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CAPITULO I. ;QUE ES LA BIOTECNOLOGIA?

LA BIOTECNOLOGIA TRADICIONAL

El cultivo de vegetales, la domesticacién de animales, la transformacién de
alimentos y el aprovechamiento de las propiedades curativas de algunas plan-
tas son actividades que se remontan a los albores de la humanidad y fueron
desarrolladas a partir del conocimiento empirico, ignorando la existencia de
los microorganismos o de las leyes de la herencia.

A comienzos del siglo XIX, la demanda de mano de obra para una in-
dustria incipiente estimula la migracién de la poblacién del campo a la
ciudad. En condiciones sanitarias cada vez peores, las enfermedades y el
hambre acompafian al hombre. Al mismo tiempo, el progreso exige pro-
cesos industriales m4s eficientes. La comprensién de los fenémenos natu-
rales se vuelve indispensable para responder a las necesidades de la
sociedad.

A partir de 1850 surgen nuevas 4reas del conocimiento; nacen la micro-
biologia, la inmunologfa, la bioquimica y la genética. La quimica industrial
evoluciona aceleradamente y, también, aumenta la intervencién de la inge-
nierfa agricola y de la pecuaria en la administracién del campo.

En 1914, Karl Ereky, un ingeniero agrénomo hingaro, desarrolla
un gigantesco plan de cria de porcinos para sustituir las practicas tradi-
cionales por una industria agricola capitalista basada en el conocimiento
cientifico. Se le debe a Ereky (1919) la primera definicién de biotecnolo-
gia, como “la ciencia de los métodos que permiten la obtencién de pro-
ductos a partir de materia prima, mediante la intervencién de organismos
vivos”. Para él, la era bioquimica reemplazaria a la edad de piedra y del
hierro.

El siglo XX asiste a un desarrollo extraordinario de la ciencia y la tecno-
logfa (electrénica, informdtica). De la convergencia de ambas resultan logros
extraordinarios en varios sectores productivos, donde los seres vivos consti-
tuyen la base de aplicaciones tan diversas como la generacién de variedades
vegetales mds productivas, la fabricacién de nuevos alimentos, el tratamien-
to de los residuos y la produccién de enzimas y antibidticos.
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Biotecnologfa

LA BIOTECNOLOGIA MODERNA

La propuesta de Watson y Crick (1953) de un modelo helicoidal para la mo-
lécula de ADN representa, sin duda, un hito fundamental en la historia de la
biologia molecular. Sin embargo, la divisién entre la biotecnologfa tradicio-
nal y la biotecnologfa moderna la marcan una serie de experiencias realizadas
por H. Boyer y S. Cohen que culminan en 1973 con la transferencia de un
gen de sapo a una bacteria. A partir de ese momento es posible cambiar el
programa genético de un organismo transfiriéndole genes de otra especie.

La importancia y los riesgos inherentes a la nueva tecnologfa no pasaron
desapercibidos para las personas involucradas. Como un hecho inédito en la
historia, los cientificos reunidos en 1975 en Asilomar (Estados Unidos) esta-
blecieron una moratoria en sus trabajos hasta que se definieran las condicio-
nes de seguridad adecuadas, lo que sucedié poco tiempo mis tarde.

En el pasaje de la biotecnologia de laboratorio a una biotecnologfa indus-
trial, la ingenierfa genética ocupa un lugar destacado como tecnologfa inno-
vadora. En algunos casos, como los de la insulina y la hormona de
crecimiento, la innovacién consiste en reemplazar los métodos de obtencién
tradicionales. En otros casos, como los de los anticuerpos monoclonales y el
arroz dorado, se tratan de productos completamente nuevos.

Sin embargo, la manipulacién genética no es la dnica herramienta dis-
ponible. La biotecnologfa abarca hoy un 4rea amplia del conocimiento que
surge de la ciencia bésica (biologia molecular, microbiologfa, biologia celu-
lar, genética, etc.), de la ciencia aplicada (técnicas inmunolégicas y bioqui-
micas, asi como técnicas basadas en la fisica y la electrénica), y de otras
tecnologfas (fermentaciones, separaciones, purificaciones, informdtica, robé-
tica y control de procesos). Se trata de una red compleja de conocimientos
donde la ciencia y la tecnologfa se entrelazan y complementan.

LAS DEFINICIONES DE “BIOTECNOLOGIA”

El impacto causado por las primeras experiencias de ingenierfa genética ori-
giné numerosos intentos por redefinir el campo de la biotecnologia. A través
del reemplazo de la expresién “intervencién de organismos vivos” por “em-
pleo de procesos celulares y moleculares” se traté de diferenciar a la biotec-
nologfa clésica de la moderna. Sin embargo, debido a la enorme difusién de
las técnicas de manipulacién genética, ambas acabaron superponiéndose, y
fuera del contexto histérico resulta dificil distinguir el limite entre ambas.
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Capitulo I. ;Qué es la biotecnologia?

Por otro lado, como la definicién de un conjunto de actividades de-
pende de los intereses de los grupos involucrados, muchas veces refleja la vi-
sién de los sectores profesionales predominantes. Por eso, si revisamos los
textos de la década de 1980, afios en que la expresion “biotecnologia” se am-
plia, encontraremos més de una docena de definiciones diferentes del térmi-
no. Enseguida mencionamos algunas de las definiciones mds frecuentes.

* Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OECD,
Organization for Economic Cooperation and Development): lz aplica-
cidn de los principios de la ciencia y la ingenieria al tratamiento de materias
por agentes bioldgicos en la produccion de bienes y servicios (1982).

* Oficina de Evaluacién Tecnoldgica (OTA, Office of Technology Asses-

ment): biotecnologia, en un sentido amplio, incluye cualquier técnica que

utiliza organismos vivos (0 parte de ellos) para obtener o modificar produc-
tos, mejorar plantas y animales, o desarrollar microorganismos para usos es-

pecificos (1984).

Federacién Europea de Biotecnologia (EFB, European Federation of

Biotechnology): uso integrado de la bioguimica, la microbiologia y la in-

genieria genética para poder aplicar las capacidades de microorganismos,

células cultivadas animales o vegetales o parte de los mismos en la indus-
tria, en la salud y en los procesos relacionados con el medio ambiente

(1988).

* E. H. Houwink: e/ uso controlado de la informacién biolégica (1989).

* Organizacién de la Industria Biotecnoldgica (BIO, Biotechnology In-
dustry Organization): en un sentido amplio, biotecnologia es “bio” + ‘tec-
nologia’, es decir, el uso de procesos bioldgicos para resolver problemas o hacer

productos vitiles (2003).

Se observa que con el tiempo el concepto adquiere una expresion mds sim-
ple. Las definiciones mds recientes ya no hacen referencia a los procesos tec-
nolégicos involucrados, tal vez porque, ademds de ser complejos y diversos,
evolucionan muy répidamente.

En este texto consideraremos a la biotecnologia de una manera amplia,
definida como una actividad basada en conocimientos multidisciplinarios,
que utiliza agentes biolégicos para hacer productos ttiles o resolver proble-
mas. Esta definicién es lo suficientemente amplia como para englobar acti-
vidades tan variadas como las de ingenieros, quimicos, agrénomos,
veterinarios, microbi6logos, biélogos, médicos, abogados, empresarios, eco-
nomistas, etcétera.
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Biotecnologfa

FIGURA 1. El campo de la biotecnologfa

Ciencia y tecnologfa Organismos, células, organelas, moléculas

Conocimientos Agentes biolégicos

\ Biotecnologia H/
[
| |

Hacer productos utiles Resolver problemas

EL IMPACTO DE LA BIOTECNOLOGIA

Ya no se trata de promesas o de perspectivas futuras; los productos y proce-
sos biotecnoldgicos forman parte de nuestra vida cotidiana, ofreciendo opor-
tunidades de empleo e inversiones. Se trata de plantas resistentes a
enfermedades, plésticos biodegradables, detergentes mds eficientes, biocom-
bustibles y también procesos industriales menos contaminantes, menor ne-
cesidad de pesticidas, biorremediacién de contaminantes, y centenas de
ensayos de diagndstico y medicamentos nuevos (Tabla 1).

TABLA 1. Productos y servicios de origen biotecnolégico en diferentes sectores

Sector Tipos de productos o servicios
Energia Etanol, biogds y otros combustibles (a partir de biomasa).
Industria Butanol, acetona, glicerol, 4cidos, vitaminas, etcétera.

Medio ambiente

Agricultura

Pecuaria

Numerosas enzimas para otras industrias (textil, detergentes, etcétera).

Recuperacién de petréleo, biorremediacién (tratamiento de aguas residua-
les y de basura, eliminacién de contaminantes).

Abono, silaje, bioinsecticidas, biofertilizantes, plantines libres de enferme-
dades, plantines de 4rboles para reforestacién. Plantas con nuevas caracte-
risticas incorporadas (transgénicas) para mayor valor nutritivo, resistencia a
plagas y a condiciones de cultivo adversas (sequia, salinidad, etcétera).

Embriones, animales con caracteristicas nuevas (transgénicos), vacunas y
medicamentos para uso veterinario, hormonas.
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Sector Tipos de productos o servicios

Alimentacién Panificacién (panes y bizcochos), ldcteos (quesos, yogures y otras bebidas ldc-
teas), bebidas (cervezas, vinos y bebidas destiladas) y aditivos diversos (salsa de
soja, glutamato de sodio, edulcorantes, etc.); proteina unicelular (PUC) para
raciones, alimentos de origen transgénico con propiedades nuevas.

Salud Antibiéticos y medicamentos para diversas enfermedades, hormonas, vacu-
nas, reactivos y pruebas de diagnéstico, etcétera.

BIOTECNOLOGIA Y DESARROLLO

Por tratarse de un conjunto de tecnologias diversas, el uso de las biotecno-
logfas no se restringe necesariamente a los paises desarrollados. Existe un
espacio que los paises emergentes pueden ocupar, en funcién de sus rique-
zas naturales, siempre que existan prioridades econémicas y politicas defi-
nidas claramente. La condicién fundamental es contar con instituciones
competentes que formen una masa critica de investigadores y personal téc-
nico entrenado.

China e India cuentan hoy con una industria biotecnolégica avanzada y
diversificada. También América Latina, donde se concentra principalmente
en Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Cuba y México. Paises como Uru-
guay y Venezuela también tienen actividad en algunas 4reas, asi como, en
menor escala, Ecuador, Costa Rica, Paraguay, Perd y Bolivia. En la regidn,
unas 500 empresas inciden en varios sectores: medio ambiente e industria,
agroalimentos y pecuaria, salud animal y humana.

Asi y todo, la biotecnologia suscita opiniones y sentimientos encontra-
dos. Mientras algunos sectores la perciben como una tecnologia basada en un
s6lido conocimiento cientifico, para otros se trata de una actividad antinatu-
ral y peligrosa. El enfrentamiento de partidarios y opositores ocurre con me-
nos frecuencia en el terreno de las razones que en el de las pasiones, sean éstas
politicas, religiosas o ideoldgicas. Al discutir si la biotecnologia es progresis-
ta o reaccionaria, buena o mala, se olvida que lo que caracteriza a una tecno-
logfa es el uso que hacemos de ella.

Algunos productos y procesos que eran impensables hace treinta afos
entran en nuestra vida cotidiana sin que sus bases cientificas y tecnoldgicas
hayan penetrado en nuestra cultura a través de una divulgacién amplia que
abarque también a todos los niveles del sistema educativo. No existe ningu-
na posibilidad de construir una sociedad moderna si sus integrantes ignoran
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los aspectos més generales de la ciencia y la tecnologfa. El desconocimiento
aumenta el riesgo de rechazar tecnologfas promisorias que pueden abrir pers-
pectivas nuevas para un desarrollo sostenible en 4reas tan criticas como la sa-
lud, la produccién de alimentos, la energfa y el medio ambiente.

La propuesta de este libro es revisar los fundamentos de las biotecnolo-
gfas y mostrar cémo se aplican en diversos sectores productivos de la socie-
dad, destacando como ejemplos algunos emprendimientos latinoamericanos
exitosos. Esperamos que este libro sea de ayuda para todos los que nos inte-
resamos por los alcances de esta fascinante (r)evolucién tecnoldgica.

CRONOLOGIA DE ALGUNOS ACONTECIMENTOS SOBRESALIENTES
EN LA HISTORIA DE LA BIOTECNOLOGIA

Antigiiedad Preparacién y conservacién de alimentos y bebidas por fer-
mentacion (pan, queso, cerveza, vino y vinagre); cultivo de
plantas (papa, maiz, cebada, trigo, etc.); domesticacién de
animales; tratamiento de infecciones (con productos de ori-
gen vegetal como el polvo de crisantemo y derivados de so-
ja fermentada).

Edad Media

Siglo X1I Destilacién del alcohol.

Edad Moderna

Siglo xv1 Cronistas registran que los aztecas recolectaban algas para la
alimentacién en los lagos de México.

Siglo XvII Inicio de la produccién comercial de cerveza; extraccién de

metales por accién microbiana en Espafia; cultivo de hon-
gos en Francia; Hooke descubre la existencia de células
(1665).

Siglo xv1II Invento de la méquina a vapor (1752). Entre 1750 y 1850
aumenta el cultivo de leguminosas en Europa y se difunde
la prictica de rotacién de cultivos que aumenta la producti-
vidad y mejora el uso de la tierra.

Edad Contempordnea

1797 Jenner inmuniza a un nifio con un virus que lo protege con-
tra la viruela.
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1809

1835 a 1855
1863 a 1886

1887
1892

1897

1899
1900

1905

1906

1910

1912 a 1914

1915

1916

Appert utiliza el calor para esterilizar y conservar comida,
proceso que serd utilizado en las campafas napolednicas.
Schleiden, Schwann y Virchow enuncian la teorfa celular.
Pasteur inventa la pasteurizacién, un proceso para conservar
alimentos sin alterar sus propiedades organolépticas (1863),
derriba la teoria de la generacién esponténea (1864), inves-
tiga las enfermedades del gusano de seda (1865), identifica
a la levadura como el agente responsable de la fermenta-
cién alcohdlica (1876), usa microorganismos atenuados
para obtener vacunas contra el dntrax y el cdlera (1881),
realiza las primeras pruebas con una vacuna contra la rabia
(1881). Paralelamente, Koch inicia el desarrollo de técni-
cas fundamentales para el estudio de los microorganismos
(1876) y enuncia cuatro postulados sobre los agentes in-
fecciosos como causa de las enfermedades. En 1865 Men-
del presenta su trabajo “Experimentos de hibridacién en
plantas”.

Se inaugura en Paris el Instituto Pasteur.

Se descubre el virus del mosaico del tabaco; introduccién
del tractor en la agricultura.

Biichner demuestra que las enzimas extraidas de la levadu-
ra pueden transformar el azicar en alcohol.

Primer transplante de un érgano: un rifién de un perro a otro.
Redescubrimiento de las leyes de la herencia, ya enunciadas
por Mendel en 1865 y luego olvidadas.

Se realiza el primer transplante de cérnea con éxito, porque
la cérnea no tiene antigenos.

Ehrlich descubre el primer agente quimioterapéutico, lla-
mado Salvarsan, que serfa utilizado contra la sifilis.

En Manchester, Inglaterra, comienza la introduccién de sis-
temas de purificacidon de cloacas basados en la actividad mi-
crobiana.

Rhom obtiene la patente de una preparacién enzimdtica pa-
ra el lavado de la ropa; Weizmann consigue producir aceto-
na y butanol usando microorganismos.

Morgan publica Mechanism of Mendelian Heredity (Meca-
nismos de la herencia mendeliana).

Se logra inmovilizar enzimas facilitando su empleo en pro-
cesos industriales.
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1918

1919

1927
1928

1933

1936
1938

1940
1944

1951

1953

1959

1960

1961

1962

1967

1968

1973

32

a 1950

Mis de veinte millones de personas mueren de gripe espa-
fiola, un niimero de victimas superior al de la Primera Gue-
rra Mundial. Se construyen biodigestores para la
produccién de metano (China e India).

El ingeniero agrénomo hiingaro Ereky utiliza por primera
vez la palabra biotecnologia.

Muller descubre que los rayos X causan mutaciones.

E Griffith descubre la transformacién, es decir, la transferen-
cia de informacién genética de una cepa bacteriana a otra.
Comercializacién de semillas de maiz hibrido, un mafz mas
productivo.

Obtencién de 4cido citrico por fermentacién.

En Francia, produccién comercial de un bioinsecticida (Ba-
cillus thuringiensis).

Avances en la mecanizacién del trabajo agricola.
Produccién a gran escala de la penicilina (descubierta por
Fleming en 1928 y desarrollada por Florey y Chain).
Inseminacién artificial de ganado usando semen congelado.
McClintock descubre la presencia de genes saltarines en maiz.
Watson y Crick proponen un modelo para la estructura del
ADN.

Reinart regenera plantas de zanahoria a partir de un cultivo
de células (callo).

Aumento de la produccién de 4cido léctico, 4cido citrico,
acetona y butanol por fermentacién.

Descubrimiento del c6digo genético. La empresa danesa
Novo produce una proteasa alcalina para uso en jabones pa-
ra lavar ropa.

Comienza en México la siembra de nuevas variedades de
trigo més productivas, iniciando lo que se conocerfa des-
pués como la “Revolucién Verde”.

Se realiza el primer transplante de corazén en Sudifrica. El
paciente sobrevive 18 dias.

Produccién industrial de aminodcidos utilizando enzimas
inmovilizadas.

Luego de desarrollar técnicas de corte y ligacién del ADN,
Cohen y Boyer transfieren un gen de una especie a otra. Se
lanza en Brasil el programa de produccién de alcohol a par-
tir de biomasa (Pro-Alcool).
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1975

1977

1978
1980

1981

1982

1983

1984

1986

Kohler y Milstein desarrollan la tecnologfa de hibridomas y
obtienen anticuerpos monoclonales. Novo produce jarabe
de alta fructosa por via enzimdtica para ser usado como
edulcorante alternativo a la sacarosa. La Conferencia de Asi-
lomar le pide al Instituto Nacional de Salud (NIH, National
Institute of Health) que se establezcan normas que regla-
menten los experimentos con ADN recombinante, lo que
sucederfa meses més tarde.

Genentech, la primera empresa biotecnoldgica fundada un
afio antes por Boyer y Swanson, obtiene la proteina soma-
tostatina (hormona de crecimiento) mediante la tecnologfa
de ADN recombinante.

Nace el primer “bebé de probeta” en Inglaterra.

La Corte Suprema de Justicia de Estados Unidos aprueba el
principio de patentes para las formas de vida de origen re-
combinante. Las primeras patentes son de Chakrabarty pa-
ra un microorganismo para biorremediacién de petréleo y
de Cohen y Boyer por el proceso de 1973. Mullis inventa la
técnica de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) cuya
patente serd obtenida por Cetus en 1985 y vendida en 1991
a Hoffman-La Roche por 300 millones de délares.

Se obtienen las primeras células vegetales (callos) modifica-
das genéticamente.

Se inicia la comercializacién de la insulina humana de ori-
gen recombinante de Genentech. Ely Lily obtiene m4s tar-
de una licencia y la vende con el nombre de Humulina®.
Se comercializa en Europa la primera vacuna de ADN re-
combinante para el ganado.

Se obtienen las primeras plantas por ingenieria genética (ta-
baco y petunia). Syntex recibe la aprobacién de la FDA
(Food and Drug Administration) para un test para Chlamy-
dia trachomatis basado en anticuerpos monoclonales. Se ais-
la el virus HIV en el Instituto Pasteur (Francia) y en el
Instituto Nacional de Salud (Estados Unidos).

Jeffrey introduce la técnica “Fingerprint” (huella genética),
que un afo después serfa utilizada por los tribunales para la
identificacién de sospechosos. Chiron clona y secuencia el
genoma del virus HIV.

La Agencia de Proteccién Ambiental (EPA) de Estados Uni-
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1987

1988

1989

1990

1992

1993

dos aprueba la liberacién de plantas de tabaco transgénicas.
Un grupo de expertos en seguridad de la Biotecnologia de
la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econé-
mico (OCDE) declara que la predictibilidad de los cambios
genéticos obtenidos por ingenierfa genética es frecuente-
mente mayor que la correspondiente a las técnicas tradicio-
nales, y que los riesgos asociados a los organismos
transgénicos pueden evaluarse de la misma manera que los
riesgos asociados a los otros organismos. Se aprueba la pri-
mera vacuna biotecnoldgica para uso humano, la Recombi-
vax-HB, contra la hepatitis B.

La Advanced Genetic Sciences libera a campo bacterias re-
combinantes que inhiben la formacién de hielo en cultivos
de frutilla, en California; la FDA aprueba el factor activador
del plasmindgeno obtenido por ingenierfa genética, para el
tratamiento de ataques cardfacos.

Se patenta un ratén transgénico desarrollado especialmente
por la Universidad de Harvard para el estudio del cdncer. En
la misma década los europeos obtienen la patente de otro ra-
ton transgénico sensible a sustancias carcinogénicas. Genen-
cor consigue la patente de un proceso que permite producir
enzimas (proteasas) resistentes a blanqueadores (proceso
“bleach”) para la fabricacién de jabones para lavar la ropa.
Se inicia el mapeo del genoma humano con la creacién del
Centro Nacional de Investigacién del Genoma Humano.
Primera experiencia de terapia génica para una enfermedad
rara (ADA) en una nifia de cuatro afios. Pfizer comercializa
Chy-Max™, una enzima recombinante para la preparacién
de quesos. GenPharm obtiene una vaca transgénica que
produce en la leche proteinas humanas para alimentacién
infantil. La Universidad de California de San Francisco y la
de Stanford suman 100 patentes relacionadas con la meto-
dologia del ADN recombinante.

Cientificos norteamericanos y britdnicos elaboran una téc-
nica que permite detectar anormalidades como la fibrosis
cistica y la hemofilia en embriones in vitro.

Se aprueba el empleo de la hormona de crecimiento bovina

rBGH/rBST de Monsanto, para aumentar la produccién de
leche.
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1994

1995

1996

1997

1998

1999
2000

2001

2002

2003

2004

Se lanza al mercado el tomate FlavSavr®, que por la inacti-
vacién de un gen puede madurar en la planta.

Se descifra el primer genoma de una bacteria, Haemophilus
influenzae.

Se completa la secuenciacién del primer genoma de un or-
ganismo eucarionte, la levadura Saccharomyces cerevisiae. Se
desarrolla el primer GeneChip (Stanford, Affymetrix).
Nace Dolly, una oveja clonada, y més tarde una segunda
oveja, Polly, clonada y genéticamente modificada.

Hay mds de 1.500 empresas de biotecnologfa en los Estados
Unidos y més de 3.000 en el mundo. Se emplean células ma-
dre embrionarias para regenerar tejidos. Se secuencia el pri-
mer genoma animal, el del gusano Caenorhabditis elegans.
Se completa la secuencia del primer cromosoma humano.
Collins, del Consorcio del Genoma Humano, y Venter, de
Celera, anuncian simultdneamente la obtencién del borra-
dor del genoma humano. Se completa la secuencia del ge-
noma de la mosca Drosophila melanogaster, de una planta
(Arabidopsis thaliana) y, en Brasil, de una bacteria que ataca
a los citricos (Xylella fastidiosa).

Se completa el borrador de la secuencia del genoma humano,
publicado simultdneamente en las revistas Science y Nature.
Se secuencian los genomas de plantas de interés agronémico
para los paises en desarrollo (arroz, banana). Se secuencian
genomas de bacterias de importancia agronémica.

Se completa el borrador del proteoma funcional de levadu-
ra; secuenciacién del genoma del agente y del vector que
transmite la malaria; se identifican mds de 200 genes invo-
lucrados en la diferenciacién de las células madre; se descu-
bre la participacién de moléculas de ARN en la regulacién de
varios procesos celulares.

Se vende como mascota el GloFish, un pez transgénico que
brilla en la oscuridad, originalmente disefiado para detectar
contaminantes. Clonan varios tipos de animales y de espe-
cies amenazadas de extincidn.

Secuencian el genoma del pollo. Un grupo de investigadores
coreanos anuncia la obtencién de una linea de células madre
embrionarias pluripotentes, por transferencia nuclear. Entran
al mercado nuevos medicamentos y ensayos de diagndstico.
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