma que no sea el castellano.

En esta nueva etapa, contemplamos aceptar que aquellos autores que no tengan el castellano como lengua materna puedan remitir sus
manuscritos en inglés. Una vez aceptado, un resumen del mismo en castellano seria elaborado por el propio equipo editorial.

Las tablas, figuras, dibujos y demas elementos graficos, en blanco y negro puros, escalas de grises o color, deberdn adjuntarse en ficheros
independientes. Las figuras, las formulas y las tablas deberan enviarse en formatos TIFF, GIF o JPG, a una resolucién de 300 dpi y al menos 8
bits de profundidad.

Cuando sean necesarias, las referencias bibliograficas (cuatro a lo sumo) se citaran numeradas por orden de aparicion entre paréntesis dentro
del propio texto. Al final del mismo, se incluira la seccion de Bibliografia de acuerdo con el estilo del siguiente ejemplo:

Einstein Z, Zwestein D, DReistein V, Vierstein F, St. Pierre E. Saptial integration in the temporal cortex. Res Proc Neurophsiol Fanatic Soc 1:
45-52, 1974.

En caso de citar un libro, tras el titulo deben indicarse la editorial, la ciudad de edicion y el afio.

Siel ye%(to prir]gip”al no incluye referencias bibliograficas, se ruega a los autores que aporten 3-4 referencias generales "para saber mas" o "para
mas informacion".

Aquellos que quieran contribuir a la seccion La imagen comentada deberan remitir una imagen original en formato electrénico con una
resolucion minima de 300 dpi y, en documento aparte, un breve comentario (de no mas de 300 palabras) de la misma. Dicho comentario
describird la imagen, destacara la informacion relevante que aporta y/o especificara Iso procedimientos técnicos por los que se consiguid.

Los co-editores consideraran cualesquiera otras contribuciones para las diferentes secciones de la revista.

Envio de contribuciones: el original se enviara por correo electrénico a los co-editores (medina@uma.es, jmperezp@uma.es) o a cualquier
otro miembro del comité editorial que consideren mas afin al contenido de su contribucién. Aunque lo desaconsejamos, también se pueden
enviar por correo ordinario (Miguel Angel Medina, Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad de Malaga, 29071 Malaga,
Espafia) acompafiados de un CD. No se devolverd ningun original a los autores.
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Lenguagjes de programacion para la bioinformatica

Saber programar te puede facilitar la vida

Hoy en dia, con el avance de la informatica, las
redes de comunicacion y las nuevas técnicas de labo-
ratorio, podemos disponer de gran cantidad de in-
formacién en formato digital. En el caso de la biolo-
gia, hay multitud de bases de datos que almacenan
informacion procedente de experimentos bioldgicos
y se estan realizando experimentos con aparatos que
nos pueden devolver una gran cantidad de informa-
cién en ficheros informaticos, como por ejemplo los
secuenciadores de nueva generacién y los experi-
mentos con micromatrices.

Las bases de datos de secuencias muestran un
crecimiento exponencial, de modo que el volumen
de informacién que se acumula no puede ser proce-
sado manualmente. Asi que, si queremos sacar cono-
cimientos Utiles de las grandes cantidades de datos,
no nos queda mas remedio que recurrir a la informa-
tica. Si conocemos algun lenguaje de programacion,
podremos acceder a muchos programas y médulos
ya creados para procesar datos bioldgicos e incluso
desarrollar nuestros propios scripts (pequenos pro-
gramas realizados en lenguajes interpretados), de
modo que podamos realizar un andlisis a medida de
nuestros datos.

En principio, un usuario basico puede pensar que
le costard mucho que los lenguajes de programacién
sirvan para sus intereses. Para eliminar este prejuicio
conviene empezar con cosas sencillas que segun
nuestras necesidades nos ahorren bastante trabajo.
Por ejemplo, ese usuario deberia aprender a utilizar
interpretes de comandos (lo que se conoce como el
shell), por ejemplo el bash, que vienen instalados
necesariamente en los sistemas operativos Linux y
Mac OS X. Vamos a ver un par de ejemplos muy sen-
cillos, en los que nos podemos ahorrar mucho tiem-
po, tan solo escribiendo una linea de cédigo. Si te-
cleas

cat *fasta > todas_las_segs.fasta

podras unir en un sélo fichero todos los ficheros
de secuencias con extension fasta que tengas en el
directorio en el que te encuentres. El comando cat
imprime en pantalla el fichero o ficheros que le indi-
quemos. Al poner *fasta le estamos indicando a cat
que imprima todos los ficheros con cualquier nom-
bre (*) que acabe en la cadena de texto fasta. Des-
pués de esto, al poner el >'seguido de un nombre de
fichero de salida, estamos indicando que queremos
que el resultado, en lugar de salir por la pantalla, se
escriba en el fichero de salida indicado. Con:

grep -c ‘">’ todas_las_segs.fasta

podremos saber cuantas secuencias hay dentro
del fichero todas_las_seqs.fasta porque el comando
grep sirve para imprimir Unicamente las lineas que
contiene un texto. Para indicar este texto se puede
utilizar lo que se conoce como expresiones regulares.
Al indicar a grep que imprima las lineas que comien-

Noé Ferndndez Pozo
Contratado predoctoral de la Universidad de Mdlaga, Plataforma Andaluza de Bioinformdtica
noefp@uma.es

cen (A) por >, extraerd las lineas que contienen el
nombre de la secuencias, pero si utilizamos el para-
metro -c’ (count), en lugar de esto, obtenemos el
numero de lineas que comienzan por >’ en nuestro
fichero fasta, o lo que es lo mismo, cuantas secuen-
cias contiene.

Lenguajes interpretados frente a
lenguajes compilados

Los lenguajes interpretados o de scripting, utili-
zan un programa que interprete el cédigo para que
se pueda ejecutar. El interprete verifica que no haya
errores sintacticos antes de ejecutar el programa. De
este modo se pueden realizar muchos cambios sobre
la marcha e ir viendo cdmo han afectado. Sin embar-
go, los programas realizados en lenguajes compila-
dos hay que convertirlos en binarios ejecutables cada
vez que se quiere comprobar un cambio y, si no fun-
cionan correctamente, se vuelven a editar, compilar y
ejecutar. En cambio, cuando el programa ya esta
acabado y compilado sin errores, son mucho mas
rapidos que los scripts realizados en lenguajes inter-
pretados. Por estos motivos, con los lenguajes inter-
pretados, como R, Perl, Ruby o Python, se aprende a
programar con mas facilidad y se desarrollan algo-
ritmos y prototipos en muy poco tiempo. Sin embar-
go, los lenguajes compilados, como C o C++, propor-
cionan ejecutables mucho mas rapidos, a los que se
les habra dedicado mucho mas esfuerzo y tiempo.

Por ejemplo, en el caso del algoritmo BLAST que
se utiliza en los servidores del NCBI, es impensable
que estuviera escrito en un lenguaje interpretado ya
que, a través de dicho servidor, se realizan miles o
millones de peticiones diarias. La diferencia de tiem-
po, por minima que sea, se volverad muy significativa
si en lugar de estar escrito en C, lo estuviera en Perl.
Por eso, en muchos modulos de BioPerl y de otros
lenguajes interpretados, existen subrutinas escritas
en C que se encapsulan (sin el que usuario lo perciba)
para ejecutar la parte mas dura del algoritmo; el re-
sultado se devuelve en el lenguaje interpretado sin
que el usuario perciba el trasiego de lenguajes. De
este se aceleran algunas partes basicas de los pro-
gramas escritos en lenguajes interpretados.

Otro motivo por el cual los lenguajes compilados
son mas rapidos es porque no verifican el cédigo del
programa durante su ejecucién, lo que pone obliga al
inexperto a realizar el tedioso trabajo de arreglar los
errores en el coédigo. Sin embargo, en los lenguajes
interpretados, la verificacién del cédigo es constante,
lo que permite ir arreglando los errores que vayan
surgiendo en nuestros scripts en el momento.

Para hacer pequefios programas o scripts que
cambien el formato de nuestros datos, obtengan la
informacién util de un fichero o analicen nuestros
datos de forma rapida y automatica, es interesante
para todo bidlogo aprender, al menos a un nivel ba-
sico, un leguaje interpretado. Entre los mas utilizados
en biologia estén Perl, Python, Java y Ruby.

3l
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Perl (http://www.perl.org/)

Perl tiene muchos médulos que podemos utilizar
a través de BioPerl (coleccion de modulos en Perl que
realizan funciones Utiles en bioinformatica, como
cargar un fichero fasta o analizar la salida de BLAST).
Ademas, es el mas rapido de los lenguajes interpreta-
dos y el mas utilizado (dos motivos que se retroali-
mentan mutuamente), por lo que es del que mas
cosas hay hechas. Al ser un lenguaje de scripting, re-
sulta facil y rdpido ir probando los cambios que va-
mos realizando. Por otro lado, permite resumir mucho
el cédigo, es decir, hacer mucho escribiendo muy
poco, con lo que los scripts son tan cripticos que al
cabo de unas semanas puede que nos resulte dificil
comprenderlos incluso aunque lo haya escrito uno
mismo. También es bastante desestructurado, con lo
que permite escribir el c6digo muy enmarafiado. Para
los mas avanzados, hay que saber que no es verdade-
ramente un lenguaje orientado a objetos, aunque sea
capaz de manejarlos.

Se podria decir que el principal problema de Perl
es que al poder hacer mucho escribiendo muy poco
codigo, finalmente hay que dedicar mucho tiempo a
escribir lineas de comentarios explicativos que permi-
tan para seguir entendiendo en el futuro cémo fun-
ciona el script, cosa que no sucede en otros lenguajes
como Python o Ruby

Python (http://www.python.org/) y
Ruby (http://www.ruby-lang.org/es/)

Son lenguajes con una sintaxis mas limpia que
Perl, lo que permite entender facilmente el cédigo
aunque lo haya escrito otra persona. Por ahora son
algo mas lentos que Perl, pero son mucho mas agra-
dables para el programador y estan orientados a ob-
jetos de verdad. Los objetos permiten una mejor or-
ganizacion del cédigo y un considerable ahorro de
tiempo a la hora de seguir evolucionando un progra-
ma durante bastante tiempo, ademas de permitirnos
reutilizar partes del cédigo sin apenas modificaciones
Por estos motivos, la tendencia actual es utilizar me-
nos Perl y pasarse a Python, principalmente, o Ruby.
De hecho, en los ultimos aios parece que Python y
BioPython se estén haciendo cada vez mas populares,
al igual que BioRuby y Ruby, aunque este ultimo es
mas conocido por su entorno de desarrollo web Ruby
On Rails.

Java

Java es otro lenguaje de programaciéon amplia-
mente utilizado en bioinformética que también esta

orientado a objetos. Los programas en Java se tradu-
cen a un cédigo intermedio que posteriormente es
interpretado por la JVM (java virtual machine). Ade-
mas, este lenguaje puede estar semicompilado, lo que
lo hace mas rapido que el resto de los lenguajes inter-
pretados, sin llegar a ser tan dificil y tedioso como los
lenguajes compilados. Entre las ventajas de Java estén
que es un lenguaje muy utilizado, por lo que hay una
gran cantidad de cédigo disponible, y tiene la posibi-
lidad de crear entornos graficos para nuestros pro-
gramas de modo que puedan funcionar en cualquier
plataforma (Windows, Linux ,Mac OS X). Pero esto es
sobre el papel, ya que en la practica es dificil que el
mismo cédigo valga para todas las plataformas.

Ruby On Rails (http://www.rubyonrails.org.es/)

y Django (http://www.djangoproject.com/)

En la comunidad bioinformatica también es co-
mun la utilizacién de entornos de desarrollo web co-
mo Ruby On Rails o Django, basados en Ruby y Python
respectivamente. Estos entornos nos permiten crear
paginas web con bases de datos de un modo muy
rapido y facil. Se basan en una estructura Modelo-Vis-
ta-Controlador (MVC), en la que el modelo indica las
relaciones entre las clases (objetos) de la base de da-
tos, la vista muestra para cada clase una pagina web
(en la que ponemos la informacidon de la base de datos
que queremos mostrar) y el controlador es el interme-
diario que manda los datos a cada vista. De este mo-
do, por ejemplo, si queremos hacer una web en la que
mostrar la informacion de 10 000 secuencias, es muy
sencillo crear una Unica vista (fichero con Ruby embe-
bido en html) en la que ponemos lo que queremos
mostrar de las secuencias y automdticamente el con-
trolador sabe sustituir en esa plantilla para la vista de
la web, los datos de las 10 000 secuencias.

En nuestro laboratorio hemos desarrollado la he-
rramienta web SeqTrimNext
(http://www.scbi.uma.es/segtrimnext) para la limpieza
y preprocesado de secuencias procedentes de se-
cuenciadores de nueva generacion. La Web de esta
aplicacion esta hecha con Ruby On Rails y el algoritmo
del programa en Ruby. Su ejecucion se realiza de mo-
do distribuido, usando a la vez varias CPU de diferen-
tes ordenadores, en los supercomputadores de la
UMA Pablo y Picasso. También hemos creado una base
de datos basada en Ruby On Rails para los andlisis
transcriptémicos de pino
(http://www.scbi.uma.es/pindb).

R (http://www.r-project.org/) y MATLAB
(http://www.mathworks.com/products/matlab/)

Ry MATLAB son lenguajes y entornos ampliamen-

Lecturas recomendadas para saber mas:

te utilizados en la bioinformatica para los analisis es-
tadisticos, y aunque podemos desarrollar scripts, co-

® Falgueras J., et al. SeqTrim: a high-throughput pipeline - > A .
munmente se utilizan de modo interactivo en una

for preprocessing any type of sequence reads BMC
Bioinformatics 2010, 11:38

® Goto et al. BioRuby: bioinformatics software for the

Ruby programming language. Bioinformatics 2010,
26(20):2617-9

® Cock et al. Biopython: freely available Python tools for

computational molecular biology and bioinformatics.
Bioinformatics. 2009, 25(11):1422-3

® Fourment M. and Gillings M.R. A comparison of com-

mon programming languages used in bioinformatics.
BMC Bioinformatics 2008, 9:82

® Stajich JE. An introduction to BioPerl. Meth Mol Biol

2007, 406:535-48
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consola. Ambos tienen una gran cantidad de paquetes
con funciones para biologia y se utilizan con frecuen-
Cia para generar graficos y trabajar con tablas de datos
organizados en matrices como las generadas en los
experimentos de micromatrices. Sin embargo si los
datos tienen una estructura mdas compleja, son bas-
tante lentos realizando bucles para recorrer la infor-
macion. Una gran diferencia reside en que MATLAB es
de pago y R es gratuito, aunque existen versiones
gratuitas compatibles con MATLAB, como Octave
(http://www.gnu.org/software/octave/). El paquete
gue contiene las herramientas bioinformaticas para R
es Bioconductor (http://www.bioconductor.org), que
ya contiene hasta herramientas para el andlisis de
experimentos de ultrasecuenciaciéon y su anotacion
masiva.
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Verano 2

Cartas a Adrian

Terapias génicas y eugenesia: Las nuevas fronteras de la medicina

Querido Adrian:

Seguro que recuerdas que hace unos dias mientras, como todas las mafnanas, ibamos de
camino al colegio, oimos en la radio que unos investigadores de los EEUU habian conseguido que
una mujer infértil pudiera quedar embarazada. En principio esto no te sorprendi6, pero si mostras-
te extraneza cuando uno de los periodistas explicé que se habia podido conseguir mediante el tras-
plante del nucleo del 6vulo de la mujer infértil al ovoplasma (el contenido de un 6vulo pero sin el
nucleo de la célula, que es en donde se encuentras los cromosomas) sano de una donante. No en-
tendiste muy bien lo que esto queria decir, pero mucha mas extrafieza mostraste cuando, en el de-
bate que tuvo lugar a continuacién, uno de los tertulianos explicé que esta intervencién era muy
peligrosa porque, segun él, este tratamiento es un ejemplo de “terapia génica germinal”, y que esto
esta prohibido por la legislaciéon. Otra tertuliana replicé entonces que en realidad no era asi porque
el inico genoma que se transmitiria al recién nacido era el de las mitocondrias y que, en cualquier
caso, se trataba de un caso de eugenesia negativa. Mas tarde un oyente intervino diciendo que re-
chazaba estas practicas porque las consideraba “antinaturales” y contrarias a sus principios religio-
sos. Lo mas gracioso -pero bastante triste también (pensé yo)- fue la intervencién de un concejal de
Servicios Sociales que, como quien dice, pasaba por alli y confundi6 la terapia génica con la clona-
cién, el nucleo con las mitocondrias y de paso se despachd exigiendo al gobierno de turno que la
Seguridad Social pagara estos tratamientos.

La intervencion del concejal te hizo reir también a ti, pero enseguida me hiciste muchas pregun-
tas: que qué era eso de la terapia génica; a qué se referia la periodista cuando dijo que era “germi-
nal”; por qué estaba prohibida si permitia nacer nifios sanos; qué era la eugenesia y si era muy caro
este tratamiento. Apenas habia empezado a explicarte algo cuando llegamos y tuve que dejarte. En
mi camino a la Facultad, me quedé pensando en tus preguntas y me di cuenta de que responderlas
no iba a ser sencillo. Es por esto Adrian, que mientras estoy de viaje de camino a una reunién de
trabajo, he aprovechado algunos ratos en el avién y otros de espera en el aeropuerto para escribirte
esta carta. Espero que sirva para responder a tus preguntas. No sé si llegaras a ser concejal, pero
confio con que después de leerla no incurras en los errores del que escuchamos aquella manana.

Lo que hicieron los investigadores a los que hacia referencia la noticia fue trasplantar el ntcleo
de un 6vulo, con mitocondrias defectuosas, de la mujer infértil a un 6vulo de la mujer que lo doné y
al que se le habia extraido el nucleo previamente. TG sabes, porque asi lo has estudiado en Biologia,
que las mitocondrias son como minicélulas que todos nosotros tenemos en casi todas nuestras cé-
lulas. Son las que se encargan de generar la energia que necesitan para funcionar: son las centrales
térmicas de las células. Referirme a la mitocondrias como minicélulas es bastante acertado porque
se sabe que las mitocondrias tienen incluso sus propios genes, distintos a los que se encuentran en
el nacleo, que es donde estan los cromosomas. Fijate bien, Adrian, que entonces, al utilizar el na-
cleo de una célula y el citoplasma con sus mitocondrias de otra, estamos haciendo un “mix” de ge-
nes. Por un lado los que provienen de la madre y por otro los que aportan las mitocondrias de la
donante. Es verdad que comparados con el numero de genes del nucleo, los de las mitocondrias son
muy pocos, pero nadie puede discutir que estamos haciendo un coctel de genes. Y como la coctelera
es un o6vulo, si éste es fecundado por un espermatozoide, puede generar un embrioén y de ahi dar
lugar al nacimiento de un individuo que llevaria en todas las células de su cuerpo genes de la ma-
dre y de la donante de ovoplasma. Este individuo no hubiera nacido si no fuera por todas estas ope-
raciones. ¢Es esto lo que se denomina terapia génica?

En realidad no exactamente, pero se acerca mucho. Voy a intentar explicartelo de la manera mas
sencilla que pueda, pero para eso no debemos perder de vista a los genes y a la herencia. Los genes
son las unidades fisicas y funcionales de la herencia. Se encuentran en los cromosomas en forma
de fragmentos de acido desoxirribonucleico (ADN). Los genes son los responsables de los rasgos ca-
racteristicos de cada individuo como el color del pelo y de los ojos y también de otros menos eviden-
tes pero muy importantes como son la capacidad de la sangre para transportar oxigeno o del siste-
ma inmunolégico para defendernos de las infecciones. En muchos casos, rasgos importantes de los
seres humanos como son la fuerza fisica, la altura o la predisposicion a sufrir algunas enfermeda-
des son debidas a la actuacién conjunta de varios genes junto con las condiciones ambientales en
las que el individuo se desarrolla.

Los seres humanos tenemos entre 25000 y 30000 genes; al conjunto de todos ellos se le denomi-
na genoma. La informacién que contienen los genes es la responsable de que las proteinas (que
constituyen la mayoria de las estructuras celulares de nuestro cuerpo) tengan la forma adecuada
para que realicen sus funciones. De entre las proteinas seguramente recordaras que hay una clase
de ellas, las enzimas, que son las responsables de que ocurran las reacciones del metabolismo en
las células y participan en la mayoria de las funciones vitales. Todas las células de un individuo (en

1

33



34

realidad casi todas) tiene los mismos genes, pero no todos se expresan, es decir generan las corres-
pondientes proteinas. Lo que ocurre es que en cada una de nuestras células, algunos genes estan
siempre activos mientras que otros no. Dependiendo de los genes activos e inactivos que tengamos
en cada momento, asi sera la composiciéon de proteinas de cada célula y por tanto lo que esa célula
puede hacer o no. ¢Qué ocurre si por alguna razon se altera la estructura de un gen? Cuando pasa
esto, la proteina que proviene de ese gen se ve afectada, cambia su forma y normalmente no fun-
ciona correctamente provocando una enfermedad. Se trata de una enfermedad genética, es decir,
que un error en un gen provoca una enfermedad. ¢No crees que seria estupendo que pudiéramos
corregir los errores de los genes para que no provocaran enfermedades? Pues esto precisamente es
lo que se intenta conseguir con las Terapias Génicas. Como me voy a referir a ellas muchas veces en
esta carta, a partir de ahora sélo escribiré TG.

Se llama TG al conjunto de técnicas médicas que permiten corregir genes defectuosos responsa-
bles de enfermedades con el objetivo curar a quien la padece. Consiste precisamente en eso: pro-
porcionar al paciente copias correctas de los genes erréoneos y asi corregir el problema que causan.
Esto es algo que nunca hacemos cuando mama y yo te llevamos al médico. Acuérdate del dia que te
dolia la espalda: el médico te dijo que tomaras un calmante para aliviarte. El medicamento que te
recetdé no actia sobre ningin gen, sino sobre algunas proteinas que son las responsables de que
sintieras dolor. La medicina que usamos normalmente estd pensada para actuar sobre las protei-
nas, no sobre los genes; esto es lo que hace diferencia a las TG de las otras terapias. Actualmente
los investigadores estan aplicando esta forma de curar no sélo enfermedades hereditarias, aquellas
con las que nacen algunas personas y que son debidas a que han heredado genes defectuosos de
sus padres, sino también para tratar otras como el cancer, la artritis, el SIDA y el Alzheimer. Y tam-
bién se podria emplear para conseguir que algunas células puedan realizar funciones nuevas, o me-
jore algunas de las que ya realiza.

Seguro que a estas alturas estaras pensando que si, que la idea es buena, pero que lo dificil es
ponerle el cascabel al gato. ¢Como se puede sustituir un gen por otro en una célula humana? Tie-
nes razon: este es el meollo de la cuestion. Pero desde luego que se puede.

La primera cuestion que uno se plantea cuando se propone “colocar” un gen “extraiio” en otra
célula es como lo llevo al lugar que quiero. El camino es largo: debe atravesar varias barreras y
afrontar muchos riesgos por el camino. Un gen aislado no tiene medios de desplazamiento propios,
ni conoce el camino que tiene que recorrer hasta llegar al nuicleo de la célula. En las fronteras de la
célula (las membranas celulares) le pediran pasaportes que no tiene y una vez en el interior tiene
que recorrerlo hasta llegar al ntcleo. Como ves el gen necesitara alguna “ayuda”; alguien que lo
“cuele” en el interior de la célula sin que esta lo expulse: necesita a un “contrabandista de genes”
con servicio de transporte incluido.

Tu sabes lo que es tener gripe. Y sabes también que la gripe esta causada por virus. Los virus
son contrabandistas de genes. Estan especializados en transportar, sin que la célula lo detecte, ge-
nes al interior de la célula y darles algunos “documentos” que le permiten engafiarla para, una vez
en el interior de la misma hacer copias de si mismo e infectar a otras células. La cosa es asi. Los
virus consisten en una capsula que tiene en su interior unos cuantos genes. Cuando entran en con-
tacto con una célula, se unen a unas moléculas especiales de la cara exterior de la membrana celu-
lar denominados receptores. Cada clase de virus se ha especializado en reconocer y asociarse a de-
terminados receptores. Una vez unido, el virus se funde con la membrana y pasa al interior; esa es
precisamente su habilidad. En el interior de la célula las enzimas disuelven las proteinas que for-
man la capsula y dejan libre los genes que contiene. Estos genes viricos utilizar entonces la maqui-
naria productora de proteinas de la célula para hacer copias del virus que son capaces, por el mis-
mo procedimiento, de infectar a otras células propagando asi la infeccién. Los investigadores han
conseguido “convencer” a algunos de estos contrabandistas de genes para que trabajen para ellos.

Veras como. Supongamos que la enfermedad que queremos tratar estd causada por un gen de
las células del higado. Lo que tendremos que hacer en primer lugar es anular la capacidad de cau-
sar enfermedad del virus lo que se consigue inactivando los genes responsables de la infeccién. Pero
dejamos intacta la capacidad del virus para entrar en la célula. Después introducimos dentro de la
capsula, en el genoma del virus el gen curativo. Ahora sélo nos queda poner en contacto al virus
“amigo” con las células del higado para que haga su trabajo y descargue en ellas el gen. Si todo va
bien aparecera en las células del higado enfermo una proteina que antes no estaba, que proviene
del gen curativo; proteina que funciona correctamente y por tanto podria hacer desaparecer la en-
fermedad.

No es lo mismo una gripe, que un catarro o el SIDA, aunque en los tres casos el causante es un
virus: hay distintas clase de virus. Cada uno esta especializado en atacar a un tipo de célula, ya sea
del pulmoén o a las células del sistema inmunolégico, o del estomago. Siguiendo con la analogia de
virus contrabandista, dependiendo de la enfermedad que queramos tratar emplearemos uno u otro.
Los mas empleados son los retrovirus, los adenovirus, los virus adeno-asociados y los virus del her-
pes simple. Los retrovirus (el caso del SIDA) pueden crear copias de ADN su genoma, que sin em-
bargo se presenta en forma de acido ribonucleico (ARN). Los adenovirus (resfriado comun) estan
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especializados en infectar a las células de las vias respiratorias e intestinales. Los virus adeno-aso-
ciados son especialistas en insertar genes en el cromosoma 19. Otro grupo interesantes es el de los
virus del herpes, que infectan las neuronas.

Ademas de los virus hay otros medios de insertar genes en las células, aunque funcionan peor
que los virus. El mas sencillo es introducir directamente ADN en las células, pero esta técnica sélo
puede utilizarse con algunos tejidos. Otro recurso son los liposomas, capsulas que contienen en su
interior los genes terapéuticos; de composicion similar a la de las membranas y por ello capaces de
traspasar los genes que contienen al interior de la célula. También se pueden insertar genes si pre-
viamente estos se han unidos a una molécula capaz de asociarse a receptores celulares especificos
de manera que una vez unidos a estos, los genes son absorbidos por la membrana celular. Por 1l-
timo, un método que también se ha ensayado consiste en la introduccién de un cromosoma adicio-
nal en las células.

Desde el punto de vista de su aplicacion se distingue entre TG ex vivo e in vivo. La primera es la
que se aplica en células fuera del individuo, células que luego se trasplantar al cuerpo. En la se-
gunda los genes terapéuticos se anaden directamente a las células afectadas en el mismo cuerpo
del paciente.

Recordaras Adrian que una de las cuestiones que mas polémica gener6 en la tertulia radiofénica
fue la alusion a la terapia génica germinal. Después de lo que te he contado estas en condiciones de
entender lo que significa. Las células de nuestro cuerpo son de dos tipos, germinales (los 6vulos y
espermatozoides) y las somaticas (todas las demas). Pues segiin apliquemos TG a unas u otras los
resultados y las consecuencias seran muy distintas.

En la TG germinal es la descendencia quien experimenta sus efectos; estos son permanentes y se
pueden transmitir a las siguientes generaciones. Lo mismo ocurre si la intervencion se realiza en
las primeras etapas del desarrollo embriolégico ya sea en la fase de preimplantaciéon del embrién o
en la de fecundacién in vitro: la transferencia de genes puede afectar a todas las células del em-
brién. Lo que significa buenas y malas noticias. La buena noticia es que al ser los efectos terapéuti-
cos permanentes y trasmitirse a la descendencia, con esta intervencién se podrian eliminar enfer-
medades hereditarias en una familia. La mala noticia es que se corre el riesgo de que la modifica-
cion genética pueda ser perjudicial o danina o que no se utilice para resolver un problema de salud,
sino para dotar a un individuo de rasgos que no poseeria naturalmente. Este tltimo tipo de inter-
vencion es la TG germinal no terapéutica, considerada por algunos antinatural y éticamente cues-
tionable. La TG somatica sélo afecta al paciente; sus efectos no se heredan aunque sus efectos son
limitados ya al morir las células somaticas son reemplazadas y el gen terapéutico y sus efectos de-
saparecen.

Después de todo esto te estaras preguntando... jvale!, pero, ¢cha habido algiin caso en el que to-
das estas técnicas hayan curado a alguien? La respuesta es que si. Pero como pasa con tantas co-
sas en la vida, y la investigacion cientifica no es una excepcion en este aspecto jnada es perfecto! Te
contaré algunos casos, pero antes debes saber que para que la TG se pueda utilizar, tenemos que
asegurarnos de tres cosas. La primera, conocer cual es el gen responsable de la enfermedad; en
segundo lugar disponer de un virus que transporte bien los genes terapéuticos y por ultimo, estar
seguros de que el gen es capaz de insertarse en el genoma de las células enfermas y producir sufi-
cientes cantidad de la enzima o de la proteina. A lo mejor piensas que es dificil encontrar enferme-
dades que cumplan estas condiciones, pero afortunadamente no es asi: se han realizado hasta el
momento mas de 400 ensayos clinicos de TG, en el que han participado mas de 6000 pacientes y
estas cifras aumentan continuamente.

Caso 1: Tratamiento de la Inmunodeficiencia Combinada Severa

Uno de los primeros intentos de curar mediante TG se realizoé con nifios que sufrian la enferme-
dad denominada Inmunodeficiencia Combinada Severa (ICS). La ICS es una enfermedad grave, que
se presenta al nacer y hace que quien la padece tenga un sistema inmunolégico deprimido o, en el
peor de los casos, carezca de él. Cuando una persona tiene debilitado su sistema inmunolégico, no
puede combatir bien las infecciones a las que estamos continuamente expuestos e irremediable-
mente enferma. Tan grave es la dolencia, que los nifios que nacen con ella suelen morir en su pri-
mer afio de vida y cuando no, se ven obligados a vivir aislados del exterior y someterse a tratamien-
tos caros y dolorosos: son los "nifios burbuja" de los que seguro que has oido hablar.

En muchos casos, la ICS esta causada por defectos en un solo gen, el de una enzima llamada
adenosina deaminasa (ADA). Los defectos en esta enzima hacen que su metabolismo no funcione
correctamente y no produzca células del sistema inmunolégico. El tratamiento mas comun consiste
en administrarle, repetidamente, ADA por medio de inyecciones en sangre junto con antibioticos.
En los casos mas graves la Ginica solucion es un trasplante de médula é6sea, que es donde se gene-
ran las células del sistema inmunolégico. El donante debe ser compatible pero incluso asi, aunque
no hay riesgo de rechazo, existe el peligro de que las células del donante ataquen a las del paciente
o bien que sean portadoras de algin virus que infecte al receptor antes de que le dé tiempo de ge-
nerar su propio sistema inmune. En fin, que como te puedes imaginar, la solucién del trasplante es
muy improbable y tampoco garantiza resultados. Te resultara facil comprender entonces que, para
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alguien que sufre de ICS, la TG sea una alternativa que merece la pena. Afortunadamente se cono-
ce bien el gen (Ginico) responsable de la enfermedad y se dispone de virus adecuados que permiten
insertar el gen de la ADA. Ademas, se da la feliz circunstancia de que en este caso el gen se expresa
continuamente por lo que no es preciso controlar su nivel de expresion y tampoco es necesario con-
trolar exactamente la cantidad de ADA presente: pequenas cantidades son beneficiosas y grandes
cantidades se toleran bien, todo lo cual reduce los riesgos de su aplicacion.

En el ensayo clinico al que me referi antes se introdujo, mediante un retrovirus, copias del gen
de la ADA en células de la médula 6sea que antes se habian extraido del paciente y las células asi
tratadas se le inyectaron de nuevo (TG ex vivo). A los pocos meses se observé que el nimero de lin-
focitos y la produccién de anticuerpos alcanzaron niveles normales. Al cabo de tres afos los enfer-
mos no sufrian tantas infecciones y podian llevar una vida normal. Magnifico, ¢no te parece?

Caso 2: Tratamiento de la Fibrosis Quistica

Otro ejemplo de patologia grave que se ha puede tratar con TG es la Fibrosis Quistica (FQ). La
FQ es una enfermedad hereditaria frecuente en personas de raza blanca. Afecta sobre todo a los
pulmones, el pancreas y el aparato digestivo, debido a un transporte anormal de iones, causado por
defectos en el gen responsable de la sintesis de una proteina responsable de su transporte. Los
afectados sufren obstruccién crénica de los pulmones y de funcionamiento deficiente del pancreas.
El paciente tiene muchas dificultades para respirar; sufre problemas digestivos, diarreas y retraso
del crecimiento. El tratamiento consiste en la administracion de antibiéticos para combatir las in-
fecciones bronquiales; la eliminacién de secreciones de las vias respiratorias; el control de la dieta
para compensar la insuficiencia pancreatica y el control de la inflamacion de las vias respiratorias.

El objetivo de la TG en este caso es insertar la copia correcta del gen de la proteina CFTR en las
células afectadas. En los estudios realizados se emple6é un adenovirus que, en forma de espray es
inhalado por los pacientes para que lleguen a las células que revisten los pulmones (TG in vivo). En
el anno 2006 se consigui6, mediante este procedimiento, curar la FQ en tejidos pulmonares huma-
nos en cultivo en los que se restablecieron las propiedades de transporte de iones. Sin embargo, los
adenovirus no se integraron en el ADN de la célula diana, por lo que el gen insertado acababa per-
diéndose y obligando a la repeticiéon del tratamiento cada cierto tiempo. En este caso -como puedes
ver- todavia hay mucho que hacer para obtener resultados suficientemente satisfactorios.

Caso 3: Tratamiento del Cancer

El ultimo ejemplo que quiero presentarte se refiere al cancer. No sé si sabias que muchas clases
de cancer estan causadas por defectos en un gen en particular, el denominado p53. Las células en
las que el gen p53 funciona correctamente, al cabo de cierto tiempo mueren, un proceso denomina-
do apoptosis. El gen sirve ademas para reparar las zonas dafiadas del ADN. Sin embargo, cuando el
gen estd daflado, no se reemplazan las células y tampoco se corrigen los errores del ADN y como
resultado se vuelven cancerosas. Por tanto, reparar el gen p53 serviria para eliminar la causa de
muchos tipos de cancer. También se ha ensayado la estrategia de mejorar los sistemas de defensa
del cuerpo frente a las células cancerosas. Para ello se inserta en los linfocitos T (un tipo de glébu-
los blancos) del paciente un gen capaz de producir una proteina, el receptor de células T (TCR). El
TCR, presente en mayor proporcion en las células del sistema inmunolégico, hace que estas se aso-
cien mejor a las células tumorales y las eliminen. En otros casos se ha introducido en las células
cancerosas un gen que las hace mas sensibles a la quimioterapia; y lo contrario, se han insertado
genes en células madres adultas para que algunos 6rganos sean mas resistentes a los efectos se-
cundarios de los medicamentos anticancerigenos. Otro camino es la utilizacién de los llamados ge-
nes suicidas; genes que producen enzimas capaces de transformar una molécula inocua (pre-medi-
camento) en un veneno. Si estos genes estan presentes en las células cancerosas, cuando la molé-
cula pre-medicamento llega a las células cancerosas se transforman en un veneno que las mata.

Como puedes ver Adrian, hay muchas maneras de utilizar en beneficio de los enfermos de cancer
la TG; lo que da muchas esperanzas de salvar vidas. Pero lamentablemente todavia hay muchos
problemas que quedan por resolver para que estos tratamientos sean lo suficientemente seguros
como para aplicarlos con riesgos razonables a las personas. Piensa que estamos hablando de seres
humanos y por tanto debemos tener todas las garantias posibles antes de ponerlas en practica. Es-
to quizas pueda parecerte légico y razonable pero no siempre ha sido asi. En ocasiones, movidos
por el deseo de encontrar rapidamente una cura o por el interés de conseguir resultados que le den
al investigador fama y dinero, se han hecho ensayos sin las debidas precauciones con resultados
fatales.

En este sentido, el caso mas tristemente famoso fue el de Jesse Gelsinger. Jesse padecia una
enfermedad hereditaria, la deficiencia de la enzima ornitina-transcarbamilasa que le impedia proce-
sar adecuadamente el nitrégeno de las proteinas. Tenia 18 afios cuando se someti6 a un ensayo de
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TG con el objetivo de reponer en sus érganos el gen del que carecia, pero las cosas no salieron bien
y fallecié como consecuencia del tratamiento. En el afilo 2002 un nifio, que participé en un ensayo
de TG para el tratamiento de una variedad de SCID, desarroll6 leucemia y fallecié también. Los dos
casos son ejemplos de algunos de los obstaculos que todavia tiene que superar la TG para llegar a
ser eficaz y segura. Un riesgo aun por resolver es el de las reacciones inmunitarias adversas del
organismo frente a los virus, o el peligro de que se produzca la inserciéon defectuosa de estos, lo que
puede llegar a causar cancer.

Son riesgos y dificultades inherentes a las caracteristicas propias de la TG. En la TG los agentes
terapéuticos no son productos quimicos, sino virus, capaces de reproducirse y combinarse con
otros virus. Esto junto con el hecho de que se transfieren genes que modifican el funcionamiento
celular multiplica los riesgos a largo plazo. Esto tltimo es especialmente preocupante en el caso de
los nifios en los que sus tejidos estan en desarrollo. También existe el peligro de que se vean afec-
tadas las células germinales de los pacientes y que se pueda ver afectada la descendencia. Todo ello
ha hecho que las administraciones sanitarias hayan impuesto rigurosos controles a la realizacién
de este tipo de ensayos.

La TG tiene fundamentos cientificos sélidos, pero para que llegue a ser un recurso habitual en
nuestros hospitales todavia hay muchos estudios que realizar; estudios en los que participan inves-
tigadores de muy diversas disciplinas. Entre ellos estan los expertos en genética, que deben identi-
ficar los genes responsables de las enfermedades; los virélogos, que son los responsables de poner a
punto virus eficaces y seguros en el transporte y expresion de los genes, y los médicos, que son los
responsables de hacer las pruebas clinicas para cada enfermedad y adaptar las técnicas a las nece-
sidades de cada paciente.

A estas alturas, Adrian, ya tienes una idea bastante completa sobre en qué consiste la TG y las
posibilidades y los riesgos que tiene. Estas entonces en condiciones de pararte a pensar en las con-
secuencias que la transferencia de genes puede tener para nosotros, los seres humanos. Piensa qué
podria pasar si en lugar de emplear estas técnicas para curar enfermedades las utilizaramos para
adquirir atributos o cualidades que consideremos deseables. Imaginate, por ejemplo, que alguien
deseara cambiar el color de sus ojos, para lo cual pidiera que le cambiaran los genes responsables
del iris. Es decir, estariamos empleando las mismas técnicas que hasta ahora hemos usado para
curar para tener otro aspecto: ingenieria genética aplicada a los humanos.

Estas posibilidades, por nuevas o de ciencia ficciéon que te puedan parecer, tienen sin embargo
antecedentes histéricos, algunos no tan lejanos a nuestra época: es lo que se conoce como eugene-
sia. La eugenesia se define como la aplicaciéon de las leyes y técnicas biolégicas a la mejora de las
cualidades de la especie humana. Hasta hace poco s6lo existian dos tipos de eugenesia: la negativa,
destinada a la eliminacion de la descendencia o de la que padece enfermedades graves; y la positi-
va, dirigida a la seleccion de caracteristicas deseadas. Pero los avances de la ingenieria genética
han ampliado las posibilidades.

La eugenesia, como te decia antes, tiene antecedentes antiguos. Uno de los primeros en propo-
nerla fue nada menos que el filésofo griego Platon. Platén recomendaba que lo mejor para los grie-
gos, o para cualquier grupo humano, era que los mejores de ambos sexos se reprodujeran entre si
lo mas posible y que lo peores lo menos posible. Se entendia que asi el grupo alcanzaria la maxima
perfeccion. El que se considera padre de la eugenesia moderna (y el inventor de la palabra), es
Francis Galton. Galton fue contemporaneo de Charles Darwin, el creador de la Teoria de la Evolu-
ci6on (era primo suyo) y se dedicé al estudio de las diferencias fisiolégicas entre seres humanos y a
la investigacion de la heredabilidad de la inteligencia y de las caracteristicas morales. Desde la apa-
ricién de la Teoria de la Evolucién y los Principios de la Seleccién Natural, la tentacion de trasladar
el concepto de seleccion natural a la seleccién social ha estado presente hasta el punto de que va-
rios paises desarrollaron leyes eugenéticas. Fue el caso de los Estados Unidos de América; a princi-
pios del siglo XX, en varios estados, se promulgaron leyes (derogadas después) que permitia la este-
rilizacion de la poblaciéon considerada indeseable. Mas grave fue lo que ocurrié en Alemania a partir
de 1930, cuando se promulg6 la “Ley para la prevencion de las enfermedades hereditarias” que le-
galiz6 la esterilizacién de miles de mujeres y fue la justificaciéon del asesinato de millones de perso-
nas posteriormente.

Es evidente que lo que se hizo tanto en los Estado Unidos de América o Alemania es éticamente
reprobable. Pero corremos el riesgo de caer en aberraciones similares pero quizas no tan evidentes,
si no reflexionamos debidamente sobre las implicaciones, riesgos y conflictos éticos asociados al
uso de las TG. Ya te conté antes que hay distintos tipos de TG. Pues bien, segun el tipo de que se
trate, las implicaciones éticas son distintas. El caso que mas problemas plantea y con la que hay
que tener mas cuidado, es el de la TG germinal. Puede producir efectos secundarios imprevisibles y
ser utilizada para la manipulacion genética con fines no terapéuticos. Muchos consideran la TG
germinal no terapéutica inaceptable y contraria a la dignidad humana, por lo que defienden que
deberia estar prohibida. Para estos la posibilidad de seleccionar determinados rasgos fisiologicos
para la descendencia entra de lleno en la eugenesia y abre la puerta a la discriminacién racial. Por
otro lado esta la TG germinal terapéutica, que es la que presenta una situacién mas confusa. Para
algunos si se resolvieran los problemas técnicos de seguridad todavia sin resolver que aun tiene, no
plantearia ningin conflicto ético. Para otros, sin embargo, la dignidad humana es incompatible con
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la modificacién a la carta de la naturaleza humana que propicia. Hay un tercer grupo que piensa
que deberia limitarse, pero s6lo porque existen efectos secundarios desconocidos. En nuestro pais
asi como en otros muchos de nuestro entorno, la legislacién prohibe la TG germinal.

El caso menos conflictivo es el de la TG somatica, aunque tampoco esta libre de inquietudes. La
TG somatica terapéutica no plantea dificultades siempre que se respeten los principios consenti-
miento informado, la revisién por parte de un organismo independiente, la proporcionalidad entre
el riesgo y el beneficio y la confidencialidad. Se recomienda en cualquier caso que se recurra a la TG
somatica s6lo en caso de enfermedades graves para las que no existe ningiin otro tratamiento efi-
caz. Para la TG somatica no terapéutica no hay inconvenientes, ya que es el receptor de la TG el
que libremente decide someterse a esta practica y no compromete a su descendencia.

Como has podido ver a lo largo de esta carta Adrian, es un hecho que, como consecuencia de los
avances de la ingenieria genética, se nos plantean cuestiones que antes nunca habiamos tenido
oportunidad o necesidad de hacernos y nos obligan a replantearnos las respuestas a otras que
creiamos resueltas. Eso es lo que ocurrié cuando el Dr. Jason Barritt hizo el ensayo de modificacion
genética germinal en seres humanos y que provocé el debate tan apasionado que escuchamos ca-
mino del colegio. Espero que ahora estés en mejores condiciones de entender lo que estos investi-
gadores hicieron. Te toca a ti ahora reflexionar sobre las cuestiones que planteaban los contertulios
(dejando a un lado al concejal de Servicios Sociales). Algunas de ellas, tienen respuestas mas o me-
nos claras, pero otras estan sin resolver. Preguntas tales como si tenemos derecho a modificar el
patrimonio de nuestra descendencia; o si es legitimo hacer todo aquello que sea cientificamente
posible ¢Doénde esta el limite y quién lo marca? Es tu turno.

Un abrazo,
Néstor

San Cristobal de La Laguna, 15 de mayo de 2011

Nestor V. Torres Darias

Catedrdtico de Bioguimica y Biologia Molecular
Universidad de La Laguna

Tenerife

ntorres@uill.es
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Segun los propios organizado-
res, los Premios Fundacion BBVA
Fronteras del Conocimiento recono-
cen e incentivan la investigacion y
creacion cultural de excelencia 'y, en
especial, las contribuciones de mas
amplio impacto por su originalidad
y significado. Estos premios se con-
vocan en ocho categorias distintas,
dos de las cuales pertenecen al
dominio de la Biolo-
gia: Ecologia y Bio-

relacionadas con la conservacion de
la naturaleza en todo el mundo (...).
Su precoz interés por las hormigas le
llevé a fundar -junto al profesor Ro-
bert MacArthur- la teoria de la Bio-
geografia de Islas, a mediados de los
anos sesenta (...). Dos de los numero-
sos libros del profesor Wilson, acerca
de la Sociobiologia y la consiliencia,
han unido la cultura humana a la

Premios Fronteras del Conocimiento 2010

bajo al dia. De acuerdo con el acta
del jurado, se le ha concedido el
premio “por sus investigaciones que
demuestran que es posible, con una
serie limitada de factores definidos,
reprogramar células diferenciadas y
revertirlas a un estado tipico de célu-
las pluripotentes”. Yamanaka ya ha-
bia recibido previamente el presti-
gioso Premio Lasker a la investiga-
cién biomédica ba-

sica en 2009, co-

logia de la Conser-

mo oportunamen-

vacion y Biomedi-
cina. La convocato-
ria de 2010 fue re-
suelta a principios
de 2011 y la cere-
monia de entrega
de galardones tuvo
lugar el pasado 15
de junio.

Chromosome

interphase
blastomers

Somatic Cell Nuclear
Transfer (SCNT)

A micropipette blastomere -

—-

™ naive, primed iPSC

te se hizo eco En-
cuentros en la Bio-
logia en su nume-
ro 125. En aquella
ocasion, el premio
fue compartido
con el dr. John
Gurdon de la Uni-
versidad de Cam-

El premio en la
categoria de Ecolo-
gia y Biologia de la
Conservacién se
concedi6 al natura-

Direct Reprogramming

-
ol &

_Lluripotency

=
s e

bridge por sus
“descubrimientos
relacionados con la
reprogramacion
nuclear, el proceso

lista Edward O. Wil-

Dedifferentiation Methodologies by sischofs, steve r. 2010

J que instruye a célu-

son. Nacido en Ala-
bama en 1929, en
la actualidad es
Universtiy Research
Professor emérito
de la Universidad

Figura creada por .Steve R. Bishoff y reproducida bajo
licencia Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0

Unported

las especializadas
adultas para for-
mar células pluri-
potentes, creando
asi el potencial de
obener cualquier

de Harvard y con-

servador honorario

de entomologia en el Museo de
Zoologia Comparada de la misma
universidad. En palabras del acta
del jurado: “El profesor Edward O.
Wilson es el fundador de varias dreas
importantes de la Ecologia y la Biolo-
gia de la Conservacion, incluyendo la
Biodiversidad, la Biogeografia de Islas
y la Sociobiologia. Es uno de los pen-
sadores mds influyentes de nuestro
tiempo y ha propugnado diversas
maneras de integrar y unificar los
diferentes dmbitos de las ciencias, las
humanidades y las artes (la consi-
liencia). El profesor Wilson es uno de
los bidlogos mds sobresalientes del
mundo y un destacadisimo experto
en historia natural. Partiendo de una
fascinacion por la biologia de las
hormigas que le ha acomparnado
durante toda su vida, su carrera cien-
tifica ha ido amplidndose hasta ex-
tenderse a toda la Ecologia y Biologia
de la Conservacién. Acuid y popula-
rizo el término biodiversidad, que
inspira en la actualidad iniciativas

-

Ecologia Evolutiva o Ecologia de la
Evolucién. Ambas obras, de primer
orden, sentaron una base sélida para
una nueva disciplina, la Psicologia
evolucionista, que estd revolucio-
nando campos tan dispares como la
Antropologia, la Linglistica y la His-
toria”

Por su parte, el premio en la catego-
ria de Biomedicina recay6 en Shinya
Yamanaka, cirujano ortopédico na-
dio en Osaka (Japdn) en 1962 y cu-
yo trabajo pionero con las células
madre pluripotentes inducidas (iPS)
esta provocando un auténtico
cambio de paradigma en Biologia.
Yamanaka es actualmente Director
del center for iPS Cell Research and
Application de la Universidad de
Kioto (Japodn), Catedratico del Insti-
tute for Integrated Cell Material
Sciences de la misma universidad e
Investigador sénior en el Gladstone
Institute of Cardiovascular Disease
de la Unviersidad de California en
San Francisco. Su agenda de trabajo
incluye entre 12 y 16 horas de tra-

tipo de células ma-

duras para proposi-
tos experimentales o terapéuticos”.
La reprogramacion de células adul-
tas es uno de los temas mas can-
dentes en la actualidad, como refle-
jaba la seccion Monitor en el nime-
ro 124 de Encuentros en la Biologia.

Enlace:

http://www.fbbva.es/TLFU/tlfu/esp/
microsites/premios/fronteras/index.

jsp

Miguel Angel Medina medina@uma.es

Catedrdtico de Biolquimica y Biologia Molecular
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LA ADIPONECTINA Y SU PARTICIPACION EN

PROCESOS FISIOPATOLOGICOS

José Antonio Veldzquez Dominguez y Rosa Huerta Gonzdlez
Seccién de Posgrado de la Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia, Instituto Politécnico Nacio-

El tejido adiposo secreta varias moléculas bioac-
tivas llamadas adipocinas, que participan en la ho-
meostasis de varios procesos fisiolégicos, como la
ingesta de alimentos, la regulacion del equilibrio
energético, la accion de la insulina y el metabolismo
de la glucosa. Algunas de las adipocinas son: grelina,
resistina, leptina y adiponectina. En este escrito nos
centraremos en la accién de la adiponectina.

La adiponectina se purificé por primera vez del
plasma como una proteina ligada al colageno. Se
trata de una proteina de 30 kDa (244 aa) que ha reci-
bido diversos nombres, como ADIPO, Acrp30, apM1,
adipoQ, y GBp28. En la circulacién sanguinea aparece
de tres maneras: como trimero, como complejo pro-
teico de gran peso molecular (HMW), 6 como hexa-
mero (gAd). Su concentracion plasmatica presenta
una correlacion inversa con la masa corporal, con la
resistencia a la insulina y con los estados inflamato-
rios. También se ha visto que modula numerosos
procesos metabdlicos, como la glicemia y el catabo-
lismo de los acidos grasos. Asi, incrementa la sensibi-
lidad de insulina y produce un aumento en la 3-oxi-
dacidn de los acidos grasos, lo que da como resulta-
do la reduccion de la cantidad de acidos grasos circu-
lantes y de triglicéridos intracelulares contenidos en
el higado y en los musculos [1].

El gen que codifica la adiponectina se encuentra
ubicado en el cromosoma 3g27, en donde se ha
identificado el locus susceptible para la diabetes
mellitus tipo 2. En modelos experimentales de obe-
sos y diabéticos se ha demostrado que se reduce la
expresién de su ARNm y la concentracién plasmatica
de la proteina, aunque todavia se desconoce el me-
canismo subyacente.

Tanto la adiponectina en forma de hexamero
como la de gran peso molecular estimulan la fosfori-
lacion y la activacion del AMP en el musculo esquelé-
tico, mientras que en el higado la fosforilacion solo la
lleva acabo la gAd. Induce ademas la acetil coenzima-
A carboxilasa, la captacion de la glucosa, la produc-
cién del lactato en los miocitos, y reduce en la pro-
duccién de las moléculas que participan en la gluco-
neogénesis. Estos efectos parecen ser los responsa-
bles de la disminucién rapida de la glucemia in vivo.

Se han caracterizado dos isoformas de receptor
para esta adipocina, AdipoR1, y AdipoR2, cada uno
con siete dominios transmembranales y que guardan
homologia con los receptores acoplados a proteina
G. En las ratas, el receptor AdipoR1 se localiza en el
cromosoma 13g13 y se expresa en musculo esquelé-
tico, y el receptor AdipoR2 se localiza en el cromoso-
ma 4q42, se expresa en el higado y funciona como un
receptor de alta afinidad para la isoforma gAd, que
promueve la actividad de la adenosina monofosfato
proteina cinasa (AMPK) en los hepatocitos. Se consi-
dera que ambos receptores intervienen en los efec-
tos antiinflamatorios, antiaterogénicos y antidiabéti-
cos y recientemente se ha mostrado que se expresan
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en el corazén y en la aorta de rata, donde todavia se
desconoce su funcién [2].

Como antiesclerético, la adiponectina produce
efectos directos debido a que los individuos que
padecen una isquemia cerebral tienen mayores pro-
babilidades de padecer un infarto al miocardio o una
enfermedad vascular cerebral. Estos efectos los ejerce
mediante la inhibicion directa de la produccién de
moléculas como la molécula 1 de adhesién intracelu-
lar, la molécula 1 de adhesion celular vascular y la
selectina e.

Como antiinflamatorio, la adiponectina regula la
expresion de las citocinas proinflamatorias, como el
factor a de necrosis tumora (TNFa) y el interferon y y
citocinas antiinflamatorias como las IL-10 e IL-1Ra.
Dicha regulacion la lleva a cabo activando el receptor
y al mismo tiempo la proliferacién de los peroxiso-
mas (PPARY) y el NF-kB. También ejerce varias inhibi-
ciones: la activaciéon del NF-kB, que pudiera ser un
importante mecanismo molecular de la adhesion de
los monocitos a las células endoteliales, asi como la
produccién de los receptores de los macrofagos de
clase A-1 provocando la disminucién de lipoprotei-
nas de baja densidad oxidadas, lo que a su vez inhibe
la formacién de células espumosas.

Por su parte, la interleucina 6 (IL.-6) y el TNF-a son
inhibidores potentes de la expresion y la sintesis de la
adiponectina, lo que sugiere que la induccién de la
resistencia a insulina por la IL6 y el TNF-a puede ejer-
cer una inhibiciéon autocrina-paracrina de la libera-
cién de adiponectina. Estudios recientes en modelos
de ratones obesos y diabéticos revelan que la admi-
nistracion de la adiponectina recombinante, en su
forma de hexamero, ejerce efectos hipoglucemicos y
disminuye la resistencia a insulina. Varios autores han
demostrado que ambos receptores de adiponectina
se expresan en los cardiomiocitos ventriculares me-
diante la activacion del PPARYy.

En el endotelio vascular, la adiponectina dismi-
nuye la respuesta inflamatoria. Se han encontrado
que la concentracion plasmatica de adiponectina es
menor en los individuos con enfermedad coronaria.
Los individuos con bajos niveles de adipomectina
plasmatica presentan menos vasodilatacién depen-
diente del endotelio, lo que podria ser uno de los
mecanismos implicados en la hipertension arterial
asociada a la obesidad. Actualmente se considera
que adiponectina ejerce un efecto cardioprotector en
los individuos obesos y diabéticos debido a que en
modelos experimentales con lesién vascular suprime
la unién de los monocitos a las células endoteliales
en las primeras etapas de la aterosclerosis. En este
sentido la concentracion plasmatica de adiponectina
puede ser una diana terapéutica en la deficiencia
cardiaca. Varios estudios genéticos han indicado que
en modelos de animales obesos que presentan hi-
pertrofia ventricular izquierda los niveles plasmaticos
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de adiponectina son bajos, por lo que se ha propues-
to como un biomarcador para la intervencion tem-
pranay la prevencién de la deficiencia cardiaca. En un
estudio reciente de autopsias se encontré que el
ARNm se expresa y se sintetiza en los cardiomiocitos,
en concordancia con otros trabajos en donde se de-
tectd que los niveles bajos plasmaticos de adiponec-
tina estan relacionados con el riesgo de mortalidad
después del primer golpe isquémico.

Los efectos indirectos de adiponectina pueden
contribuir al desarrollo de la deficiencia cardiacay a la
progresion de la hipertrofia ventricular izquierda de-
bido a que la molécula interviene en procesos cardio-
vasculares a través de una combinacién de células
endoteliales, macréfagos y células de musculo liso
vascular [3].

La incidencia de la muerte cardiovascular es ma-
yor en los individuos con poca cantidad de adiponec- {
tina en circulacién. La deficiencia de adiponectina
esta asociada a la obesidad y puede acelerar los me-
canismos de aterogénesis. Algunos trabajos en rato-
nes con el gen de adiponectina inactivado demostra- I
ron que la aterosclerosis aparece con mas facilidad, I
por lo que se piensa que la adiponectina es un factor
de proteccién del sistema cardiovascular. Asi mismo
se sugiere que los individuos con una elevada con-
centraciéon de adiponectina son menos propensos a I
padecer diabetes mellitus de tipo 2 que los que tie- I
nen concentraciones bajas, razén por la cual se consi-
dera que la adiponectina es un importante marcador |
tanto de resistencia a la insulina como de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Por consiguiente, tam-l
bién se cree que actia como regulador local de la I
inflamacién en el adipocito a través de la regulacion
del factor NF-kB y el PPARYy. Por su parte, los lipopoli- |
sacaridos activan adicionalmente el NF-kB y la regula-
cion de la expresion de la IL-6. Se ha observado que I
los antagonistas de la adiponectina aumentan la ex- I
presion del RNAm del TNFa y del PPARY.

Los estudios comparativos entre indios pima (una I
poblacidon con un elevado indice de obesidad, resis- I
tencia a la insulina y diabetes mellitus de tipo 2) e
individuos caucésicos confirmaron que la obesidad y |
la diabetes mellitus de tipo 2 estan asociadas a la baja
cantidad plasmética de la adiponectina, y que esta I
disminucién resulta evidente en los diferentes grupos I
étnicos. Sus resultados sugieren que la hipoadiponec-
tinemia en los pacientes con obesidad y diabetes l
mellitus de tipo 2 puede atribuirse a la resistencia a la
insulina o a la hiperinsulinemia. Con esto se demues-
tra que la concentracién de la adiponectina esta in-
versamente relacionada con la cantidad de grasa cor-
poral [4].

Bibliografia citada:
Dominguez Reyes CA (2007). Adiponectina: El tejido adiposo mas alla de la reserva inerte de energia,

1.

2.

Revista de Endocrinologia y Nutricién 15:149-155.

\

Recientemente se ha indicado que la sefalizaciéon
de la adiponectina como hexamero interviene en la
regulacion de la proliferacién inducida por la angio-
tensina Il en los fibroblastos cardiacos, y probable-
mente sean estos los mecanismos participan en la
hipertrofia del miocardio y los cambios estructurales
del corazoén.
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Figura 1. Reconocimiento de adiponectina
con su receptor, la cascada de senalizaciéon

y los productos de expresion de las
interleucinas.
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