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BIOLOGIA 2° BACHILLERATO.

TEMA 23 INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA

1. INTRODUCCION

La Biotecnologia se refiere a toda aplicacidn tecnolégica que utilice sistemas biolégicos y organismos
vivos o sus derivados para la creacién o modificacién de productos o procesos para usos especificos. Dentro de
este concepto se incluyen procesos como las fermentaciones para producir alimentos, la sintesis de antibiéticos a
partir de hongos, la produccién de insulina, etc. Muchos de estos procesos han venido siendo usados por el ser

humano desde hace muchos siglos, sin embargo el
concepto de biotecnologia no fue acufiado hasta el afio
1919 por el ingeniero hingaro Karl Ereky.

Posteriormente, en la segunda mitad del siglo XX
ADN vy
caracteristicas

el conocimiento adquirido sobre el su

funcionamiento, permitié alterar las
genéticas de los organismos con el desarrollo de la

llamada tecnologia del ADN recombinante (ADNr).

Surge un nuevo concepto que es la Ingenieria
Genética y que consiste en el conjunto de técnicas y
procedimientos que sirven para la alteracién artificial y

deliberada del

modificando su ADN directamente para la obtencién de

material genético de un ser vivo,

proteinas de interés médico o bioldgico, vacunas o
antibidticos, asi como la aplicacién a la produccién animal
(ganaderia), vegetal (agricultura) e incluso aplicacidn

humana (terapia génica).
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1. TECNOLOGIA DEL ADN RECOMBINANTE

Esta tecnologia permite obtener fragmentos de ADN en cantidades ilimitadas, determinar su secuencia de
nucledtidos, alterar genes y transferirlos a células en cultivos. Se ha conseguido, incluso transferirlos a las células
de la linea germinal (reproductora: évulos/ovocélulas y espermatozoides) de animales o plantas, que son capaces
de incorporar esos genes y transmitirlos a su descendencia, obteniendo organismos transgénicos.

Esta tecnologia tiene ventajas frente a los cruzamientos normales, ya que es un procedimiento mds répido,
permite transmitir sélo los genes deseados, y hacer posible transmitir genes de una especie a otra, lo que permite
que surjan combinaciones genéticas nuevas, teniendo aplicacién en la industria, la agricultura y la medicina.

En esta técnica se diferencian cuatro etapas:
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3. Multiplicacién de células hospedadoras y de los vectores de clonacién, con lo que se

obtienen una serie de copias de un determinado fragmento de ADN llamado clonado de ADN.

4. Localizacién de los descendientes de la célula hospedadora que contienen el fragmento de

ADN introducido que posee el gen que se queria implantar.

2. ENDONUCLEASAS DE RESTRICCION: “TIJERAS MOLECULARES”

Las enzimas de restriccidn son endonucleasas capaces cortar las cadenas de ADN por lugares

especificos. Esto significa que cada enzima reconoce un sitio particular del ADN, es decir que reconoce una

secuencia de nucledtidos. Esa secuencia especifica para cada enzima se denomina “sitio de restriceién” y en

muchas ocasiones son secuencias palindrémicas o palindromes, es decir, que se leen igual de derecha a
izquierda de la cadena de ADN, o de izquierda a derecha de la otra cadena (ej. GGCATTCTTACGG). Una vez que
la enzima reconoce estos sitios, se posiciona sobre la molécula de ADN y corta dentro o en torno de esa

secuencia. Se podria decir que son “tijeras moleculares” que cortan ADN.

Acorde a como realizan el corte, las enzimas se pueden clasificar en:

e Enzimas que generan “extremos
romos”

e Enzimas que generan “extremos
cohesivos”. Estos extremos de cadena
sencilla  pueden pegarse con otros
extremos que tengan la secuencia

complementaria. Las enzimas

encargadas de unir los extremos de

SATCGATSI 5°ATCGA T3
ITIAGCTAS " AGCTAS
S'ATC|GATS GATJ
3FTAGCTAS CTAY

ambas cadenas se denominan ligasas.

3. VECTORES DE CLONACION DEL ADN

Son pequefias moléculas de ADN, generalmente circulares, con capacidad para replicarse dentro de una

célula hospedadora, generalmente una bacteria.

Los vectores pueden ser de tres tipos:

1. Plasmidos Los plasmidos estdn en algunas
bacterias que ademds de su cromosoma circular
bicatenario contienen pequefias cadenas de
ADN de doble hélice circular que se conocen con
este nombre. Hay distintos tipos de pldmidos
muchos de los cuales han sido disefiados de
manera artificial. Todos incluyen un origen de
replicacién un gen marcador de seleccidn, y un
polylinker que es una secuencia de ADN que
contiene diferentes sitios de restriccidn y que es
donde se inserta el ADN foréneo

2. Virus bacteriéfagos. En concreto los que son
de ciclo lisogénico, es decir, los que no lisan a las
bacterias después de su introduccién en estas.

Hindlll
Sphl ..
Pstl B
Sall Region into which
Xbal exogenous DNA
BamHI can be inserted
Smal
Kpnl ,/
Sacl -
EcoRl
Polylinker Plasmid
cloning vector

3. Césmidos. Consiste en un pladsmido al cual se le han adicionado unos segmentos del genoma de un

bacteriéfago, el fago A.
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4, CLONADO DE ADN

El fragmento de ADN que se desea clonar se | gende

incorpora al vector, para formar un ADN hibrido que |aun
recibe el nombre de ADN recombinante. Este ADNr se
incorpora de dos maneras a células hospedadoras que

suelen ser bacterias vivas:

Por transformacién: Se ‘trata de un proceso
natural propio de células procariotas las cuales introducen
el ADNr del medio externo.

Por transduccién: El ADNr se introduce en las
células huésped mediante un bacteriéfago.

Estas bacterias se colocan en un medio de cultivo
apropiado para que se multipliquen y de esta manera se
obtienen muchas de copias de ADN recombinante.

Cada grupo de bacterias que proceden de una

y  que
recombinante se llama clon.

Unica  bacteria llevan el mismo plasmido

La misma técnica se utiliza con los bacteriéfagos
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de ciclo lisogénico que parasitan a las bacterias.

En general, para cualquiera de ambas técnicas, la bacteria mas utilizada es Echerichia coll.

Las técnicas de clonacién se han aplicado también en células eucariotas vegetales y animales.

En vegetales se utiliza como vector el plasmido Ti de Agrobacterium tumefaciens que es el Unico sistema

conocido hasta el momento capaz de transferir genes desde un bacteria al genoma de una célula eucariota.

A. Tumefaciens

g}) O Ti plésmido

—_—
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restriccion
secuencias
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Los genes patologicos han suprimidos
v han reemplazados por una sitio de restriccion

La bacteria transfiere el ADN
\ en las células de planta

Q)

los genes de interés se hacen
integrados en el cromosoma de planta

—
se cocultivan las células de la planta con las de las bacterias
para inducir la introduccion del plasmido recombinado

& )—

el gen que quiere transferir a la planta
+ el gen de seleccion

transformacion

seleccion

-0
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5. TECNICA DE LA PCR

También existen métodos para amplificar una determinada secuencia o fragmento de ADN. La mds

conocida es la técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa PCR (Polymerase Chain Reaction). Es un
método alternativo a la clonacién del ADN para conseguir un gran nimero de copias de un gen si conocemos la
secuencia de nucledtidos que lo flanquean. Asi se consigue multiplicar un determinado fragmento de ADN millones
de veces para poder tener una cantidad suficiente para estudiarlo. Sin esta técnica serian imposibles los estudios
de ADN para el reconocimiento de la paternidad o en el caso de delitos, pues la cantidad de ADN presente en las
células es tan pequefia, del orden de picogramos, que se necesitaria una gran cantidad de material celular para
tener una cantidad apreciable de ADN.

Todo esto ha servido para el desarrollo de la Ingenieria Genética, ya que aparte de conocer los aspectos
moleculares mds intimos de la actividad bioldgica, se han encontrado numerosas aplicaciones en distintos campos
de la industria, la medicing, la farmacologia, la agricultura, la ganaderia, ete...
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6. TECNICAS DE HIBRIDACION

En las técnicas de clonado se obtienen clones distintos de los que sdlo uno llevard el gen que se desea
aislar. Para combinar el clon que interesa se realiza la téenica de hibridacién: se toma un fragmento de ADN
cuya secuencia de nucledtidos sea complementaria a la secuencia del ADN del gen que se desea detectar. La
cadena de ADN de la que parte nos daré la proteina codificada por dicho gen.

7. APLICACIONES DE INGENIERIA GENETICA EN LA PRODUCCION ANIMAL

Se ha realizado especialmente en peces, debido a que su fecundacién externa en el agua permite la
introduccién de genes en el dvulo antes de ser fecundado o incluso introducir genes en el espermatozoide antes
de la fecundacién.

CARPAS TRANSGENICAS

Estas carpas crecen rdpidamente gracias al gen de la hormona del crecimiento; este gen se ha unido a un
promotor sensible a los metales pesados. Debido a esto, la expresidn de este gen se estimula cuando se afiade Zn
a la dieta. El promotor procede de la trucha del arco iris.
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SALMONES TRANSGENICOS

Resisten mejor las bajas temperaturas del agua debido a la incorporacién de un gen de la platija del

Artico. Este gen produce una proteina que se une a los cristales de hielo que se forman en la sangre, impidiendo su
crecimiento y evitando la congelacidn del medio interno del salmén.

MAMIFEROS

Los experimentos se han realizado en ratones que carecian de hormona del crecimiento por mutacién. Se
le intfroduce en su lugar el gen responsable de la fabricacién de la hormona del crecimiento de la rata. Se
obtienen asi ratones transgénicos con més del triple de peso y tamafio.

8. APLICACIONES DE LA INGENIERIA GENETICA EN LA PRODUCCION VEGETAL
TOMATES

Se han obtenido tomates que maduran mds lentamente, permitiendo mdas dias para su transporte,
anulando el gen que regula su maduracién al haberlo insertado en sentido inverso.

TRIGO

Se obtiene trigo mds resistente a las plagas y a los herbicidas por incorporar a su ADN genes de bacterias
o insectos.

MAIz

Se obtiene maiz que resiste a las heladas al incorporar a su ADN un gen de un pez resistente al frio.
También se ha obtenido maiz que resiste a determinadas plagas por haber incorporado un gen del trigo. Hay maiz
que resiste a herbicidas por haberle incorporado un gen de bacterias.

9. APLICACIONES DE LA INGENIERIA GENETICA EN EL HOMBRE

Los genes humanos responsables de la fabricacién de determinadas hormonas como la insulina y la
hormona del crecimiento se han introducido en bacterias. Estas se reproducen a gran velocidad, obteniéndose
grandes cantidades de estas proteinas.

INSULINA
Se utiliza la insulina obtenida en las bacterias (que es

humana) en lugar de utilizar la del pdncreas del cerdo o los \ @ XX /

corderos, que se usaba para los diabéticos (era valida porque T Gen de la
, , . . . . ’ . . Pla resid msulina humanao
sélo tenia una diferencia en la posicién de algin aminodcido). bacteris T !

De esta manera la insulina obtenida es idéntica a la humana y
=
.- F.-f_}-.e_ @ Fen de la msuling humano
il S ingerto  en  #l plismido
Ll s, bact eriang
HORMONA DEL CRECIMIENTO g <7

Se realiza la misma operacidn con el gen responsable | gscherichia col

puede ser suministrada a diabéticos.

insulina

de esta hormona que con el gen responsable de la insuling, \ Y
intfroduciéndose en bacterias, obteniéndose la proteina ! T\\"{ Bacteria E. coli
ADM bacteriano r ') recombinante

necesaria para algunos casos de enanismo.

FACTOR VIII DE COAGULACION Mot plicaciin de l
Es una sustancia que falta en los hemofilicos. Este s
L ;
i ivi f i Produccion de insuling e Insulina
gen en individuos normales se aisla y se introduce en gl - 3 5y [imma
bacterias que producen grandes cantidades de este factor, Extraccitny
purificaciin

que se utiliza para hemofilicos, siendo mds rentable y con
menos riesgo que introducir sangre de donantes, ya que tienen riesgo de recibir sangre infectada de SIDA o
hepatitis B.
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ERITROPROYECTINA

Es una sustancia obtenida por ingenieria genética que induce a la formacidén de glébulos rojos en la

médula dsea roja (situada en el hueso esponjoso).

VACUNAS

La ingenieria genética se utiliza para la obtencién de vacunas. Una vez conocida la naturaleza quimica de
las toxinas que produce el microorganismo parésito (virus, bacteria, protozoo) y reconocida la secuencia de bases
del gen responsable de su sintesis, se puede inocular a una bacteria este gen para que produzeca una cantidad
significativa de la toxina, suficiente para que origine inmunidad en el paciente, pero insuficiente para producir la
enfermedad.

TRANSPLANTES

Se obtienen animales que suministran érganos para trasplantes: se le inoculan genes humanos adecuados
para que produzcan drganos con una baja respuesta inmunolégica (con bajo rechazo). El paso de érganos de
animales al hombre se conoce como xenotransplante.

10. GENOMICA

El objetivo de la Genémica es conocer el genoma humano y el de otras especies, lo cual incluye averiguar
la localizacién de los genes en los cromosomas y la secuencia de nucledtidos de cada uno de los genes.

EL PROYECTO GENOMA HUMANO (PGH)

El estudio del Genoma Humano comenzé en EEUU en 1990 bajo la direccién de James Watson (uno de los
descubridores de la doble hélice del ADN). En este proyecto colaboraron cientificos de todo el mundo. El objetivo
inicial fue secuenciar completamente el ADN. Ahora bien, esto representé un enorme trabajo pues el genoma
humano se compone de 3 x 10° de pares de bases. Si representdsemos cada base por un cardcter (A, T, C, G), para
poder escribirlo en un libro (a 80 x 50 = 4.000 caracteres por pédgina), necesitariamos un libro de 750.000 pdaginas.
En abril de 2003 se completd la secuenciacién del ADN humano pero el PGH continda funcionando, ya que aun es
necesario analizar e interpretar la informacién obtenida.

e EIPGH ha aportado las siguientes caracteristicas:

e El genoma humano 3.200 millones de pares de nucledtidos.

e Sélo el 2% de genoma contiene genes, es decir, informacién para sintetizar proteinas. El resto es
mal llamado ADN basura.

e Es casi el mismo para todas las personas. Sélo el 0,1% nos diferencia a unos de otros.

e Contiene unos 25.000 genes, pero se desconoce la funcién de casi la mitad de ellos.

e Aproximadamente la mitad de proteinas humanas comparten semejanzas con las de otros seres

vivos.

Algunas aplicaciones del PGH suponen el diagndstico de enfermedades hereditarias, la fabricacién de
medicamentos mds eficaces y personalizados o la terapia génica, ésta dltima audn en investigacidn.

11. PROTEOMICA

La palabra proteoma proviene de la fusién de las palabras "proteina” y "genoma", y fue acufiada por
Marc Wilkins en 1994 para hacer referencia al conjunto completo de proteinas de un organismo, tipo celular u
organulo.

El estudio del proteoma constituye el campo de trabajo de la Protedmica. La Proteémica correlaciona las
proteinas con los genes por medio del estudio de las proteinas, cémo son modificadas, cudndo y dénde se
expresan, en qué procesos metabdlicos participan y cémo interactian unas con otras.
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El estudio y comparacién sistemdticos del proteoma en diferentes situaciones metabdlicas y/o

patoldégicas permite identificar aquellas proteinas cuya presencia, ausencia o alteracién se correlaciona con
determinados estadios fisioldgicos. En el caso concreto del andlisis proteémico asociado a patologias concretas,
es posible identificar proteinas que permitirian diagnosticar la enfermedad o pronosticar la evolucién de la misma

12. BIOINFORMATICA

Es la rama de la Biologia ‘que se encarga de adquirir, almacenar y poner a disposicién de los
investigadores la informacién contenida en las bases de datos de ADN y proteinas y el software (programa
informdtico) necesario para su andlisis y procesamiento.

La mayoria de las bases de datos estdan disponibles en Internet. Una de las més importantes del mundo es
la del National Center of Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)

13. CELULAS MADRE

Las células madre son células indiferenciadas, capaces de autorrenovarse y de diferenciarse a uno o mds
tipos celulares especificos. Son las células que van a entrar en divisién celular, ya sea por mitosis o por meiosis.
Existen dos tipos:

Células madre embrionarias Son totipotentes, es decir, capaces de generar todos los tipos celulares

del organismo adulto e incluso el individuo completo; proceden del cultivo de las células del blastocisto (primer
estadio del desarrollo embrionario, antes de los 14 dias). Otras son pluripotentes, ya que pueden regenerar la
mayor parte de los tipos celulares pero no el cuerpo completo; estdn en un estado més avanzado del desarrollo
embrionario.

Células madre adultas Son multipotentes, es decir, sélo pueden regenerar algunos tipos de células. Se
encuentran en casi todos los tejidos del organismo y son las responsables del crecimiento y el reemplazamiento
celular. A este grupo pertenecen, por ejemplo, las células hematopoyéticas de la médula dsea roja (hueso
esponjoso).

14. TERAPIA GENICA
Consiste en el uso de genes como medicamentos. Se realiza transfiriendo a células especificas un gen

funcional que sustituya a un gen defectuoso no funcional (por ejemplo, mutado), lo que proporciona a la célula
una funcién nueva.

En humanos, la transferencia de genes se realiza siempre en células somdticas, es decir, en todas las
células del cuerpo excepto en los gametos. La transferencia génica a células germinales es actualmente un tema
controvertido por sus implicaciones éticas, ya que cualquier cambio que se realizara en las células sexuales seria
heredado por los descendientes del paciente.

La transferencia de genes a células somdticas puede hacerse en el laboratorio (ex vivo) o directamente a
las células del cuerpo (in vivo).

15. MEDICINA REGENERATIVA O TERAPIA CELULAR

Es un conjunto de terapias basadas en la capacidad natural de regeneracién del organismo con el
objetivo de restaurar, reemplazar o regenerar células, tejidos u érganos destruidos o dafiados.

Un ejemplo serian los trasplantes de células hematopoyéticas para el tratamiento de pacientes de céncer.
Consta de los siguientes pasos:

1. Extraccién de las células madre hematopoyéticas de la médula ésea roja.
2. Proliferacién de éstas en un cultivo celular.

3. Trasplante al paciente.
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Dentro del paciente, si todo ha salido bien, las células madre trasplantadas se dividirian y darian lugar a

células sanguineas.

También se han realizado algunos trasplantes de corazén en los que se ha usado terapia celular (se han
afiadido células madre cardiacas) para facilitar el buen funcionamiento del corazén en el paciente. Actualmente
se pretende conseguir regenerar tejidos u érganos completos en el laboratorio para usarlos en trasplantes. Asi se
evitaria el rechazo y se aumentaria la disponibilidad frente a la demanda. No obstante, esto aun estd lejos de
hacerlo realidad en humanos (se ha conseguido algun experimento exitoso con animales).

16. BIOETICA

Es el resultado de ‘aplicar los principios filoséficos de la ética a los nuevos hallazgos cientificos
relacionados con la Biologia y la Medicina.

Existe un Comité Internacional de Bioética de la Unesco fundado en 1993 por Federico Mayor
Zaragoza. Los criterios establecidos son:

Limites por motivos ecoldgicos y de sanidad.
Limites por motivos éticos y morales.

Limites por motivos sociales.

Limites por motivos politicos.

La organizacién HUGO defiende que sélo se puedan patentar las secuencias de ADN de las que se sepa
su funcidn.

Hay muchos aspectos de la Biotecnologia que deben ser contemplados desde este prisma para asi
establecer normas y leyes que regulen adecuadamente las distintas actividades. Podriamos considerar entre ellos
los siguientes:

Genémica y Proteémica. Su uso indebido podria ser utilizado para la discriminacién de algunas personas
debido que se podrian conocer las diferencias génicas entre individuos o grupos de personas.

Investigacién sobre células madre, embriones y clonacién humana. Existe un consenso general en
contra de la clonacidn con fines reproductivos. Un ejemplo de esto en ciencia ficcién seria el tema tratado en la
pelicula “La Isla”. Sin embargo hay més controversia en cuanto a la manipulacién de los embriones para su
utilizacién e incluso produccién destinada a la medicina regenerativa (por ejemplo, que una mujer se quede
embarazada de forma natural para que el embridn se utilice en la curacién de otro hijo ya nacido).

Terapia Génica. Es importante reflexionar sobre la posible utilizacién de estas técnicas para tratar de
perfeccionar los genes normales o para introducir un gen que pudiera transmitirse a la descendencia de una
persona.

Organismos modificados genéticamente. Es necesario impedir la investigacién de organismos
destinados a la guerra biolégica (como en el caso de la produccién bacteriana de esporas de dntrax). También se
debe proteger el medio ambiente de la invasién de organismos manipulados que pudieran afectar al equilibrio del
ecosistema o evitar manipulaciones que impliquen el maltrato animal. Por dltimo, en el caso de alimentos
transgénicos es muy importante informar de ello en las etiquetas de los productos para evitar problemas en
personas alérgicas.
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