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La revolucién bictecnelégica ha abierto nuevos horizontes al conocimiento hu-
mano pero, al mismo tiempo, ha despertado algunas inquietudes ante el posible
mal uso de la llamada ingenierfa genética. Dedicamos este trabajo a exponer los
aspectos positivos y negativos de los recientes avances de la biologia, con especial
referencia a los aspectos médico-legales. Para ello, es imprescindible una introduc-
¢idén, aunque sea elemental, a la estructura del DNA.

1. ESTRUCTURA DEL DNA

El DNA, abreviatura de las palabras inglesas para “acido desoxirribonucleico”,
es la molécula que contiene toda la informacién genética del ser vivo, es decir, es
la molécula responsable de las complicadas operaciones que tienen como resultado
final el que los hijos sean parecidos a los padres pero, a pesar de ello, posean ciertos
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rasgos individualizadores. Decimos “la molécula” por simplificar. En realidad, el DNA
de los animales, y del hombre, esté dividido en varios fragmentos, llamados cromo-
somas, cada uno de los cuales contiene una molécula de DNA. Asi, el ser humano
posee 46 cromosomas, o moléculas de DNA, en cada célula; entre todas ellas con-
tienen la informacién genética del ser vivo.

El DNA, o, si se prefiere, los cromosomas, esté localizado predominantemente
en el nicleo celular. Todas las células de un mismo organismo poseen exactamente
el mismo DNA en sus nicleos. El conjunto del DNA de una célula se conoce como
genoma de dicha célula, o del correspondiente organismo.

EI DNA es una molécula enorme, de estructura filamentosa. Su tamafio es su-
perior al de cualquier otra molécula de las que integran los seres vivos, pero es ex-
tremadamente alargada. Si no estuviera plegada y replegada muchas veces sobre
sf misma, no cabria en el nicleo celular: el nacleo de una célula humana mide, en
nimeros redondos, una milésima de milimetro; pues bien, el DNA que contiene
medirfa, totalmente estirado, junos dos metros!

La doble hélice. Examinandc con més atencién la estructura de esta gran molécula
filamentosa descubrimos el dato més importante por sus implicaciones funcionales:
el filamento esté constituido por dos hebras antiparalelas (que corren en direcciones
opuestas) y complementarias. O sea que, conocida una cualquiera de las hebras,
podemos automaticamente deducir la estructura de la otra, complementaria de la
primera (Fig. 1). Estas hebras se presentan enrolladas en torno a un eje imaginario,
dando origen a una estructura helicoidal. El descubrimiento de la estructura en “do-
ble helicoide” del DNA, publicado por James Watson y Francis Crick en 1953, abrié
las puertas de la moderna biologia molecular.

La importancia del descubrimiento de Watson y Crick no radica tanto en la
geometria helicoidal como en el cardcter complementario de las dos hebras. En efecto,
la complementariedad sugiere inmediatamente un mecanismo para la replicacién,
o formacién de dos moléculas de DNA hijas a partir de una molécula parental. Ca-
da vez que una célula se divide, para dar dos células hijas, su DNA también tiene
que dividirse, de modo que las células resultantes tengan el mismo DNA que la pro-
genitora. La replicacidn del DNA se logra por separacién de las dos hebras y sinte-
sis, sobre cada una de ellas, de la correspondiente complementaria. Se obtienen
asf dos moléculas hijas, formadas cada una por una hebra de la molécula progeni-
tora y una hebra recién sintetizada (Fig. 2).

Papel biolégico del DNA. Como ya hemos, en parte, adelantado, el DNA tiene un
triple papel biolégico, como base de la herencia, base de la individuacién, vy base
de la evolucién.

Como base de la herencia, las moléculas de DNA que los padres transmiten
a sus hijos, a través de las células sexuales, son las responsables de que los perros
tengan perritos, los gatos, gatitos, y etc. Todos y cada uno de los caracteres fisicos
de los seres vivos estan codificados por los correspondientes fragmentos de DNA,;
estos fragmentos de DNA, responsables de un determinado caracter, son los llama-
dos genes. De ahi el nombre de genoma que se da al conjunto del DNA de una
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célula. Asi, el DNA de los perros contiene genes relacionados con caracteres espe-
cificamente perrunos, y no gallindceos, o elefantinos y, por eso, la progenie de los
perros estd formada por perros y, en general, cada especie procrea individuos de
su misma especie.

Sentado lo anterior, no es menos cierto que, al menos entre los animales supe-
riores, podemos distinguir a nuestro “Canelo” del perro de la vecina e, incluso, po-
demos distinguir a la vecina del tercero de la del segqundo. Y es que, en estas especies,
se da la individuacién, o sea, los individuos son genéticamente distintos unos de
otros. Es decir, el DNA de los individuos de estas especies no es totalmente idénti-
co. Las pequeriisimas diferencias entre un ser y otro son las que permiten reconocer
como tales a los distintos individuos, aunque todos pertenezcan a la misma especie.
Decimos que el DNA, ademas de ser la base de la herencia, es la base de la indivi-
duacién. (La individuacién no se da en todas las especies. Por ejemplo, en las bac-
terias, u otros organismos que se reproducen asexualmente, los individuos no se
distinguen porque todas las células tienen exactamente el mismo DNA).

En tercer lugar, el DNA ofrece la base molecular para la evolucién. Esto parece
un poco paraddjico, ya que la herencia supone transmisién de unos caracteres cons-
tantes, y la evolucién sugiere més bien lo contrario, pero el DNA ofrece ambas posi-
bilidades. En pocas palabras, y para desconsuelo de providencialistas con poca
imaginacién, la evolucién tiene su origen en el error. En efecto, si la replicacién del
DNA fuera absolutamente perfecta, si las moléculas hijas fueran siempre absoluta-
mente idénticas a la molécula originaria, esta claro que nosotros no estariamos aqui,
y que las tinicas células que poblarfan la biosfera serfan idénticas a aquella primera
célule, parecida a las actuales algas cianoficeas, que aparecié en la Tierra hace unos
cuatro mil millones de afios. Hoy podemos contar esto porque las cosas no han
sucedido asi, ya que la replicacién del DNA es ligerisimamente imperfecta y, aun-
que rarisima vez, se comete un error. Puede, entonces, ocurrir que uno de los DNA
hijos no sea idéntico a su progenitor: decimos que ha ocurrido una mutacién (Fig. 3).

La inmensa mayorfa de las mutaciones son letales, es decir, el cambio fortuito
ocurrido en el DNA no es compatible con la vida de la célula que habria de ser
gobernada por el DNA mutado; sélo en muy pocos casos se dan mutaciones que,
por cualquier circunstancia, son compatibles con la vida. En este dltimo ejemplo,
como es natural, toda la descendencia recibe el DNA mutado, y no el original. De
los contados casos en que el mutante sobrevive, hay algunos rarisimos, que se pro-
ducen una vez en miles de generaciones, y que conducen a una posible ventaja
adaptativa de la célula al medic que le rodea. Esta ventaja se traduce en una rapida
replicacién de esta célula mutante, con el consiguiente desplazamiento e, incluso,
desaparicién de la cepa nativa. Se produce asi un paso adelante en el camino de
la evolucién. Sélo el DNA que contiene el mensaje mas adecuado a ese ambiente
sobrevive. Nétese que hablamos aqui de la evolucidn “ciega” de animales y plantas;
en la evolucién de la especie humana rigen otros pardmetros, de caracter cultural.

El lenguaje de la herencia: letras y palabras. Volvamos a la estructura del DNA, y
demos un paso més en su estudio. Cada una de las dos hebras que constituyen
la molécula de DNA, estd a su vez formada por una larga sucesién de pequeiias
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moléculas, unidas de cabeza a cola, llamadas bases. Las bases son las “letras” del
mensaje genético. Si “leemos” la secuencia de bases de una hebra de DNA, lo cual
es posible por métodos bioquimicos, la encontraremos de una terrible monotonfa,
ya que sblo hay cuatro “letras”, A, T, C y G (abreviaturas de otras tantas bases, cu-
yos nombres quimicos podemos ignorar aqui}, que se repiten, en distinto orden,
en nimero de miles y miles.

Si observamos ahora la secuencia de las dos hebras de un DNA nos podemos
dar cuenta de algo muy importante. Siempre que en una hebra hay una base tipo
A, en la hebra de enfrente hay una base tipo T, y viceversa. También ocurre que
una base tipo C se halla siempre frente a una de tipo G. Es decir, encontramos pa-
rejas A-T (o0 T-A) y C-G (o G-C), pero nunca A-C, o G-T (Fig. 3). En realidad,
A-Ty G-C forman parejas, estabilizadas por enlaces quimicos especificos, que otras
bases (p. ¢j. G-T) no pueden formar. Se dice que A y T, lo mismo que G y C, son
complementarias. Resulta asi que las dos hebras del DNA se unen complementa-
riamente porque las bases se emparejan complementariamente, A con Ty C con G.

Podemos ahora entender mejor lo dicho antes sobre la replicacién: si en una
hebra hay una G, la hebra complementaria debe sintetizarse de modo que, frente
a la G, se sitiie una C. De lo contrario se produce una mutacién, Otra conclusién
de lo que acabamos de ver es que cada una de las hebras contiene toda la informa-
cién del DNA; la redundancia de la informacién en la hebra complementaria es una
especie de medida de seguridad.

Ya hemos aclarado que el lenguaje de la herencia se escribe con sélo cuatro
letras. ¢Qué hay de las “palabras”? También para esta pregunta conocemos la res-
puesta, y también aquf la respuesta es de una engafiosa sencillez: el lenguaje sélo
tiene sesenta y cuatro palabras, de tres letras cada una. (Un célculo elemental nos
demostrard que con cuatro letras, tomadas de tres en tres, s6lo se pueden construir,
efectivamente, sesenta y cuatro palabras). ;Cémo es posible que las instrucciones
increiblemente complejas, que contiene el DNA para regir todos los aspectos fisicos
del ser vivo, se puedan dar con sélo sesenta y cuatro palabras? No queda més que
una solucién, que es la adoptada por el DNA, y es que las “frases” sean muy largas,
con miles de palabras cada una por término medio.

En términos quimicos, el DNA contiene informacién codificada para sintetizar
proteinas, que son largas cadenas de aminoécidos. Cada “palabra” de tres bases
(“letras”} codifica un aminoécido: cientos de estos aminodcidos conforman una pro-
tefna (correspondiente a una “frase”). La enorme longitud de las frases explica, en
dltimo término, el cardcter muy alargado de la molécula de DNA.

Hay una correlacién precisa entre cada triplete de bases (“palabra”) y el ami-
noécido que dicho triplete codifica, es decir, que sabiendo el triplete que se halla
en el DNA podemos decir inmediatamente qué aminoécido habra en la correspon-
diente proteina. El “diccionario” que relaciona tripletes con aminoécidos es el lla-
mado cédigo genético, que es igual para todos los seres vivos. (No se debe confundir
el cédigo, universal, con el mensaje, propio de cada especie o individuo).

Secuenciacién del DNA: el arte de deletrear. Ya se ha mencionado en el apartado
anterior que existen técnicas bioquimicas que permiten descifrar la secuencia de ba-
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ses que constituye el DNA de un determinado organismo. Hasta hace poco més
de diez afios, el trabajo de “leer” estas hebras era penosisimo, hasta el punto de
que secuenciar incluso el DNA de los virus mas elementales, formado por unos po-
cos miles de bases, parecia una tarea imposible. Sin embargo, en este tiempo han
aparecido métodos sencillisimos que, naturalmente, se han expandido como la pél-
vora por la comunidad cientifica, y que permiten medir, de manera semiautométi-
ca, o totalmente automética, fragmentos de DNA de varios miles de bases en un
solo dfa de trabajo. Ademés, esta tecnologia no estid agotada, sino que mas bien
parece que puede ser todavia sustancialmente mejorada.

Las nuevas técnicas de secuenciacién, o lectura de las letras de DNA, estan
en el origen de la prodigiosa evolucién de la ingenierfa genética en los afios ochen-
ta. Ademés, las mejoras no han alcanzado sélo a la rapidez de lectura, sino al tama-
fio de la muestra. En la actualidad se puede secuenciar un DNA a partir de la cantidad
que se halla en una sola célula (del orden de la millonésima de microgramo, o billo-
nésima de gramo, 6 0,000.000.000.001 g). Estos avances cientificos son los que
han permitido las aplicaciones tecnolégicas, y han despertado las inquietudes éti-
cas, a que hacen referencia las partes segunda y tercera de este trabajo.

2. SECUENCIACION DEL GENOMA HUMANO

En 1976, Frederick Sanger, que ya habfa entrado en la historia de la ciencia
por ser el primero en secuenciar una proteina, la insulina, siguiendo un método ori-
ginal (1953), desarrollé otro método, igualmente original, para secuenciar DNA, y
con él secuencid el DNA de un pequefio virus bacteriano, formado por 5375 bases,
lo que le hizo acreedor a su segundo premio Nobel. Si se tiene en cuenta que en
1968, R. Holley habia recibido un galardén similar por secuenciar un acido nucleico
de 76 bases, se comprenderé el paso de gigante que supuso la técnica de Sanger,
publicada casi simultdneamente con la Maxam y Gilbert, metodolégicamente muy
distinta, perc igualmente Gtil. La consecuencia de estos avances tecnolégicos fue
la virtual ruptura del sello que custodiaba los secretos del DNA. En los afios ochen-
ta se han secuenciado millones de bases, y este niimero crece, literalmente, de dfa
en dia. Naturalmente, la posibilidad de almacenar esta informacién en bases de da-
tos informaéticas, afiade una nueva dimensién al valor de estas investigaciones que,
de otra manera, serfan dificilmente contrastables.

Las nuevas técnicas de secuenciacién han abierto el camino a una serie de pro-
yectos de gran envergadura, encaminados a secuenciar genomas completos de or-
ganismos superiores. Entre estos proyectos, destaca con particular notoriedad el
disefiadc para secuenciar la totalidad de los cromosomas de la especie. humana,
el lamade Proyecto Gencma Humano. No es necesario sefialar que, en este pro-
yecto, la complejidad técnica corre pareja con la peculiaridad de sus implicaciones
éticas.

La magnitud del problema técnico. En este punto debemos detenernos a considerar
algunos aspectos cuantitativos, que nos ayuden a comprender la complejidad vy la
ambicién del Proyecto Genoma Humano. Hemos dicho que Sanger secuencid, en
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1976, un genoma virico de unas cinco mil bases. Un virus no es, estrictamente ha-
blando, un ser vivo, puesto que no es capaz de reproduccién auténoma. Los seres
vivos mas sencillos son las bacterias; una bacteria representativa, y muy bien estu-
diada, es Escherichia coli, cuyo DNA es ya enorme comparado con el del virus an-
tes citado: unos cuatro millones de bases, de los que aproximadamente un 80%
estdn ya secuenciados a finales de 1992.

Sin embargo, la complejidad del genoma humano es de muy distinta magni-
tud. Para empezar, y como ya hemos dicho, tenemos no una, sino varias moléculas
de DNA, cada una formando un cromosoma. Cada célula humana contiene un to-
tal de 48 cromosomas, de los que 46 son los llamados cromosomas somaticos, y
dos, los cromosomas sexuales. Como el hombre se reproduce sexualmente, la mi-
tad de los cromosomas de cada célula proceden del padre (en principio, son idénti-
cos a los del espermatozoide que fecundé el 6vulo de nuestra madre, para dar la
célula huevo de la que nos hemos formado) v la otra mitad, de la madre. Por eso,
los 48 cromosomas se pueden agrupar en 24 parejas, formadas por cromosomas
homélogos de procedencia, respectivamente, paterna y materna. En las parejas de
cromosomas sométicos, los dos componentes son indistinguibles macroscépicamente,
y deben ser extraordinariamente similares en su secuencia por lo que, en rigor, sdlo
hay que secuenciar 23 de estos cromosomas. Ademas, los dos cromosomas sexua-
les pueden ser iguales (XX) en el caso de la mujer, o diferentes (XY) en el del va-
rén, por lo que el total de cromosomas a secuenciar es de veinticinco: veintitrés
somaticos + X + Y. Cada uno de estos cromosomas consta de decenas de millo-
nes de bases, y el total de DNA a secuenciar se cifra en unos tres mil millones. O
sea, que cien personas, secuenciando unas diez mil bases al dia, necesitarian unos
diez afios para conseguirlo. Este es un célculo de minimos; en realidad, se espera
alcanzar el objetivo en un total de unos quince afios, en un esfuerzo en el que parti-
cipan cientos de cientificos de todo el mundo. Precisamente, 1992 ha sido un afio
histérico para el proyecto, ya que se ha publicado la secuencia de dos cromosomas
muy importantes, el 21, implicado en el sindrome de Down (“trisomia 21} y el cro-
mosoma sexual Y, ligado al sexo masculino. El genoma puede estar secuenciado
coincidiendo con el cambio de milenio.

Fragmentos de DNA y puzzles moleculares. Las técnicas al uso permiten secuenciar
moléculas de DNA de unos pocos miles de bases, como méximo. Por lo tanto, las
moléculas mayores, como las que integran los cromosomas, han de ser fragmenta-
das en otras més pequefias, para su secuenciacién. Los fragmentos se obtienen de
distintas maneras, pero en todos los procedimientos hay un componente de azar,
y los métodos se disefian procurando que haya un cierto grado de superposicién
de la informacién, es decir, que el extremo final de un fragmento y el extremo ini-
cial del fragmento siguiente, coincidan.

Asf pues, una vez secuenciados los fragmentos, el trabajo se completa con la
ordenacién de las secuencias parciales, una tarea muy similar, por otra parte, a la
de reconstruccién de un texto a partir de lo que los lingiiistas llaman una “concor-
dancia”.

Deletrear, leer y comprender. Todos los que sabemos leer castellano sabemos reco-
nocer las letras de una frase escrita en magiar, o en croata. Esto no significa que
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seamos capaces de leer estos idiomas, y mucho menos que podamos comprender
lo lefdo. Pues bien, estas diferencias entre deletrear, leer y comprender las podemos
trasladar sin excesiva violencia conceptual al Proyecto Genoma Humano. Efectiva-
mente, en unos diez afios, estardn secuenciados los veinticinco cromosomas antes
citados, con lo que dispondremos de una serie de letras, A, T, C, G, en distintas
combinaciones que, de estar impresas, ocuparian una biblioteca del tamafio de la
del Espasa. Ahora bien, ¢significa eso que comprenderemos el significado de lo lei-
do? Ni muchfsimo menos. Salvo una pequefia parte, el resto, al menos a la luz de
los conocimientos actuales, sera en gran manera incomprensible.

Conocemos, en efecto, el cddigo genético para convertir la secuencia de bases
del DNA en una secuencia de aminoécidos de una proteina, pero es que la mayotria
del DNA humano no codifica ninguna proteina, y esta ahi por razones que, en el
mejor de los casos, podemos adivinar, pero que, la mayoria de las veces, ni sospe-
chamos. Por otra parte, y ante la sorpresa de los investigadores, en los escasos cro-
mosomas secuenciados ha aparecido un gran niimero de genes (o secuencias que
parecen serlo) cuya existencia ni se sospechaba, v cuya funcién es un completo
misterio.

Asi pues, y aunque los responsables del Proyecto Genoma Humano no expli-
quen esto con claridad, la secuenciacién serd un paso de gigante, y uno de los gran-
des logros de la humanidad, pero no nos permitir4, por sf solo, comprender el mensaje
encerrado en nuestro DNA. Para ello, es previsible que se requieran nuevas déca-
das de estudio y de esfuerzo investigador. Sin embargo, hay razones para el opti-
mismo en cuanto a la posibilidad de comprender el mensaje en, digamos, una
generacion. La razon principal en este sentido es que la ciencia y la tecnologfa, en
su conjunto, avanzan mas de lo que ninguna imaginacién individual puede sospe-
char, y por eso lo que hoy son enigmas impenetrables pueden ser, dentro de un
afio, meros ejercicios de laboratorio.

En apoyo de lo dicho se basa la historia, extraordinariamente acelerada, de
la Biologfa Molecular. Hace cincuenta afios no se sabfa que el mensaje genético
se hallara contenido en el DNA, es decir, no se sabfa ni siquiera que existiera el
lenguaje genético. Hace treinta afios se conocfan las letras, pero ni una sola palabra:
no se habfa descubierto el cédigo genético. Y, como hemos visto, hace sélo unos
diez afios que podemos “leer de corrido” el DNA. Los bidlogos de mi generacién
{no totalmente valetudinarios) recordamos bien los primeros setenta, en los que la
Biologfa Molecular se consideraba “terminada” después del desciframiento del cé-
digo genético y, sobre todo, se vela como una curiosidad académica pero sin ningu-
na utilidad préctica. |Y precisamente en esos afios se estaban haciendo los
descubrimientos que pusieron en marcha, en la década siguiente, la revolucién bio-
tecnolégica! ;Quién sabe la trascendencia de los descubrimientos que hoy mismo
se estdn produciendo en los laboratorios? Ciertamente, en muchos casos, ni los pro-
pios cientificos que los llevan a cabo.

Proyecto Genoma Humano: Ventajas e inconvenientes. Después de examinar las
dificultades précticas del Proyecto, podemos ahora considerar sus ventajas e incon-
venientes, tanto en términos estrictamente académicos como en un contexto social
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mas amplio. Las ventajas, digdmoslo de una vez, son inmensas. La primera (no se-
rfa quien esto escribe un cientifico si no lo expresara asf) el enorme avance en el
conocimiento biolégico que el Proyecto supone. Saber siempre es bueno, y la cien-
cia no serfa ciencia, y el progreso humano serfa una quimera, si no fuera por esa
constante inquietud del hombre por explorar lo desconocido, sin tener en cuenta
criterios de utilidad. En este sentido, ya se ha dicho que la secuenciacién del geno-
ma humano serd uno de los hitos de la historia universal, comparable al descubri-
miento de América o a la llegada del hombre a la Luna.

Pero, ademas, estan las ventajas de orden practico que se refieren, sobre todo,
al dominio de la enfermedad y mejora de la calidad de vida. Es indudable que el
ndmero de estas ventajas crecera conforme vayamos comprendiendo mejor el sen-
tido de las secuencias de DNA ya leidas pero, sélo con lo que conocemos hasta
ahora, podemos sin duda sentirnos optimistas. En efecto, como se detallara en la
tltima parte de este trabajo, hay ya una serie de enfermedades genéticas cuyos ge-
nes se han detectado y aislado, lo cual permite diagnosticar estas enfermedades an-
tes de que se produzcan, incluso antes del nacimiento, y hay razones para pensar
a medio plazo en una terapia génica, es decir, una correccién de los genes mutados
que son causa de enfermedad.

No todas las enfermedades ocurren como consecuencia de un gen alterado,
pero sf es cierto que los trastornos genéticos suelen ser incurables (hemofilia, diabe-
tes) y, a menudo, incompatibles con la vida, o con una vida digna (distrofia muscu-
lar de Duchenne, idiocia fenilpiravica). Esta claro que la posibilidad real de ofrecer
la curacién radical de estas enfermedades justifica los esfuerzos e inversiones del
Proyecto Genoma Humano. Pero, aparte de las patologias indicadas, ligadas direc-
tamente a un trastorno génico, se sospecha que hay una multiplicidad de genes que
predisponen o coadyuvan a la implantacién de casi todas las enfermedades, ya que
en la etiologia de muchas de ellas nos encontramos con un “fondo genético”. El
consenso actual entre los cientificos es que el cuerpo humano no estd capacitado
para sobrevivir mas alla de un limite, que estarfa situado entre los cien-ciento veinte
afios; la terapia genética no podria, razonablemente, alargar este plazo, pero si aumen-
tar las posibilidades de prolongar la vida hasta cumplirlo, y prolongarla en buen es-
tado fisico.

En cuanto a los inconvenientes, debemos distinguir las dificultades materiales
de las de orden ético, dejando estas (ltimas para un parrafo posterior. Pues bien,
la principal dificultad o inconveniente del Proyecto Genoma Humano es su elevado
costo que, necesariamente, hace detraer en su provecho fondos de otros proyectos
de investigacién de gran interés. No tendria mucho sentido hablar aqui de cifras ab-
solutas, facilmente manipulables, pero debe quedar claro que el Proyecto Genoma
sblo se puede llevar a cabo a costa de otras lineas de investigacién, vy las correspon-
dientes decisiones constituyen uno de los mas importantes focos de debate en las
discusiones sobre politica cientifica en todos los pafses implicados. Pero no sélo se
debe considerar el costo de la investigacién: todo hace suponer que el tratamiento
de los enfermos seré intolerablemente caro para la mayoria de los individuos v, por
supuesto, para los sistemas de seguridad social. En la etapa actual sélo podemos
llegar al diagnéstico de algunas enfermedades genéticas, y esto sélo ya representa
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un costo muy elevado, que muchas veces se sufraga incluyendo estos diagnésticos
dentro de proyectos de investigacidn.

En fin, algunos han sefialado que el Proyecto Genoma Humano, internacional
pero, a la vez, genuinamente estadounidense, ha servido para encender otro episo-
dio de la “guerra” Estados Unidos - Europa, donde ya funciona hace afios, y con
notable éxito, un proyecto para secuenciar el genoma de levadura. Sin embargo,
no parece que esta divisién de fuerzas represente un inconveniente serio, sino que
mas bien sirva de acicate a ambos bandos en sus respectivas gestas cientificas.

Los aspectos éticos. El Proyecto Genoma Humano ha despertado, quizé como nin-
gin otro proyecto cientifico hasta la fecha, una serie de inquietudes éticas de una
intensidad sélo comparable a la promovida por el interés biolégico de la empresa.
Algunos debates menores, como el de la “patentabilidad” del genoma, han contri-
buido a aumentar la inquietud del piblico. En el fondo de todas estas discusiones
y alarmas, late la preocupacién de que, por la manipulacién del genoma, se llegue
a poder manipular la conducta de los seres humanos, llegando a la produccién de
infrahombres o subrazas, al servicio de otros grupos “superiores”. Es decir, el origen
de la preocupacién esté en la creencia de que la conducta humana es un rasgo he-
redable, que viene fijado en los genes. Naturalmente, esto esta lejos de ser probado.

El cardcter hereditario de la conducta, o de algunos de sus rasgos (p. ej. la inte-
ligencia) viene siendo estudiado desde hace décadas. Sin embargo, la interpreta-
¢ién de estos resultados esta sometida a una controversia permanente. La dificultad
intrinseca de obtener informacion fiable a partir de este tipo de estudios se ve aumen-
tada por la presién de los grupos interesados en desviar los resultados en un sentido
o en otro. Asi, las corrientes “neoliberales” aseguran que la inteligencia se hereda,
por lo que es indtil invertir en la educacién de las capas inferiores de la poblacién,
condenadas “genéticamente” a no progresar. Por el contrario, grupos “demécratas”
muestran prejuicios de sentido contrario, que tampoco ayudan a clarificar la situa-
cién. Dejando aparte el drea de la educacién, el derecho penal es otra disciplina
donde un renacer de las teorfas lombrosianas, esta vez en versién molecular, causa-
rfa una notable inquietud.

Con la dificultad que supone presentar conclusiones, aunque sean provisiona-
les, sobre un tema tan complejo y teniendo en cuenta, ademas, que el concepto
de “conducta humana” no es univoco, y puede incluir respuestas y actividades de
muy distinto grado de abstraccién y complejidad, se puede decir, sin embargo, que
no hay pruebas de que la conducta humana se herede, es decir, que venga fijada
por los genes. Esta falta de pruebas en un sentido se enfrenta, ademas, con la in-
controversible evidencia de que la educacién y el ambiente si modelan nuestra con-
ducta. Asf pues, y con la certeza de que la polémica seguird, quede expresada nuestra
opinién optimista en cuanto a que los estudios sobre el genoma humano no servi-
ran directamente al dominio del hombre por el hombre.

Pero, aparte del problema de la heredabilidad de la conducta, y sea o no posi-
ble la “fabricacién de razas inferiores”, hay dos argumentos importantes por los que
no resulta razonable oponer obsticulos éticos al Proyecto Genoma Humano. En
primer lugar esté lo que podriamos llamar el caracter inevitable del avance cientifi-
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co. La curiosidad forma parte de la naturaleza humana. Y la historia nos muestra
que, llegados a un determinado punto de progreso cientifico, el siguiente paso se
da con toda naturalidad, a menudo simultdneamente por cientificos que trabajan
sin relacién entre si. En el caso que nos ocupa, es evidente que la inevitable curiosi-
dad cientifica no quedaria falta de recursos clandestinos, o al menos secretos, cuan-
do la aportacién de caudales piblicos y conocidos cesara. Recuérdese que la
proporcidn de fondos que los paises dedican a investigaciones “reservadas” excede
en mucho a la que se aplica a investigaciones abiertas y ptblicas. Asf pues, la dis-
yuntiva no esté entre proseguir las investigaciones sobre ingenierfa o detenerlas, si-
no entre proseguirlas abiertamente, con publicacién de resultados, o en la
clandestinidad y, por tanto, sin posibilidad de control.

Una segunda razén, por la que no parece oportuno oponerse al Proyecto Ge-
noma Humano, ni a ningiin tipo de investigacién cientifica, es el caracter éticamen-
te neutro del conocimiento. Si accedemos a interpretar la Historia en clave de
progreso, observaremos que cada etapa de dicho progreso ha supuesto aspectos
positivos y negativos. El control del fuego supuso vencer al frio, pero también per-
mitié provocar incendios; la rueda revolucioné el transporte, pero la movilidad de
los combatientes también hizo las guerras mas sangrientas, y asi podrfamos seguir
hasta la energfa nuclear, con sus inmensos beneficios y posibles efectos devastado-
res, y hasta la ingenieria genética. Como en los casos anteriores, esta nueva tecno-
logfa puede servir para mejorar sustancialmente la vida humana, aunque también
pueda ser mal utilizada. Pero, ¢por qué negarse a recibir sus beneficios, para evitar
unos posibles males que, en el peor de los casos, nos amenazan también como con-
secuencia de las investigaciones “reservadas”? Y, sobre todo, ¢por qué negarse a
recibir precisamente esta tecnologia, cuando nos beneficiamos de todas las otras,
aun aceptando sus riesgos? ;No parece maés razonable, por el contrario, abrirse a
todos los posibles beneficios de la ciencia, manteniéndose, al mismo tiempo, alerta
frente a sus posibles malos usos o perversiones?

3. APLICACIONES MEDICAS Y FORENSES

Las nuevas tecnologfas basadas en las propiedades del DNA nos abren un nuevo
mundo de aplicaciones en los campos més diversos. Aqui nos contentaremos con
citar dos casos de interés médico-legal.

Diagnéstico prenatal de enfermedades hereditarias. En esta técnica se examina el
DNA de células fetales obtenidas por amniocentesis, es decir, por puncién del ab-
domen de una mujer embarazada y obtencidn de células del liquido amniético que
baria al feto. Estas células proceden del propio feto, y basta con obtener un peque-
fioc nimero de ellas, ya que pueden ser cultivadas in vitro en el laboratorio, hasta
obtener una cantidad suficiente. También se puede someter su DNA al proceso de
amplificacién conocido habitualmente por las siglas PCR (correspondientes al in-
glés “polymerase chain reaction”, reaccién polimerasica en cadena), para lo cual
basta partir de una sola célula.

Una vez obtenido el DNA fetal en cantidad suficiente, la enfermedad heredita-
ria sospechada se puede diagnosticar mediante estudios de hibridacién, basados una
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vez mas, en la complementariedad de las dos hebras del DNA, En pocas palabras,
si se conoce el gen causante de la enfermedad y cémo estd mutado (de ahf el inte-
rés de secuenciar el genoma humano), se puede preparar por sintesis quimica una
hebra de DNA “marcada” radiactivamente, de modo que podemos detectarla en
todo momente, y que serd capaz de unirse, por complementariedad, al gen altera-
do. Sélo falta separar las dos hebras del DNA fetal, cosa técnicamente muy fécil,
afiadir el DNA marcado complementario del gen mutado, y restaurar las condicio-
nes en que las dos hebras del DNA se reasocian. Si el DNA fetal contiene el gen
mutado, la molécula sintética de DNA marcado se unird, v la radiactividad sers de-
tectada unida al genoma fetal.

Estas secuencias de DNA marcadas radiactivamente, y fabricadas expresamente
para detectar una determinada mutacién, reciben el nombre de sondas génicas o
sondas de DNA. En estos momentos hay sondas para diagnosticar numerosas alte-
raciones genéticas, como la ya mencionada distrofia muscular de Duchenne, las ta-
lasemias (trastornos de las globinas), o algunos tipos de osteogénesis imperfecta.
Se han llegado a desarrollar técnicas de este tipo para detectar anomalias debidas
a la mutacién de una sola base, como ocurre en la anemia falciforme.

Algunas de estas enfermedades producen la muerte del individuo a edad tem-
prana, y otras permiten una vida méas prolongada perec en condiciones fisicas o psi-
quicas lamentables. Comoquiera que, por el momento, la sustitucién de unos genes
por otros es impracticable, el resultado de estos estudios suele ser a menudo una
posible indicacién de aborto. Existe la dificultad afiadida de que, normalmente, sélo
hasta el segundo trimestre del embarazo se dan las circunstancias que permiten la
amniccentesis. Para evitar los inconvenientes éticos de estos abortos, se intenta ac-
tualmente (y ya se han publicado los primeros resultados) realizar el diagnéstico en
embriones preimplantados, es decir, dvulos fecundados in vitro y que realizan, tam-
bién in vitro, las primeras divisiones, hasta la fase de seis-ocho células. En esta fase
se puede separar una célula para los estudios genéticos sin consecuencias posterio-
res en el desarrollo. Sélo si el embrién es sano se implanta en el dtero materno.

“Huellas digitales” moleculares v pruebas de paternidad. Como el DNA es caracte-
ristico del individuo, segiin venimos diciendo y repitiendo, es facil comprender que
podemos, a partir de una muestra de DNA, establecer su relacién con una determi-
nada persona. Esto significa, en la préctica, la posibilidad de identificar el origen
de manchas de sangre, o de otros liquides biolégicos, como el semen e, incluso,
como veremos, permite identificar positivamente relaciones de paternidad.

El genoma humano contiene ciertas regiones de DNA llamadas DNA satélites,
cuya longitud y proporcién varian hasta el punto de ser absclutamente caracterfsti-
cas del individuo. Estos DNA satélites se pueden obtener y analizar con facilidad,
incluso {contando con la técnica PCR de amplificacién) a partir de vestidos man-
chados por sangre o semen varios afios antes de la prueba, También se pueden lle-
var a cabo en semen obtenido de lavados vaginales. El nivel de credibilidad de estos
estudios es s6lo comparable al de las huellas dactilares.

Una modificacién reciente de estas técnicas permite detectar con facilidad a
cuéntas personas diferentes corresponde una mezcla de DNA de distinta proceden-
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cia. Esto es aplicable a los casos de violacién miltiple, en que el andlisis del lavado
vaginal u otras manchas de semen puede demostrar el niimero de atacantes.

Es importante sefialar que el perfil de DNA satélites se hereda, de modo que
los fragmentos que se detectan en un individuo se detectan también en sus progeni-
tores, Esta es la base de las actuales pruebas de paternidad basadas en el DNA que,
a diferencia de las tradicionales (que podian, a veces, excluir, pero nunca probar
la paternidad) pueden demostrar, més alla de toda duda razonable, que dos perso-
nas estén ligadas por este tipo de relacidn. Esta técnica se utilizé por vez primera
en 1987, para apoyar la solicitud de un muchacho ganés cuya entrada en el Reino
Unido fue inicialmente rechazada. Las autoridades de inmigracién ponfan en duda
que la mujer que decfa ser su madre lo fuera efectivamente. Para complicar el asun-
to, no se disponia de muestras del padre (entre otras cosas, porque la madre no
estaba segura de quién era). Si se pudieron analizar, sin embargo, muestras de tres
hijos que eran, sin duda, de la misma madre. La comparacién de los perfiles de
DNA satélite de los tres hermanos, la madre, vy el sujeto problema permitié demos-
trar, con una probabilidad de seis millones contra una, que el muchacho en cues-
tién era efectivamente hijo de la mujer que decfa ser su madre, vy las autoridades
concedieron el permiso de residencia.

Las técnicas de DNA satélite para establecer filiaciones se estén aplicando tam-
bién en medicina veterinaria, para establecer “pedigrees” de perros y caballos de
raza, cuyc valor puede asi ser tasado més objetivamente.

“Huellas digitales” moleculares: implicaciones legales. El anélisis de DNA puede pro-
porcionar pruebas inculpatorias o exculpatorias en acusaciones tan graves como las
de violacién o asesinato. Por eso es importante establecer una serie de condiciones
y dificultades que estas pruebas deben superar antes de ser aceptadas como incon-
trovertibles.

Idealmente, y desde un punto de vista estrictamente cientifico, las pruebas bio-
légicas deben satisfacer los siguientes criterios:

1. El carécter marcador utilizado debe ser variade como un verdadero carécter
genético. Su heredabilidad debe estar demostrada por estudios familiares,
y debe probar que es estable a lo largo de toda la vida de un individuo.

2. Las frecuencias génicas deben estar establecidas (al menos para los grupos
de poblacién mayoritarios) de modo que se puedan interpretar los resultados.

3. Debe existir una nomenclatura para definir las variantes en cada sistema po-
limérfico.

4. Lacomunidad cientifica forense debe disponer de patrones para realizar los
andlisis de manera independiente.

5. Los métodos deben estar claramente definidos para asegurar la fiabilidad
de las pruebas.

6. Los marcadores deben pasar por una “prueba a ciegas” para establecer que
el procedimiento no conlleva implicitas ambigiiedades que puedan inducir
a error.

En la practica, ninguna técnica real puede cumplir absolutamente los criterios
citados. Sin embargo, el método de los DNA satélites y, sobre todo, la utilizacidn
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de fragmentos de DNA satélites obtenidos con distintas técnicas de fragmentacién
y estudiados separadamente, se acercan mas que razonablemente al ideal. Esto se
demuestra por los centenares de individuos que, sélo en Estados Unidos, desde 1988,
han sido exculpados de crimenes de los que habian sido acusados gracias a las “hue-
llas digitales” de DNA.

Pero, aparte de la dificultad teérica de satisfacer estrictamente los criterios cita-
dos, estd la dificultad practica de que estas técnicas, aunque sean rutinarias en labo-
ratorios de biologia molecular, resultan demasiado complejas para el laboratorio
forense, como también han demostrado numerosos casos en Estados Unidos. A me-
nudo, perfiles de DNA que a los ojos de un experto son comparables, no lo son
tanto para un tribunal, o para un jurado, y viceversa. Indudablemente, van a pre-
sentarse pequefias mejoras técnicas que resolverdn estos problemas.

Finalmente, mencionaremos la dificultad de ofrecer en este caso la posibilidad
de anlisis independiente a las dos partes en litigio, al ser tan escasos (cuando no
inexistentes) los laboratorios disponibles. Se da el caso de una sélida compaiiia co-
mercial (ICI) que se ofrece a instalar laboratorios y a formar perscnal y, efectiva-
mente, as lo estd haciendo en muchos paises de Europa y América. Sin embargo,
esto no excusa a los poderes piblicos de organizar laboratorios oficiales con garan-
tlas de calidad, de manera que las pruebas puedan ser contrastadas de manera in-
dependiente.

Nota final

El autor de este trabajo es consciente de haber cometido algunas simplificacio-
nes excesivas, en su afén de hacer llegar la biologia del DNA a un pdblico no espe-
cializado, v espera indulgencia de los lectores més informados en esta materia.
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Fig. 1. La molécula de DNA es una larga estructura filamentosa constituida por dos hebras antiparalelas
v complementarias. Las dos hebras de la molécula de DNA estén enrolladas
en tormo a un eje imaginario, formando un doble helicoide.

EGUZKILORE - EXTRA 5 (1992)



DNA y herencia: problemas éticos y aplicaciones médico-legales 111

Fig. 2. El DNA se replica de modo que las hebras se separan v,
sobre cada una de ellas, se forma otra nueva.
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Fig. 3. Ocasionalmente, en la replicacién del DNA puede darse un error, y una de las dos moléculas
hijas experimenta una mutacién. Obsérvese que, en la molécula del DNA, las dos hebras son
complementarias porque las bases A-T y C-G se emparejan complementariamente,
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ASI MURIO MI MADRE

Fue secuestrada mi madre y desde los primeros dias de
su secuestro fue violada por los altos jefes militares del pue-
blo... Después, la bajaron al campamento, un campamento
que se llamaba Chajup que quiere decir abajo del barranco.
Allf tenfan muchos hoyos donde castigaban a los secuestra-
dos y donde también fue torturado mi hermanito. La baja-
ron al mismo lugar. Al llegar al campamento fue violada por
los altos jefes militares que mandaban la tropa. Después, mi
madre estuvo en grandes torturas. Desde el primer dia la em-
pezaron a rasurar, a ponerle uniforme y después le decfan,
si eres un guerrillero, por qué no nos combates aqui. Y mi
madre no decfa nada. Pedfan a mi madre, a través de gol-
pes, decir dénde estabamos nosotros. Y si daba una decla-
racién, la dejaban libre. Pero mi madre sabia muy bien que
lo hacfan para torturar a sus demas hijos y que no la dejarian
libre. Mi madre no dio ninguna declaracién. Se hizo la disi-
mulada en todas las cosas. Ella hacia como si no sabfa nada.
Ella defendié hasta lo dltimo a cada uno de sus hijos. Y, al
tercer dia que estaba en torturas le habfan cortado las orejas.
Le cortaban todo su cuerpo parte por parte. Empezaron con
pequeirias torturas, con pequefios golpes para llegar hasta los
mas grandes golpes. Las primeras torturas que recibid esta-
ban infectadas. Desgraciadamente, le tocaron todos los do-
lores que a su hijo le tocaron también. La torturaban
constantemente. No le dieron de comer por muchos dias. Mi
madre, de los dolores, con las torturas que tenia en su cuer-
po, toda desfigurada, sin comer, empezé a perder el conoci-
miento, empezd a estar en agonfa. La dejaron mucho tiempo
y estaba en agonia.

Me llamo Rigoberta Menchii y asi me nacié la concien-
cia. 22 edicién, Seix Barral, Barcelona, 1993, p. 223.
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