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Una de las caracteristicas mas destacadas
de nuestro tiempo es, sin duda, la influencia
de la Ciencia en todas las actividades huma-
nas. Se trata de una presencia activa de la
ciencia que estd produciendo una compleji-
dad social progresiva, con posibilidades nue-
vas, cada vez mas dilatadas, para la vida de
los individuos y de los pueblos. Me estoy
refiriendo particularmente a las ciencias ex-
perimentales, y en un sentido que incluye
tanto la investigacién cientifica basica -que
trata incesantemente de abrir brecha en el
campo de lo desconocido- como la investiga-
cién aplicada- que proyecta los hallazgos de
la investigacién bésica hacia una mejora de
las condiciones de vida del hombre mediante
el desarrollo de la técnica.

No es necesario subrayar, por evidente, la
importancia y repercusién dela investigacién
cientifica experimental en todos los campos
que esta abarca, desde la Fisica -energia nu-
clear, investigacion espacial, medios de trans-
porte y comunicacién- hasta la Bioquimica
Molecular y Biomedicina. Nadie mediana-
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mente informado, puede dudar hoy en dia de
la rentabilidad de la ciencia basica. Por poner
un ejemplo, piénsese en lo poco que se gastd
en el desarrollo de la vacuna contra la polio-
mielitis ( 2 millones de délares) y en los bene-
ficios que reporté en términos estrictamente
econdmicos -billones de délares ahorrados
s6lo en gastos asistenciales a los afectados-
sin contar las vidas que se han salvado y en
la mejora sustancial de las condiciones de
vida de tantas personas que, de otro modo,
hubieran quedado parcial o totalmente inca-
pacitadas.

Podriamos seguir citando otros muchos
ejemplos que como éste ilustrarian la enorme
contribucién de la investigacion cientifica al
bienestar de la humanidad y, también, el ver-
tiginoso desarrollo que ciertos ambitos de
esta investigacién han experimentado en po-
cos anos. Este es el caso -para ir centrdindonos
en el tema a tratar- de la Ingenieria Genética,
disciplina basada en la manipulaciéon del
DNA, con perspectivas amplisimas y que ha
proporcionado resultados, atin escasos, pero
espectaculares: la obtencién industrial de in-
sulina, de la hormona de crecimiento huma-
no, del interferén alfa y de una vacuna dirigi-
da contra la hepatitis B -y se sigue trabajando
en un amplio conjunto de proyectos.

Manipulacién del DNA, Ingenieria Gené-
tica: Hemos citado un punto clave para llegar
a comprender y valorar lo que significa y las
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implicaciones que conlleva el desarrollo del
Proyecto del Genoma Humano. Para no dar

nada por supuesto -y considerando que no

todos los presentes estdn necesariamente fa-
miliarizados con los términos de Genoma,
Gen, DNA, etc.- trataré de dar cuenta a con-
tinuacién del significado de estos términos de
un modo obligadamente simplista -aunque
espero que suficiente-, al tiempo que mencio-
no los hallazgos cientificos que han hecho
posible el planteamiento de dicho Proyecto.

Desde que a mediados del siglo pasado,
el monje austriaco Gregor Mendel demostrd
que determinados rasgos o caracteres de un
ser vivo se heredan, es decir, se reproducen
meticulosamente en la descendencia, los te-
mas relacionados con la herencia se van rin-
diendo poco a poco a la moderna biologia.
Actualmente se sabe que la informacién que
determina la transmision de los rasgos indi-
viduales reside en entidades especiales lla-
madas GENES, de forma que para cada dife-
rente caracter heredado existe un gen distinto
(0 un conjunto de genes) que lo determinan.
El conjunto de todos los genes de un organis-
mo recibe el nombre de GENOMA. Los genes
son, pues, como diminutos paquetes hereda-
bles de informacién biolégica y cada uno de
ellos gobierna un rasgo particular del ser
vivo, tanto a nivel fisonémico como a nivel
funcional o metabdlico.

Los genes estdn constituidos por acido
desoxiribonucleico -nos referiremos a él en
adelante como ADN o DNA, indistintamen-
te-, cuya estructura ha permitido explicar
cémo se hereda el material genético y cémo
los genes dirigen la funcién celular. El ADN
estd empaquetado en los cromosomas, enti-
dades presentes en el nicleo de las células
que son observables al microscopio 6ptico
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durante la division celular o mitosis. En el
ADN se hallan codificados, como en un mapa
minucioso, las caracteristicas bioldgicas de
cada ser viviente, por lo que el Genoma de un
individuo puede ser definido como el ADN
del que se componen sus cromosomas. Cada
célula humana tiene 46 cromosomas distri-
buidos en 23 pares. Un cromosoma de cada
par se hereda del padre y el otro, de la madre.
Cada célula contiene pues una copia entera
del genoma que caracteriza al organismo
completo. Todo el ADN que hay empaqueta-
do en una sola célula de nuestro organismo
mide aproximadamente 2 metros. Si tenemos
en cuenta que el nimero de células de una
persona adulta es del orden de 10", Ia longi-
tud total de ADN de una sola persona supera
la distancia de la Tierra al Sol.

El ADN esta formado por unas unidades
denominadas NUCLEOTIDOS enlazadas li-
nealmente a modo de eslabones de una cade-
na. Cada nucleétido estd formado por una
base nitrogenada unida mediante un enlace
N-glicosidico a una molécula de 2-desoxirri-
bosa y ésta a su vez, mediante una unién
éster, a una molécula de fosfato. El ADN pre-
senta cuatro NUCLEOTIDOS diferentes que
designaremos como A, G, Cy T, segun que
la base nitrogenada del nucleétido sea adeni-
na, guanina, citosina o timina. La secuencia
de estos eslabones a lo largo de la molécula
de ADN proporciona toda la informacién que
caracteriza biolégicamente a un individuo. Si
se compara con el alfabeto, el cédigo de infor-
macién del ADN sélo tiene cuatro letras, pero
el nimero de mensajes que es posible escribir
con él es practicamente infinito.

Puede decirse que el DNA es un escrito
cifrado en una clave o cédigo -el codigo gené-
tico- con instrucciones para la sintesis en la
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célula de ciertas sustancias que son las res-
ponsables de que las reacciones propias del
metabolismo de la célula se realicen a la velo-
cidad requerida. Me refiero a las proteinas.
Las proteinas son, en su mayor parte, catali-
zadores biolégicos (o enzimas) altamente se-
lectivos: reacciones distintas son catalizadas
por proteinas diferentes que reconocen el
compuesto sobre el que tienen que actuar.
Una proteina esta formada por la unién de
otras unidades mds pequeiias llamadas ami-
nodcidos de los que hay 20 distintos y el
numero y orden en que se unen variard de
una proteina a otra. La especificidad y fun-
cién de cada proteina le viene dada por la
composicién que tiene en aminodcidos y el
orden en que estos aminoacidos estdn unidos
en la proteina. Una alteracion en esa secuen-
cia de aminoécidos puede conducir a que la
proteina afectada cumpla deficientemente su
funcién o sea inoperante lo que conduce a la
existencia de una patologia o sencillamente
puede hacer inviable la vida de la célula.
Elflujo deinformacién desdeel ADN, que
estd confinado en los cromosomas del niicleo
celular, hasta el citoplasma, que es donde
tiene lugar la sintesis de proteinas, se realiza
via moléculas de acido ribonucleico (ARN)
que contienen la informacién necesaria para
la sintesis de proteinas especificas (mas pro-
piamente, cadenas polipeptidicas). Este tipo
de ARN se denomina ARN-mensajero. Su
tamafio es mucho mds pequefio que el del
ADN del cromosoma, porque sélo copia -
transcripcion- la informacion justa para la
sintesis de una sola proteina (cadena polipep-
tidica), y ello le permite pasar desde el nuicleo
al citoplasma de la célula, donde -como ya se
ha mencionado- su informacién dirige la sin-
tesis de dicha proteina determinando la se-
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cuencia precisa de aminoécidos que la com-
ponen (traduccién). La estructura quimica
del ARN es semejante a la del ADN excepto
que sus nucledtidos contienen ribosa en vez
de desoxirribosa y la base nitrogenada timina
es sustituida por otra andloga, uracilo.

A partir de este conjunto de conocimien-
tos que hemos tratado de condensar, pasemos
a comentar escuetamente cudles han sido los
descubrimientos clave, en las ultimas déca-
das, que han permitido el desarrollo de la
Ingenieria Genética y el planteamiento del
Proyecto del Genoma Humano.

a) En 1953, Watson y Crick desvelan al
mundo, en un articulo de una sola pagina en
la revista Nature, la estructura en doble hélice
del ADN: El ADN consiste de dos cadenas
simples complementarias, pero no idénticas,
que se disponen en hélice y que se mantienen
juntas por enlaces de hidrégeno que se esta-
blecen entre las bases nitrogenadas de una y
otra cadena. Estos enlaces sélo se forman en-
tre la adenina de una cadena y la timina de la
otra, y andlogamente entre la guanina y la
citosina, de modo que la secuencia de nucleé-
tidos de una cadena determina la de la com-
plementaria. Es oportunoindicar en este pun-
to que la replicacién del ADN vy la sintesis de
los ARN a partir del ADN (transcripcién) son
procesos que se rigen de acuerdo con estas
afinidades de complementariedad entre ba-
ses nitrogenadas, teniendo en cuenta que en
el caso de la sintesis de ARN la base comple-
mentaria ala adenina del ADN serd el uracilo.

b) En 1961, Marmur y Doty descubren el
fendmeno de la renaturalizacién del ADN,
confirmando el modelo propuesto por Wat-
son y Crick estableciendo la posibilidad de
hibridacion entre cadenas simples de ADN
que sean complementarias. El proceso de re-
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naturalizacién del ADN consiste en el hecho
de que si separamos las dos cadenas de una
doble hélice -fenémeno denominado desna-
turalizacién y que se produce elevando la
temperatura o el pH- y después restauramos
las condiciones iniciales, ambas cadenas
vuelven a reconstruir la doble hélice. Lo mis-
mo puede afirmarse respecto a la posibilidad
de hibridacién de una cadena simple de ADN
y otra de ARN que sea complementaria de
aquella.

Precisamente estos procesos de hibrida-
cién proporcionan la posibilidad de usar un
fragmento de ADN convenientemente mar-
cado -isotOpicamente o por otros medios-
como sonda para determinar si hay un ADN
idéntico a él en un determinado organismo, o
cromosoma, o fragmento del mismo. Esta tec-
nologfa es extremadamente ttil para diag-
nosticar rapidamente enfermedades con una
base genética si se posee el ADN del gen
afectado, o del gen normal. Puede servir tam-
bién un fragmento de ADN de una zona pré-
xima al gen, que vaya asociada al mismo y
cuya secuencia de nucleétidos sea asimismo
diferente en el caso normal y en el patoldgico.
Por ejemplo, la leucemia mielocitica crénica
es una enfermedad que estd asociada a un
intercambio de ADN entre los cromosomas 9
y 22. En un porcentaje muy elevado de casos
tal intercambio se puede diagnosticar facil-
mente porque afecta a un fragmento muy
grande de ADN que supone un cambio en la
morfologia de los cromosomas -cromosoma
Philadelphia- facilmente identificable exami-
nando los cromosomas al microscopio éptico.
Sin embargo hay casos en los que la cantidad
de ADN intercambiado no es detectable por
este método. La identificacién y aislamiento
de la regiéon de ADN normal en la que se
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produce ese intercambio ha permitido su uti-
lizacién como sonda para detectar si el ADN
de un paciente es normal o, por el contrario,
presenta alguna alteracién.

c) En 1962, Arber pone en evidencia por
primera vez la existencia de enzimas de res-
triccién -endonucleasas de restriccion- que
reconocen secuencias especificas de nucleoti-
dos en la doble hélice de ADN y la cortan a
ese nivel. Se conocen varias decenas de estos
enzimas cada uno reconociendo secuencias
diferentes de nucleétidos.

El uso de estos enzimas hace posible en la
actualidad determinar inequivocamente la
identidad de una persona a partir de una
muestra reducida de sus células, puesto que
los fragmentos de ADN que se obtienen tras
su tratamiento con un conjunto de este tipo
de endonucleasas presentan unos tamafios
caracteristicos de cada individuo, y la orde-
nacién de dichos fragmentos de acuerdo con
su longitud mediante electroforesis ("mapa
de restriccion") constituye a modo de un cé-
digo de barras especifico de dicho individuo.
El interés que esta técnica ha despertado en
medios judiciales es enorme, maxime si se
considera que actualmente se puede multipli-
car la cantidad de ADN presente en unas
pocas células (técnica PCR, iniciales de "poly-
merase chain reaction").

d) En 1966, Nirenberg, Ochoa y Khorana
descifran el cédigo genético en una en una
carrera apasionante de investigaciones que
fueron posibles gracias al descubrimiento por
el grupo de Ochoa, en 1955, de la polinucleé-
tido fosforilasa. Este enzima cataliza la sinte-
sis de ARN a partir de nucleétidos simples y
se utiliz6 para su sintesis "in vitro" -base de
los experimentos mencionados- a partir de la
mezcla de nucledtidos presentes en el medio
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de reaccién. Este enzima fué precisamente la
"piedra Rosetta", en palabras de Severo
Ochoa, que permiti6 el deciframiento del c6-
digo genético.

La informacién genética contenida en el
ADN se transmite al sistema celular de sinte-
sis de proteinas de modo que una cierta se-
cuencia de nucleétidos del ADN dirige la
formacién de una proteina con una secuencia
unica de aminodcidos. El mecanismo por el
cual se transmite esa informacién es el si-
guiente: Cada secuencia de 3 nucleétidos con-
tiguos en el ADN especifica a un aminoacido
concreto. De este modo la informacién conte-
nida en el ADN es mas que sufuciente para
especificar 20 aminodcidos, ya que el nimero
de permutaciones de cuatro nucleétidos dis-
tintos, tomados de 3 en 3, asciende a 64, mien-
tras que el nimero de aminodacidos es sélo de
20.

e) En 1967, Gellert decubre el enzima
ADN:-ligasa que permite soldar fragmentos
de ADN.

f) En 1972-73, Boyer, Cohen y Berg desa-
rrollan las técnicas de clonado de ADN.

g) En 1975-77, Sanger y Barrel, asi como
Maxam y Gilbert desarrollan métodos de se-
cuenciacion rapida del ADN.

Con todos los descubrimientos resefiados
tenemos los medios precisos para abordar
proyectos interesantisimos de Ingenieria Ge-
nética y también el "Proyecto del Genoma
Humano" que no es otra cosa que tratar de
ubicar los aproximadamente 100.000 genes
que poseemos en los diferentes cromosomas,
y determinar cual es la secuencia de los 3000
millones de pares de bases, o de nucleétidos
que componen todo el ADN del ser humano.

El Proyecto del Genoma Humano parece
haber tenido varios origenes (CANTOR,
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1990:49). Uno de ellos se remonta a un meeting
celebrado en Alta (Utha, USA) en 1984, cuan-
do un grupo de cientificos (entre ellos Ray
White y Mortimer Mendelsohn) reunidos
bajo los auspicios del Departamento de Ener-
gia de los Estados Unidos con el fin de desa-
rrollar métodos que permitieran detectar ni-
veles de mutaciones producidas por exposi-
cién a radiaciones de baja energia y agentes
ambientales, llegaron a la conclusién que lo-
grar su objetivo -ser capaces de detectar una
base alterada en el ADN de entre 10°- suponia
casi tanto trabajo como secuenciar el genoma
completo.

Otros origenes significativos incluyen: un
meeting organizado por Robert Sinsheimer en
Santa Cruz, en 1985, y un articulo de Renato
Dulbecco, en 1986, publicado en Science. To-
das estas raices parecen converger por prime-
ra vez en 1986 en Cold Spring Harbor que es
cuando cristaliza el modelo actual del Proyec-
to que se presenta como resultado de un es-
fuerzo cooperativo multinacional implican-
do a un amplio conjunto de centros de inves-
tigacion.

Se trata de un proyecto mastoddntico
pero posible, con una duracién previsible de
unos 15 afios y un presupuesto total que en
USA asciende a 3000 millones de ddlares.

Ellnstituto de Investigaciones Citoldgicas
de Valencia, del que soy investigador, ha co-
laborado muy activamente en la organiza-
cién de los dos primeros Workshops -que han
tenido lugar en Valencia- sobre "Cooperacién
Internacional en el Proyecto del Genoma Hu-
mano” fundamentalmente a través de Santia-
go Grisolia y, aunque el Instituto no lleva a
cabo investigaciones que estén implicadas en
el desarrollo de este Proyecto, si puedo dar un
testimonio directo de algunos de los aspectos
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tratados en estas reuniones que, a tenor del
nuimero, procedencia y altura cientifica de los
participantes en las mismas, podriamos cali-
ficarlas de relevantes y altamente ilustrativas
de lo que se pretende conseguir con este Pro-
yecto.

A la primera reunién celebrada en Octu-
bre de 1988, asistieron unos 200 cientificos de
primerisima linea a nivel mundial incluyen-
do varios Premios Nobel: Ochoa, Anfinsen,
Smith y Dausset. La reunién tenia dos objeti-
vos fundamentales:

1°.- Definir el estado actual de la Ciencia
en la elaboracién de mapas del Genoma hu-
mano.

2°.- Estimular la cooperacién internacio-
nal en los proyectos del Genoma.

Razones que mueven a la realizacién de
este Proyecto:

El conocimiento exhaustivo del genoma
-como todo conocimiento cientifico- es posi-
tivo. Pero ademds, con esta informacion, des-
de un punto de vista médico se habra dado
un paso de gigante para practicar una medi-
cina mds que preventiva, predictiva, en cuan-
to que se podran, por ejemplo, pronosticarse
riesgos de adquirir determinados tipos de
enfermedades: se poseen evidencias claras de
que hay predisposiciones genéticas para mu-
chas enfermedades, incluyendo bastantes ti-
pos de cancer, diabetes, ciertas enfermedades
mentales, etc. Asimismo se sefiala que actual-
mente se conocen unas 3500 enfermedades
genéticas, es decir hereditarias, derivadas de
alteraciones muy concretas del ADN, muchas
de las cuales podrian evitarse al poderse
identificar la ubicacién del gen que provoca
tal anomalia.

Sin embargo el planteamiento de este pro-
yecto ha suscitado también interrogantes. No
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han faltado voces que consideran que el de-
sarrollo de este proyecto ird en detrimento del
fomento de otras investigaciones mas priori-
tarias, mas urgentes. En un articulo publica-
do el pasado afio en la revista TIBS (RE-
CHSTEINER, 1991:455) se afirma que "la car-
tografia del genoma y los proyectos de se-
cuenciacién son inapropiados y malgastan
preciosos fondos que deberian ir a investiga-
cién. Orientados a descifrar secuencias de
nucledtidos, los proyectos del genoma enfati-
zan los productos de la ciencia, no el proceso
de la ciencia. Es dudoso que la mayor parte
de la informacién que se consiga aporte nue-
vas luces sobre enfermedades humanas o
procesos biolégicos fundamentales. La natu-
raleza rutinaria de la secuenciacién del geno-
ma hace inadecuada esta labor para la forma-
cién de jovenes cientificos. Proyectos asi pue-
den también impedir la educacion de futuros
investigadores al desviar fondos para inves-
tigacién desde las universidades hacia los
centros y firmas comerciales implicados en
dicho proyecto.”

Por otra parte el proyecto presenta otro
aspecto que es necesario dejar bien patente:
la vertiente ética: el simple conocimiento del
genoma de una persona puede comportar
evidentes implicaciones con consecuencias
negativas: por ejemplo, problemas en el mer-
cado de trabajo al ser puesta en evidencia -en
un informe pedido por la empresa- alguna
tara genética que hace predecible una mayor
susceptibilidad a un determinado tipo de en-
fermedad o una esperanza mayor o menor de
vida; problemas derivados de un mayor con-
trol sobre la persona por parte del Estado;
problemas, silas companias de seguros piden
el informe genético de los clientes. El ser hu-
mano corre el peligro de convertirse en un ser

Cuadernos de Bioética 1994/4"



de cristal, sin intimidad bioldgica. Por otra
parte la tecnologia del ADN recombinante
proporciona a los cientificos la capacidad de
insertar ADN de un organismo (o simple-
mente ADN "sintetizado" en el laboratorio) a
otro organismo, lo que suscita legitimas preo-
cupaciones sobre el correcto uso de estos co-
nocimientos.

La aceleracion del conocimiento sobre el
genoma humano planteard una serie de cues-
tiones de cardcter ético, algunas de las cuales
se comentan sucintamente a continuacién
(para revisiones sobre el tema ver: "Human
Genome Project: Ethics", 1992; FRANCH-
MENEU, 1991; MURRAY, 1991).

La investigacién sobre el genoma huma-
no nos va a permitir conocer, entre otros as-
pectos, la propensién de los individuos a cier-
tas enfermedades. En muchos casos esta in-
formacién nos permitird predecir la prob-
abilidad -y, en algunos casos, la certeza- de
adquirir o tener una enfermedad, afios o dé-
cadas antes de poder disponer de un trata-
miento eficaz.

La enfermedad de Huntington es heredi-
taria y el gen defectuosos es dominante. Los
primeros sintomas suelen aparecer entre los
30 y 40 afos, es decir después de que las
personas afectadas han podido tener hijos. La
enfermedad es progresiva e invariablemente
fatal, causando movimientos incontrolados y
demencia. El gen atin no ha sido descubierto
pero se conocen marcadores proximos con
una frecuencia de recombinacién de un 1%,
lo que permite llevar a cabo un test indirecto
de la presencia del gen responsable de la
enfermedad. Esta posibilidad de test presin-
tomadtico, ilustra la dinamica psicolégica y las
dificultades éticas que van a plantearse en la
diagnosis de predisposiciones genéticas a

Cuadernos de Bioética 1994/4"

El proyecto del genoma humano

ciertas enfermedades. La experiencia ha de-
mostrado que el proceso de explicar los ries-
gos genéticos es complejo; la comprension del
problema llega lenta y penosamente, las car-
gas psicoldgicas son tremendas y nadie quie-
re conocer su propio riesgo. Por otra parte el
uso de este tipo de andlisis plantea problemas
adicionales porque se basa en el estudio de
muestras de DNA de parientes afectados y
sanos dela persona que se desea diagnosticar,
lo que supone obtener informacion acerca de
los riesgos de otros miembros de la familia los
cuales pueden no desear conocer su propio
status, y al no participar puede conducir a
conflictos familiares.

Este caso que acabamos de describir es sin
embargo una enfermedad poco frecuente y
los individuos con riesgo de tenerla posible-
mente lo sospechan. Pero existen otras enfer-
medades genéticas cuyo gen responsable es
recesivo y que pueden afectar a gran numero
de personas si incluimos a aquellas que, aun-
quessanas, son portadoras del gen defectuoso.
Este es el caso de la fibrosis cistica, cuyo gen
ha sido identificado y clonado. En USA, esta
enfermedad se presenta en con una frecuen-
cia aproximada de 1 por cada 2500 nacidos
vivos en poblaciones blancas, lo que implica
una probabilidad de ser portadores de la en-
fermedad de 1/25. Sélo el mercado potencial
en USA para llevar a cabo un test para iden-
tificar individuos portadores es enorme y lle-
var a cabo una prospeccion de esta enferme-
dad tan extendida provoca cuestiones de tipo
ético. En primer lugar, cuestiones de grado de
precisién o seguridad de los analisis. ;Identi-
fica este test tanto a los portadores del gen de
la enfermedad como a los que no lo son? Por
ejemplo: si un test sélo detecta a un 75% de
los portadores, sélo estarian identificadas un
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56% de las parejas que van a tener hijos, y en
las que tanto el padre como la madre son
portadores. Una segunda serie de consecuen-
cias éticas se deriva de otras prospecciones
llevadas a cabo con otras enfermedades rece-
sivas que han conducido a malentendidos,
estigmatizacion de las personas portadoras y
otros problemas, debido al modo inapropia-
do de disenar este tipo de andlisis masivos.
En efecto, un aspecto crucial a tener en cuenta
en este tipo de programas de prospeccién de
una determinada enfermedad es atender ade-
cuadamente a las personas para proporcio-
narles una explicacién adecuadada del pro-
blema y el consejo necesario. Si se tiene en
cuenta que existe una desinformacién publi-
ca acerca de la genética y que muchos médi-
cos tampoco tiene una informacién sélida en
este materia, se calcula que, en USA, la puesta
en marcha de un programa de identificaciéon
de portadores de la fibrosis cistica requeriria
unas 651.000 horas sélo contando el tiempo
requerido para informar y aconsejar a futuros
padres que son portadores. Dado que el ni-
mero de personas capacitadas para realizar
esta labor se estima en USA en unas 1000,
entre consejeros genéticos y genéticos clini-
cos, se aprecia la gran desproporcién para
atender tan gran demanda.

El test genético para la diagnosis presin-
tomatica de enfermedades y de individuos
portadores son dos de las posibles aplicacio-
nes de los conocimientos derivados del desa-
rrollo del Proyecto del Genoma Humano.
Otra es el diagnéstico genético prenatal con
toda la carga ética que conlleva la posibilidad
de que el simple conocimiento de que un feto
esté afectado o sea portador de una enferme-
dad genética pueda convertirse en causa de
aborto (eugenesia).
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Pero existen ademds otros intereses en
juego, aquellos en los que el conocimiento
genético de los indivduos es requerido por
ciertas organizaciones -por ejemplo, empre-
sas 0 compaiiias de seguros-.

El debate acerca de si es ético, o no, el
realizar un test genético a los empleados de
una empresa se puede centrar en cuatro pun-
tos: investigacién, diagndstico, informacién y
exclusion. Los tests genéticos, como otros
muchos procedimientos, pueden ser de gran
ayuda en diagnosis e investigacion. Su uso en
este contexto se rige por la ética de la diagno-
sis y tratamiento éticos y la ética de investiga-
ciones con seres humanos. En este sentido no
surgen aspectos éticos nuevos si la informa-
cién obtenida se usa para estos propdsitos.

Cuando los tests genéticos se usan antes
de contratar a una persona para un determi-
nado puesto de trabajo con el fin de revelar
una predisposicién genética que suponga
para el individuo un mayor riesgo de adqui-
rir un determinado tipo de enfermedad aso-
ciado a las circunstancias del trabajo que va a
desarrollar, cabe considerar dos supuestos:
que el test sea voluntario u obligatorio. El
primer supuesto no plantea un problema éti-
co en cuanto que las personas que solicitan el
empleo deberfan ser las primeras interesadas
en conocer dicho riesgo y decidir si aceptan,
o no, el puesto de trabajo. Sin embargo, el test
genético obligatorio dirigido a la posible ex-
clusiéon de las personas afectadas por una
determinada predisposicion genética presen-
ta nuevos matices: se puede violar la autono-
mia del individuo y, ademas, la informacion
obtenida podria utilizarse de un modo inade-
cuado. Por ejemplo, un test genético para la
anemia falciforme, seguido de la exclusién de
aquellos individuos que, aunque sanos, sean
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portadores del gen causante de la enferme-
dad supondria excluir a uno de cada ocho
candidatos negros en USA. Por otra parte en
aquellos lugares con abundancia de mano de
obra este tipo de test conduciria a las empre-
sas a eliminar a individuos susceptibles mas
que a invertir en nuevos equipamientos que
disminuyeran la exposicién a los factores no-
civos para la salud. La perspectiva de tales
efectos indeseables junto con el respeto debi-
doalalibertad dela persona hace de este tipo
de tests obligatorios una cuestién éticamente
problematica.

Mads importante aun desde el punto de
vista ético resulta el uso de la informacién
genética para rechazar a aquellas personas
que solicitan un trabajo por su propensién a
determinadas enfermedades comunes, no re-
lacionadas con el trabajo a realizar (infarto,
depresiones, enfermedades mentales, cin-
cer...). Tales individuos pueden verse relega-
dos no sélo a un desempleo temporal sino a
un desempleo definitivo.

Por su parte, las compafifas de seguros
han empezado a considerar su postura acerca
de los tests genéticos de sus futuros asegura-
dos, conscientes de que cuando estos tests
estén al alcance de la practica médica, los
individuos pueden ser analizados privada-
mente para conocer si tienen especiales ries-
gos a contraer ciertas enfermedades y, si ese
es el caso, se dirigirdin con mayor prob-
abilidad que los demads a las compaiifas de
seguros para firmar una péliza por la mayor
cantidad de dinero que les sea posible.

El otro grupo de cuestiones éticas que
plantea el desarrollo del Proyecto del Geno-
ma Humano se centra en la manipulacién
genética, especialmente en lo que concierne a
la llamada terapia génica. Muchas enferme-
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dades humanas son causadas por genes anor-
males. Una terapia que permitiera reempla-
zar, corregir o suplementar el gen disfuncio-
nal serfa sin duda el modo mas eficaz de
corregir tal deficiencia genética. Se trata de
una campo todavia en sus inicios pero que ha
sido motivo de importantes reflexiones éti-
cas. La principal diferencia éticamente signi-
ficativa entre terapia génica y cualquier otro
tipo de terapia reside en el hecho de que el
resultado de la terapia génica puede afectar a
la progenie, mientras que las demas sélo afec-
tan al individuo que la recibe. Esta considera-
cién ha conducido a una distincién crucial a
la hora de valorar éticamente la investigacién
de la terapia génica segun se trate de células
somdticas o de células germinales. S6lo las
alteraciones genéticas de las células germina-
les pueden pasar a la progenie mientras que
los cambios genéticos en las células somaticas
desapareceran con el individuo. En este sen-
tido, adoptadas las debidas precauciones que
deben regir la experimentacién en seres hu-
manos, la terapia génica en células somaticas
es éticamente analoga a los demads tipos de
terapias. No ocurre lo mismo con la terapia
génica de células germinales cuyos efectos
sobre el patrimonio genético de la descend-
encia plantean justamente una profunda
preocupacion, lo que ha conducido a que las
instituciones publicas consideren la conve-
niencia de ser cautos y no emprender inves-
tigaciones en este dmbito por el momento.
Por otra parte cualquier tipo de terapia de
células germinales que impliquen la fertiliza-
cién in vitro resulta éticamente inaceptable
(SERRA, 1992: 135).

Otro punto de reflexién sobre las implica-
ciones éticas y legales que se derivaran del
conocimiento del genoma humano -quizds el
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mds importante- se refiere al hecho de que el
desarrollo de este proyecto acentuard, sin
duda, la tendencia a dar explicaciones gené-
ticas a las diferencias entre individuos y/o
grupos sociales, étnicos, etc. por dos vias di-
ferentes. En primer lugar las investigaciones
sugeriran que las diferencias genéticas se co-
rrelacionan con una amplia variedad de com-
portamientos, con la tentacién subsiguiente
de dar una explicacién a estos tltimos esen-
cialmente genética y, por consiguiente, eludir
la responsabilidad del individuo. Por ejem-
plo se ha tratado de relacionar recientemente
un gen que codifica al receptor Dz de la dopa-
mina y la tendencia al alcoholismo. En segun-
do lugar, en la acometida inicial de hallazgos
de posibles conexiones entre genética del in-
dividuo y su comportamiento se puede llegar
a exageraciones a la hora de aceptar explica-
ciones genéticas para un amplio rango de
fenémenos desde enfermedades mentales,
enfermedades de adiccién o debidas al medio
ambiente, hasta capacidades para la adquisi-
ci6én de conocimientos de diferentes grupos
raciales. La Historia es rica en ejemplos de
perspectivas cientificas usadas de modo ina-
propiado.

Asi pues no resulta extrafio que el segun-
do Workshop sobre el "Proyecto del Genoma
Humano" se centrara en los Aspectos éticos
del Proyecto y que un 3% de ese presupuesto
de 3.000 millones de doélares, al que me he
referido antes, se destine al estudio de las
implicaciones éticas del Proyecto. A este
Workshop, celebrado en Valencia en de No-
viembre de 1990 asistieron unos 100 partici-
pantes de todo el mundo, entre ellos los Pre-
mios Nobel Watson (Director del Proyecto en
USA), Dausset y Gilbert, asi como repre-
sentantes de diferentes Confesiones religio-
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sas, de diversos Gobiernos de paises interesa-
dos en el desarrollo del Proyecto, y de Orga-
nismos Internacionales tales como la C.E.E.,
y la UNESCO.

Los temas tratados en las diferentes sesio-
nes que se celebraron en este Congreso fue-
ron: Politicas Nacionales (respecto a la reali-
zacién del Proyecto se entiende, claro), Con-
sideraciones Religiosas, Concepto del Yo, Im-
pacto del Proyecto en Medicina y en Biologia,
Secreto Profesional y Confidencialidad y al-
gunas més.

El Congreso fué clausurado por S.M. la
Reina, que presidi6 la dltima sesion en la que
se leyeron las Conclusiones del Congreso que
se transcriben a continuacién:

"1°.- Nosotros, los participantes en el se-
minario de Valencia, afirmamos que una so-
ciedad civilizada incluye el respeto por la
diversidad humana incluyendo las variacio-
nes genéticas. Nosotros reconocemos nuestra
responsabilidad para ayudar a asegurar que
la informacién genética se utilice para poten-
ciar la dignidad del individuo, que todas las
personas con necesidad tengan acceso a los
servicios genéticos, y que los programas ge-
néticos sigan los principios éticos de respeto
a la persona, bienestar y justicia.

2°.- Creemos que el conocimiento adqui-
rido de la cartografia y la secuenciacién del
genoma humano originard un gran beneficio
para la salus y el bienestar humanos. Apoya-
mos la colaboracién internacional para la in-
vestigacion del genoma y requerimos la mds
amplia participacién posible de todos los pai-
ses del mundo, dentro de los recursos e inte-
reses de cada pais.

3°.- Requerimos la colaboracién entre las
naciones y las distintas disciplinas en el desa-
rrollo de la investigacién y en el intercambio
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de informacién y materiales relativos al geno-
ma de los seres humanos y de otros organis-
mos.

4°.- Las cuestiones relacionadas con el uso
y abuso de los nuevos conocimientos genéti-
cos han provocado numerosos debates. Ade-
mas de las discusiones en los circulos cienti-
ficos, es necesario que tengan lugar de forma
urgente debates ptiblicos sobre la implicacio-
nes éticas, sociales y legales de los usos clini-
cos, comerciales y de otros usos de la infor-
macién genética.

5°- Apoyamos todos los esfuerzos enca-
minados a la educacién del publico a través
de todos los medios posibles, incluyendo la
prensa y las escuelas, sobre la cartografia y la
secuenciacién genéticas, las enfermedades
genéticas y los servicios genéticos.

6°- A la luz del gran crecimiento de la
informacién en los campos de la prognosis y
la terapéutica que originara el proyecto del
genoma, requerimos un mayor apoyo para la
formacién de consejeros genéticos y para la
educacién de otros profesionales de la salud.

7°.- Como principio general, la informa-
cién genética sobre un individuo deberia ser
obtenida o revelada sé6lo con la autorizacién
de dicho individuo o de su representante le-
gal. Cualquier excepcion a este principio re-
quiere una fuerte justificacién legal y ética.

8°.- Estamos de acuerdo en que la terapia
génica de las células somaticas puede ser uti-
lizada para el tratamiento de enfermedades
humanas especificas. La terapia génica de la
linea germinal afronta numerosos obstaculos
y no ofrece un consenso ético general. Noso-
tros apoyamos un mayor debate sobre las
cuestiones técnicas, médicas y sociales de este
tema."

Tras la lectura de estas Conclusiones, el
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Premio Nobel Dausset intervino para hacer
patente su inquietud por la falta de contun-
dencia de estas Conclusiones que no recogian
aspectos que él habia propuesto incluir. En
pocas palabras lo que el Profesor Dausset
vino a decir fué lo siguiente:

Nuestra civilizacién estd basada en el res-
peto al ser humano. Este respeto nace del
hecho de que cada individuo es dnico. Esta
idea que era mera intuicién, estd ahora de-
mostrada genéticamente. En el estado actual
de nuestros conocimientos nosotros somos
probablemente incapaces de mejorar la mara-
villa del ser humano y de su mente prodigio-
sa, en cambio es muy facil que lo deteriore-
mos.

Estoy de acuerdo -continué diciendo
Dausset- en lo correcto de un posible uso de
una terapia génica de las células somaticas
para el tratamiento de enfermedades huma-
nas especificas, pero proponemos una mora-
toria en la aplicaciéon de estas técnicas en
células germinales y en el embridn.

Y ello por dos razones:

1°.- Desconocemos cual seria el resultado
de tales experimentos.

2°.- Abririamos la puerta a un uso erréneo
de la genética por parte de ideologias, espe-
cialmente ideologias totalitarias.

Por tanto, en el estado actual de nuestros
conocimientos el patrimonio genético no de-
beria ser manipulado.

El hecho de que las Conclusiones finales
se redactaran de un modo mds ambiguo que
el utilizado por Dausset refleja ciertas discre-
pancias entre los cientificos respecto a cierto
tipo de experimentaciones. En cualquier caso
se trata de Conclusiones bastante genéricas a
las que todos nos podriamos adherir, y en
donde aparecen expresiones muy bonitas ta-
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les como: "potenciar la dignidad del indivi-
duo", "principios éticos de respeto a la perso-
na, bienestar y justicia". Pero el asunto, en mi
opinién, se plantea a nivel de lo que cada uno
entiende por "dignidad del individuo" y por
"principios éticos de respeto a la persona".
Subyace en todo ello el concepto de hombre.

En la mesa redonda que se celebré en este
Congreso dedicada a la exposicién de las con-
sideraciones éticas a tener en cuenta desde la
perspectiva de las diferentes confesiones reli-
giosas (Catolicismo, Islam, Judaismo, Protes-
tantismo), los diferentes participantes coinci-
dieron en que el conocimiento y la informa-
cién que se deriven de la investigacién del
genoma humano no representan per se un
problema ético. Es el uso que se haga de ese
conocimiento el que evidentemente compor-
ta implicaciones éticas.

El representante del judaismo concluyé
su intervencién con un pequefio relato del
Midrash que glosa unos versiculos del Géne-
sis: "Cuando Dios creé al hombre, le mostré
todos los drboles del jardin del Edén y le dijo:
Observa su belleza y lo maravillosos que son.
Sé cuidadoso, no daries ni destruyas mi mun-
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do, porque si lo haces, no habrd nadie mas
después de ti para arreglarlo".(AvVIV, 1992:143)

Quiero concluir con una frase de Albare-
da, tomada de su libro Consideraciones sobre
la Investigacion Cientifica: "La investigacion
eslavida de la Ciencia, pero en el mundo hay
otros valores que no son la Ciencia: por enci-
ma de la vida de la Ciencia, est4 la Ciencia de
la Vida".
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