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<« Francis Crick y James Watson ante una maqueta de la estructura de «doble hélice» del ADN, c. 1953.



urante los meses de octubre y noviembre de 2015 se celebro en la Residen-

cia de Estudiantes de Madrid un ciclo de tres conferencias que llevaba por

titulo «Biotecnologia, evolucion y revolucion» dirigido por el Profesor Gi-
nés Morata (Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, UAM-CSIC). Este ciclo ha
dado origen a los articulos que se presentan en esta publicacion a través de los cua-
les conoceremos como se ha desarrollado la biotecnologia hasta nuestros dias y cual
ha sido su impacto cientifico, social y econdmico, asi como sus aplicaciones pasadas,
presentes y futuras en distintos sectores econémicos (agroalimentacion, medicina,
medioambiente, etc.), y en el contexto de una economia sostenible hoy denomina-
da Bioeconomia.

Si la «biotecnologia» se define como la «tecnologia que utiliza seres vivos o de-
rivados para su aplicacion con fines practicos», se puede afirmar que naci6 hace va-
rios miles de anos, cuando el hombre dejo de ser recolector y cazador para conver-
tirse en agricultor y ganadero. Con el paso del tiempo, la biotecnologia tradicional
ha ido evolucionando gracias al uso de nuevas herramientas, hasta llegar a la bio-
tecnologia actual, conocida como «tecnologia del ADN recombinante». Por este mo-
tivo el primer articulo, presentado por el profesor José Luis Garcia (Centro de In-
vestigaciones Biologicas, CSIC) vy titulado «Los origenes de la biotecnologia» nos
permite adentrarnos en la historia de esta disciplina y nos aporta una perspectiva de
como se ha producido esta nueva revolucion industrial para unos o simplemente



una evolucion tecnologica para otros. Desde la perspectiva que le proporciona al Dr.
Garcia ser profesor de investigacion del CSIC y haber sido socio fundador de la So-
ciedad Espanola de Biotecnologia (SEBIOT) e impulsor de la biotecnologia en Es-
pana se analizan los principales hitos en el desarrollo de esta tecnologia para en-
tender mejor como hemos llegado hasta aqui y qué nos espera en un futuro no
necesariamente muy lejano.

Para acercarnos a este futuro mas inmediato el segundo articulo titulado «;:Ha-
cia donde va la biotecnologia de alimentos?» y presentado por el profesor Daniel Ra-
mon (Biopolis, S.L.) nos proporciona una visiéon actualizada de la biotecnologia
agroalimentaria desde su doble condicion de cientifico (profesor de investigacion
del CSIC y catedratico de Universidad) y empresario (socio fundador y director de
Biopolis, S.L.), pionero e impulsor del desarrollo de esta tecnologia en el sector. En
este articulo se analiza el estado actual de la agroalimentacion y los problemas a los
que se enfrentara el sector en los proximos 30 anos, considerando los retos que su-
pone el aumento poblacional, la inversion de la piramide demografica, la pérdida
de zonas cultivables y la creciente produccion de residuos.

Por altimo, la profesora Maria A. Blasco (Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas, Instituto de Salud Carlos III) en el articulo titulado «Hacia un futuro
sin enfermedad» nos transporta hacia ese futuro deseado donde parece que es solo
cuestion de tiempo que los bidlogos descubran qué es lo que causa esa enfermedad
universal y terrible que es la temporalidad del cuerpo humano, y pueda asi ser cura-
da. La Dra. Blasco es una de las mas prestigiosas investigadoras que en el mundo
abordan desde hace tiempo los factores genéticos y bioquimicos que condicionan el
envejecimiento y las enfermedades asociadas. Sus estudios sobre los telomeros, las te-
lomerasas y otras proteinas asociadas aportan una vision inédita sobre los procesos
implicados en la longevidad que hace unos anos nos parecian suenos de ciencia fic-
cion. En resumen, este ciclo y estos articulos abren una ventana hacia un futuro
asombroso, que gracias a la biotecnologia ya se vislumbra con mucha claridad, y que
sin duda no podemos perdernos y podremos conocer a través de su lectura.

J.L.G.



Los origenes de la biotecnologia’

Resumen: Si se acepta una definicién amplia sobre el
concepto de biotecnologia se puede decir que la bio-
tecnologia tradicional es tan antigua como la propia hu-
manidad, pero es solo a finales de la década de 1970y
principios de los afios 80 cuando comienza a hablarse
con propiedad de la biotecnologia como entidad tecno-
|6gica basada en la ingenieria de los biorreactores y en
la denominada tecnologia del ADN recombinante. En los
20 afios que transcurren hasta finales del siglo xx se pro-
ducen los avances mas significativos de la aplicacion de
la biotecnologia en todos los sectores industriales como
la agricultura, la medicina, la quimica, la energia y el me-
dio ambiente, entre otros. Estos avances plantean nu-
merosas cuestiones relacionadas con la bioética y la
bioseguridad y dan origen a complejas reglamentacio-
nes para el uso de la biotecnologia. Iniciado el siglo xxi
la biotecnologia adquiere una notable entidad a nivel
mundial como disciplina cientifica y tecnoldgica, y por
ello se comienza a ensefiar en las universidades espa-
folas como licenciatura o grado.

Palabras clave: Ingenieria genética, ADN recombi-
nante, biorreactores, industria.

Definicién del concepto de biotecnologia

José Luis Garcia

Abstract: Under a broad definition of the concept of
biotechnology, traditional biotechnology can be
considered as old as mankind itself, but it was only in
the late 1970s and early 1980s that people started
talking about biotechnology as a technological entity
based on bioreactor engineering and the so-called
recombinant DNA technology. The most significant
advances in the application of biotechnology in all
industrial sectors such as agriculture, medicine,
chemistry, energy and the environment, among others,
took place in the last 20 years of the 20th century.
These developments have raised a number of bioethic
and biosafety issues and generated complex
regulations for the use of biotechnology. In the 21st
century, biotechnology has acquired a notable
worldwide presence as a scientific and technological
discipline, and now is taught in Spanish universities as
a bachelor degree.

Key words: Genetic engineering, recombinant DNA,
bioreactors, industry.

ara comenzar a desentranar los origenes de la biotecnologia es importante defi-
nir primero el concepto, ya que de ello depende que podamos situar mas pron-
to 0 mas tarde cuando comienza el hombre a utilizar esta tecnologia. Una de las
definiciones mas aceptadas es la que propone la OCDE: «La aplicacién de principios
de la ciencia y la ingenieria para tratamientos de materiales organicos e inorganicos
por sistemas biologicos para producir bienes y servicios». También se puede acudir a
la que propone la Federacion Europea de Biotecnologia (EFB): «Biotechnology is the in-

" Este articulo se basa en la conferencia del autor pronunciada el dia 14 de octubre de 2015 en la Resi-
dencia de Estudiantes, dentro del ciclo Biotecnologia, evolucion y revolucion.



12 LOS ORIGENES DE LA BIOTECNOLOGIA

tegrated use of biochemistry, microbiology and engineering sciences in order to achieve applications
of the capabilities of microorganisms, cultured animal or plant cells or parts thereof in industry,
agriculture, health care and in environmental processes».

A través de estas definiciones se puede asumir que la biotecnologia es en realidad
una rama de la ingenieria que retine un conjunto de herramientas mediante las cua-
les los seres humanos intentan aprovechar los recursos naturales y en especial los que
nos ofrecen los seres vivos. Entonces nos podemos preguntar ¢:qué novedades revolu-
cionarias nos ofrece la biotecnologia? Pocas, probablemente, y es por esto que el ci-
clo de conferencias del que procede este articulo se llamé Biotecnologia, evolucion vy
revolucion.

Quizas es mejor pensar en la biotecnologia mas como una tecnologia en «evolu-
cion» que como una tecnologia «revolucionaria». Muchas veces, cuando se habla de
biotecnologia, y sobre todo en determinados contextos, se plantea como algo muy re-
volucionario, algo que nos trasciende, que nos preocupa, que nos causa inquietud, y
a ello se asocian sensaciones por lo general negativas. Sin embargo, la palabra «evo-
lucion» no causa tanto desasosiego, porque esta palabra de alguna manera nos sugie-
re algo que progresa, o que mejora y que aporta en general connotaciones positivas.
Por ello la biotecnologia de la que vamos a hablar a continuacion, refleja una tecno-
logia que ha evolucionado, que no es esencialmente revolucionaria, aunque muchos
pretendan venderla asi. Tal vez la solucion a este dilema se pueda encontrar si en lu-
gar de hablar de la biotecnologia en singular hablamos de la biotecnologia tradicio-
nal y de lo que hoy en dia llamamos la biotecnologia moderna.

Como veremos mas adelante, hay un periodo concreto de tiempo, en el que se
puede distinguir mas o menos claramente lo que se considera biotecnologia tradi-
cional, con la que hemos convivido durante muchos miles de anos, de lo que llama-
mos la biotecnologia moderna, y que por diferenciarla de alguna manera hemos
denominado la biotecnologia del ADN recombinante. A continuacion, vamos a esta-
blecer como se ha evolucionado desde la biotecnologia tradicional hasta la biotecno-
logia moderna.

Los origenes de la biotecnologia tradicional

La biotecnologia tradicional es tan antigua como la propia humanidad porque,
en el fondo, la biotecnologia, entendida como la tecnologia para el aprovechamien-
to de los seres vivos en nuestro propio beneficio, es algo consustancial al hombre. El
hombre como cualquier ser vivo tiene que alimentarse esencialmente de otros seres
vivos y para ello ha desarrollado a lo largo de la historia diferentes tecnologias. Ade-
mas, el hombre ha utilizado los seres vivos como materiales (huesos, pieles, maderas)
para otros menesteres. En el Paleolitico, el hombre era némada, recolector y cazador,
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14 LOS ORIGENES DE LA BIOTECNOLOGIA

pero hay constancia de que hace 3 millones de anos nuestros antecesores, los homi-
nidos Australopitecos, ya utilizaban herramientas de piedra tallada para la caza y para
extraer el tuétano de los huesos. Por supuesto esto lo siguieron haciendo desde el Ho-
mo habilis hasta el Homo sapiens cuando éste aparecié hace unos 200.000 anos. Sin em-
bargo, cuando el hombre aprende a aprovechar la naturaleza con una tecnologia
superior es durante el periodo Neolitico que comienza hace unos 10.000 anos a. C.
El cambio climatico que se produce entonces obliga al hombre a hacerse sedentario,
y a convertirse en agricultor y ganadero. Por lo tanto, comienza a domesticar y a me-
jorar las especies vegetales y animales. Se puede decir que desde entonces el hombre
se ha convertido en un verdadero biotecnélogo ya que no solo utiliza herramientas
de mejora de la produccion sino que ademas comercializa con su propia produccion.
Se trata en cierta forma de los origenes de la bioeconomia. Hay que decir que el con-
cepto de biotecnologia esta siempre ligado a un concepto mercantil, porque la bio-
tecnologia esta concebida para aplicarse y para generar rendimientos
economico-sociales de diferente tipo. Esto es lo que la diferencia de la biologia, de la
quimica o de la fisica. Porque estas tltimas son ciencias, en tanto que la biotecnolo-
gia es una tecnologia, que aplica los principios de las ciencias con fines practicos. La
biologia comienza a ser biotecnologia desde el momento en que el conocimiento que
nos proporciona esta ciencia se aplica con fines comerciales.

La biotecnologia mas antigua que conocemos referenciada en un texto esta pre-
sente en una tabla sumeria de 3.100 anos a. C. (British Museum de Londres) que tra-
ta de una cerveza que se llamaba alulu. Por supuesto, toda la tecnologia tradicional
de la fermentacion de la cerveza, el vino o el pan con el uso de levaduras es pura bio-
tecnologia. También, todos los derivados de la fermentacion de la leche como el que-
s0, el yogur, o el kéfir, entre otros, son ejemplos de la biotecnologia tradicional.

Hay que decir que toda esta biotecnologia tradicional se aplicaba sobre recetas
transmitidas de generacion en generacion, pero sin ninguna base cientifica. Es a par-
tir de la segunda mitad del segundo mileno de nuestra era cuando se comienzan a po-
ner los cimientos del conocimiento para entender estos procesos. Aunque son muchos
los cientificos que contribuyen a este conocimiento siempre se pueden destacar al-
gunos. Por ejemplo, Antonio van Leeuwenhoek junto con Robert Hooke, fueron los
primeros humanos capaces de ver en el siglo XViI con microscopios muy rudimenta-
rios las células animales y vegetales, pero también los microorganismos responsables
de las fermentaciones y de las enfermedades. Su tecnologia nos ha permitido enten-
der como funcionan muchos procesos biotecnologicos. Pero realmente al que le per-
mitio poner sentido a los procesos fermentativos fue a Louis Pasteur, considerado el
padre de la microbiologia, quien, en la segunda mitad del siglo XIX, desarroll6 las téc-
nicas microbiologicas para aislar las primeras levaduras. En la figura 1 se puede ver la
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16 LOS ORIGENES DE LA BIOTECNOLOGIA

portada de la patente US141072 A, del ao 1873, que es la primera patente de un ser
vivo que existe en los registros de patentes.

Otro cientifico muy importante es Gregor Mendel que, desde mediados del siglo
XIX, con sus trabajos con las plantas de su huerta sent6 las bases de la genética. Tam-
bién en el siglo XIx William James Beal desarroll6 las bases de lo que hoy conocemos
como la mejora genética vegetal. Desde los maices salvajes que se aprecian en la fi-
gura 2 hasta los maices que hoy cultivamos se ha recorrido un largo camino que no
tiene nada que ver con los métodos actuales de transgénesis, ya que han sido obteni-
dos mediante procesos de modificacion genética tradicional.

Sin embargo, es durante el siglo XX cuando la biotecnologia tradicional se desa-
rrolla con un mayor conocimiento cientifico de los procesos y por lo tanto de una ma-
nera mas precisa. Hay que senalar que en este desarrollo las dos grandes guerras
mundiales han contribuido de manera particular. La acetona y la glicerina (glicerol)
fundamentales para la produccion de dos explosivos, la cordita y la nitroglicerina, res-
pectivamente, se obtuvieron por fermentacion durante la Primera Guerra Mundial.
En Alemania Carl Neuberg desarroll6 la produccion de glicerina mediante la fer-
mentacion de levaduras (Saccharomyces cerevisiae) utilizando la adicion de bisulfito pa-
ra favorecer la produccion de glicerol a expensas del etanol. En tanto que en el Reino
Unido Jaim (Chaim) Azriel Weizmann produjo acetona mediante la fermentacion ace-
tobutilica con Clostridium acetobutylicum (fig. 3). La fermentacion acetobutilica se siguio
utilizando como fuente de disolventes hasta la mitad del siglo XX cuando fue despla-
zada por el petroleo.

Otro desarrollo biotecnologico generado como consecuencia de las grandes gue-
rras fue la penicilina descubierta por Alexander Fleming (fig. 4). Ernst Boris Chain y
Howard Walter Florey desarrollaron en los anos 40 el empleo de la penicilina como
antibiotico, pero no fue posible su utilizacion a gran escala hasta que en 1941 Florey
y Norman Heatley se marcharon a Estado Unidos y desarrollaron junto con un gru-
po de cientificos y empresas americanas su produccion industrial en los laboratorios
de la USDA en Peoria (Illinois, USA). Utilizaron para ello una cepa de Penicillium chry-
sogenum aislada de un melon por Mary Hunt y mutada posteriormente mediante luz
ultravioleta por Elizabeth McCoy.

De esta manera se desarrollan en el siglo XX las grandes producciones industria-
les por fermentacion controlada de monocultivos de microrganismos (hongos fila-
mentosos, levaduras y bacterias) mediante biorreactores dando origen a lo que hoy
conocemos como la rama biotecnolégica de la ingenieria quimica.

Durante el segundo tercio del siglo XX se producen otros descubrimientos que son
fundamentales para el desarrollo de la biotecnologia moderna. EI ADN es la molé-
cula clave del salto tecnologico. EI ADN es una molécula que descubri6 Johannes Frie-
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drich Miescher en el ano 1869 y a la que llamo nucleina. Era un material que se en-
contraba en el nucleo de las células, pero no se sabia muy bien para qué servia y so-
lo se le atribuian propiedades estructurales. Nadie pens6 durante muchos anos que
aquella molécula era la portadora de la herencia genética. No fue hasta que Frede-
rick Griffith en el ano 1927, trabajando en el Laboratorio de Patologia del Ministerio
de Salud del Reino Unido, en Londres, y posteriormente Oswald Theodore Avery en
el ano 1944, trabajando en la Universidad Rockefeller en Nueva York, sentaron las ba-
ses de la funcion del ADN como el «principio transformante», abriendo asi el reina-
do y el interés por esta molécula en el campo de la bioquimica y desplazando del
reinado bioquimico a las proteinas (Avery et al., 1944).

Debido a este enorme interés por el ADN unos anos mas tarde, en 1953, apare-
cen en escena James Dewey Watson y Francis Harry Compton Crick, profesores de la
Universidad de Cambridge con la famosa publicacion en la revista Nature sobre la es-
tructura de la doble hélice del ADN (Watson and Crick, 1953). Hay que decir que a
este descubrimiento contribuyeron también de forma notable Rosalind Franklin y Mau-
rice Wilkins. Ese ADN, o esa nucleina, que se habia descubierto casi un siglo antes,
ahora tenia una estructura peculiar, y es a partir de aqui cuando comienza a enten-
derse todo lo que hoy conocemos sobre el codigo genético, la herencia, etc.

El origen de la palabra «biotecnologia»

Antes de continuar hay que hacer un pequeno alto en el camino para recapitu-
lar. Hasta la primera mitad del siglo XX estamos todavia considerando lo que hemos
denominado biotecnologia tradicional, que incluye las grandes fermentaciones, la me-
jora genética vegetal tradicional, la bioquimica de la herencia genética, etc. Lo curioso
es que a esos desarrollos practicamente nadie los llamaba biotecnologia. Cabe por lo
tanto preguntarse como surge el concepto o cudl es la primera vez que aparece la pa-
labra en algtn texto.

La palabra «biotecnologia» se escribe por primera vez en aleman, cuando Karl
Ereky, un ingeniero agricola hungaro, publica, en el ano 1919 en Berlin, un libro ti-
tulado Biotechnologie der Fleisch-, Fett- und Milcherzeugung im landwirtschaftlichen Grossbe-
triebe (Biotecnologia de la produccion de carne, grasa y leche en una granja agricola
a gran escala). Por lo tanto, la primera vez que se menciona la palabra biotecnologia
se habla de produccion de carne, grasa y leche (fig. 5). No parece muy revoluciona-
rio y todo apunta hacia el concepto mas neolitico de la biotecnologia.

No hay muchas mas referencias a la palabra biotecnologia hasta que empiezan los
primeros usos en inglés en 1933 y 1938 cuando Julian Huxley afirma que «la biologia
es tan importante como las ciencias de la materia viva, y la biotecnologia sera en el lar-
go plazo mas importante que la mecanica y la ingenieria quimica». Huxley, sin de-
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finir qué entendia por biotecnologia, ya vislumbraba que esta tecnologia iba a gene-
rar una gran revolucion.

Poco mas se puede encontrar sobre la palabra salvo que en el ano 1933 aparece
un articulo de opinion en la revista Nature dedicado a la biotecnologia (Brightman,
1933). Pero el articulo no hace referencia al concepto de biotecnologia como lo en-
tendemos hoy en dia, sino que hace referencia a un concepto mas politico relativo a
la ingenieria social en una sociedad avanzada.

Taylor y Boelter (1947) en un articulo de la revista Science introducen el concep-
to ingenieril de la biotecnologia como un sinonimo de la ergonomia. Se puede decir
que a mediados del siglo xx la biotecnologia era una palabra de concepto difuso o
confuso. De hecho, la palabra biotechnology, en el diccionario inglés, aparece atn liga-
da a la ergonomia (ergonomics: An applied science concerned with designing and arranging
things people use so that the people and things interact most efficiently and safely —called also
biotechnology, human engineering, human factors).

No es por tanto de extranar que en Espana la primera vez que aparece en algin
texto la palabra biotecnologia sea en una pagina del ABC del miércoles 23 de sep-
tiembre de 1964 donde dice textualmente hablando de la ergonomia: «Esta ciencia,
también llamada biotecnologia o ingenieria humana se ocupa de organizar el traba-
jo, de forma que se adapte a las condiciones y aptitudes humanas, es una fisiologia la-
boral moderna». El caso es que la biotecnologia se aprendia como ergonomia en
Espana en el ano 1971 en las escuelas de ingenieros industriales dentro de los cursos
de tecnologia del espacio donde se impartian clases de astrodindmica y biotecnologia
como se refleja en los anuncios de la época (La Vanguardia Espariola, 28 de mayo de
1971).

Las primeras piedras puestas para definir el concepto actual de la biotecnologia
no se montan realmente sobre esta palabra sino sobre otras dos de una disciplina que
esta muy relacionada con la biotecnologia moderna que es la «ingenieria genética».
En el ano 1969 aparece por primera vez una referencia a la «ingenieria genética» en
un periodico espanol, también en el ABC, hablando de «La nueva ingenieria genéti-
ca. El aislamiento de un gen. Un descubrimiento en Harvard» (ABC, 30 de noviem-
bre de 1969; La Vanguardia Espariola, 6 de diciembre de 1969). Unos anos mas tarde
en La Vanguardia Espariola en la seccion de Medicina aparece un esquema precioso de
una transformacion genética realizada mediante bacteriofagos (La Vanguardia Espariola,
31 de octubre de 1971). En el aito 1971 ya se hablaba de ingenieria genética aplicada
ala curacién de enfermedades (La Vanguardia Espariola, 4 de diciembre de 1971). En
el mismo ano, nuestro laureado Severo Ochoa ya estaba hablandonos de la ingenie-
ria genética, y nos dejo su mensaje en algunas conferencias. Entonces, en una entre-
vista, le preguntaban a Ochoa: «;Quiénes son sus discipulos que trabajan en Espana
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en este momento?». Decia: «Que yo sepa, cuatro». O sea, dos matrimonios, ellos han
sido los introductores de la biologia molecular en este pais: son Eladio Vinuela y Mar-
garita Salas, y Antonio Sillero y Maria Antonia Gunter» (ABC, 20 de mayo de 1971).
Cientificos pioneros sin duda de la biologia molecular, que sustenta el origen del
desarrollo de la biotecnologia en nuestro pais.

Hay que decir, como curiosidad, que la primera vez que se aplica la palabra bio-
tecnologia en Espana con un sentido mas cercano al actual es en boca de Julio San
Miguel director de una industria quimica que dice: «Quimigranel S.A., tras un estu-
dio de prospectiva, se adentra en nuevos campos de biotecnologia y quimica clinica.
El futuro, como saben los empresarios, empieza ahora» (La Vanguardia Espariola, 4 de
marzo de 1973). Hay que notar que en ese momento no se habia publicado ain el
primer experimento de recombinacion y por lo tanto resulta dudoso que esta empresa
tuviese un conocimiento preciso de estos conceptos, pero la frase es sin duda premo-
nitoria.

El origen de la biotecnologia moderna

Hemos llegado a finales de los afios 60 y principios de los anos 70, época clave pa-
ra que se produzca el salto de la biotecnologia tradicional a la biotecnologia del ADN
recombinante. Es en esos anos cuando cientificos como Paul Berg, Herbert Boyer y
Stanley Cohen, entre otros muchos, llevan a cabo los primeros experimentos de trans-
formacion genética utilizando una bacteria modelo, de olor muy familiar para noso-
tros, porque habita en nuestro intestino, que se llama Escherichia coli. Entre los anos
1969 y 1975 se publican los primeros experimentos de ingenieria genética pero espe-
cialmente relevante es el articulo de Cohen et al. (1973), porque este trabajo se utili-
za por muchos para marcar el inicio de la biotecnologia moderna.

A raiz de estos experimentos, Herbert Boyer, se encuentra en California con Bob
Swanson, un economista iluminado, que inmediatamente se dio cuenta de que esta
tecnologia recombinante generaria mucho dinero, y crearon la primera empresa de
biotecnologia propiamente dicha, a la que llamaron Genentech. En esa simple piza-
rra que se ve de fondo en la fotografia de la figura 6, donde se aprecian escritas con
tiza las palabras coli, plasmid, y synthetic DNA, se haya formulada toda la esencia de la
biotecnologia moderna.

A partir de este momento la gente se asusta y se monta un lio enorme sobre la se-
guridad de esta nueva herramienta biotecnologica que se denomina ingenieria ge-
nética. Los mismos cientificos que la crearon y otros ilustres bioquimicos y genetistas
como James Watson, Sydney Brenner, Paul Berg, y otros, se retinen en febrero de 1975
en un entorno idilico como es la playa de Asilomar (Pacific Grove, California), y de-
ciden que hay que poner seguridad en esta tecnologia redactando unas recomenda-
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ciones sobre los sistemas y medidas de contencion para el uso de las bacterias recom-
binantes (Berg et al., 1975). Pero poco a poco las primeras medidas de seguridad, que
fueron muy estrictas, se fueron relajando y acomodando a la experiencia para hacer
posible el desarrollo tecnoldgico de la ingenieria genética que hoy conocemos. En el
ano 2000 se firmé un acuerdo universal sobre la seguridad en biotecnologia que se
conoce como el Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia del Con-
venio sobre la Diversidad Biologica, de lectura obligatoria, porque en el mismo estan
contenidas las reglas del juego actuales aceptadas por todos los paises para trabajar
con seguridad en biotecnologia.

Evidentemente, con la tecnologia del ADN recombinante aparecen no sélo los
asuntos de bioseguridad sino también los temas éticos. Si bien es verdad que ya se ha-
blaba de bioética en un articulo de Fritz Jahr del ano 1927 («Bio-Ethik: Eine Umschau
tiber die ethischen Beziehungen des Menschen zu Tier und Planze», Bio-ética: una perspecti-
va de la relacion ética de los seres humanos con los animales y las plantas), es a par-
tir de los anos 70 cuando aparecen los mayores conflictos bioéticos relacionados con
la biotecnologia y la ingenieria genética. En Espana no somos ajenos a estos proble-
mas y asi puede leerse en la seccién de Ciencia del ABC del 27 de agosto de 1979 un
articulo titulado «Ted6logos y cientificos contra la ingenieria genética».

El progreso de la biotecnologia a partir de los anos 70

A finales de la década de los afos 70 y principios de los anos 80 comienza lo que
para muchos es la verdadera revolucion biotecnologica y empieza a hablarse con pro-
piedad de la biotecnologia como entidad tecnologica basada en las herramientas de la
ingenieria genética. Aparecen entonces los denominados colores de la biotecnologia:
hablamos de la biotecnologia roja de la salud, la verde de la agricultura, la blanca de
la industrial, etc. La biotecnologia se aplica a todos los sectores de la economia y por
eso hoy en dia hablamos de bioeconomia, que trata de hacer una administracion efi-
ciente de los recursos biologicos para conseguir que este planeta sea sostenible.

En la década de los 70 pueden encontrarse los primeros articulos escritos en es-
panol sobre biotecnologia por Julio Rodriguez Villanueva, como por ejemplo un edi-
torial del ABCdel 5 de diciembre de 1976 titulado «La revolucion biologica. Promesas
y amenazas de la ingenieria genética». El volumen monografico de noviembre de 1981
de la revista Investigacion y Ciencia (Scientific American en espanol) dedicado a la mi-
crobiologia industrial es una lectura imprescindible para entender la biotecnologia
de entonces en Espana y en particular por un articulo de Juan Francisco Martin, que
seria a la postre el primer presidente y fundador de la Sociedad Espanola de Biotec-
nologia (SEBIOT) en 1989. Hay que senalar que en esta revista se encuentran los pri-
meros textos cientificos escritos en espanol sobre biotecnologia y bioética.
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Hablando de sociedades cientificas, la Sociedad de Biotecnologia mas antigua es
la japonesa que data de 1923 si bien entonces se llamaba Osaka Brewing Society.
Pero quizas la que mejor representa a la Biotecnologia hoy en dia es la Federacion
Europea de Biotecnologia (EFB) creada en 1978.

Antes de los primeros farmacos recombinantes se crean en 1975 los primeros an-
ticuerpos monoclonales desarrollados por Georges Kohler y César Milstein (1975) por
lo que recibirian el Premio Nobel en 1983.

En los anos ochenta se desarrolla el primer medicamento originado por ingenie-
ria genética y por biotecnologia moderna. En 1982 Genentech, la primera empresa
de ingenieria genética y de biotecnologia, fue capaz de poner en el mercado junto
con Elli Lilly la primera insulina humana recombinante producida en Escherichia colt.
A partir de ahi, en el ano 84, se puso en el mercado la hormona de crecimiento hu-
mana recombinante, para ser utilizada en aquellas personas que tienen deficiencias
de crecimiento por falta de esta hormona.

Desde entonces hemos sido capaces de desarrollar otras muchas proteinas re-
combinantes, algunas utilizadas como vacunas, como por ejemplo la vacuna contra el
virus de la hepatitis B, que ha sido la primera vacuna recombinante comercializada.

En los anos 80y 90 se producen otros muchos hitos de la biotecnologia. En el ano
1981 ya se hacen las primeras transformaciones genéticas de embriones animales y asi
en el ano 1982, se creo el primer raton gigante, un raton transgénico que sobrepro-
ducia la hormona de crecimiento. Algo mas de 10 anos después apareci6 la famosa
oveja Dolly, el primer mamifero clonico obtenido a partir de una célula adulta.

En el ano 1985 aparece la tecnologia de amplificacion del ADN mediante PCR
(Reaccion de la Polimerasa en Cadena) desarrollada por Kary Mullis quien, ademas
de hacerse millonario con la patente, recibio el Premio Nobel en 1993. Pero Mullis
también representa el primer ejemplo de lo que hoy denominamos la biopirateria. La
amplificacion del ADN se basa en una proteina que tiene una bacteria ( Thermus aqua-
ticus) aislada en un géiser del Parque Nacional de Yellowstone, Estados Unicos, y que
Mullis se llevo sin permiso. Aunque Yellowstone demando a Mullis sin éxito, desde en-
tonces aparecio el concepto de biopirateria, y hoy en dia no se pueden hacer paten-
tes de productos derivados de microrganismos sin acreditar su origen.

En los anos 90 se desarrollan las primeras plantas transgénicas. Las plantas trans-
génicas se generan de muchas maneras, pero, entre otras, se hacen con bacterias co-
mo Agrobacterium tumefaciens, una bacteria que genera las agallas en los robles. La
primera planta transgénica introducida en el Reino Unido por Zeneca y comerciali-
zada en 1996 por Sainsbury’s y Safeway fue el tomate Flavr Savr de Calgene (Califor-
nia, USA). Este tomate tenia la ventaja de que maduraba mas lentamente y servia para
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hacer salsas mas espesas. Estos tomates ya no se encuentran en el mercado pues se re-
tiraron en 1999.

Lo que si se cultiva en muchas partes del planeta, incluso en Espana, son las plan-
tas resistentes a las plagas como el maiz transgénico BT o las plantas resistentes a her-
bicidas como la soja resistente a glifosato. Pero no todo son plantas resistentes, también
hay plantas transgénicas como el arroz dorado que produce gran cantidad de vitami-
na A desarrollado en el ano 2000 por Ingo Potrykus y Peter Beyer.

La biotecnologia industrial esta desarrollando productos para el sector quimico
para sustituir el uso del petréleo en los biocombustibles/biocarburantes como, por
ejemplo, el bioetanol o el biogas. Se desarrollan bioplasticos biodegradables, y los bio-
detergentes con enzimas son ya de uso doméstico habitual. Estos y otros muchos pro-
ductos quimicos de origen biotecnologico nos han de ayudar a mantener un
medioambiente mas limpio y un planeta mas sostenible.

Pero sin duda los mayores avances de la biotecnologia moderna se dan en el sec-
tor clinico. Ademas de los firmacos biotecnologicos antes resenados la biotecnologia
es la punta de lanza de lo que hoy en dia se denomina medicina personalizada. Ar-
chibald Garrod, que a principios del siglo XX estudiaba una enfermedad rara como la
alcaptonuria, ya mencionaba en sus trabajos el concepto de la individualidad quimi-
ca. Todos los seres humanos somos diferentes en cuanto a que nuestros genomas con-
tienen pequenas diferencias (polimorfismos genéticos) en la secuencia del ADN de
nuestros genes que confieren propiedades especificas a nuestra fisiologia y bioquimi-
ca celular. Por lo tanto, las diferencias genéticas determinan nuestra individualidad
clinica y por consiguiente nuestra respuesta a las enfermedades y a los farmacos.

Para estudiar esta diversidad genética, Fred Sanger y Walter Gilbert pusieron a pun-
to las primeras tecnologias de secuenciacion manual del ADN a finales de los afios 70.
Con el paso del tiempo se fueron desarrollando tecnologias automaticas de secuen-
ciacion que permitieron en el ano 2001 obtener el primer borrador del genoma hu-
mano, lo que sin duda constituye uno de los grandes hitos de la Ciencia (Venter etal.,
2001; Lander et al., 2001). Obtener este primer borrador se calcula que cost6 apro-
ximadamente unos 3.000 millones de dolares, aproximadamente 1 dolar por nucleo-
tido del genoma humano, que tiene 3.000 millones de nucleotidos. A partir de aqui
durante los primeros anos del siglo XXI se han ido desarrollando tecnologias de se-
cuenciacion masiva del ADN que, junto con las potentes tecnologias bioinformaticas,
hoy permiten secuenciar el genoma humano en unas pocas horas a un coste que ron-
da los 1.000 euros. El conocimiento de las mutaciones de nuestros genomas indivi-
duales nos permite entrar en el espacio del diagnoéstico genético, de la
farmacogenética, de la farmacogenomica y, sobre todo, de la medicina predictiva an-
ticipando con ello la probabilidad que tenemos de sufrir determinadas enfermedades
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o de que determinados farmacos puedan producirnos efectos secundarios indeseados.
Hoy en dia muchos farmacos para su uso tienen que ir acompanados de lo que se de-
nomina un diagnostico genético de acompanamiento para que puedan utilizarse en
un paciente, ya que el firmaco soélo es eficaz si las células del paciente presentan de-
terminadas mutaciones que causan la enfermedad. El diagnostico genético es una he-
rramienta que la medicina utiliza cada vez mas para el correcto tratamiento y
prevencion de las enfermedades, y sin duda a medida que nuestro conocimiento so-
bre la funcion de nuestros genes aumente sera una herramienta imprescindible en la
practica clinica.

Pero sin duda lo que mas va cambiar la manera de entender nuestra vida son las
tecnologias para la modificacion genética de nuestro genoma. La terapia génica, la
ingenieria tisular, y las modernas técnicas de modificacion genética mediante el sis-
tema CRISPR/Cas nos obligan a pensar, y sobre todo a legislar, hasta donde queremos
aceptar que nuestro genoma pueda ser modificado mediante la biotecnologia del ADN
recombinante.

La biotecnologia se ensena

Para terminar, hay que senalar que desde hace ya 15 anos la biotecnologia se en-
sena en las universidades espanolas como una titulacion especifica. Y esto es gracias a
que, ya en el ano 82, en la Universidad de Leon, apareci6 como pionera la primera
asignatura de biotecnologia que se llamaba Microbiologia Industrial y Biotecnologia.
La Ingenieria Genética de Microorganismos también se ensenaba oficialmente en el
ano 82. Durante los anos 1989 a 1995 se impartio en la Universidad Complutense de
Madrid el primer Master de Biotecnologia que fue sin duda el precursor y pionero de
la licenciatura de Biotecnologia. Pero no fue hasta 1998 que se instauro el primer ti-
tulo propio de Biotecnologia en la Universidad Autonoma de Barcelona gracias al pro-
fesor Carles Sola que posteriormente creo en 2002 la primera licenciatura oficial de
Biotecnologia en Espana. A ésta le han seguido al menos otras 30 titulaciones/grados
de Biotecnologia repartidas por toda la geografia espanola que se imparten tanto en
universidades publicas como privadas.

José Luis Garcia®

* Direccion para correspondencia: jlgarcia@cib.csic.es
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¢Hacia donde va la biotecnologia de alimentos?*

Resumen: En este articulo se discute el estado actual
de la agroalimentacién y los problemas a los que se en-
frentara en los préximos 30 afios. El aumento pobla-
cional, la inversion de la piramide poblacional, la
pérdida de zonas cultivables y la produccién de resi-
duos son los grandes retos. No se solventaran con una
Unica aproximacion, se necesitaran varias, pero en mu-
chas de ellas la biotecnologia jugara un papel primor-
dial. No se tratara sélo de generar transgénicos que sin
duda serdn necesarios. Se tratara de aprovechar todo
el conocimiento molecular de los genomas de los ani-
males y plantas que comemos para generar nuevos ali-
mentos mas sostenibles y con mejores propiedades
fisico-quimicas, organolépticas y nutricionales. Consis-
tird en entender el genoma y el microbioma humano
para definir una nutricion personalizada. Pero todo fra-
casara si no somos capaces de explicar a la sociedad
por qué necesitamos esta nueva biotecnologia agroa-
limentaria.

Palabras clave: biotecnologia, transgénicos, micro-
bioma, nutricién personalizada.

El estado actual de la alimentacion

Daniel Ramon Vidal

Abstract: This article discusses the current state of
the agri-food industry and the problems it will face in
the next 30 years. Population growth, inverted
population pyramid, loss of arable land and waste
production are major challenges. They will not be
solved with a single approach. In fact, several
approaches will be needed, but in many of them
biotechnology will play a main role. These changes
will not only be about generating genetically modified
organisms that will undoubtedly be necessary. The
objective will be to take advantage of the molecular
knowledge of the genomes of animals and plants we
eat to generate new, more sustainable foods with
better physicochemical, organoleptic and nutritional
properties. It will consist of understanding the human
genome and microbiome to define personalized
nutrition. But everything will fail if we are not able to
explain to society why we need this new agri-food
biotechnology.

Key words: biotechnology, genetically modified
organisms, microbiome, personalized nutrition.

ste articulo trata sobre el futuro de la biotecnologia de los alimentos y me gus-

taria dividirlo en tres bloques distintos. En el primero expondré cual es, desde

mi punto de vista como tecnologo de alimentos, la realidad actual de la ali-

mentacion. Posteriormente comentaré como la genética y la alimentacion han ido co-

gidas de Ia mano durante muchos siglos y finalmente hablaré del futuro que nos espera,
basado sin ningin género de dudas, en la aplicacion de tecnologias 6micas.

La historia de la alimentacion de los hominidos tiene tres hitos clave. Hace mi-

llones de anos que vivimos en este planeta. Al principio nos alimentdbamos exclu-

“ Este articulo se basa en la conferencia dictada por el autor en la Residencia de Estudiantes el dia 26 de
octubre de 2015 en el ciclo Biotecnologia, evolucion y revolucion.
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sivamente de plantas, pero hace dos millones de anos, en algin punto de Africa, se
produjo el primer gran hito de la alimentacion. El hombre empezo6 a introducir pro-
teina animal en la dieta, probablemente debido a una mutacion genética, y se con-
virti6 en hominido. El segundo gran hito se produjo mucho después, hace apenas
cien mil anos, en algin punto de Asia, cuando el hombre descubri6 que los alimentos
se podian tratar con fuego y se dio cuenta de dos cosas importantes. Por un lado,
los trozos de carne tratados con fuego tardaban mucho mas tiempo en pudrirse. Asi
fue como se origino la tecnologia de la conservacion con todo el impacto que su-
puso en la dieta. Por otro lado, comprob6 que los alimentos asados tenian un sabor
mucho mejor, y asi fue como nacio la tecnologia culinaria. El dltimo hito se produ-
jo hace muy poco tiempo, sélo diez mil anos, y a diferencia de los anteriores, en diez
localizaciones al mismo tiempo. El hombre decidi6 empezar a cultivar plantas y a
criar animales de granja en cautividad y asi nacio la agricultura y la ganaderia. Aquél
fue el acontecimiento que mas ha influido, sin duda alguna, en los habitos dietéti-
cos de la poblacion, y probablemente sea el que mas efecto ha tenido sobre el me-
dio ambiente. Los hitos posteriores son mucho menos impactantes. Hace unos dos
mil o cuatro mil anos, empez6 a fraguarse en Egipto y Grecia la llamada dieta me-
diterranea, cuando se introdujeron los mariscos en la alimentacion. Hace quinien-
tos anos se produjo el primer fenomeno de globalizacion alimentaria cuando
Cristobal Colon, en su primer viaje a las Indias, se llevo semillas de aqui y trajo se-
millas autoctonas de alla. Y hace algo mas de cien anos aparecieron las primeras pa-
tentes en tecnologia de los alimentos. No obstante, el impacto dietético que tienen
todas estas ultimas invenciones es mucho menor que el que tuvieron las tres ante-
riormente citadas.

¢Cual es la situacion actual? Si analizamos los informes de la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) o de la FAO (Food and Agriculture Organization) en cuestio-
nes relacionadas con la situacion actual de la alimentacion y la salud, el panorama es
bastante triste. En este planeta en el que viven 7.000 millones de personas, a pesar de
que ha habido un crecimiento economico sin precedentes en los Gltimos anos, hay
1.100 millones de personas que viven en la pobreza extrema y mas de 1.020 millones
de personas que padecen hambre cronica. Y todo ello a pesar de que el derecho a una
alimentacion digna esta reconocido en la Carta de Derechos Humanos de las Nacio-
nes Unidas. Este es, sin ninguna duda, el principal problema de la alimentacién mun-
dial. Y conviene recordarlo en una sociedad como la nuestra, en un pais como el
nuestro, donde no somos conscientes de lo bien que vivimos. Por otro lado, tenemos
un serio problema de obesidad que afecta a paises ricos y pobres, aunque tiene una
incidencia mucho mayor en los paises ricos, donde los cambios dietarios han ido, ade-
mas, ligados a unos cambios poco saludables en el estilo de vida. La consecuencia de
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esto es la segunda gran epidemia nutricional que afecta a otros ochocientos millones
de personas: el problema de la obesidad.

Pero hay mas problemas. En paises desarrollados como el nuestro, y en Europa en
general, el ciudadano percibe que cada dia esta comiendo peor. La frase «a saber qué
nos estan dando» se repite de forma cansina en muchos debates sobre alimentacion
y nutricion. Hay que decir que nada de todo esto es cierto: nunca hemos tenido una
oferta alimentaria tan variada en cantidad, calidad y seguridad alimentaria como la
que tenemos hoy en dia. Sin embargo, el consumidor europeo no lo percibe de este
modo. A esta posicion de miedo han contribuido las alertas alimentarias detectadas
en los Gltimos anos, como la crisis de las vacas locas o la de los pollos con dioxinas,
cuya gestion politica fue nefasta. Asi, el europeo se ha convertido en cierto modo en
un personaje hipocondriaco, como Woody Allen cuando en una de sus peliculas en
la que aparece sentado en una terraza un dia soleado, ve pasar una mujer rubia pre-
ciosa, se queda mirandola y piensa: «¢Qué seria mejor, que me dijera que esta tre-
mendamente enamorada de mi o que yo le dijera que la quiero muchisimo?». Y
después de reflexionar durante tres segundos, concluye: «Pero, si mi indice de coles-
terol esta por encima de 450, ¢qué importancia tiene esto?». Esta hipocondria esta muy
presente en el consumidor europeo, y las empresas alimentarias lo saben bien. Por
eso hay una oferta de alimentacion funcional, es decir, alimentos disenados para pa-
liar en cierta manera esos malos habitos de ingesta y acabar con la mala conciencia.

Sigamos analizando los cambios en los habitos nutricionales. Uno de los puntos
clave ha sido la radical variacién de la piramide poblacional, otro problema que, jun-
to con el del hambre, que antes vimos, y el de las dietas poco saludables, tiene mu-
chisima importancia. En este sentido, la alimentacion si que puede jugar un papel
importante. La esperanza de vida de casi todos los paises del planeta ha subido dra-
maticamente en los Gltimos 20 anos. En Espana, hace cien anos, es decir cuando vi-
vian nuestros bisabuelos, la esperanza de vida de un hombre era de 39 anos y la de
una mujer, de 42. Hoy en dia estd en 84 anos para las espafiolas y en 79 para los es-
panoles. Es decir, que hemos duplicado nuestra esperanza de vida en apenas cien anos.
Desde el simple punto de vista nutricional, esto tiene un impacto brutal. Por ejemplo,
amedida que envejecemos perdemos piezas dentales, con lo que conviene cambiar la
textura de los alimentos, y nuestros receptores se saturan, de forma que solo detecta-
mos los sabores dulces. Por eso probablemente a todos los mayores les gusta cada vez
mas el dulce. Como consecuencia, la industria alimentaria tiene que empezar a pen-
sar en disenar productos dirigidos a este sector de la poblacion. Las cifras son intere-
santes. Los dos paises con mas esperanza de vida del planeta son Monaco y Japon. Hace
ya mas de treinta anos que el Gobierno japonés intuyo esta situacion y decidio poner
en marcha lo que llamaron el proyecto FOSHU. Este proyecto se basaba en desarro-
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llar alimentos especiales para gente de la tercera edad, que se comenzaban a sumi-
nistrar mucho antes, a los cuarenta o cincuenta anos, de modo que, cuando llegaran
a los setenta u ochenta, esa buena alimentacion hubiera surtido un efecto preventivo
y aparecieran menos patologias. Pues bien, unos cuantos anos después, Japon es el ani-
co pais del planeta que ha aumentado su esperanza de vida sin haber aumentado el
gasto social en salud en el colectivo de la tercera edad.

Analicemos ahora la situacion demografica. En el ano 1800 en el planeta solo ha-
bia s6lo 880 millones de personas. Hoy somos 7.000 millones de personas y practica-
mente los tinicos espacios que quedan libres son el desierto subsahariano, los casquetes
polares y el desierto australiano. En el ano 1800 s6lo habia dos ciudades con mas de
un millén y medio de habitantes, Pekin y Sao Paulo. Actualmente hay 450. La gene-
racion de estas grandes urbes, desde el punto de vista de la tecnologia de los alimen-
tos, tiene efectos muy interesantes al alejar los puntos de consumo de los puntos de
produccion. Sumemos a ello que, en solo 35 anos, en el 2050, esperamos que la po-
blacion del planeta sea de 9.000 millones de personas y que, por culpa de la erosion,
del cambio climatico y la salinidad, perdamos el 10% de la superficie actualmente des-
tinada a cultivo. El futuro no es esperanzador. Y no se trata de algo que vaya a pasar
dentro de cuatro generaciones, sino que nuestros hijos y nuestros nietos van a tener
que luchar contra ello.

Estos son los retos de futuro: la sostenibilidad y el hambre en el mundo. Por eso,
todo el futuro de la biotecnologia y de la tecnologia de los alimentos tiene que pasar
por una mejora sostenible de la produccion y por intentar desarrollar productos que
sean consistentes con el binomio alimentacién-salud

¢Qué es la biotecnologia de alimentos? Genética y alimentacion

Vamos a adentrarnos en el terreno de la biotecnologia de alimentos. Biotecnolo-
gia es hacer uso de lo seres vivos o de sus partes con un proposito industrial. Si ese
proposito es de la industria agroalimentaria, estamos haciendo biotecnologia de los
alimentos. Pues bien, dado que todo lo que nos comemos es un animal, un vegetal o
un sustrato animal o vegetal fermentado por microorganismos, podemos concluir que
toda la alimentacion es biotecnologia de los alimentos. Esta definicion es cientifica-
mente impecable, pero quizas tropiece con el sentir de muchos consumidores que
piensan que la biotecnologia de los alimentos es construir con técnicas genéticas nue-
vos alimentos: meter genes en la sopa. Avancemos sobre esta asuncion erronea.

Como dijimos antes, todo lo que nos comemos son o eran organismos vivos, cons-
tituidos por tejidos, organos que tienen tejidos y tejidos que tienen células. En el inte-
rior de esas células hay cuatro macromoléculas fundamentales. Desde el punto de vista
de la alimentacién nos interesan mucho tres de ellas, las proteinas, las grasas y los azi-
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cares, porque nos dan energia: La cuarta es el ADN, el material hereditario. En esta
macromolécula estan escritas las instrucciones moleculares necesarias para que una le-
vadura haga un vino mas enriquecido en terpenos afrutados, la pulpa de un pomelo
tenga un color mas rosaceo o una vaca de mas litros de leche al ano. Todo esta escrito
en los genes. Pero los genes no estan aislados, interactan con su medio ambiente, de
forma que a la globalidad de nuestros genes lo llamamos genoma y técnicamente es
nuestro genotipo y su interaccion con el medio ambiente rinde nuestras propiedades,
nuestro fenotipo. Esta regla de oro de la genética es perfectamente aplicable en la tec-
nologia de los alimentos. Todo lo que nos comemos tiene unas propiedades fisico-qui-
micas, organolépticas o nutricionales que estan escritas en los genes de su materia
prima. Sin embargo, no todos los cultivos rinden al mismo nivel en el campo, ni todas
las gallinas ponen el mismo ntiimero de huevos, ni la cerveza de una compania deter-
minada sabe igual que la de la competencia. Los motivos son claros: los fondos gené-
ticos de esos cultivos, esas gallinas o las levaduras que hacen esa cerveza pueden ser
distintos, como pueden ser distintos los cuidados en campo o granja de los agriculto-
res y ganaderos que los cosechan y cuidan o el procesado industrial cervecero.

Pero en este articulo lo que mas nos interesa son los cambios debidos a los genes.
Antes comentabamos que algunos consumidores piensan que biotecnologia de ali-
mentos es cambiar genes en las materias primas alimentarias. Si aceptamos esta defi-
nicion debemos recordar que eso no es nuevo. En agroalimentacion llevamos
cambiando genes muchisimos anos, por ser mas concretos siglos. En realidad, el hom-
bre lo ha venido haciendo desde que comenz6 la agricultura usando dos tecnologias
muy sencillas llamadas mutacion y cruce sexual. La mutacion consiste en cambiar al
azar, de forma puntual, el mensaje genético. Se puede hacer de forma intencionada,
pero en muchas ocasiones esas mutaciones aparecen espontaneamente, solo hay que
identificarlas. El cruce es distinto y quizas mas sencillo de entender. Parto de dos pa-
rentales de cualquier especie animal o vegetal que tienen propiedades distintas, de for-
ma que un parental porta unas caracteristicas positivas y el otro otras. Con su cruce
busco descendientes que tengan las propiedades positivas de los dos, aunque se pue-
de obtener el resultado contrario ya que el azar juega un papel primordial. Nada de
todo esto es nuevo en la agroalimentacion. Pensemos en la familia de las coles (coles
de Bruselas, brocolis o coliflores). Hace cinco mil anos ninguno de estos vegetales es-
taba en el planeta. Habia un ancestro de todas ellas en cuyo genoma, compuesto por
unos cuarenta mil genes, uno muto al azar. No se trataba de un gen cualquiera, sino
del que controlaba el crecimiento de las yemas florales. La falta de control hizo que
la yema floral creciera de forma desmesurada generando un tumor. En realidad, era
un tumor vegetal que algtin agricultor en la orilla del Mediterraneo observo, le pare-
ci6 atractivo, empez6 a cultivar y ha llegado a nuestros platos con el nombre de coli-
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flor. También resulta interesante el ejemplo de los pomelos. No existieron hasta el si-
glo xvii, cuando un monje en las Islas Barbados decidié hacer un cruce antinatural
entre una naranja dulce y un pummelo. Asi surgieron los primeros pomelos ancestra-
les que tenian un tono anaranjado y muchas semillas. La variedad con la que se hace
el porcentaje mayoritario de zumo rosado de pomelo a es la variedad Star Ruby. Se
obtuvo en el ano 1956 cuando cientificos del Ministerio de Agricultura norteameri-
cano cogieron diez mil semillas de pomelo ancestral y las irradiaron con rayos gam-
ma para obtener mutantes. Al germinar las semillas mutadas vieron que una de ellas
genero frutos con un color rosaceo distinto. Ademas, apenas tenia semillas y su zumo
tenia unas propiedades organolépticas impresionantes. Hoy en dia es la variedad ma-
yoritaria.

Podriamos explicar centenares de ejemplos mas del uso de la genética en la agri-
cultura. Pero también en la ganaderia. De hecho, el experimento mas largo de la tec-
nologia de los alimentos hace referencia a ello y se viene desarrollando desde 1950.
Se lo debemos a funcionarios del Ministerio de Agricultura canadiense que en los anos
cincuenta analizaron cuantos huevos ponian por ano las gallinas ponedoras que se cria-
ban en Canada. Vieron que era del orden de unos 65 huevos anuales y decidieron tra-
tar de incrementar la puesta de huevos por ano mediante dos estrategias distintas. Por
un lado, mejoraron el cuidado en granja y, por consiguiente, el cuidado de la ali-
mentacion y el cuidado sanitario; por otro, hicieron cruce sexual buscando obtener
nuevas razas cada vez mas productoras. El resultado fue notable. En la década de los
80, las gallinas en las que se habia mejorado el cuidado en granja y la genética ha-
bian incrementado su puesta hasta unos 105-110 huevos por ano. El experimento con-
tinta y hoy en dia las gallinas ponen 300 huevos por ano, sin mas que genética
convencional, buena alimentacion y buen cuidado sanitario.

Llegan los transgénicos

En los dltimos cuarenta anos, a las técnicas genéticas del cruce sexual y la muta-
cion se ha anadido una técnica nueva, la ingenieria genética. Consiste en que, en lu-
gar de mutar al azar los miles de genes de un organismo o cruzar al azar los miles de
genes de dos parentales, se coge el gen de un organismo concreto que sabemos que
codifica una propiedad determinada y se inserta en un punto concreto del genoma
de un organismo receptor para generar un organismo nuevo. A ese nuevo individuo
lo llamamos transgénico o modificado genéticamente.

¢Qué diferencia la ingenieria genética del cruce o la mutacion? Pocas cosas, pero
importantes. En primer lugar, usando ingenieria genética los cambios no se introdu-
cen al azar, sino de forma direccional, lo que resulta muy beneficioso desde el punto
de vista de la seguridad alimentaria, ya que al tener mucho mas conocimiento mole-
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cular de lo que hacemos es mas facil evaluar problemas. La segunda es la rapidez. Pe-
ro hay una tercera mas matizable. Al llevar a cabo un cruce sexual o una mutaciéon no
hay saltos de especie, pero mediante la ingenieria genética los puede haber: nada nos
prohibe coger el gen de un organismo determinado (un animal, un vegetal o un mi-
croorganismo) y llevarlo a otro animal, a otro vegetal o a otro microorganismo dis-
tinto. Esto resulta fascinante desde el punto de vista cientifico, al permitir abordajes
hasta ahora impensables, pero a algunos colectivos de consumidores no les gusta por
cuestiones éticas que hay que respetar. Por ejemplo, un vegetariano de dieta estricta
jamas querra comer un vegetal que porte un gen animal; o alguien que profese la re-
ligion musulmana no querra comer un alimento modificado genéticamente por in-
genieria genética que porte un gen procedente del genoma del cerdo. Por eso, en mi
opinion, y en esto mantengo una postura contraria a la de muchos otros colegas que
trabajan en biotecnologia de los alimentos, es imprescindible que los alimentos trans-
génicos se etiqueten porque el consumidor tiene todo el derecho a escoger qué quie-
re comer.

Aun asi, hay que recordar que la ingenieria genética no es algo nuevo, sino que
esta en nuestra vida cotidiana. Por ejemplo, los jeans lavados a la piedra, no se lavan
con una piedra. Se consiguen tratando la tela con una enzima llamada lacasa produ-
cida en un organismo transgénico, es decir, es una enzima transgénica. Lo mismo ocu-
rre con todos los detergentes que tienen proteasas y lipasas, enzimas que degradan las
manchas y que provienen de organismos modificados por ingenieria genética. Y qué
decir de los productos farmacéuticos. Mas del 90% de los farmacos quimioterapicos
o nuevos antibioticos obtenidos en los tltimos veinte anos son transgénicos. Por lo tan-
to, podemos concluir que la ingenieria genética esta mucho mas proxima a nuestras
vidas de lo que muchos piensan, lo que ocurre es que cuando se aplica en todas estas
facetas no suscita ningtin debate.

La definicion de un alimento o un cultivo transgénico es la de aquel en cuyo di-
seno utilizamos técnicas de ingenieria genética. En esta definicion las posibilidades
son infinitas. No se trata s6lo de generar un cultivo transgénico o construir un ani-
mal de granja transgénico. También se puede producir una vitamina por transgenia
e introducirla como ingrediente alimentario en la formulacion de muchos alimen-
tos. Es transversal a toda la cadena de produccion. Y aunque en Europa se piense
que es una tecnologia limitada, los nimeros demuestran que se esta imponiendo.
Desde entonces hasta ahora ha ido aumentando el cultivo de transgénicos en pai-
ses ricos y pobres. De hecho, no hay una tecnologia en la historia de la agroali-
mentacion que se haya impuesto a la velocidad a la que lo ha hecho la agricultura
transgénica, aunque en Europa no lo percibamos. En la actualidad supone practi-
camente el 10% de la superficie mundial cultivada y ha aumentado mas en paises

BILE, n.” 106. Octubre 2017



38 ;HACIA DONDE VA LA BIOTECNOLOGIA DE ALIMENTOS?

pobres que en ricos. Los datos del 2014 permiten concluir que hay 28 paises que
cultivan transgénicos en el planeta, aunque practicamente el 95% de lo que se cul-
tiva son dos variedades transgénicas de las que vamos a hablar a continuacion. La
primera es la soja capaz de resistir el tratamiento con el herbicida glifosato porque
porta genes de resistencia provenientes de petunia. La segunda es un maiz capaz de
resistir el ataque de un gusano, el taladro, porque porta un gen proveniente de una
bacteria del suelo llamada Bacillus thuringiensis. De todo lo que se produce a partir
de estas variedades de soja y maiz transgénicas, apenas nada llega directamente al
consumo humano. Llega indirectamente, porque la mayor parte de esta soja y de
este maiz se utiliza para alimentar animales que luego comemos o se utiliza para pro-
ducir aditivos alimentarios como, por ejemplo, lecitina de soja o jarabe de maiz en-
riquecido en glucosa.

Segtin datos de 2014, el 82% de todo el cultivo mundial de soja fue transgénico;
del maiz, el 30%; del algodon, que no llega a la alimentacién humana, el 68%;y de
la colza, el 36%. En un pais lider en la produccién de soja como Argentina, usando
transgénicos el coste de la semilla se incrementa notablemente, pero baja mucho el
del pesticida y, al final, los beneficios aumentan hasta el 31%. En India, en el caso del
algodon el coste de la semilla aumenta un 17%, pero los beneficios se incrementan
en un 69%. Esto es lo que explica que se estén imponiendo estas tecnologias.

Hay muchos transgénicos en camino. Si se escrutan las bases de datos de patentes
o las publicaciones cientificas, a fecha de hoy se pueden encontrar mas de mil desa-
rrollos distintos en transgenia que afectan a la agroalimentacion, y son los que ven-
dran. Uno de ellos es un desarrollo del gobierno hindu en la Universidad Nehru de
Nueva Delhi, donde, con fondos publicos, se expreso el gen que codifica la albimina
en la semilla de amaranto en dos plantas distintas: la patata y el arroz. De esta forma
se consiguieron plantas equilibradas en el contenido de aminoacidos fundamentales.
Otro ejemplo interesante se lo debemos a Ingo Potrykus, del ETH de Zuarich y Peter
Beyer de la Universidad de Friburgo. Juntos desarrollaron una investigacion con fon-
dos de la fundacion Rockefeller y Ia Union Europea para desarrollar un arroz con pro-
vitamina A. El arroz es la base de la dieta de ochocientos millones de personas pero
tiene tres grandes déficits nutricionales. El mas importante de todos es que la parte
que comemos del arroz no tiene betacaroteno, el precursor de la vitamina A. Por ello,
cuando la gente s6lo come arroz desarrolla déficits en esta vitamina que acarrean gra-
ves trastornos. Segun cifras de la OMS, por este problema mueren entre un millon y
medio y dos millones de ninos cada ano y alrededor de 250.000 se quedan ciegos. Hoy
en dia, este arroz ya ha pasado todas las evaluaciones de impacto ambiental y sanita-
rio y se ha transferido en el Instituto para la Mejora del Arroz (un instituto indepen-
diente de la FAO en Filipinas).
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Como en el caso de la mejora genética convencional, no es sélo un problema de
vegetales. También hay animales transgénicos. En Argentina hay una compania de-
nominada Biosidus, de capital estrictamente argentino, que ha desarrollado toda la
tecnologia para hacer vacas clonicas y, ademas, transgénicas. Han creado una vaca lla-
mada Pampa 2, clonica y transgénica, que expresa el gen de la hormona del creci-
miento humano bajo el control de un promotor que hace que solo se exprese en la
glandula mamaria, y produce una leche que tiene 35 gramos de hormona del creci-
miento humano. La idea es cruzarla con Pampero, el macho que porta el mismo gen,
cuando éste alcance la edad reproductora, y tener rebanos con vacas en cuya leche
produzcan la hormona de crecimiento y, a partir de litros de esa leche, purificar el
compuesto y venderlo en farmacias. Lo increible es que s6lo Pampa 2, un tnico ani-
mal, es capaz de producir anualmente en su leche la suficiente cantidad de hormona
del crecimiento como para abastecer de este farmaco a toda Latinoamérica.

Nadie duda de lo positivo de estos resultados, pero a pesar de ello hay un debate
en torno a la comercializacion de los alimentos transgénicos que, en mi opinion, tie-
ne muy poco de técnico y mucho de ideologico. Como todos los debates de esta na-
turaleza, es muy respetable y hay que escuchar a todas las partes, sin olvidar que en
todas hay extremismos. Por ejemplo, el presidente George Bush dijo en su dia que Eu-
ropa mataba de hambre a los africanos porque decia no a los transgénicos, lo cual es
una auténtica majaderia. Desgraciadamente, el problema del hambre en el mundo no
se solventa con ciencia, sino con medidas sociales y politicas adecuadas; ya vendran la
ciencia y la tecnologia una vez se tomen esas medidas.

La seguridad de los transgénicos

El debate en torno a la seguridad de los alimentos y cultivos transgénicos, desde
el punto de vista técnico, radica en conseguir demostrar si son mejores o peores para
la salud de los consumidores, para la salud del medio ambiente y para la economia
global que los convencionales correspondientes.

En cuanto a la salud de los consumidores, hay que destacar que los alimentos trans-
génicos son los alimentos mas evaluados de toda la historia de la alimentacion. Vein-
te anos antes de que se comercializaran, FAO, OMS y OCDE (Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos) comenzaron reuniones de cientificos para
discutir al respecto. Se decidi6 exigir la evaluacion previa a la comercializacion de la
composicion nutricional, la alergenicidad y la toxicidad. Yasi se ha hecho, aunque ha
costado mucho dinero. Tenemos evidencias cientificas mas que suficientes para estar
seguros de que lo que esta en el mercado no es mas peligroso para la salud de los con-
sumidores que los alimentos convencionales, incluidos los de alimentacion organica,
que tampoco estan libres de riesgo. Dicho esto, conviene destacar que no tienen ries-
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go cero, porque no existe ningtn alimento, aunque sea no transgénico, con riesgo ce-
ro. La razon es porque la poblacion no es genéticamente homogénea ante los riesgos.
Por ejemplo, para muchos consumidores un fruto seco no supone ningin riesgo, pe-
ro para un alérgico a los cacahuetes si.

La evaluacion de riesgos para el medio ambiente no es tan sencilla como la de los
riesgos sanitarios. Aun asi, se ha investigado mucho en el caso de los transgénicos usan-
do las llamadas liberaciones controladas al ambiente de plantas transgénicas. En ellas
se pretende evaluar la transferencia de genes, el descenso de la biodiversidad y, en el
caso de las plantas transgénicas resistentes a un insecto, el dano en especies similares
al insecto diana. Conviene recordar que las plantas convencionales se enfrentan ya a
estos riesgos. Por ejemplo, en Valencia sabemos muy bien que los citricos hacen trans-
ferencia de genes. A este fenomeno natural los agricultores valencianos lo llaman pin-
yold. Los agricultores de Lleida manejaban en el siglo XIX veinticuatro variedades de
manzana. Hoy no utilizan ninguna de ellas, porque hay otras que funcionan mejor.
Por lo tanto, la primera cuestion es definir si con los transgénicos van a generar nue-
vos riesgos ambientales. La respuesta es que no se ha apreciado ningtin nuevo riesgo.
En cuanto a la velocidad con que aparecen los clasicos presentes en las plantas con-
vencionales, podemos concluir que aparecen con la misma velocidad o incluso me-
NOI, porque se ensayan en campo.

Finalmente hay que contemplar los riesgos economicos. En este caso conviene ver
qué se esta haciendo en diferentes partes del planeta. ;Qué ocurre por ejemplo en
China? Llevan mas de treinta anos apostando por la biotecnologia agroalimentaria con
transgénicos. Apuestan por la ciencia, de hecho, hay 55,8 millones de cientificos cen-
sados en todas las areas del conocimiento, un porcentaje de los cuales trabaja en bio-
tecnologia agroalimentaria. El Beijing Genomics Institute, el centro para la genomica
masiva del Gobierno chino, tiene una plantilla de 1.500 bioinformaticos y superor-
denadores, de forma que se calcula que el 60% de los genomas que se han secuen-
ciado hasta ahora en el planeta se han secuenciado en este centro. El actual programa
nacional de biotecnologia ya ha generado ciento treinta variedades transgénicas de
arroz que afectan a cien genes concretos, asi como mas de cincuenta y cinco varieda-
des de algodon transgénico. Aqui no esta implicada ninguna multinacional america-
na, solo el Gobierno chino y sus cientificos. Otro caso interesante es el de Argentina.
Fue el primer pais de Latinoamérica que aposto decididamente por la transgenia. En
el INTA (Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria) decidieron desarrollar un
gran numero de variedades transgénicas de soja. En la campana 1994-1995, la altima
en la que en Argentina se planto soja convencional, costaba 182 dolares llevar una hec-
tarea a término; hoy cuesta 117 délares. En aquella campana utilizaban 78 délares por
hectarea de pesticidas o de herbicidas; hoy en dia gastan 37 dolares. Ademas, han re-
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ducido el 90% el consumo global de plaguicidas. Pero no todo es positivo. Como con-
secuencia de estos niimeros han llegado al extremo de sustituir campos destinados al
pasto por campos de soja. Estan cayendo en el riesgo del monocultivo, lo que puede
ser un arma de doble filo.

¢Qué sucede en la Union Europea? Hay varios hechos a considerar. Los europeos
tenemos tenemos la barriga muy llena y asi las cosas se ven de otra forma. No pode-
mos ocultar que las instituciones evaluadoras europeas tienen una falta de credibili-
dad total, se derrumbo con las crisis de las vacas locas y, aunque la EFSA esta
cumpliendo con su su cometido, tardara una generacion en recuperar la credibilidad
que la FDA (Food and Drug Administration), por ejemplo, tiene para los norteame-
ricanos. También es verdad que las organizaciones ecologistas y los partidos verdes jue-
gan un papel muy fuerte en Europa, cosa que es razonable y positiva siempre y cuando
no mientan. Ademas, frente al riesgo de no hacer, de decir no a los transgénicos, es-
ta el riesgo de hacer. De lo que no cabe duda es que Europa esta al borde de perder
este tren. Y aqui hay que considerar un punto importante. La primera planta trans-
génica fue una planta de tabaco que se present6 el mismo dia en dos conferencias
de prensa, una en Estados Unidos, en el grupo Monsanto, y otra en la Universidad de
Gante, donde se habia desarrollado la primera planta transgénica de tabaco con car-
go a fondos de proyectos europeos. En la década de los ochenta Europa era lider en
cualquier tipo de aplicacion de la biotecnologia en el sector agroalimentario: en ve-
getales, en animales, en fermentados, en ingredientes. Hoy solo somos lideres en la
produccion de enzimas agroalimentarias. En todo lo demas hemos perdido el lide-
razgo, porque nuestras autoridades han decidido no apostar por este nuevo tipo de
biotecnologia. Durante el quinto, sexto y séptimo programa marco bajaron los fon-
dos, y cada vez hubo mas gente que dejo de investigar en transgénicos y, sobre todo,
hubo mas gente que se fue a otros paises.

Hay muchos europeos trabajando en Australia, en Estados Unidos o en Brasil en
transgenia. Fsa es otra fuga de cerebros de la que no se habla. En Europa hemos lle-
gado a un punto critico en lo relativo a transgénicos. Conviene citar un ejemplo: el
trigo apto para celiacos desarrollado en el Instituto de Agricultura Sostenible de Cor-
doba, con cargo a fondos publicos del gobierno espanol. Se trata de una patente pro-
pia del CSIC, pagada con nuestros impuestos. Han tenido que transferirla a una
compania norteamericana, porque si se utilizara en Europa el pan que se vendiera se
deberia etiquetar como transgénico. Todo esto ha generado una sensacion de desa-
nimo en los investigadores europeos en estas tematicas. En este sentido, el actual pre-
sidente de la Academia de Ciencias britanica, un premio Nobel de Quimica de origen
hindd que tomo posesion del cargo hace poco, pronunci6 una frase tan brutal como
la siguiente: «La resistencia a los transgénicos proviene de gente que no ha conocido
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el hambre». Es una frase dura, pero a la que yo creo que no le falta, al menos, parte
de razon si se analiza con detenimiento. Lo cierto es que en la década de los ochen-
ta Europa era exportadora de conocimiento biotecnologico y ahora es importadora:
pagamos por traer el maiz y la soja con los que alimentamos a nuestro ganado porque
si utilizaramos maiz o soja convencionales el precio de nuestros animales subiria un
10%. No es la primera vez que Europa comete errores de este tipo. Un buen ejemplo
es el café. Llegd a Europa muy pronto, pero se consideraba la bebida de los sarrace-
nos y no se podia consumir hasta que el papa Clemente VIII dio su consentimiento
en una bula en el 1500, probablemente porque a €l le gustaba. El rey Carlos II de In-
glaterra, 175 anos mas tarde, quemo todos los cafés de Londres porque era donde iban
a conspirar los republicanos, y prohibi6 el consumo de café, porque estaba bajando
el consumo de té. Y 102 anos después, en Prusia, Federico el Grande prohibio el con-
sumo de café porque estaba disminuyendo el consumo de cerveza. Sin embargo, na-
da de esto freno el consumo de café.

Y llega la genémica

Hace quince anos, con dos dias de diferencia aparecieron dos publicaciones que
demostraron que los humanos somos 23.000 genes interaccionando con nuestro me-
dio ambiente. Fueron los dos primeros borradores del genoma humano. Generaron
la necesidad de secuenciar mas genomas. Como habia costado muchisimo dinero, se
construyeron nuevas maquinas de secuenciacion masiva que dieran mas resultados,
en menos tiempo y con menos dinero. Secuenciar aquel primer genoma cost6 diez
anos, el trabajo de 3.000 cientificos y 3.000 millones de dolares. Hoy, gracias a esas nue-
vas plataformas de secuenciacion masiva un técnico FP de laboratorio bien entrena-
do puede secuenciar un genoma humano en unas tres semanas por unos 4.000 euros.
Esta facilidad de secuencia genomica abre horizontes insospechados. No hay dia en
que no aparezca un gen nuevo que predispone a una enfermedad determinada, por
lo que las empresas de biotecnologia y de alimentacion estin pensando que puede
haber una relacion muy estrecha entre la alimentacion y el genoma, y hablan de nu-
tricion personalizada. Ademas, no hay que pensar solo en el hombre. Actualmente hay
decenas de miles de genomas de distintos animales, vegetales y microorganismos se-
cuenciados. Cada vez hay mas genomas secuenciados de materias primas animales, ve-
getales o microbianas de uso en agroalimentacion. Si conocemos los genes, podemos
saber como modificarlos para conseguir mejores propiedades.

No solo eso, sino que estas técnicas nos ayudan a ver lo que antes no podiamos ver.
Desde hace mucho tiempo teniamos la impresion de que las bacterias que estan en
nuestro tracto digestivo debian de jugar un papel importante en la nutriciéon y en la
salud, pero cuando expandiamos una muestra fecal en una placa microbioldgica de
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cultivo encontrabamos unas pocas decenas de especies microbianas distintas. Las téc-
nicas de secuenciacion genomica masiva permiten secuenciar todo el ADN que hay
en esas muestras e inferir el namero real de especies presentes. En el caso del tracto
digestivo, al empezar a aplicar estas técnicas se ha descubierto que no teniamos trein-
ta o cuarenta bacterias distintas, sino del orden de mil. Esto implica que si una per-
sona pesa 70 kilos, uno de esos kilos lo forman las bacterias que estan en su tracto
digestivo. Aun es mas interesante comprobar que estas bacterias cambian cuando un
individuo sufre obesidad, cuando tiene diabetes de tipo 2 o cuando tiene autismo. Y
se pueden modificar con la dieta. Por ejemplo, el microbioma digestivo de un indivi-
duo obeso que siga un régimen hipocalérico con el que esté perdiendo peso recupe-
rara la composicion microbiana original a medida que adelgace.

El trabajo en Biopolis

En Biopolis nos dedicamos a desarrollar nuevos alimentos para el sector de la ali-
mentacion humana y animal, asi como nuevos metabolitos para el sector quimico far-
macéutico. Tenemos una plantilla multidisciplinar con bidlogos, biotecnoélogos,
farmacéuticos, ingenieros agronomos, quimicos, abogados y economistas expertos en
desarrollo de negocios. Estamos radicados en el Parc Cientific de la Universitat de
Valéncia y trabajamos en tres lineas de negocios: ingredientes funcionales, probioti-
cos y factorias celulares.

Para evaluar los ingredientes funcionales no trabajamos con ratas o ratones, usa-
mos un gusano llamado Caenorhabditis elegans que mide un milimetro, tiene 1.020 cé-
lulas y comparte mas del 60% de sus genes con los humanos. Ademas, carece de un
cerebro desarrollado, por lo que legalmente no es un animal y no sufre. Es en este gu-
sano, cuyo descubrimiento le granje6 el Nobel a Sydney Brenner, donde hemos
desarrollado multiples modelos que nos permiten evaluar efecto antioxidante, dia-
betes, enfermedades neurodegenerativas, envejecimiento, efecto energizante, obesi-
dad, dano en piel o infecciones por patogenos bacterianos o virales. Podemos evaluar
extractos de plantas, moléculas o incluso alimentos finales. Lo hacemos de una forma
rapida y economica sin perder rigor cientifico.

La segunda linea de negocios es la busqueda y produccion de probioticos, esos mi-
croorganismos que pueden alterar nuestro tracto digestivo de forma positiva. En Bio-
polis tenemos todas las herramientas para poderlos seleccionar, cultivar, estudiar y, lo
que es mas importante, escalar y producir. En este punto hemos cerrado el circulo:
vendemos producto final. Tenemos ocho probioticos eficaces con distintas funciona-
lidades, algunos los hemos desarrollado en colaboracion con el CSIC. Uno de ellos es
eficaz contra la inflamacion intestinal. Se ha culminado con éxito un primer ensayo
en celiaquia y en estos momentos se vende como producto para celiacos. Asimismo,
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tenemos tres relacionados con la salud digestiva, que hemos desarrollado en colabo-
racion con la Universidad de Granada para una multinacional suiza. Tenemos otros
probioticos eficaces frente a patogenos bacterianos y virales e incluso uno dirigido al
sindrome metabolico.

La ultima linea de negocio es la de factorias celulares. En ella producimos meta-
bolitos utilizando, como su nombre indica, los microorganismos como factoria. Nos
hemos especializado mucho en revalorizar residuos que provengan de la industria agro-
alimentaria. Hemos licenciado patentes al CSIC y tenemos una coleccion de bacterias
pertenecientes a los géneros Pseudomonas, Raoultellasy Caulobacter que sabemos crecer
sobre lignocelulosa, suero de queseria, restos grasos de matadero, aguas de mante-
quilla, residuos de almazara o basura urbana. Al crecer producen compuestos que tie-
nen valor anadido. Nos hemos especializado en la produccion de polihidroxialcanoato,
un plastico biodegradable, y dialcoholes que son cabecera de sintesis para la industria
quimica. La idea es no deshacerse de los residuos, sino conseguir revalorizarlos y, ade-
mas, eliminarlos.

En definitiva, lo que hemos intentado es seguir el ejemplo de los grandes, que
en alimentacion son pocos. Todos siguen la misma dinamica de trabajo: utilizar la
biologia de sistemas, que es la llave del futuro. No estamos hablando de generar
transgénicos, sino de ser inteligentes e intentar buscar soluciones. El1 CSIC y la Uni-
versitat de Valéncia han creado un Instituto de Biologia de Sistemas, a doscientos
metros de la sede de Biopolis, que comenzara a funcionar el ano que viene. Me ca-
be el orgullo de poder decir que hemos firmado un convenio entre las dos institu-
ciones y Biopolis para que, cuando comience a funcionar ese centro, algunos de
nuestros investigadores trabajen ahi un dia a la semana, con companeros del CSIC
o de la universidad, desarrollando proyectos a medias que nosotros subvencionare-
mos, con la idea de que compartamos la propiedad intelectual que generemos pa-
ra obtener mas resultados y, por supuesto, ganar dinero con el que se beneficien las
dos instituciones.

Reflexiones finales

Soy consciente de que muchas de las cosas citadas en este articulo parecen cien-
cia ficcion. Me gustaria remitirme a Marie Curie, la cientifica mas importante de la
historia de la humanidad, que no lo tuvo facil por ser mujer y polaca. Marie Curie hi-
zo ciencia basica de calidad y la transfirié. No era facil entender los conceptos de la
radioactividad y buscarle aplicaciones. Ella afirmaba: «a lo desconocido no hay que te-
nerle miedo: simplemente hay que entenderlo».

Por tltimo, quiero citar las palabras de Victor de Lorenzo, probablemente el cien-
tifico con las ideas mas claras en biologia de sistemas de este pais. Hace poco tiempo
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decia: «que los arboles de los transgénicos no nos tapen el sol del futuro de la bio-
tecnologia». La biotecnologia de alimentos trabaja con transgénicos, pero ademas de
los transgénicos se pueden hacer muchas mas cosas. Y ésa es la batalla en la que no-
sotros estamos implicados.

Daniel Ramén Vidal*

* Direccion para correspondencia: daniel.ramon@biopolis.es
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Hacia un futuro sin enfermedad®

Resumen: El articulo se pregunta el porqué del enve-
jecimiento, las causas de las enfermedades no infec-
ciosas, y las posibilidades de erradicar la enfermedad
y aumentar la longevidad de la especie humana. Ana-
liza el concepto de healthspan (tiempo de vida sin en-
fermedad) y las causas genéticas y ambientales del
envejecimiento celular y molecular. Plantea que la na-
turaleza ha alterado la longevidad de distintas espe-
cies en funcion de sus predadores y detalla una de las
rutas moleculares que se han mostrado fundamenta-
les para este ajuste del envejecimiento: la erosién de
los telémeros (los extremos de los cromosomas). Exa-
mina también la funcion de una enzima, la telomera-
sa, capaz de impedir o revertir esa erosion, que permite
concebir posibles terapias génicas para enfermedades
asociadas al envejecimiento: infarto de miocardio, can-
cer, alzhéimer o fibrosis pulmonar.

Palabras clave: envejecimiento, longevidad, health-
span, telémeros, telomerasa, shelterinas, cancer, tera-
pia génica basada en la telomerasa.

Maria A. Blasco

Abstract: The article addresses why we grow old, the
causes of non-infectious diseases, and the possibilities
of eradicating disease and increasing the longevity of
the human species. It analyses the concept of
healthspan (time of life free of disease) and the
genetic and environmental causes of cellular and
molecular ageing. It proposes that nature has altered
the longevity of different species according to their
predators and details one of the molecular routes that
have been fundamental for this adjustment of ageing:
the erosion of telomeres (the end of a chromosome).
It also examines the function of an enzyme called,
telomerase, capable of preventing or reversing that
erosion, which supports the feasibility of devising
gene therapy strategies for the treatment of diseases
associated to ageing: myocardial infarction, cancer,
Alzheimer disease or pulmonary fibrosis.

Key words: ageing, longevity, healthspan, telomeres,
telomerase, shelterins, cancer, telomerase-based gene
therapy.

ara explicar el provocador titulo de este articulo, «Hacia un futuro sin enfer-

medad», voy a empezar citando, de una manera igualmente provocadora, a un

fisico llamado Richard Feynman, que impartié numerosas conferencias y escri-
bio6 libros divulgativos muy recomendables, en uno de los cuales lei algo que me pu-
so los pelos de punta. Richard Feynman decia lo siguiente:

No se ha encontrado atin nada en la biologia que indique la inevitabilidad de la
muerte. Esto sugiere que no es algo inevitable, y que es solo cuestion de tiempo has-
ta que los bidlogos descubran qué es lo que la causa, y entonces, esa enfermedad uni-
versal y terrible, la temporalidad del cuerpo humano, sera curada.

“Este articulo se basa en la conferencia del mismo titulo dictada por la autora en la Residencia de Estu-
diantes el 10 de noviembre de 2015 en el ciclo Biotecnologia, evolucion y revolucion.
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Aunque esta afirmacion supone una responsabilidad abrumadora para los bidlo-
gos, lo cierto es que pone sobre la mesa una cuestion importante: la de por qué en-
vejecemos, por qué desarrollamos enfermedades y por qué morimos, y si es éste de
un proceso inevitable. Por tanto, las preguntas importantes planteadas en este articulo
serian por qué enfermamos, si podemos erradicar las enfermedades y, como conse-
cuencia de ello, si podemos aumentar la longevidad de la especie humana.

Sabemos qué hacer para erradicar algunas enfermedades, como las infecciosas.
Sin duda, uno de los grandes logros de la medicina y, recientemente, de la biologia
molecular radica en ser capaces de controlar enfermedades de tipo infeccioso —co-
mo la clasica viruela— o las bacterianas, asi como en el relativo éxito en el tratamiento
de las complicaciones derivadas de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) del tratamiento del sida (aunque cuando comenzo la epidemia los pa-
cientes fallecian por SIDA en los dos anos posteriores al diagnostico, las consecuen-
cias de la infeccion por VIH son ahora controlables) y del ébola, que, a pesar de no
ser aun controlable, sin duda terminara siéndolo.

En definitiva, solamente podemos controlar enfermedades infecciosas —como las
ya citadas— cuando conocemos la causa, el germen. Por lo tanto, la gran pregunta se-
ria cudl es la causa o el germen de las otras, de las que no son infecciosas y que termi-
nan por matarnos, como el alzhéimer, el parkinson, el infarto de miocardio o el cancer.

La sospecha es que debe de haber un germen también comin —aunque, obvia-
mente, no sea una bacteria o un virus— en el que resida la causa de estas enferme-
dades que seguimos siendo incapaces de controlar y que son las que plantean los
grandes retos de la medicina del futuro. No hay tratamiento efectivo contra el alz-
héimer, ni contra el infarto, ni contra la fibrosis pulmonar, ni tampoco contra algu-
nos tipos de canceres. Todavia no disponemos de estos tratamientos y ése es el gran
reto al que se enfrenta la biomedicina.

El germen debe de tener algo que ver con el paso del tiempo. Para ilustrar este
asunto, quiero remitirme a un cuadro de Hans Baldung, Grien, un pintor renacentis-
ta (fig. 1). El cuadro, que esta en el Museo del Prado, se titula Las edades del hombre
(aunque bien podria llamarse Las edades de la mujer, porque son de mujer todas las fi-
guras que aparecen representadas). Claramente, Hans Baldung nos esta diciendo al-
go que todos sabemos: el paso del tiempo es el que ocasiona este envejecimiento, el
que causa las enfermedades que, finalmente, inducen la muerte. En el cuadro apare-
ce también la lechuza, que, en la simbologia renacentista, representa la capacidad de
ver el futuro. Es decir, que en el cuadro habia implicita una advertencia: cuidado con
lo que hacéis en vuestra vida, que esto es lo que va a pasar.

En este proceso asociado al envejecimiento encontramos enfermedades como el
cancer. La figura 2 refleja la incidencia del cancer en hombres y mujeres de la pobla-
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Figura 1: Las edades del hombre
(defalle), de Hans Baldung. Museo
del Prado, Madrid.
https://www.museodelprado.es/co
leccion/obra-de-arte/las-edadesy-
la-muerte/d5ef2c3e-48d1-40a8-
8bb7-745314a1197¢.
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cion britanica. En ella se puede comprobar que el cancer —que es una enfermedad
rara en edades tempranas— aumenta a partir de los cuarenta o cincuenta anos. Del
mismo modo, es poco frecuente que desarrollemos las enfermedades a las que me he
referido antes —alzhéimer, parkinson, infarto, etcétera— antes de los cuarenta.

Esto se conoce con el nombre de healthspan, un término inglés que hace referencia
al tiempo de vida libre de enfermedades. En humanos este tiempo es de unos cua-
renta anos y en ratones, de un ano. Si atendemos a la enfermedad cardiovascular en
la poblacion britanica —en este caso, fallo cardiaco—, volvemos a encontrarnos (fig.
3) con los mismos resultados: a partir de los cuarenta o cincuenta anos empieza a au-
mentar la incidencia, por lo que el healthspan para fallo cardiaco seria de unos cua-
renta anos. Ocurre exactamente lo mismo en el caso de enfermedades degenerativas.

La fascinante cuestion que cabe plantearse desde el punto de vista de la biologia es
qué fenomeno, asociado a este proceso de envejecimiento, esta teniendo lugar para que
de repente nuestro organismo comience a fallar y surjan las enfermedades. Esto, desde
luego, es una cuestion esencial para la biologia —y me remito a Richard Feynman—,
pero también reviste unas implicaciones socioecondmicas muy importantes.

En un estudio de la Fundacion General del CSIC del ano 2010 se mostraba que
en el ano 2009 el 17% de la poblacién espanola tenia més de sesenta y cinco afos. La
prevision para 2050 en Espana —pero también para muchos paises del mundo occi-
dental, de hecho, y, aunque Espana serd uno de los mas afectados, ocurrira algo pa-
recido con Italia y Japon— es que el 30% de la poblacion tendra mas de sesenta y cinco
anos, una edad muy por encima de este healthspan, lo que acarreara gastos sanitarios
mucho mas elevados. Como se puede ver en la figura 4, con los anos la piramide de
poblacion va ensanchandose por arriba; es decir, que va a haber un mayor nimero de
personas de edad avanzada no solo porque vivamos mas tiempo, sino porque no hay
nacimientos suficientes para equilibrar la piramide de poblacion. Y, aunque éste no
sea el problema que nos ocupa en este articulo, es importante también senalarlo pa-
ra intentar comprender los procesos que conducen a la enfermedad, porque van a te-
ner un impacto socioeconomico importante.

En mi grupo de investigacion llevamos mucho tiempo tratando de entender qué
es lo que ocurre. Cuando somos jovenes o ninos todavia no damos muestras de este
envejecimiento —aunque en realidad pensamos que los procesos moleculares cau-
santes del envejecimiento empiezan a una edad muy temprana, incluso durante el des-
arrollo del embrion—, pero a partir de los 40 o 50 anos una serie de cambios
fisiologicos nos indican que este envejecimiento molecular y celular empieza a tener
efectos deletéreos para el organismo. Se trata de un proceso molecular; no es algo que
se pueda ver en la cara, en el aspecto de una persona. Las enfermedades serian la con-
secuencia de esta causa invisible que es el envejecimiento molecular.
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Envejecimiento: el germen de las enfermedades...incluido el cancer
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Segun esta idea, pues, el cancer y las afecciones cardiovasculares tienen el mismo
origen molecular. Obviamente, sabemos que estas causas pueden ser genéticas, y tam-
bién sabemos que pueden deberse a estilos de vida diferentes, es decir, ambientales,
o una combinacion de las dos cosas; pero si conseguimos averiguar cuales son esas cau-
sas podriamos entonces disenar intervenciones terapéuticas que, si nuestra teoria es
acertada, deberian ser capaces de alargar el healthspan, el tiempo de vida sin enfer-
medad, y retrasar a la vez la aparicion de todas las enfermedades. Este tltimo logro
en realidad seria una prediccion de la hipotesis de que el envejecimiento es la causa
de las enfermedades asociadas a la edad.

En el momento en que conozcamos la causa podremos ademas identificar bio-
marcadores que nos ayuden a medir esta velocidad de envejecimiento, que es diferente
segun la persona porque sabemos que cada individuo desarrolla enfermedades en dis-
tintos momentos de su vida (unos viven setenta anos, otros llegan a ser centenarios,
etcétera). Es importante saber como se esta produciendo este proceso en distintos in-
dividuos para asi poder detectar a tiempo y tratar de manera temprana, o incluso pre-
venir, la aparicion de muchas enfermedades.

Esto que digo, requiere un cambio importante en el paradigma. Hasta ahora se
ha pensado que las enfermedades tienen origenes independientes, y no una causa co-
mun que es el proceso de envejecimiento —y, de hecho, todavia se ve asi: yo trabajo
en el Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas, junto al Centro de Investiga-
ciones Cardiovasculares—, de alguna manera se sigue pensando que s6lo vamos a con-
seguir intervenciones terapéuticas efectivas si conocemos muy a fondo cada
enfermedad.

Es decir, la idea continua atin que conociendo muy a fondo el cancer seremos ca-
paces de acabar con €l, o que conociendo muy a fondo el alzhéimer seremos capaces
de acabar con esta patologia; pero debemos reconocer que ese esquema de pensa-
miento no ha resultado ser muy efectivo. Todavia no tenemos tratamientos efectivos
contra el alzhéimer ni contra ciertos tipos de cancer (contra otros si, es verdad, pero
no esta resultando facil).

Lo que planteo aqui es otro tipo de pensamiento, basado en el hecho de que, ver-
daderamente, la causa comun de las enfermedades es el decaimiento celular o mole-
cular del organismo, por lo que Gnicamente si entendemos este fendmeno seremos
entonces capaces no solo de prevenir o retrasar muchas enfermedades, sino también
de encontrar tratamientos mas efectivos para curarlas/combatirlas una vez han apa-
recido.

Aun asi, podemos pensar que es imposible conseguir cambiar lo que ha disena-
do la naturaleza, que nos ha programado para tener un healthspan de cuarenta anos
y después empezar a envejecer, y que eso no se puede alterar. Pero la naturaleza mis-
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ma nos dice que se puede alterar, porque lo ha hecho para ajustar la longevidad de
distintas especies (fig. 5).

En la figura se alude a tres tipos de roedores: el raton de laboratorio, el llamado
ratopin en castellano (naked mole-rat) que vive bajo tierra, muy feo y sin pelo, y el mur-
ciélago. Desde el punto de vista de la genética, del tamano, etcétera, son realmente
muy parecidos. Sin embargo, un raton de laboratorio vive dos anos de media y un mur-
ciélago vive entre veinte y cuarenta anos, porque la naturaleza ajusta la longevidad en
funcion de los predadores que tenga un animal determinado. Y lo ha debido de ha-
cer de una manera sencilla, porque se trata de especies muy relacionadas. Entre los
mamiferos tenemos el caso de los humanos y el de la ballena de Groenlandia (o ba-
llena boreal): nosotros llegamos a vivir de media unos ochenta anos y las ballenas de
Groenlandia, mas de doscientos. Aunque ambas especies sean mamiferos grandes, te-
nemos unas longevidades extremadamente diferentes. Es decir, la vida no tiene un to-
pe determinado, sino que hay procesos moleculares que lo determinan, que se pueden
desentranar y que, en principio, se pueden manipular.

¢Cudles son las causas moleculares del envejecimiento? La biologia molecular y
genética basica de aproximadamente los altimos veinte anos han desentranando, de
una manera muy solida y convincente, algunas de las rutas moleculares importantes
en la determinacion proceso de envejecimiento. Yo no voy a hablar de todas ellas por-
que, aparte de que seria imposible por cuestion de tiempo, no soy experta en todas.
Me voy a centrar en una, la erosién de unas estructuras que hay al final de los cro-
mosomas, llamadas telomeros, que son esenciales para la vida. Al estudio de los telo-
meros he dedicado la mayor parte de mi vida cientifica.

En una revision reciente en la revista Cell en la que tuve la suerte de colaborar
(«The Hallmarks of Ageing»), consideramos el desgaste de los telomeros como una
de las causas primarias del envejecimiento, mientras que otras son secundarias a este
desgaste de los telomeros. Y nos parece una causa primaria porque cuando los tel6-
meros se acortan se desencadenan otras causas moleculares del envejecimiento:

(i) la inestabilidad de los cromosomas,

(ii) las células madre pierden la capacidad para regenerar los tejidos —lo cual tam-
bién causa el envejecimiento—,

(iii) se produce un fenémeno llamado senescencia celular, por medio del cual las
células dejan de ser capaces de seguir dividiéndose,

(iv) se produce disfuncion mitocondrial, es decir, que telomeros y disfuncion mi-
tocondrial estan conectados, y también sabemos

(v) que las alteraciones epigenéticas, las modificaciones de la cromatina, afectan
a la longitud de los telomeros.
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El acortamiento de los telomeros es, por tanto, una causa primaria del envejeci-
miento, pero hay que dilucidar qué importancia tiene. Y es a eso, precisamente, a lo
que mi grupo de investigacion se ha dedicado la mayor parte del tiempo que llevo es-
tudiando los telomeros: a intentar comprender la importancia causal de éstos en las
enfermedades humanas incluido el cancer.

Voy a explicar mas en profundidad qué son los telomeros. Cada célula de nuestro
organismo tiene un nucleo, donde se aloja la informacion genética empaquetada en
cromosomas, y al final de cada cromosoma estan los telomeros. Son esenciales para evi-
tar que los cromosomas se acorten por el extremo y vayan perdiendo ADN, algo que
derivaria en la inestabilidad de los cromosomas y en la imposibilidad de las células de
seguir dividiéndose. La importancia de los telomeros se desvel6 en los anos cuarenta
del siglo pasado, con los estudios de la Drosophila de Herman ]. Muller y los del maiz
que desarroll6 Barbara McClintock, ambos Premios Nobel por otros descubrimientos.
Los telomeros se van erosionando con el proceso de la vida porque la vida esta dise-
nada de esta manera imperfecta desde el punto de vista molecular. Cada vez que una
célula se tiene que multiplicar y dar lugar a dos células hijas, se tiene que copiar el ma-
terial genético para que estas células hijas reciban una copia del material genético. Es-
te proceso de copiado no es perfecto: el extremo del ADN, que seria el telomero, no
se copia. Esto se conoce como el problema de la replicacion del extremo del cromo-
soma, defecto que ya apunt6 James Watson poco después de elucidar la estructura de
la molécula de ADN y de proponer cudl era el mecanismo de la vida, de la replicacion.
También Alexei Olovnikov, un cientifico ruso, lleg6 a las mismas conclusiones.

Sabemos que cada vez que una célula se duplica en una de sus hijas pierde una
parte de sus telomeros. Este es seguramente uno de los motivos por los que somos mor-
tales a nivel individual. Pero las especies se perpetiian de generacion en generacion.
Por lo tanto, tiene que haber algo que sea capaz de alargar los telomeros o, la vida no
duraria mas que una o dos generaciones. Esta actividad es una enzima llamada telo-
merasa, que se descubri6 en 1985. Es una enzima del estado de pluripotencia. En el
caso de los mamiferos, la telomerasa esta activa cuando somos embriones, en el esta-
dio preimplantacional (el estadio del blastocisto), cuando hay células pluripotentes
que son capaces de dar lugar a cualquier tipo celular en el organismo. Es en ese mo-
mento cuando la telomerasa esta activa y reinicia los telomeros, independientemente
de como fueran los telomeros del 6vulo o del espermatozoide de nuestros progeni-
tores. Esto es lo que proporciona telomeros largos al nuevo individuo, permitiendo la
vida y que haya generaciones.

La telomerasa, sin embargo, se apaga en la mayoria de los tejidos durante la pri-
mera semana de vida o diez dias después del nacimiento y, por decirlo de forma sim-
plificada, los telomeros empiezan a acortarse desde que somos recién nacidos. Las
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células madre del organismo adulto tienen la capacidad de activar telomerasa, pero
esta activacion no es suficiente para evitar que las células madre también terminen por
tener telomeros acortados con el envejecimiento. De esta manera, todas las células del
organismo, sean células madre o diferenciadas, terminan acortando sus telomeros.

Cuando los telomeros alcanzan una longitud criticamente corta, esto es detecta-
do por la célula como un dano en el ADN y se desencadena entonces una respuesta
de dano que lleva a que las células mueran o entren en senescencia celular. Este da-
no, ademas, no es reparable por los mecanismos de reparacion de dano —lo tnico
que podria repararlo seria una reactivacion de la telomerasa— asi estas células con te-
lomeros muy cortos mueren o entran en senescencia celular. La excepcion son las cé-
lulas cancerosas. Cuando se desarrollan en nuestro organismo, debido a mutaciones
en oncogenes o genes supresores de tumores, las células cancerosas en principio tam-
bién sufren el acortamiento de sus telomeros, y aunque muchas mueren y no pro-
gresan, se piensa que unas pocas son capaces de despertar a la telomerasa
consiguiendo asi la inmortalidad celular. Esto ocurre en el 95% de todos los tumores;
en el otro 5% no se activa la telomerasa, sino otros mecanismos basados en recombi-
nacion que también consiguen mantener la longitud los telomeros. El cancer necesi-
ta la telomerasa para dividirse de manera indefinida, de ahi el interés de estudiar la
telomerasa en relacion con el cancer y el envejecimiento.

En el caso del cancer, lo que se intenta es apagar la telomerasa para hacer que el
cancer envejezca y muera. En el campo del cancer, mi grupo de investigacion no so6-
lo estudia la telomerasa, sino también unas proteinas teloméricas muy importantes pa-
ra su biologia y cuya inhibicién (destruccion) estamos tratando de lograr, para, asi,
destruir el cancer.

No obstante, me voy a centrar en el envejecimiento para referirme a la propues-
ta de Richard Feynman que mencioné al inicio. Fue Carol W. Greider quien en 1990
midi6 por primera vez la longitud de los telomeros versus la edad de los individuos y
comprob6 que los telomeros se acortaban en casi todos los tejidos conforme enveje-
ciamos. Cuando los telomeros se acortan por debajo de una longitud critica, se pro-
duce una disfuncion en las células y en los tejidos: se produce la enfermedad.

El cancer también es una enfermedad asociada al envejecimiento, pero tiene una
diferencia con otras enfermedades asociadas a la edad. Una diferencia muy importante:
en el cancer la célula envejecida ha recuperado la capacidad para dividirse mientras
que eso no ocurre en el alzhéimer o en un infarto de miocardio, aunque, en el fon-
do, también sea una enfermedad hija del envejecimiento.

Ahora sabemos que hay sindromes humanos, llamados sindromes teloméricos, que
consisten en mutaciones de la telomerasa. Las personas afectadas con estos sindromes
pierden la capacidad de regeneracion tisular de manera temprana y mueren prema-
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turamente, pero son casos extremos. Poseen telomeros extremadamente cortos, lo que
de alguna manera nos indica que los telomeros en humanos son determinantes para
el envejecimiento.

Otra cosa curiosa de bastante interés y muy estudiada, pero en la que no me voy a
detener, es el hecho de que sabemos que la longitud telomérica puede ser un buen bio-
marcador para este proceso de envejecimiento. Por eso hay numerosos grupos de in-
vestigacion que estudian como la longitud de los telomeros puede tener valor prondstico
para distintas enfermedades. Hay un trabajo famoso donde se describe que los indivi-
duos que estan en los percentiles mas bajos de longitud telomérica tienen un mayor ries-
go de muerte por enfermedad cardiovascular o distintos tipos de enfermedades.

Antes de que se descubrieran los sindromes teloméricos a principios de los anos
2000, nosotros ya habiamos demostrado que los telomeros eran causantes del enveje-
cimiento. Esto lo hicimos, primero aislando el gen de la telomerasa de ratones y des-
pués, generando un ratén que era deficiente para este gen de la telomerasa (estos
trabajos los realicé cuando estaba trabajando en el grupo investigacion de Carol W.
Greider). Los telomeros de los ratones a los que les quitamos la telomerasa se acor-
taron, con lo cual demostramos que la telomerasa era la enzima que mantenia los te-
lomeros en los mamiferos. También demostramos que el acortamiento de los
telomeros deriva en inestabilidad cromosomica, con lo cual 1a telomerasa resulta esen-
cial para mantener la estabilidad de los cromosomas: sin telomerasa, los cromosomas
comenzaban a fusionarse. Gracias al trabajo de mi grupo de investigacion y de otros
hemos visto que cuando los telomeros son cortos se pierde la capacidad regenerativa
de los tejidos, lo que conduce a enfermedades asociadas al envejecimiento. Esto no
s6lo demostro que los telomeros son causales de enfermedades asociadas al envejeci-
miento, sino que también ayud6 a validar la telomerasa y los telomeros como una bue-
na diana contra el cancer: cuando tratamos de inducir tumores a estos ratones que
tenian telémeros cortos, comprobamos que eran resistentes al cancer.

¢Qué podemos hacer una vez que sabemos que los telomeros cortos son causan-
tes de enfermedades asociadas al envejecimiento? ;Qué pasos hemos dado? ;Qué po-
driamos hacer para evitar el acortamiento de los telomeros? Sabemos que la clave esta
en la telomerasa, la enzima que seria capaz de realargarlos si la activiramos.

Esto es algo que llevamos estudiando desde hace mucho tiempo en mi laborato-
rio. Aunque fuimos los primeros en generar un raton transgénico con telomerasa, fui-
mos extremadamente ingenuos: pensamos que, si poniamos el gen de la telomerasa
expresado constitutivamente en un raton adulto, quiza conseguiriamos que viviera mas
tiempo y demostrariamos que la telomerasa es un gen de longevidad.

Lo que observamos fue que habia menos envejecimiento. Aunque haciamos mu-
chos ensayos de reparacion de heridas, se apreciaba un aumento de la supervivencia
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Figura 8: Tomada de Lopez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G (2013). The hallmarks of ageing.
Cell. 153(6):1194-217. doi: 10.1016/j.cell.2013.05.039.
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muy modesto, un 10% o menos, debido a que veiamos un ligero aumento del cancer.
La telomerasa no es un oncogen, pero tener la telomerasa expresada de manera cons-
titutiva toda la vida de un raton, desde el desarrollo embrionario, podria favorecer el
crecimiento de células que desarrollaran un dano a lo largo de la vida del raton. Es-
to lo demostramos pocos anos después haciendo un experimento que consistio en ex-
presar esta misma telomerasa en unos ratones que eran resistentes al cancer, porque
tenia mas cantidad de supresores tumorales, unos genes que nos protegen del cancer
(también a los ratones). Vimos que, en este contexto, activar la telomerasa retrasaba
muchas patologias asociadas el envejecimiento. Estos ratones tenian telomeros mas lar-
gos, menos dano en el ADN con el envejecimiento, y un aumento del 40% en la vida
media. Lo que habiamos hecho era crear ratones que se conservaban jovenes mas tiem-
po. En ratones normales el healthspan es de un ano, a partir del cual empiezan a mo-
rirse de cancer, de envejecimiento, etcétera. En estos ratones con mas telomerasa
habiamos triplicado el healthspan: el primer raton que muere lo hace mucho mas tar-
de. Es la demonstracion de que estamos manipulando algo que es determinante pa-
ra el envejecimiento.

Realizamos muchos ensayos para demostrar que estos ratones eran jovenes durante
mas tiempo. Por ejemplo, hicimos un experimento de coordinaciéon neuromuscular.
Si se coloca un rat6n joven sujeto a una barra, se agarra a €sta sin caerse, pero, con-
forme envejece, pierde la capacidad de agarrarse y se cae. Estos ratones con telome-
rasa activada, cuando son cronologicamente viejos, se comportan como un raton joven,
aunque sean cronologicamente viejos. En la figura 5 se puede observar unos ratones
(uno, normal y el otro, con telomerasa activada) de la misma edad, dos anos, lo que
en humanos corresponde a unos setenta o setenta y cinco anos. El raton normal tie-
ne encanecimiento del pelo, se nota que es un raton viejo, mientras que el ratéon con
telomerasa activada tiene un aspecto mas joven. Por lo tanto, estamos logrando retrasar
verdaderamente el proceso de envejecimiento.

Como es natural, no podemos hacer humanos transgénicos, pero lo interesante
es descubrir como podemos trasladar esta idea a algo que en el futuro quiza pudiera
ser un medicamento. Es imposible comparar un ratén con un humano —y si hiciéra-
mos el ejercicio en humanos y alargaramos el healthspan no sé si seria el 40%, el 2%
o el 200%—, pero lo que vemos que sucede en ratones es que se alarga el tiempo de
juventud (healthspan).

Una vez que habiamos demostrado esto, nos planteamos como podriamos des-
arrollar una estrategia terapéutica. Finalmente, en una visita que hice a Fatima Bosch,
de la Universidad de Barcelona, experta en terapia génica, me di cuenta de que estos
vectores que se estan utilizando ahora en terapia génica, llamados adenoasociados,
eran perfectos para activar la telomerasa de manera temporal. Se trata de vectores que
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no son integrativos y, por lo tanto, no favorecerian la aparicion del cancer al diluir la
expresion de telomerasa conforme las células se multiplican. Son vectores que se es-
tan usando para tratar distintas enfermedades genéticas, y parecen bastante seguros.

Nuestro razonamiento fue que, si el envejecimiento esta producido en parte por
una deficiencia genética o de expresion de un gen, que es el de la telomerasa, podri-
amos intentar volver a introducir la telomerasa en el ratén adulto cuando los telomeros
empiezan a acortarse, y comprobar si somos verdaderamente capaces de retrasar el
envejecimiento.

Para ello empleamos ratones de mediana edad, de un ano, o de dos, que son ra-
tones muy viejos (el equivalente de una persona de entre setenta y ochenta anos). Les
suministramos un Gnico tratamiento con telomerasa usando un vector que se distri-
buye a muchos tejidos, que tiene tropismo por muchos tejidos del raton, y observa-
mos que estos ratones tenian telomeros mas largos, menos danos en el ADN y menor
incidencia de diabetes, asi como un mejor estado de la piel, y del pelo, un declive cog-
nitivo menor, menos osteoporosis, mejor coordinaciéon neuromuscular, menos cancer
—porque, aunque el cancer aparecia también, lo hacia mas tarde— y su vida era un
24% superior a la media.

El experimento consistia en una sola intervencion: aqui no hay ratones con tres
transgenes, sino que, simplemente mediante un tratamiento con estos vectores que
portan telomerasa, conseguiamos en el grupo de un ano de edad aumentar la vida el
24% y la vida maxima, el 13%. Incluso en el grupo de dos anos aumentamos la me-
dia de vida el 13% y la vida maxima, el 20%. Ademas, sabiamos que esto se debia a la
actividad de la telomerasa para alargar los telomeros, porque ese efecto estaba ausente
si empleabamos una telomerasa que era mutante en su capacidad de alargar los telo-
meros. Este experimento nos indica que los telomeros son una de las causas de dis-
tintas enfermedades, ya que, si ralentizamos el acortamiento telomérico mediante la
activacion de telomerasa, conseguimos retrasar no una, jsino muchas enfermedades
a la vez!

Una vez demostrado lo anterior, nos encontramos con otra barrera. El envejeci-
miento no se considera una enfermedad, no se puede desarrollar un farmaco para
tratar el envejecimiento. Ante esto, lo que nos planteamos fue usar la terapia con te-
lomerasa para tratar enfermedades asociadas al envejecimiento. Para ello estamos en-
sayando la terapia génica con telomerasa en modelos preclinicos de enfermedades
humanas asociadas al envejecimiento, como el infarto de miocardio o el alzhéimer.
También la estamos probando como terapia para el tratamiento de los sindromes te-
loméricos —pacientes con telomeros extremadamente cortos debido a mutaciones en
telomerasa—, que, aunque son enfermedades raras por su baja frecuencia no tienen
ningun tratamiento médico. Estos pacientes, de hecho, terminan muriendo de ane-
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mia aplésica, fibrosis pulmonar, etcétera. Asi, nos propusimos demostrar si lo que ha-
biamos descubierto gracias a la comprension de los mecanismos moleculares basicos
del envejecimiento podia también servir para el tratamiento de enfermedades aso-
ciadas al envejecimiento una vez que éstas estuvieran ya diagnosticadas.

La primera enfermedad en la que ensayamos esto fue el infarto de miocardio. El
envejecimiento es uno de los factores de riesgo para el infarto y se sabe que los telo-
meros cortos tienen valor pronostico para esta enfermedad, es decir, a telomeros mas
cortos mayor riesgo de muerte por infarto de miocardio.

El infarto se produce porque el corazon adulto en humanos —y también en ra-
tones— ha perdido la capacidad de regenerarse. Cuando se produce un dano en el
corazon, que es lo que es un infarto —por ejemplo, debido al bloqueo de una arteria
0 a cualquier otro motivo—, las células del corazon llamadas cardiomiocitos mueren
y las que quedan no pueden dividirse para regenerar la herida. Entonces, otras célu-
las llamadas fibroblastos se dividen y generan una cicatriz, que ya no es funcional, el
corazon pierde su capacidad de contraerse normalmente y, por lo tanto, se produce
el fallo cardiaco y una serie de complicaciones asociadas.

Nos llamo la atencion que esto era muy diferente en ratones recién nacidos, que
tienen mucha telomerasa. Si se produce un infarto durante la primera semana de vi-
da del raton, el corazon se regenera por completo.

De hecho, cuando trabajé con Carol W. Greider y aislé el gen de la telomerasa del
raton vimos que éste se expresaba solo durante los primeros diez dias de vida y luego
se silenciaba. Esto nos llevo a pensar que quizas la telomerasa podia ser importante
en ayudar a regenerar el corazon tras un infarto...

Asi, tomamos ratones adultos de un ano, cuyo corazon no se regenera, los trata-
mos con telomerasa —en este caso, con unos vectores que conseguiamos que fueran
solo al corazon, que no alcanzaban ningtn otro tejido del raton— vy, una vez habia-
mos reinstalado la expresion de la telomerasa en el corazon, induciamos un infarto
mediante una ligadura de arterias. Lo que observamos fue bastante sorprendente: la
supervivencia en los ratones tratados con telomerasa aumentaba en un 20%. Estos ra-
tones tenian mejor funcion cardiaca, mejor funcion metabolica —cuando el corazon
deja de funcionar bien también se acumula mas urea en sangre— y habia menos ci-
catriz fibrotica. Asimismo, apreciamos signos de mayor regeneracion cardiaca.

De hecho, hay una firma de expresion de genes de estos corazones que se rege-
neran, establecida por el grupo de investigacion de Josef Penninger, denominada «la
firma del dia uno después del nacimiento, D1», que es cuando el corazon se puede
regenerar. Lo que vimos fue que esta firma D1 estaba alterada por parte de la telo-
merasa en el sentido que esperariamos; es decir, que los genes que estaban sobre-re-
gulados —también los sobre-regulaba la telomerasa— y los que estaban inhibidos
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también los inhibia la telomerasa. De acuerdo con esta mayor regeneracion veiamos
que los cardiomiocitos empezaban a proliferar: empezabamos a observar una mayor
division de los cardiomiocitos.

Lo anterior demostraba que se podria llegar a un tratamiento efectivo para el in-
farto de miocardio manipulando procesos moleculares que son determinantes del pro-
ceso de envejecimiento. Por lo tanto, podemos trasladar algo de lo que hemos
aprendido al intentar entender el proceso de envejecimiento a una enfermedad hu-
mana, como el infarto de miocardio, y comprobar si supone un beneficio y si aporta
algo a la resolucion de este tipo de enfermedades.

Los sindromes teloméricos como la aplasia medular o la fibrosis pulmonar tam-
bién son un auténtico problema clinico. Y nos planteamos curar modelos de raton con
estas enfermedades utilizando esta misma estrategia. Para ello, primero tuvimos que
generar los modelos, puesto que no habia modelos de animales buenos para estudiar
la aplasia medular y la fibrosis pulmonar.

Llegados a este punto debo introducir a otros protagonistas muy importantes de
los telomeros: las proteinas que se unen a los telomeros y llamadas shelterinas, una es-
pecie de armazon proteico protector que envuelve el ADN del telomero y que lo pro-
tege. Nosotros hemos generado ratones deficientes para todas estas proteinas
—sabemos cudles son importantes y cuales no lo son, las conocemos bien—, y deci-
dimos utilizar una de ellas, TRF1, para generar modelos de distintas enfermedades hu-
manas de estos sindromes teloméricos.

En resumidas cuentas, observamos que cuando eliminabamos la proteina TRFI
se producian en la piel las patologias de una enfermedad llamada disqueratosis con-
génita, asociada a telomeros cortos; si la quitdbamos en la médula 6sea, detectamos
anemia aplasica con telomeros cortos; en el intestino, defectos parecidos a los de los
pacientes afectados de sindromes teloméricos, y en un pulmoén conseguiamos que los
ratones desarrollaran fibrosis pulmonar. Una vez generados los modelos preclinicos,
procedimos a probarlos.

El modelo de anemia aplasica —que ya publicamos hace unos anos— en el que
los ratones mueren por poseer telomeros criticamente cortos pudimos demostrar que
la terapia génica con telomerasa era una estrategia terapéutica efectiva.

Observamos lo mismo con la fibrosis pulmonar. Nuestra hipotesis es que los te-
l6meros cortos, sobre todo en conjuncion con otros agentes ambientales —como el
tabaquismo, la contaminacion, la radiacion, etcétera—, derivan en el dano de las cé-
lulas alveolares, que son las que mantienen la funcion del pulmén.

Los farmacos que se estan empleando en estos momentos en la practica clinica
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar intentan disminuir la fibrosis, pero no re-
suelven el problema de los telomeros cortos —que estan en el origen de la fibrosis—
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y por ello no funcionan. En mi opinion, seria como intentar curar el sida sin impedir
que se replique el virus —que es la causa—, sino suministrando un farmaco para que
desaparezca algo secundario al origen de la enfermedad (como sarcoma de Kaposi en
la piel).

Para demostrar esta hip6tesis generamos un modelo de raton que desarrollaba fi-
brosis pulmonar asociada a telomeros cortos y a danos en el pulmén, y conseguimos
su curacion mediante con terapia génica con telomerasa.

A nivel molecular, observamos que, cuando tratabamos con telomerasa, dismi-
nuian la inflamacion y los fibroblastos activados que depositan el colageno y produ-
cen la fibrosis, y también se apreciaba menos dano. En definitiva, estibamos revirtiendo
la patologia, los telomeros de las células alveolares eran mas largos y también conse-
guiamos que proliferaran las células alveolares del pulmon, que son las células que re-
generan.

Curiosamente, también, cuando analizamos la expresion génica, vimos una mis-
ma firma que en el corazon que indicaba regeneracion. Estdbamos por tanto eviden-
ciando que, tocando una ruta comin, que es la telomerasa, estamos produciendo
cambios similares en dos enfermedades tan diferentes como la fibrosis pulmonar o el
infarto de miocardio. Es decir que, al tratar uno de los origenes —los telomeros cor-
tos, aunque obviamente puede haber mas motivos, no es el inico— conseguiamos,
por una parte, rescatar la longitud telomérica —lo cual iba a permitir que las células
se dividieran, etcétera—, y, por otra, al tener telomeros mas largos, las células madre
son capaces de activarse y regenerar, con lo cual conseguiamos ver un efecto positivo
en un modelo preclinico de fibrosis en raton.

Los telomeros cortos son, por tanto, una de las causas moleculares del envejeci-
miento —no la inica—, porque si ralentizamos este acortamiento telomérico mediante
una intervencion (en este caso, con telomerasa), somos capaces de retrasar muchas en-
fermedades asociadas al envejecimiento. Mas atn, entender el proceso de envejeci-
miento a nivel molecular también puede aportar ideas para desarrollar tratamientos
mas eficaces para el tratamiento de las enfermedades una vez han ocurrido, dar con
nuevas vias terapéuticas en las que, seguramente, no se habia pensado en absoluto.

Este trabajo que mi grupo realiza, en apariencia muy basico, es algo que no esta-
mos haciendo solo nosotros. El ano pasado una de las portadas de la revista Time de-
cia asi: Can Google solve death? (;Puede Google resolver la muerte?). También ellos estan
intentando resolver el reto de Richard Feynman. Cada vez hay mas empresas centra-
das en el estudio del envejecimiento molecular para intentar obtener nuevos farma-
cos. En Calico (empresa de Google) —cuya directora cientifica es Cynthia Kenyon,
investigadora del gusano Caenorhabditis elegans— estan intentando desarrollar esta mis-
ma idea: si entendemos el proceso molecular del envejecimiento, quiza podamos en-
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contrar nuevas maneras, mas eficaces que las hasta ahora encontradas, para atacar las
enfermedades no infecciosas, cuyo germen creemos que es, en parte, el proceso de
envejecimiento.

Para concluir, voy a contar, lo que estamos haciendo en estos momentos, porque
se trata de algo muy estimulante. Sabemos que cuando la telomerasa funciona es en
el estadio de blastocisto, un estadio embrionario preimplantacional donde estan las
células de la masa interior, llamadas pluripotentes, que son capaces de dar lugar a cual-
quier 6rgano del raton o del humano (a partir de ellas se podria formar incluso un
humano nuevo o un ratén nuevo). Sabemos que aqui se expresa la telomerasa —los
telomeros se alargan— y que la cromatina de los telomeros se abre para favorecer es-
te alargamiento. Pensamos que, si fuésemos capaces de capturar y manipular este
estadio, que en la evolucion dura unos minutos o unas horas, podriamos generar es-
pecies de raton con unos telomeros muchisimos mas largos que los normales, no ya
haciendo transgénesis o terapia génica, sino manipulando este proceso del desarro-
llo embrionario.

Estas células, que se pueden aislar, pueden crecer, son las llamadas células em-
brionarias pluripotentes. Shinya Yamanaka, premio Nobel de Medicina y Fisiologia
2012, demostr6 que se podia pasar de una célula diferenciada a una célula pluripo-
tente, pero en mi grupo de investigacion comprobamos que, cuando esto ocurria, se
activaba la telomerasa, los telomeros se alargaban y se abria la cromatina. Hemos in-
tentado capturar este estadio para tratar de manipular los telomeros de una manera
no ya genética, sino epigenética, y hacer que estos telomeros se alarguen simplemen-
te expandiendo estas células.

Lo hemos hecho ya: hemos generado células pluripotentes con telomeros que lla-
mamos hiperlargos — de longitud mas del doble que la normal en la especie—, he-
mos generado ratones que tienen telomeros hiperlargos y hemos visto que estos
telomeros hiperlargos acumulan menos dano. Estamos estudiando la longevidad; de
momento, parece que van a tener una longevidad aumentada. Es otra manera de in-
cidir sobre la misma idea: ver como ha funcionado la evolucion. Quiza lo que ha he-
cho la evolucion sea regular este momento en el que la telomerasa se activa para
resetear la longevidad en distintas especies.

Maria A. Blasco®

“Direccion para correspondencia: mblasco@cnio.es
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