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José Emilio Pacheco






Para El Colegio Nacional es un honor, un
privilegio y una alegria recibir esta noche
al Dr. Francisco Bolivar Zapata, cientifico
eminente, de autoridad aceptada en el mun-
do entero. Lo demuestran los reconoci-
mientos de que ha sido objeto, como el
Premio Principe de Asturias 1991 y las
mas de nueve mil citas a sus trabajos que
hacen de €l el investigador mexicano con
mas referencias por parte de sus colegas.

En los Estados Unidos el Dr. Francis-
co Bolivar Zapata fue uno de los funda-
dores de Genentech, la mas importante
compania mundial de ingenieria genética
y la primera que produjo hormonas para
uso humano. En la Universidad Nacional
Auténoma de México fundé el Centro de
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Investigacion sobre Ingenieria Genética y
Biotecnologia que es hoy el Instituto de Bio-
tecnologia, una de las instituciones cien-
tificas mexicanas de mayor prestigio
mundial.

Alli el Dr. Francisco Bolivar Zapata ha
formado a muchos investigadores nacio-
nales y de otros paises y ha generado co-
nocimientos indispensables para el desa-
rrollo social y econémico del pais. Todos
ellos tienen aplicaciones fundamentales
en los campos de la salud, la agricultura,
la recuperacion de los ecosistemas, el em-
pleo cuidadoso de la biodiversidad y la
produccion de insumos industriales.

El Colegio Nacional cierra su ano acadé-
mico 1994 y da un paso hacia el proximo
siglo. El Dr. Francisco Bolivar Zapata, el
mas joven de sus miembros, es el primero
que nacié después de la Segunda Gue-
rra Mundial. Con su ingreso se inicia una
nueva etapa de continuidad basada en
la renovacion.
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LA GENETICA MODERNA: HORIZONTES

Francisco Bolivar Zapata






ProLoco

Antes que nada, quiero agradecer cordial
y sinceramente a los miembros de El Co-
legio Nacional su confianza por haberme
elegido miembro de esta institucion, cier-
tamente uno de los pilares mas solidos y
de mayor tradicion de la cultura y la edu-
cacion mexicanas. Quiero que sepan uste-
des que, si bien es para mi una gran distin-
cion formar parte de El Colegio, representa
también, para mi, un profundo compromi-
SO con sus principios y su mision, empe-
fio aqui mi voluntad y mi esfuerzo con
el de ustedes para lograr su superacion.

Mi formacion profesional y cultural se la
debo a la sociedad mexicana y, muy par-
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ticularmente, a su Universidad Nacional
Auténoma de México (unam). Esta ha sido
una institucion maravillosa donde he cre-
cido y sigo creciendo, donde todos los dias
comparto y aprendo. En ella tuve la opor-
tunidad extraordinaria y Unica de inves-
tigar y ensenar, y de proponer y lograr,
sumando mi esfuerzo al de otros muchos
universitarios, la creacion de un espacio
para permitir el desarrollo de la biologia
molecular y la biotecnologia; a 1a Universi-
dad, a todos aquellos que la integraron y a
los que hoy la integran y la transforman, mi
agradecimiento permanente y profundo.

He intentado, a lo largo de mi vida, con-
sagrar el mejor de mis esfuerzos para contri-
buir al desarrollo de la ciencia, a la forma-
cion de nuevos investigadores y al desarrollo
de la infraestructura cientifica en nuestro
pais, en el seno de la unam. Esto ha sido mi
mision y mi pasion y seguird siéndolo mien-
tras viva.

Es fundamental insistir en que lo que se
haya podido lograr en la materia, si bien
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es resultado de un esfuerzo personal, es
también el resultado del esfuerzo y com-
promiso invertidos por los muchos que
me han precedido y de aquellos otros con
los que he colaborado con esta misma
mision y vocacion. Los resultados son la
suma y en varios casos la sinergia de los
esfuerzos de todos.

Pretendo comentar con ustedes cudles
han sido, a mi juicio, aquellas de mis ac-
ciones y resultados que pienso que en algo
han contribuido a esta mision. Por ello,
y para poder hacerlo de mejor manera,
presentaré inicialmente dos marcos de re-
ferencia: en el primero, describiré a ustedes
cuales fueron los paradigmas, los modelos
y los individuos que orientaron mi mente y
espiritu hacia la investigacion cientifica
y, en el segundo, intentaré dar una idea
de cudl era el estado del arte de la cien-
cia biologica a nivel mundial una vez ad-
quirida mi formacion en la unam, cuando
empiezo a trabajar en ciencia. Pienso que
con estos elementos, con estos marcos de

-
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referencia, serd mas claro presentar a us-
tedes lo que considero son mis contribu-
ciones principales.

La VOCACION, LOS MODELOS Y LOS PARADIGMAS

En 1967 tuve la suerte y oportunidad de in-
gresar a la unam, a su Facultad de Quimica,
convencido, particularmente por los con-
sejos de mi padre José Ignacio Bolivar y
de mi tio Manuel Madrazo Garamendi, de
que la mejor manera de poder estudiar los
procesos que ocurrian en el interior de la
célula viva era por medio del estudio de
los componentes moleculares que la con-
forman. Tuve en mi padre un gran maestro
que desde los 10 afios me dio su tiempo y
amor para explicarme en los Laboratorios
Doctor Zapata, fundados por mi abuelo
materno, como se podia utilizar el cono-
cimiento de los componentes celulares en
beneficio de la salud humana. Su cunado,
Manuel Madrazo, quimico estupendo, fun-
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do6 el primer laboratorio de control qui-
mico en México, en donde tuve mi pri-
mer contacto y sorpresa con la quimica.
El compromiso de ambos con sus misio-
nes y convicciones profesionales fue real-
mente un ejemplo extraordinario y un es-
timulo permanente.

Ya por terminar mi carrera de quimico,
en 1970, y convencido de que era a través
de la bioquimica como queria enfocar mi
esfuerzo para entender el funcionamien-
to celular, pregunté nuevamente a mi pa-
dre si pensaba que el posgrado lo debia
realizar en México y que, si era el caso,
cual era la mejor opcion. Asi, tras decirme
que pensaba que ya en México habia una
buena tradicion en esta drea como para
realizar aqui el posgrado, me llevé con un
amigo suyo, que en ese momento era el
director del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la unam, el Dr. Guillermo
Soberéon Acevedo, quien, segin palabras
de mi padre que hoy sigo recordando, era
un investigador de gran experiencia en el

17



area de la bioquimica, pues habia reali-
zado aportaciones importantes en el area
del metabolismo nitrogenado celular, en
el laboratorio del Dr. Cohen, discipulo de
Hans Krebs.

Ciertamente, Guillermo Soberon era un
estupendo bioquimico, pero era y es mu-
cho mas que eso. De €l conoci y aprendi,
y lo sigo haciendo de manera permanen-
te, los valores fundamentales del compro-
miso con la ciencia y con las instituciones,
y por ello me siento profundamente afor-
tunado y agradecido de haber sido uno de
sus discipulos. Al llegar al Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, Soberon, visio-
nario como pocos, me convencio de que
en realidad estibamos viviendo en ese
momento el inicio de una nueva era, la de
la biologia molecular, y que por eso habia
que hacer coincidir esfuerzos hacia su de-
sarrollo en México. Asi, me invitd a incor-
porarme a su grupo en el recién formado
Departamento de Biologia Molecular y me
sugirié que analizase alternativas para de-
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sarrollar mi doctorado, incluyendo la posi-
bilidad de hacerlo con alguien diferente en
el mismo departamento; particularmente
me senalo a Jaime Martuscelli quien esta-
ba por regresar con un modelo de trabajo
biol6gico muy atractivo a nivel molecu-
lar, el de un virus de la bacteria E. coli.
Decidi finalmente realizar mi trabajo de
posgrado con Jaime, a quien también des-
de aqui agradezco su guia y apoyo. En
su laboratorio realicé trabajos en la bio-
logia molecular del bacteriéfago Mu y en
plasmidos de resistencia a antibioticos, de
1971 a 1975, y alli fue donde claramente
me di cuenta de que realmente estibamos
entrando en una era extraordinariamente
apasionante en la biologia: la era del mane-
jo de la informacion genética (figs. 1y 2).

Como ya mencionara, antes de comen-
tar lo que considero son mis contribucio-
nes académicas en esta area, pienso que
es relevante presentar ahora los actores,
los elementos y las aportaciones funda-
mentales que dieron lugar al escenario del
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Fig. 1. El bacteriofago Mu-1 visualizado a través
de la microscopia electronica.

Fig. 2. Plasmidos o moléculas circulares de pna,
que confieren resistencia a antibiéticos, visualizados a través
de la microscopia electronica.
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manejo de la informacion genética y como
el conocimiento de los componentes fun-
damentales de la célula viva permite hoy
su ingenieria.

LA GENETICA MODERNA: EL CONTEXTO HISTORICO
Y LAS CONTRIBUCIONES FUNDAMENTALES

Gregor Mendel, hace poco mas de 100
anos, define el concepto de gene como el
elemento unitario donde reside la informa-
cion genética para una determinada carac-
teristica. Tuvieron que pasar 85 anos para
que, gracias al monumental descubrimien-
to de la transformacion genética realizado
por Avery, MacLeod y McCarty, se recono-
ciera que la informacion genética de los
seres vivos residia en el acido desoxirribo-
nucleico, llamado por sus siglas en inglés
DNA, presente en los cromosomas de las
células. Esta contribucion extraordinaria,
realizada hace exactamente 50 anos, que
por cierto no ha recibido todo el crédito
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que merece, dio pie a que fisicos y quimi-
cos muy importantes de esa época enfo-
caran esfuerzos para determinar la estruc-
tura molecular del pNa, una vez terminada
la Segunda Guerra Mundial. Asi pues, en
Cambridge, Inglaterra, en 1951, el quimico
organico Todd estableci6 la estructura co-
valente del esqueleto del pna, que clara-
mente definié la unién regular 3'-5' fosfo-
diester (fig. 3). Igualmente importante fue

/

! L
Aziucar Base

Fig. 3. La molécula de pna mostrando el esqueleto de azicar-
fosfato de cada una de las hélices. Este esqueleto
de azicar-fosfato se encuentra siempre en la parte externa
de la doble hélice.
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el desarrollo de métodos de cromatografia
en papel, herramienta fundamental que
permitié a Chargaff determinar las canti-
dades relativas de adenina, timina, guani-
na y citosina (fig. 4), las cuatro letras del
alfabeto genético, y demostrar que para
cualquier pNa, no importando su origen,
siempre existe la misma cantidad molar de
adenina que de timina y de citosina que
de guanina. El reporte de Avery y colabo-

goNgs

ADENINA GUANINA

NHz 0
I
OJ\N o N o H
CITOSINA  URACILO TIMINA

Fig. 4. Las bases o letras del alfabeto genético del pna: adeni-
na, timina, guanina y citosina. El uracilo es una base presente
en el rya en lugar de la timina.
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radores indudablemente fue el estimulo
para que Wilkins iniciara a principios de
los 50 sus estudios sobre las propiedades
fisicas del pna, que le permitieron hacer
la observacion fundamental de que el pna
purificado era capaz de generar patrones
de difraccion de rayos X similares a los
que genera un cristal (fig. 5).

El escenario era el adecuado, con la pre-
sencia de toda esta informacion, para que
James Watson y Francis Crick hicieran en
1953 una de las contribuciones fundamen-
tales, si no la mas, en la biologia moderna:

Fig. 5. Patron de difraccion de rayos X de pna.
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el descubrimiento o desciframiento de la
estructura molecular del pna (fig. 6). En
cualquier caso, son la estructura comple-
mentaria de la llamada doble hélice del
pNA 'y el descubrimiento de Avery y colabo-
radores los elementos que fundamental-
mente convencieron al mundo académico
de que el pna es la molécula donde reside
la informacion genética o, dicho de otra
manera, el pNa es el material genético (fig.
7). Pienso que podemos hoy decir, por lo
que conocemos sobre el pxa, que el des-
cubrimiento de su estructura molecular ha
venido a ser el elemento unificador en la
biologia moderna, ya que no sélo la es-
tructura del pna es la misma en todos los
seres vivos, sino que la organizacion y re-
gulacion de los genes, que son fragmentos
especificos de este polimero de hélice do-
ble, también tiene caracter universal en to-
dos los organismos (fig. 8). Estas caracte-
risticas del pNa permitieron, mas adelante,
el nacimiento de la ingenieria genética y
con ello se abrieron escenarios extraordi-
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nariamente importantes para la raza hu-
mana y para toda la vida en el planeta, tal
y como veremos mas adelante.

Fig. 6. Estructura bidimensional del pna: esta macromolécula
estd compuesta de dos hélices complementarias y antiparalelas.
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Fig. 7. Los nucledtidos que integran el pna estdn unidos entre si
formando dos polimeros o cadenas. Estas dos cadenas se unen a
su vez entre si merced a enlaces tipo puentes de hidrogeno que se
forman entre las bases de ambas cadenas. De esta manera se ob-
tiene una estructura tipo “doble hélice”, donde las bases nitroge-
nadas de los nucledtidos se encuentran orientadas hacia el inte-
rior de la doble hélice y los grupos fosfato y las desoxirribosas,
en su exterior, forman el “esqueleto”.
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CROMOSOMA

GENE—:

AciDo
DESOXIRRIBONUCLEICO —

Fig. 8. Concepto de gene: el gene es un fragmento especifico
de la cinta de pna, que codifica para una proteina especifica.
Los genes, segmentos del pNa, integran los cromosomas.

Con la estructura del pna en la mano,
en 1953, entramos a la era de la genética
molecular y tres grandes cuestionamien-
tos surgen en ese momento: 1) ;como es
que la informacion genética almacenada
en el pna se transforma o es utilizada para
la sintesis de proteinas?, 2) ;como es que
el pNa es capaz de transmitirse de padres
a hijos manteniendo la informaciéon cons-
tante?, y 3) 4cOmo es que estan estructura-
dos los genes en el pna y como la célula
regula la expresion de ellos?
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Increiblemente, las respuestas generales
a estas tres grandes preguntas se lograron
conjuntar en los siguientes 20 afios, un
tiempo cortisimo, y, por ello, para 1973 te-
niamos claro que el bNa, gracias a su estruc-
tura de doble hélice (fig. 9), era capaz de
dar lugar, mediante el fenémeno llamado
de replicacion, propuesto también por
Watson y Crick, a dos dobles hélices idén-
ticas a partir de una original, en donde
cada una de las cadenas de la doble hélice
original sirve de molde para una nueva
cadena complementaria, generandose asi
dos dobles hélices idénticas, una de las
cuales se transfiere a la progenie y la otra
permanece en el organismo original.

Asimismo, gracias al trabajo pionero de
Crick, Nurembergy Ochoa, entre otros (fig.
10), fue posible describir los mecanismos
celulares involucrados en la transforma-
cion (o conversion) de la informacion ge-
nética en proteinas, mediante la propues-
ta y comprobacion de los mecanismos de
transcripcion del pNa en RNA mensajero y
la traduccion de este ultimo en proteina.
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Fig. 9. La informacion genética contenida en las moléculas de
pNa es perpetuada mediante la replicacion. Durante la replica-
cion, las dos cadenas se separan y cada una sirve para sintetizar
una nueva cadena complementaria. Este proceso tiene dos ca-
racteristicas intrinsecas: @) es “semiconservado”, ya que una de
las dos cadenas de la molécula original pasa intacta a cada una
de las dos moléculas hijas, mientras que la otra se sintetiza de
novo, y b) siempre procede en direccion5' 3"
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Fig. 10. Para expresar su informacion, una de las cadenas del pna
sirve como molde durante la transcripcion, proceso en el cual
se sintetiza la molécula de mrNA. En un segundo proceso el
mRNA es “traducido” y, por ello, se sintetiza una proteina. Las
proteinas son polimeros de aminodcidos; hay veinte aminoa-
cidos diferentes en las proteinas naturales. Para traducir el
mensaje genético, se aplica un “cédigo genético” que a cada
secuencia de tres nucledtidos, llamada codon, asigna un ami-
nodcido. Asi, cada codon del pna define un aminodcido de
la proteina en forma lineal. Una vez sintetizada, la proteina
adquiere una conformacion tridimensional especifica, la cual
depende de la secuencia lineal de aminoacidos y es responsa-
ble de las propiedades de dicha proteina.
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Paralelamente a estos trabajos, se ini-
cian esfuerzos dirigidos al entendimiento
de la regulacion de la expresion de los ge-
nes. En general, los genes funcionan o se
expresan Unicamente cuando se requiere,
proveyendo asi su producto proteico para
el cual codifican s6lo en aquellas células
que lo requieren. Esta etapa de la gené-
tica se inicia en Paris, en 1960, gracias a
los esfuerzos de Lwoft, Jacob y Monod.
Luego, a mediados de los 60, el centro
de la investigacion en regulacion genéti-
ca se traslada a Harvard, en rua, donde
los primeros represores genéticos (fig. 11)
fueron aislados por Gilbert, Miller-Hill y
Ptashne, quienes demostraron que estos
reguladores eran de origen proteico, es
decir, eran proteinas. Con los represores
genéticos en la mano se pudo demostrar su
modo de accion, el cual implica su asocia-
cion o unién con el pNna en regiones es-
pecificas de los genes llamadas regiones
reguladoras que se localizan normalmen-
te en uno de los extremos de cada uno
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Fig. 11. Modelo estructural de una proteina reguladora
asocidndose a una molécula de pna.

de los genes (fig. 12). Con esta informa-
cion en la mano, Gilbert inicia el estudio y
aislamiento de estas regiones reguladoras
del pna y, de hecho, el aislamiento de es-
tas regiones de pna da lugar al nacimiento
de una técnica poderosisima, desarrollada
por Maxam y Gilbert, para determinar la
secuencia nucleotidica de cualquier pNa.
Con esta técnica en la mano, y con otra si-
milar en objetivo desarrollada por Sanger
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Fig. 12. Los mecanismos de regulacion de la transcripcion mds

frecuentes en procariotes son: a) regulacion positiva, b) re-

gulacion negativa, ¢) regulacion multivalente y d) regulacion
autogena.

en Inglaterra poco tiempo después, la se-
cuenciacion del pNa, o sea, el poder deter-
minar la secuencia de las bases en el pna,
se convirti6 en una realidad a mediados
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de los 70, y asi, para deleite de todos los
biclogos moleculares, en ese momento se
hizo posible determinar la secuencia nu-
cleotidica de un fragmento de pna de 1000
bases en el término de semanas (fig. 13).

Asi, a mediados de los 70, tan sélo 25
anos después del descubrimiento de que
el pna era la sustancia donde residia la in-
formacion genética y del desciframiento
de su estructura, la humanidad habia des-
cubierto los mecanismos fundamentales
de como es que la informacion genética
es capaz de ser utilizada por la célula para
sintetizar las proteinas, de como los genes
estaban estructurados en el pna (fig. 14)
de manera aniloga a los segmentos que
codifican para las canciones en una cin-
ta musical, en donde las canciones serian,
para el caso de una célula, las proteinas,
y de como, en términos generales, funcio-
nan o se expresan los genes; regresare-
mos a esta analogia un poco mas adelante.

Un producto adicional de este avance y
conocimiento es que el hombre empezaba
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Fig. 14. Organizacion de los genes en el pNa y en los
Cromosomas.

a entender cudles eran las proteinas en el
interior de la cé€lula, responsables de ma-
nejar in vivo el material genético, es decir,
qué proteinas, con sus actividades enzi-
maticas, podian modificar y regular la ex-
presion del pna. Asi, en 1970, Arber, Smith
y Hamilton descubren, como parte de este
esfuerzo encaminado a entender mas de-
talladamente las funciones de regulacion
y organizacion genética, las llamadas en-
zimas de restriccion (fig. 15). Estas son
proteinas que cortan el pNa en sitios espe-
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cificos, como tijeras moleculares que re-
conocen secuencias especificas de bases
en el pna. En ese tiempo también, Berg

ER PR )
cPyC G PG 616'6:C
Ava
I G Pu G C Py,Cy Hgell € C6 Gy
val %'s (i‘) tc Pall “s6'cc
) B0 =% cc66s
8 Vs
# ATGCAT G ATC
Avalll TACG T A, Saqu3Al cTas,
sy ¥ s )
'AAaTTC GAGCTYC
EcoRL oo TAA,Gy Satl C,TCGAGy.
4
s, ¥ 5. ¥
- AaecTT TcGaA
HIBATE TTCG A Ay TORT - - pgyy
HinfI sTANTC Dral *cacnnns TG
2 CT NAG 219l G rgNNNCAC,
i A
Yo 6cl6 6 . ¥6ACGCNNNNN'
Sacll 66,C6¢Ccy Z99%  CTGCGNNNNNNNNNN,:
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Fig. 15. Las enzimas de restriccion son proteinas que se utilizan
como herramientas en el proceso de caracterizar y clonar pna;
son enzimas que cortan el pna en sitios especificos.
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y Sgaramella descubren la enzima ligasa
de pna, que es utilizada por la célula para
formar uniones covalentes entre molécu-
las de pna (fig. 16).

5 p s ¥
P AATTICGAGATATAG- gu % PAATTCC C CCAGGCACAG-OH
N:‘O_'GC TC TATATCTTAA-p Hg—GGGGGT CCGTGTCTTAA-p

5 ¥
OH P l

sAATTCGAGATA\TAGAAT Jcccc CAGGCACAGY

3GCTC TATATC T TAAGGGGGY CCGTGTCTITAA 5
» OH

Ligasa de ADN

Ec_? RI 1
SAATTCGAGATATAGAAT TC CCCCAGGCACAGY
3 GCTC TATATC T TAAGGGGGTC CGTGTCTTAA 5

4
EcoRI

Fig. 16. La enzima ligasa es una proteina que permite formar
uniones covalentes entre dos moléculas de pna, convirtiéndolas
en una sola mediante este proceso.

Asi, todo el escenario estaba preparado
para que, en 1973, Stanley Cohen y Herbert
Boyer (fig. 17) realizaran su experimento
historico en donde por primera vez se de-
muestra que usando #7 vitro, es decir, en el
laboratorio, las herramientas celulares es
posible introducir el pna de una rana en la
bacteria Escherichia coliy, con ello, se da
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Fig. 17. Experimento de clonacién de pna usando un plasmido

de pna como vector. Las moléculas recombinantes de pna se

introducen en células vivas, en este caso bacterias, mediante el
fenémeno de la transformacion.
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inicio a la era del manejo in vitro de la in-
formacion genética y a la edicion molecu-
lar del material genético mediante la meto-
dologia llamada ingenieria genética o de
DpNA recombinante, conceptualmente muy
similar a la edicion de cintas musicales o
de video.

LA CARRERA ACADEMICA

Asi las cosas, en septiembre de 1973, estu-
diando mi doctorado, tuve la oportunidad
de leer el articulo donde Cohen y Boyer
reportaban su experimento. Me impacto
sobremanera y tomé conciencia realmen-
te de que estibamos presenciando el naci-
miento de una metodologia poderosisima
que iba no sélo a permitir el aislamiento
y la caracterizacion de la informacion ge-
nética de cualquier ser vivo, sino también
su manipulacion fina. Asi pues, pude con-
vencerme de que, en la medida en que
optimizaramos las herramientas utilizadas
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en esta metodologia, tendriamos mejores
oportunidades para lograr una manipu-
lacion genética adecuada. Ciertamente,
este convencimiento definié mi vida aca-
démica. Hablé con Jaime Martuscelli y €l
me apoyo para ir a ver en 1974 a Herbert
Boyer a San Francisco, quien finalmente
me ofrecié un lugar en su laboratorio al
término de mi doctorado. Pienso que le
interes6 mi trabajo doctoral sobre el fago
Mu y plasmidos de resistencia a antibioti-
cos que pudieran ser utilizados como he-
rramientas en ingenieria genética. En 1975
fui a California comisionado por la unam,
y alli, en el laboratorio de Herbert Boyer,
tuve la oportunidad de formar parte de un
grupo con gente brillante recién llegada de
otros paises, tales como Herbert Heyneker,
John Shine, Peter Seeburg, entre otros, to-
dos ellos con experiencias importantes en
el area de la enzimologia de los 4cidos nu-
cleicos. Mi objetivo inicial se centré en el
diseno, construccion y caracterizacion de
vehiculos moleculares multipropoésito para
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la clonacion, caracterizacion y manipula-
cion de pna, incluyendo su expresion en
bacterias, particularmente en E. coli. Asi,
y después de un ano de trabajo, disené y
construi el plasmido pBR322 (fig. 18), mo-
lécula de pna que por sus caracteristicas
permitié rapidamente la clonacion de los
primeros genes de organismos superiores.
Este vehiculo molecular, que en realidad es
una molécula de pna circular de poco mas
de 4000 pares de bases que se replica en
forma auténoma en el citoplasma bacteria-
no, fue el primero certificado por el Natio-

Fig. 18. Microscopia electronica de la molécula circular de pna
del vehiculo molecular pBR322, una molécula de pxa de 4300
pares de bases.
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nal Institute of Health, en tua, para clonar
pNA de eucariotes superiores, incluyendo al
hombre. Por estas razones ha sido utilizado
como herramienta en mas de 500 laborato-
rios, y con €l y sus derivados se han clona-
do mas de 2000 genes. Pienso que tal vez
por ello su descripcion esta incluida en mas
de un centenar de libros, varios de ellos de
texto (fig. 19).

En esos afos, tan pronto como los pri-
meros ejemplos de clonacion de pna fue-
ron reportados, las primeras aplicaciones
de esta poderosa tecnologia se previe-
ron. Asi, la posibilidad de poder producir
grandes cantidades de proteinas huma-
nas, normalmente accesibles en cantida-
des pequenisimas, si acaso, es algo que
indudablemente estaba ya en la mente de
académicos y de industriales. El profesor
James Watson comenta en su libro pna re-
combinante, y lo cito textualmente:

en 1976 la biotecnologia moderna se transfor-
ma en una realidad cuando las metodologias de
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Fig. 19. Diagrama del plismido pBR322. Este es un vehiculo
que se autorreplica en la bacteria E. coli y que tiene los genes
que confieren resistencia a ampicilina y tetraciclina.

pNa recombinante para clonacion de pwa, sinte-
sis quimica de oligonucleétidos, secuenciacion
de pna, v expresion de pna, convergen en un
solo experimento en el cual una proteina hu-
mana fue producida por primera vez por técni-
cas de pNa recombinante o ingenieria genética.
Esta proteina fue la somatostatina, un péptido
neurotransmisor de 14 aminodcidos (fig. 20).
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El gene que codificaba para esta hormona no
fue el gene natural, sino uno sintetizado quimi-
camente que fue clonado en un derivado del
plasmido pBR322 que permitié su expresion.
Poco después de la expresion de somatostatina
vino la produccion, por el mismo grupo, de la
insulina humana, hormona que se utiliza en el
tratamiento de la diabetes, y que fue el primer
producto de pna recombinante comercialmente
explotado. En vez de insulina porcina o bovina,
hoy los diabéticos pueden utilizar insulina hu-
mana recombinante

Mlu Gy Ty lyy Awn Phe P T Lyt T Phe T S Oy Siop Seep
Ll Bom

GIACCGACCAACAT 1C T IGAAGARAACE 1 1€ | GAAAG I GAAGCACAAC TATCETAGY

Fig. 20. El gene sintético de la hormona humana
somatostatina.

Y aqui cierro la cita de Watson. Yo tuve la
suerte de formar parte de este grupo de
investigacion. Mi responsabilidad en estos
experimentos estuvo enfocada inicialmen-
te al diseno de los vehiculos de clonacion
y expresion del pna humano vy, posterior-
mente, a la construccion y caracterizacion
molecular del pna recombinante (fig. 21).
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Fig. 21. Esquema de los procedimientos utilizados para formar
un gene hibrido para la produccion de la hormona somatostati-
na por la bacteria E. coli (Itakura et al., 1977). El gene para so-
matostatina, hecho a partir de sintesis quimica de pna, se unio
al gene de galactosidasa del operén de lactosa de la bacteria
E. coli, en el plasmido pBR322 (Bolivar et al., 1977). Después
de transformar a E. coli con el pna recombinante, el plasmido
recombinante dirigié la sintesis de una proteina hibrida que
después de purificarse se rompi6 especificamente, usando bro-
muro de cianégeno, para liberar la hormona somatostatina que
presenta actividad biologica. El mismo esquema se utilizé para
la produccion de insulina humana.
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Estos experimentos, que fueron reali-
zados en el lapso de un par de anos, de
una manera y en un entorno ciertamente
apasionantes, fueron realmente orientado-
res por muchas razones, ademas de las ya
previamente citadas en el libro de James
Watson. Por un lado se habian disefiado
y construido genes sintéticos a partir de
la secuencia de aminoacidos de las hor-
monas humanas. Estos genes no existian
en la naturaleza y, sin embargo, funciona-
ron en la célula como verdaderos genes,
codificando y permitiendo la produccion
de hormonas humanas en bacterias; esto
todavia hoy me resulta increible de asimi-
lar. Otro aspecto realmente interesante fue
el de la organizacion misma del esfuerzo,
en donde la coincidencia de experiencias,
metodologias y conocimiento da lugar de
facto al nacimiento mismo, asi lo creemos,
de la biotecnologia moderna, entendida
ésta como la actividad que, sustentada en
el conocimiento de frontera de los seres
vivos y sus componentes, permite el desa-
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rrollo de tecnologia de punta para la so-
lucion de problemas especificos, en este
caso, la produccion de hormonas huma-
nas (fig. 22).

Fig. 22. Cristales de insulina humana producidos via ingenieria
genética, en el Instituto de Biotecnologia de la unam.

Otro producto de esta investigacion fue
que estos resultados sentaron las bases y
fueron los catalizadores para que inversio-
nistas de los llamados “de alto riesgo”, en
EUA, canalizaran los fondos necesarios para
formar en 1977 la primera compania de
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ingenieria genética. Yo participé también
en el esfuerzo inicial de esta compania,
clonando y expresando los genes sinté-
ticos para insulina, disenando los prime-
ros laboratorios y entrevistando a los pri-
meros investigadores que se contrataron.
Como asesor de esta empresa, Genentech,
Inc., que hoy tiene mas de 2000 emplea-
dos y vende varios productos de pna re-
combinante, he tenido la oportunidad
de participar permanentemente en el dise-
no de estrategias para enfocar y organizar
esfuerzos en forma multidisciplinaria orien-
tados a la clonacion y expresion de ge-
nes para produccion de proteinas usando
técnicas de pNa recombinante. Esta expe-
riencia ha sido muy importante para la or-
ganizacion de mi esfuerzo en México, en
particular, en lo relacionado con la organi-
zacion inicial del Centro de Investigacion
sobre Ingenieria Genética y Biotecnologia
(ciieB), hoy Instituto de Biotecnologia (18v),
esfuerzo que me fuera encomendado con-
juntamente con otros académicos en 1982,
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por la unam, y del cual hablaré un poco
mas adelante.

Habiendo regresado a México en 1978,
continué trabajando en el desarrollo, opti-
mizacion y caracterizacion de herramien-
tas moleculares, y en la consolidacion de
la metodologia y la infraestructura nece-
sarias para desarrollar la ingenieria gené-
tica en la unam, actividades que hasta la
fecha seguimos desarrollando. Asi, fue en
mi laboratorio, usando estas herramientas
y metodologias, donde se aislaron y pos-
teriormente se caracterizaron los primeros
genes en México, hace aproximadamente
15 afos, y también fue en mi grupo don-
de se sintetizaron y se secuenciaron genes
por primera vez en Iberoamérica, que en
este caso fueron los que codifican para las
cadenas proteicas A y B de la hormona
insulina humana, que por otro lado ha
sido ya producida a nivel de laboratorio y
planta piloto por nuestro grupo en Cuer-
navaca, utilizando técnicas de ingenieria
genética y bioingenieria.
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Mi trabajo, ademas de lo anterior, se ha
enfocado también, mas recientemente, en
colaboracion con otros investigadores, al
aislamiento, caracterizacion y manipula-
cion de genes del metabolismo nitroge-
nado y del carbono de la bacteria Esche-
richia coli, de genes que codifican para
enzimas de interés industrial, tal como la en-
zima penicilino acilasa, y de genes que
codifican para péptidos de toxinas de ani-
males ponzonosos, como el alacran.

A lo largo de mi vida profesional he teni-
do la oportunidad de publicar cerca de un
centenar de articulos cientificos y tal vez lo
mas importante de ello es que en la mayor
parte de estas publicaciones mis alumnos
han sido coautores. He tenido la suerte de
dirigir cerca de 50 tesis y, en este proceso,
han sido mis alumnos y mis colaboradores
estupendos maestros de quienes he apren-
dido y sigo aprendiendo. Por otro lado,
han sido maestros mios, como Guillermo
Soberdn, Jaime Martuscelli y Manuel Ma-
drazo, académicos que me motivaron y me
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guiaron, con quienes comparto y comparti
amistades que mucho me honran. A todos
ellos, mi agradecimiento profundo y cordial.

ErL CENTRO DE INVESTIGACION SOBRE INGENIERIA
GENETICA Y BIOTECNOLOGIA, HOY INSTITUTO DE
BrotecNnorocia

Hay otro aspecto de mi vida como acadé-
mico que considero importante comentar
y que tiene que ver con mi trabajo en la
organizacion del cics, unam, hoy mt. Al re-
gresar a México en 1978, estaba totalmente
convencido de que la metodologia del pna
recombinante transformaria la manera de
acercarse a muchas de las problematicas
importantes en la biologia moderna y que
por ello habria que intentar crear un cen-
tro de ingenieria genética y biotecnologia
en nuestro pais donde se pudieran formar
nuevos investigadores en estas areas.

Los dos primeros anos después de mi
regreso los dediqué a consolidar mi grupo
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de investigacion, integrando infraestruc-
tura y un grupo de estudiantes brillantes
trabajando en diferentes proyectos. Para
fines de 1980, cuando estaba por terminar
el segundo periodo de Guillermo Soberén
como rector de la unam, surge la coyuntura
que habfamos estado buscando desde un
principio: la creacion de un centro de inge-
nierfa genética y biotecnologia. A fines de
ese ano la Organizacion de las Naciones
Unidas para el Desarrollo Industrial (onupi)
decidio crear el Centro Internacional de In-
genieria Genética y Biotecnologia.
Después de varios estudios, esta orga-
nizacion pensé que dicho centro podria
estar en México. Se le dio entonces el en-
cargo de promover la gestion, por parte
del gobierno de México, a Guillermo So-
berdén, quien, después de un trabajo exce-
lente, consigui6 la sede para nuestro pais.
Sin embargo, durante 1981, se tuvo que
tomar la lamentable decision, por razones
economicas, de cancelar este proyecto en
México, ya que demandaba muchos re-
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cursos. Sin embargo, no todo se perdio,
ya que el presidente Lopez Portillo auto-
riz0, tras una importante platica que tu-
vimos con €l guiados por Guillermo, un
apoyo especial a la unam para la construc-
cion de un centro que formarfa parte de
la universidad. En ese momento, la unam
me encomendd la organizacion de esta
propuesta y, a principios de 1982, el Dr.
Octavio Rivero, rector de la unam, creo el
Centro de Investigacion sobre Ingenieria
Genética y Biotecnologia y me nombro su
primer director en mayo de 1982. Los pri-
meros anos del nuevo centro no fueron
sencillos y nuestro esfuerzo se concentro
en tres aspectos: a) definir la mision del
centro, la cual, a la postre, seria desarrollar
en la unam biotecnologia moderna, susten-
tada en el conocimiento de frontera de
los componentes celulares, en particular
y principalmente de los dcidos nucleicos y
de las proteinas, b) disenar y supervisar la
construccion de las instalaciones fisicas del
ciB en Cuernavaca, aprovechando las ex-
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periencias adquiridas en Genentech, y
como asesor del Centro Internacional de
Ingenieria Genética de la onupi, asi como
conseguir fondos para equiparlo, y ¢) co-
menzar la contratacion de los nuevos
miembros del centro que iniciaba su fun-
cionamiento con ocho investigadores, solo
tres de ellos titulares. Para fines de 1984,
se movia el centro a sus nuevas instala-
ciones en Cuernavaca, con un total de 15
investigadores. Para 1991, el centro habia
alcanzado un grado tal de consolidacion,
con cerca de 50 investigadores, que, en
septiembre de ese ano, el Consejo Uni-
versitario lo transformé en el Instituto de
Biotecnologia. Hemos, como comunidad
académica, proseguido nuestra marcha
para consolidar y convertir a este instituto,
que hoy tiene cerca de 80 investigadores
(10 veces mas de los que habia al prin-
cipio) y 150 estudiantes de posgrado, en
un espacio de liderazgo en los dambitos de
su trabajo donde practicamente todos los
proyectos de investigacion siguen tenien-
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do un denominador comun (la unidad en
la diversidad): el estudio y manipulacion
de los acidos nucleicos (bna y rNA) v de
las proteinas de los diferentes modelos
biolégicos que se trabajan en el instituto,
desde los virus hasta el hombre, pasando
por las bacterias, las plantas, los insectos
y los animales superiores. En eso estamos y
seguiremos permanentemente comprome-
tidos como comunidad académica.

EL FUTURO Y LOS HORIZONTES DE LA GENETICA

Quisiera ahora enfocar la Gltima parte de
mi presentacion a la consideracion de algu-
nos aspectos, a mi juicio relevantes, sobre
el desarrollo y los horizontes de la gené-
tica y sus posibles escenarios de impacto.

Como hemos senalado, las técnicas de
ingenieria genética han permitido, durante
los ultimos 20 anos, el aislamiento vy, con
ello, la caracterizacion de genes de diferen-
tes organismos. El examen de la estructu-
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ra y funcionamiento de genes especificos
inicialmente fue enfocado a las secuencias
de pna localizadas en las regiones de los
extremos llamados 5" de los genes, ya que
estas secuencias, sobre todo en bacterias,
como ya se mencionara, estin involucra-
das en la regulacion de la expresion de
los genes y por ello en la sintesis del rva
mensajero. Por otro lado, hasta 1980 habia
un claro consenso de que la estructura de
los genes era completamente colineal con
la estructura proteica para la cual codifica-
ba. Sin embargo, ha sido demostrado cla-
ramente que muchos de los genes de orga-
nismos superiores, incluyendo el hombre,
estan interrumpidos.

Con toda esta informacion y gracias a la
sofisticacion permanente de las técnicas de
DNA recombinante, en particular a la apa-
ricion de técnicas poderosas de amplifica-
cion de pNa, tales como la técnica de pcr o
reaccion en cadena de polimerasa de pna,
hoy es posible analizar, inclusive sin clo-
nar, los genes de cualquier organismo,
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incluyendo al hombre vy, gracias a ello,
estamos entrando en la etapa o en la era
del genoma, en donde el esfuerzo ya no
se va a concentrar en genes aislados sola-
mente, sino en el andlisis del conjunto de
genes que conforman un organismo. En el
caso de una bacteria, su genoma (fig. 23)
lo conforman 3000 genes que se localizan
en una sola cinta de pNa, que a su vez es su
unico cromosoma. En el caso del hombre,
tenemos alrededor de 75000 genes localiza-

Fig. 23. El genoma de una bacteria es un solo cromosoma
que aqui puede verse como una gran madeja alrededor
de la bacteria.

59



dos en las 46 cintas de pNa, nuestros 46 cro-
mosomas que conforman nuestro genoma
(fig. 24), que, por cierto, es diploide, es
decir, tiene la informacion por duplicado
(una parte proveniente de nuestro padre
y la otra de nuestra madre). Estamos ini-
ciando la era del genoma y pretendemos
ahora conocer como estin organizados
y localizados los genes en los cromoso-
mas, es decir, pretendemos como objetivo
global de todos los grupos que trabaja-
mos en esta area contribuir a determinar
los mapas genéticos de los organismos,
entendiendo un mapa genético como la
definicion de las posiciones relativas de
los componentes de un sistema con res-
pecto a ellos mismos. En geografia, un
mapa es la posicion que guardan los pai-
ses con respecto a ellos mismos en el
planeta. En genética, un mapa es la posi-
cion que guardan los genes con respecto
a ellos mismos en las cintas de pNa que
forman los cromosomas de un determina-
do organismo. Si compariramos uno de
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Fig. 24. Diagrama de los 46 cromosomas humanos.

nuestros cromosomas e hiciéramos una
analogia con un casete o cinta musical o
de video, dirfamos que de la misma ma-
nera en que en una cinta musical se en-
cuentra almacenada informacién que se
convierte en musica, en una cinta genética
de pna, que en realidad podriamos con-
siderar como la parte genética de un cro-
mosoma, se encuentra almacenada infor-
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macion genética, que se convierte en
proteinas. En una cinta musical, sabemos
que se encuentra almacenada informacion
para diferentes canciones y que cada una
de éstas estd almacenada en un segmento
especifico de esa cinta musical de mane-
ra lineal, es decir, primero se encuentra
el segmento que codifica o guarda la in-
formacion para la primera cancion, luego
el segmento para la segunda, y asi hasta
la dltima; asi mismo, estos segmentos de
cinta son de diferentes tamanos y por ello
las canciones también lo son. En el caso
de una cinta genética, sabemos también
que se encuentra almacenada informacion
para hacer varias y diferentes proteinas y
que la informacion para cada una de es-
tas proteinas, o canciones genéticas, esta
almacenada en un segmento especifico de
la cinta, que se llama gene, y que estos
segmentos de la cinta genética, o genes,
se encuentran organizados de manera li-
neal, es decir, uno después de otro, y que,
al igual que los segmentos de la cinta mu-
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sical que codifican cada uno de ellos para
una cancion diferente y diferente duracion
o tamano, los genes codifican cada uno
de ellos para una proteina diferente y de
diferente tamano. Tenemos 21000 genes,
podemos hacer al menos 100000 protei-
nas, en cambio, las bacterias so6lo tienen
3000 genes en un solo cromosoma, y, por

ello, codifican 3000 proteinas.
Cuando el genoma de Escherichia coli,

una bacteria afortunada, se conozca y se
mapeé por completo, es decir, se conozca
la posicion relativa, en su cinta genética,
de los 3000 genes, probablemente en los
proximos dos o tres afos, seremos capa-
ces de listar todas las proteinas de esta
célula, cuyas interacciones perfectamente
armonicas hacen posibles los procesos de
crecimiento y division de este organismo
unicelular. Conocer las secuencias nucleo-
tidicas de todos los genes de Escherichia
coli, y, a partir de ellas, las secuencias de
aminodcidos de todos sus productos pro-
teicos, no significara, sin embargo, que en
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forma automatica conoceremos todos los
detalles de la existencia ni del funciona-
miento de esta bacteria. Muchas mas dé-
cadas, si no siglos, pasarin todavia antes
de que podamos asegurar que conocemos
todas las caracteristicas moleculares esen-
ciales de estas células tan sencillas.

De la misma forma, aun cuando cono-
ciéramos todos los genes humanos, y even-
tualmente su posicion relativa en cada uno
de nuestros 23 pares de cromosomas (fig.
25), lo cual lograremos dentro de 10 o 20
anos, estariamos solamente empezando a
conocer como la regulacion fina y sincro-
nizada del genoma humano permite el de-
sarrollo y funcionamiento del maravilloso
organismo humano. Sin embargo, es igual-
mente obvio que nuestra capacidad para
entender el funcionamiento y desarrollo
de cualquier organismo sera potenciada
inconmensurablemente por medio del co-
nocimiento de sus instrucciones genéticas.
Unicamente con el conocimiento de cudn-
do y qué producto génico aparecerd en
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Fig. 25. Los 24 cromosomas humanos en los que se encuen-
tran los 21000 genes del genoma humano. Cada cromosoma
estd compuesto por una molécula de pna de aproximadamente
5 cm de largo, a la que se le asocian proteinas. Nuestras 24
moléculas de pna miden aproximadamente un metro. En cada
célula humana hay 2 copias de cada cromosoma (diploides),
con excepcion de los gametos, esperma y 6vulo, donde sélo
hay una copia (haploides).
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qué etapa del desarrollo seremos capaces
de apreciar la vasta complejidad de toda
interaccion genética que subyace al mas
simple de los procesos de funcionamiento
y desarrollo. Asi pues, el obtener el mapa
genético del organismo humano debe ser
realistamente entendido como un paso vi-
tal para el entendimiento de la vida hu-
mana a nivel molecular (y esto, a su vez,
es un elemento primario y fundamental
para contender con la problematica de las
enfermedades genéticas del ser humano).
Muy probablemente antes de finalizar el
siglo podremos atestiguar el desarrollo de
métodos de secuenciacion de pna a gran
escala, fundamentales en el ambito de la
medicina para llegar a tener una primera
imagen muy general del genoma humano.
No debemos olvidar que, si el genoma hu-
mano estuviera ya secuenciado el dia de
hoy, podriamos tener muchas y mejores
oportunidades clinicas para el tratamien-
to de canceres y enfermedades genéticas
complejas, tales como las de Alzheimer,
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Huntington y las problematicas maniaco-
depresivas (fig. 20).

Fig. 20. Diagrama del mapa genético del cromosoma X huma-
no, donde se indica la posicion de genes y loci genéticos.
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Es cada dia mds comun conocer el re-
porte de fenotipos mutantes que proveen
claves fundamentales que estan posibili-
tando el entendimiento de problematicas
clinicas anejas. Hoy en dia ya no es po-
sible pensar en enfocar cualquier proble-
matica importante en biologia del desa-
rrollo si no se piensa en términos de DNA.
De la misma manera, pensar en cancer
sin pensar en oncogenes y en secuencias
especificas de pna es una causa perdida.
Sin embargo, existen ain importantes ob-
jetivos en biologia, particularmente aque-
llos relacionados con el comportamiento
humano, en donde un enfoque genético
sigue siendo inapreciado. Esta aparente
falla de la genética para tener un papel
decisivo en el entendimiento del com-
portamiento estriba principalmente en la
complejidad de los fenotipos. El diagnos-
tico de la fibrosis quistica, por ejemplo,
es mucho menos ambiguo que el diag-
nostico de la esquizofrenia o de enferme-
dades maniaco-depresivas. Asi, encontrar
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los genes responsables de estas enferme-
dades del comportamiento no ha sido ta-
rea sencilla, aun cuando en muchos casos
estan presentes a lo largo de las familias.

Finalmente, mi ultima consideracion
sobre el estudio del genoma es que no
debemos olvidar que el genoma no es un
sistema estatico, invariable, sino todo lo
contrario: nuestro genoma es un sistema
dinamico, interactivo, que se rearregla y
cuyo proposito es el de generar un orga-
nismo que reaccione al medio ambiente.
Nuestro cerebro es el mejor ejemplo de
lo anterior. Ciertamente, no hay suficiente
informacion genética para conectar todo
nuestro cerebro, y, por ello, debe haber
elementos en el medio ambiente que in-
ducen, a través de la interaccion con ge-
nes especificos y el posible rearreglo de
ellos, al desarrollo, diferenciacion e indi-
vidualizacion del cerebro. Hoy en dia no
sabemos como ocurre este proceso, pero
ciertamente la nueva biologia tiene las he-
rramientas para llevarnos en esa direccion.
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EL DIAGNOSTICO GENETICO

Por otro lado, el extraordinario flujo de
informacion que dia a dia emana del es-
tudio del genoma humano nos esta intro-
duciendo también a una nueva etapa de
la genética y la medicina modernas: la del
diagnostico genético universal (fig. 27).
Hoy en dia, aun cuando hemos avanzado
en forma increible y extraordinaria en el
area de la genética humana, el diagnostico
genético representa una fraccion pequeni-
sima de la medicina moderna. Sin embar-
go, conforme se vayan aislando, cada dia
mas rapidamente, genes asociados a en-
fermedades, particularmente aquellos que
provean informacion acerca de las enfer-
medades humanas mds comunes, pronto
llegara el tiempo en que el diagnostico
genético comience a afectar la vida de la
mayor parte de la gente, al menos en los
paises desarrollados y, en menor medida,
en paises en proceso de desarrollo como
el nuestro.
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Fig. 27.

Muy probablemente, en no mds de una
década, el diagndstico genético sea com-
ponente importante de cualquier sistema
de salud bien organizado. Viendo asi el
futuro cercano, debemos distinguir muy
claramente entre el diagnostico orientado
a los adultos, a los ninos y a las células fe-
tales en mujeres embarazadas; aqui surge

71



el concepto y el aspecto fundamental de la
privacidad genética y biologica, donde el
concepto de consentimiento bien informa-
do se aplica de manera muy diferente en
estos tres tipos de grupos. Para el caso de
los adultos, es obvio que debemos legis-
lar para que el diagnoéstico genético sélo
se practique cuando exista un consenti-
miento legal por parte del individuo cuyo
pNA pretende examinarse. Sin embargo,
debemos estar conscientes de que, aun
cuando existan las leyes adecuadas, en-
traremos en problemadticas éticas, morales,
filosoficas y juridicas complejas cuando se
otorgue un consentimiento legal por indi-
viduos ignorantes e inconscientes del tipo
de consentimiento otorgado. Realistamen-
te, debemos esperar entonces que muchos
individuos consentirdan en la realizacion
de pruebas cuyo significado sobre sus vi-
das futuras no serd entendido inicialmente
y que, posteriormente, pudieran dar lugar
a situaciones personales apremiantes, que
erroneamente difundidas podrian crear
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imagenes equivocadas sobre la genética vy,
en particular, sobre el diagnostico genéti-
co. Asi pues, resulta imperativo desarrollar
programas de educacion sobre el pna y la
genética moderna que no solo expliquen
los aspectos fundamentales de esta disci-
plina, sino que también dejen claro el sig-
nificado de resultados positivos en prue-
bas de diagnodstico para enfermedades
incurables al menos por ahora. Ya que este
tipo de esfuerzo educacional podria tomar
muchos anos para permear realmente la
cultura de una nacién, resulta entonces
altamente aconsejable que los integran-
tes del sector salud y particularmente los
médicos sean objeto primario de este tipo
de programas en educacion genética, ya
que es muy probable que la mayor parte
de las pruebas genéticas sea propuesta
por los propios médicos.

Por otra parte, debemos ser mucho mas
cuidadosos y no debemos permitir, en
principio, la realizacion de pruebas gené-
ticas en los niflos. Las Unicas excepciones
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podrian ser para los casos en que existie-
ran tratamientos terapéuticos para el caso
de que la prueba fuera positiva. De acuer-
do con este tipo de lineamiento, a nin-
gln nino debera serle practicado ningin
examen orientado a detectar la presencia
de genes que den lugar a enfermedades
tales como Huntington o cancer de seno,
ya que hasta hoy no existen tratamientos
para contender con estas enfermedades
desgarradoras. Hoy en dia, existen mu-
chos individuos que, conociendo tener
50% de probabilidades de portar un gene
mortal, no quieren conocer su destino fi-
nal, prefiriendo vivir en la incertidumbre
que tener que cargar con la idea de que
a cierta edad desarrollaran un problema
fatal. Asimismo, hay individuos que en el
pasado consintieron a cierto tipo de diag-
noéstico genético y que hoy, después de
conocer el resultado positivo, desearian
no habérselo practicado. La moraleja y la
paradoja aqui es que lo que un individuo
pudiera estar interesado en conocer en
una etapa temprana de su vida, pudiera
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estar interesado en no conocerlo en una
etapa posterior.

Igualmente complejas seran las deci-
siones que tendran que enfrentar mujeres
embarazadas y sus parejas al conocer que
el hijo en el utero es portador de un gene
que puede bloquear su oportunidad para
una vida plena. Cuando el veredicto fue-
ra una vida programada por una muerte
dolorosa y temprana, yo supongo que un
buen numero de los padres optaria por
la terminacion del embarazo. Sin embar-
g0, la decision serd mucho menos obvia
para parejas en situaciones en las cuales
los genes defectuosos entraran en accion,
por ejemplo, hasta la edad adulta media-
na, como en el caso de la enfermedad de
Huntington.

LA TERAPIA GENICA

Sin embargo, aun cuando trabajemos efi-
cientemente para asegurar la presencia y
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uso responsable de los sistemas de diag-
nostico en el sector de la salud, habra
siempre nifos que nazcan con enfermeda-
des genéticas que los afectaran seriamente
y por ello habra siempre la necesidad de
ayudarlos a ellos y a sus familias. Por lo an-
terior, debemos resaltar la importancia que
tiene el esfuerzo para generar estrategias
genéticas que los puedan no soélo aliviar,
sino curar. Asi, la posibilidad del uso de
procedimientos de terapia génica resulta
cada dia mas altamente atractiva. Esta alter-
nativa consiste en introducir una o varias
copias de genes normales para sustituir la
funcion de genes ausentes o anormales en
las células de enfermos.

En el momento actual, todos los esfuer-
zos correctivos de terapia génica consisten
en introducir genes normales en las células
somadticas que tuvieran alguna deficiencia
genética. Hace tan solo unos meses, fue
realizado un experimento en células de la
médula espinal de un nifio con una enfer-
medad de inmunodeficiencia; estas células,
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aisladas y cultivadas in vitro, fueron transfor-
madas con genes normales para el defecto
de la inmunodeficiencia y algunas de ellas
incorporaron y expresaron el gene. Estas
células modificadas genéticamente fueron
posteriormente retransplantadas a la mé-
dula del propio nifio enfermo quien apa-
rentemente se estd recuperando. Este es
el primer experimento de terapia génica
en humanos que abre una nueva area y
una nueva era en la medicina y la biologia
modernas, y lo estamos atestiguando. Al
dia de hoy ya son varios los experimentos
de terapia génica realizados en humanos,
algunos inicialmente exitosos, lo cual es
extraordinario.

Por otro lado, hasta donde yo conozco,
no existen a la fecha intentos para modi-
ficar genéticamente las células germinales
de nuestros organismos, que son las célu-
las que son transferidas a las generaciones
humanas subsecuentes. De esta manera,
por lo menos a la fecha, los procedimien-
tos actuales de terapia génica no han le-
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vantado aun consideraciones éticas que
indudablemente emergerian si se plantea-
ra el objetivo de la modificacion de la na-
turaleza de la vida humana futura a través
de procedimientos que genéticamente al-
teren las células germinales humanas. Esta
reluctancia para moverse hacia el campo
de la modificacion de células germina-
les refleja en gran parte la preocupacion
profunda de poder experimentar con una
posible vida humana cuando no podemos
asegurar que la intervencion genética pue-
da tener Gnicamente un impacto positivo.
El gene o genes que pudié¢ramos agregar
pudieran no funcionar de la manera en que
prevemos y asi, si el producto de esta ma-
nipulacion no es lo deseado, ;podriamos
estar tranquilos de terminar las vidas resul-
tantes de una terapia génica equivocada?

De cualquier manera, consideraciones
éticas como las anteriores pudieran no
impedir que un futuro Hitler nos obligue
a movernos hacia la modificacion gené-
tica de células germinales. Asi que debe-
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mos vivir con la posibilidad de que los
métodos desarrollados para la modifica-
cion gencética de células somdticas pue-
dan usarse algin dia para la modificacion
de células germinales. Sin embargo, este
tipo de amenaza potencial no deberia de
ninguna manera ser usado para desace-
lerar, y menos aun detener, el desarrollo
de las técnicas de terapia génica para cé-
lulas somadticas, ya que esto indudable-
mente posee un extraordinario potencial
para ayudar a las victimas de las enfer-
medades genéticas, que, por cierto, son
también las enfermedades del futuro. Mas
aun, pudieran existir ademas momentos
en nuestro futuro como raza humana en
los que fuera necesaria la modificacion
de lineas celulares del tipo germinal, para
permitir la supervivencia de la raza huma-
na, como, por ejemplo, para prevenir la
multiplicacion de una enfermedad viral
mortal con el potencial de arrasar con la
humanidad. En este sentido, debemos es-
tar conscientes de que la consideracion de
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cualquier procedimiento genético como
bueno o inadecuado puede variar de un
momento a otro, dependiendo de las si-
tuaciones. Ademads, tampoco olvidemos
que practicamente todas las herramientas
y tecnologias poderosas desarrolladas por
el hombre pueden causar muchos proble-
mas si son mal utilizadas; el reto social es
utilizarlas adecuadamente.

Si tratamos de juzgar ahora la manera en
que debemos proceder desde el punto de
vista ético y moral con los procedimien-
tos de la terapia génica y el diagnostico
genético, o con cualquier otro aspecto de
la genética que pudiera tener consecuen-
cias para la vida humana, yo diria que el
momento actual invita a permanecer prag-
maticos, gobernados siempre por el deseo
de seguir cursos de accion que impliquen
o presenten los potenciales mas altos para
mejorar la calidad de la vida humana.
Actuando de esta manera, sin embargo,
debemos esperar mucha controversia, ya
que, en principio, adoptar modos de pen-
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samiento sustentados en el conocimiento
de la genética que pudieran reestructurar
la percepcion sobre nosotros mismos y
nuestro lugar en el planeta indudablemen-
te entrard en conflicto con ideas y valores
tradicionales. Finalmente, no olvidemos
que de cualquier manera las herramientas
del pNa recombinante estin ya con noso-
tros, y que hoy tenemos la obligacion de
usarlas no solo para beneficio inicamente
de la raza humana, sino de la vida misma.

El reto es ciertamente apasionante.
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RESPUESTA AL DISCURSO DE INGRESO
DEL DOCTOR FRANCISCO BOLIVAR
ZAPATA COMO MIEMBRO
DE EL COLEGIO NACIONAL

Guillermo Soberén Acevedo






Senor presidente en turno de El Colegio
Nacional, sefior rector, sefiores miembros
de El Colegio Nacional, por méritos propios
bien reconocidos, Francisco Bolivar Zapa-
ta se incorpora hoy a esta noble institucion.

Quimico de origen, formado en la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México
(unam), en donde también ha prodigado
su trascendente labor, pronto encauzé su
interés hacia una nueva drea de la cien-
cia que irrumpiera con gran impacto hace
unas cuantas décadas: la genética molecu-
lar, de la cual ha buscado, también, apli-
caciones que, a su vez, lo han llevado a
edificar en nuestro pais la biotecnologia
moderna, sustentada esta ultima por la in-
genieria genética.
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Nuestros padres fundadores dieron el
lema “Libertad por el saber” a El Colegio
Nacional; no hay restriccion en lo que se
refiere a su esencia o contenido o a sus
formas de discusion. De los cursos y con-
ferencias y la letra impresa, que fueron las
expresiones originales de El Colegio, va-
mos a incursionar en platicas radiofonicas,
programas de television y coloquios, en los
que haya la ocasion de invitar a participar
a eminentes protagonistas de la ciencia
y la cultura en México y en otros paises.

El ambito geografico asimismo se en-
sancha, pues crecientemente nos adentra-
mos en distintas instituciones de la Ciudad
de Meéxico y el interior de la Republica.
En tiempos de mayor complejidad y de
creciente demanda de la sociedad por ser
mejor informada, buscamos la manera de
brillar con mas intensidad, que es, al fin
y al cabo, el meollo de nuestro cometi-
do. También nos enriquecemos cada uno,
y asi lo habra de sentir Bolivar, gracias a
la convivencia con personas que cultivan
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campos diversos, lo cual amplia y profun-
diza, qué duda cabe, la vision que tene-
mos de nuestro entorno. Sea bienvenido,
pues, a El Colegio Nacional, que se verd
fortalecido con su importante aportacion
personal y con la voz de una disciplina lla-
mada a continuar escudrifiando lo mas re-
condito de la intimidad celular y a abrirnos
grandes avenidas de progreso por las mul-
tiples posibilidades practicas que ofrece.

Varias consideraciones me sugiere el
muy interesante relato que nos ha hecho
en su disertacion de inicio, vaya, en primer
término, mi agradecimiento por su men-
cion a mi modesta intervencion en sus pri-
meros esfuerzos.

Conoci a Paco Bolivar desde sus tiem-
pos de estudiante en la Facultad de Qui-
mica y, de hecho, pronto le acogimos en
el Instituto de Investigaciones Biomédicas,
donde hizo su formacion basica bajo la
supervision directa de Jaime Martuscelli.

Qué importante es, en la formacion de
cientificos, hacer una buena seleccion,
buscar que aprendan aqui lo mucho que
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puede ensendrseles y enviarlos al extran-
jero solo cuando ya estan en posibilidad
de captar nuevos conocimientos e innova-
ciones, que pueden implantar en los gru-
pos de investigacion en México. Creo que,
si de algo pudiera ufanarme en esta vida,
serfa de mi buen olfato para oler el talento
y la vocacion en ciernes y, aun cuando al-
gunas veces me habré equivocado, estoy
seguro de que son tan pocas que las he
olvidado.

Los aciertos han sido sin duda mas v,
sobre todo, algunos muy espectaculares,
como lo es, también sin duda alguna, el caso
de la notable carrera cientifica de Paco Bo-
livar. Su produccion de un vehiculo mole-
cular para la transmision de la informacion
genética, el plasmido pBR322, en el labo-
ratorio de Herbert Boyer, en San Francisco,
fue una contribucién que abri6 el camino
al trabajo de muchos laboratorios, por lo
que ha sido citado extensamente. Bien se
ha dicho que las contribuciones metodo-
l6gicas son verdaderas determinantes del
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progreso cientifico, s6lo eso le hubiera va-
lido bien ganada fama y prestigio en una
temprana etapa de su vida.

Adicionalmente, en ese mismo grupo,
participé en la sintesis bacteriana de so-
matostatina e insulina humanas median-
te procedimientos de ingenieria genética,
aportaciones primigenias de un enfoque
singular entonces promisorio, hoy una
realidad que beneficia grandemente a la
humanidad.

Paco sigui6 trabajando con ahinco v,
a pesar de tener numerosas y atractivas
ofertas de poderosos laboratorios asen-
tados en paises industrializados, prefirio
laborar en México y en su universidad,
donde prosiguié empenado en afinar lo
que se ha llamado herramientas molecu-
lares, pero, sobre todo, en la confeccion
de un centro en donde pudiera explayar
lo mucho que ya traia entre ceja y ceja, y
en donde pudiera adiestrar a jovenes de-
cididos a seguir sus pasos por un camino
que ha mostrado ser fascinante.
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Y, a poco, todo lo ha conseguido con
creces; quiero resaltar aqui que, a pesar
de haberse ganado un sitio privilegiado
en un laboratorio de avanzada en Estados
Unidos de América, prefirio retornar a Mé-
xico a construir un campo de gran poten-
cialidad para beneficio de su pais. Eso es
algo de lo mucho que le debemos y que
siempre le he aplaudido.

La creacion del Centro de Investigacion
sobre Fijacion de Nitrogeno que, como
rector, habia yo acordado en abril de 1980,
cuyo proyecto habiamos desarrollado con
Jaime Mora, Rafael Palacios y Jaime Mar-
tuscelli desde el ano previo, habia dado
pauta a que Paco Bolivar rapidamente lo
extrapolara al centro de investigacion que
€l concebia y contemplaba en su imagina-
cion creadora.

Me busco un dia en Biomédicas, a don-
de yo asistia las mas de las tardes que po-
dia, y ahi me hizo saber de la inquietud
que alimentaba. Claramente le dije que
mis posibilidades para crear otro centro,
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ya de salida de la rectoria, las veia limita-
das, precisamente por esa circunstancia y
porque no habria nuevos recursos hasta
el ano de 1981, cuando ya no seria rec-
tor. No obstante le animé: “Debes escri-
bir el proyecto, pues hay que tenerlo listo
para cuando la oportunidad se presente”.
En efecto, asi lo hizo, de modo que pudi-
mos darle algunas vueltas a su documento
aprovechando las ocasiones en que, ya en
el ano de 1981, venia yo a México, pues
disfrutaba de un periodo sabdtico en la
Universidad de Wisconsin.

En junio de ese afio surgié esa opor-
tunidad, pues la Organizacion de las Na-
ciones Unidas para el Desarrollo Industrial
(onupn), como lo ha referido Paco, busca-
ba sede para un centro internacional de
biotecnologia. El presidente Lopez Porti-
llo, a quien yo veia con frecuencia por
un encargo que me dio con relacion a los
servicios de salud, me pidié6 mi parecer
sobre esa iniciativa y le respondi, con una
amplia argumentacion sustentada tanto en
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mi forma de pensar como en mis conver-
saciones con Paco sobre el proyecto que
€l habia elaborado, que México debia as-
pirar a lograr esa sede y que estibamos
preparados para ello. Me indico: “Ocupe-
se de ese asunto a través de la Secretaria
de Relaciones Exteriores”, a la que dio sus
instrucciones para ese fin.

Trabajamos duro y llegamos a estar en-
tre los finalistas. No obstante, como ya lo
menciono Bolivar, los recursos requeridos
eran muy cuantiosos y no pudimos ha-
cerles frente. De todos modos mucho se
logrd, pues el primer mandatario asignd
un milléon de dolares que, aunados a una
aportacion de la unam y a algunos dona-
tivos que pronto aseguré Bolivar, permi-
tieron la construccion y equipamiento del
Centro de Investigacion sobre Ingenieria
Genética y Biotecnologia en Cuernavaca,
en terrenos que, en comodato, cedio a la
unaM la Universidad Autéonoma del Estado
de Morelos.

Es importante haber retomado esta par-
te de su disertacion, pues me da la oca-
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sion de insistir una vez mas en algo que
ha sido esencial en el credo académico
profesional: es indispensable, para que
México alcance el desarrollo que se pro-
pone, que se haga todo esfuerzo para si-
tuarnos dentro de zonas estratégicas en la
frontera del conocimiento.

A pesar de que no tengamos, todavia,
los medios ni la infraestructura para gran-
des empresas, de todos modos hay que
estar presentes, ya que, por una parte, ello
nos permite captar innovaciones vy, acaso,
en alguna medida, generarlas, y, por otra,
siempre hay que estar preparados para
cuando vengan tiempos mejores, de modo
que, llegado el caso, los nuevos impulsos
encuentren puntos de partida, que son
una mejor garantia para mas prontas y se-
guras consolidaciones.

Me parece que la impresionante his-
toria del Instituto de Biotecnologia de la
UNAM, como se conoce ahora al centro an-
tes mencionado, que desde su creacion ha
dirigido Francisco Bolivar, es una muestra
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fehaciente de mi aseveracion. Ya hemos
escuchado como en 12 anos el centro cuen-
ta con mas de 80 investigadores, mas de
un centenar de estudiantes de posgrado y
programas altamente productivos en cur-
so, los cuales le han valido un creciente
prestigio dentro y fuera del pais.
Precisamente por sus contribuciones a
la ingenieria genética, su guia en la for-
macion de investigadores calificados y su
labor de desarrollo institucional, Bolivar ha
sido acreedor de significativas distinciones:
el Premio Nacional de Ciencias Farmacéu-
ticas Dr. Leopoldo Rio de la Loza 1978; el
Premio Nacional de Quimica 1979; el Pre-
mio de la Academia de la Investigacion
Cientifica 1982; el Premio Manuel Noriega
de la Organizacion de Estados Americanos
1988; el Premio Universidad Nacional 1990;
el Premio Principe de Asturias 1991 y el
Premio Nacional de Ciencias y Artes 1992.
Hay otro aspecto mas al cual deseo re-
ferirme. Paco nos ha narrado puntos cul-
minantes de un proceso de cinco décadas,
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que va desde la identificacion del acido
desoxirribonucleico como el material ge-
nético hasta su manipulacion en lo que se
ha denominado tecnologia del apn recom-
binante. Ademas, también nos ha llevado
en forma prospectiva a nuevos logros que
se anticipan en el desarrollo de la biotec-
nologia: el ambicioso megaproyecto ya
avanzado de esclarecimiento en el codigo
humano, el diagnostico genético, la tera-
pia génica con la potencial modificacion
de las células germinales.

Mis alla del azoro que tales plantea-
mientos incitan y de sus enormes posibi-
lidades para el alivio de distintos pade-
cimientos, algunos conocidos y otros, los
mas, por conocer, Bolivar apunta a riesgos
en que podemos incurrir de no tomarse las
providencias para aplicar dichas tecnolo-
gias sobre bases ¢éticas que protejan al ser
humano de efectos indeseables y fuera de
control. Y aqui, de nuevo, debemos invo-
car un acierto que ha sido continuamente
repetido, en el que el propio Bolivar insis-
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te: la ciencia no es mala, lo que puede ser
malo es la aplicacion errénea de la ciencia
y esto, cuando se da, es consecuencia de
una falla humana, producto las mas de las
veces de imprevisiones, aun cuando tam-
bién pueda contar la perversidad.

Por eso es tan importante el movimien-
to actual que con gran impetu surge para
hacer de la bioética una referencia conti-
nua en el cuidado de la salud individual y
colectiva. Aplaudimos el empeno del Con-
sejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas que, por mas de una
década, ha lidereado tan trascendente as-
pecto. En buena hora que en México ya
se ha formado una comision nacional con
este proposito, con el apoyo decidido del
secretario Kumate.

A fin de ilustrar el gran potencial a
nuestro alcance para llevar la biotecnolo-
gia al terreno del bienestar humano, basta
revisar las caracteristicas que, se propone,
debe tener la vacuna infantil idonea: que
sea barata, segura, efectiva y polivalente;
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debe generar inmunidad de por vida, ser
estable a temperatura ambiente, conferir
proteccion con una sola aplicacion en for-
ma no invasiva y muy cerca del nacimiento.

Este planteamiento, que parecia utopico
hace unos cuantos anos, ahora es viable
por el advenimiento de trascendentes me-
todologias, todas ellas en el dominio de la
ingenieria genética y la biotecnologia: el
aislamiento de genes idoneos, su clona-
cion, su produccion en gran escala, el uso
de vehiculos virales y bacterianos para
fermentacion, entre otras. No debemos
ni podemos, pues, oponernos al inevita-
ble avance de la ciencia, lo que debemos
hacer es proceder con cautela para llevar
el proceso dentro de limites precisos que
nos permitan su dominio y siempre en
congruencia y armonia con los indeclina-
bles valores humanos.

Es aqui donde la correcta definicion de
las reglas del juego, es decir, una regula-
cion bien entendida, se hace indispensa-
ble para poder contender con problemas

97



reales y potenciales. En otras palabras, se
hace imprescindible construir los funda-
mentos €ticos de los caminos y la aplica-
cion de las ciencias.

iQué bueno, Paco, que ya seas uno de
los nuestros! Estoy cierto de que esta tri-
buna de El Colegio Nacional habra de ilu-
minarse muchas veces con las luces que tu
sapiencia y enjundioso trabajo van encen-
diendo para el bien de la ciencia univer-
sal que, con orgullo decimos, ya centellea
desde nuestro México. Muchas gracias.
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