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World Wide Web

Existen pocos campos que tengan un desarrollo tan
rapido como el que esta teniendo la biotecnologia.
La publicacion electrénica de las Unidades EIBE
posibilita una revision y una actualizacién regular de
su contenido, asi como una distribucion a un coste
minimo.

Esta Unidad (al igual que las otras) esta disponible
en toda Europay en todo el mundo en la World
Wide Web:

http://www.eibe.org/

Todas las Unidades que se encuentran en la World
Wide Web son archivos con formato Portable
Document Format (PDF), lo que garantiza la alta
calidad de las ilustraciones, los colores, los tipos de
caracteres y el formato, independientemente del tipo
de ordenador desde el que se consultan (plataformas
Windows, DOS, Unix o Macintosh, incluyendo
Power PC).

Ademas, los archivos PDF ocupan menos espacio
que los archivos originales, por lo que el tiempo de
descarga en su ordenador es mucho menor. Sin
embargo, para ver las Unidades EIBE, es necesario
disponer del programa Adobe Acrobat ® Reader.

Puede descargar una copia gratuita de la Gltima
version del Acrobat ® Reader en la siguiente direccion:

http://www.adobe.com

Con este programa, podra consultar o imprimir las
Unidades EIBE. Ademas, también podra “navegar”
por los documentos y realizar bisquedas con
facilidad.

NOTA: Adobe y Acrobat son marcas registradas de
Adobe Systems Incorporated, y en determinadas
jurisdicciones, pueden encontrarse registradas.
Macintosh es una marca registrada de Apple
Computer Incorporated.
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© Copyright

Esta Unidad EIBE esta protegida por copyrig-
ht. Los autores de esta Unidad son propietarios
de los derechos intelectuales de copyright,
segun consta en el apartado 77 del Copyright,
Designs and Patents Act de Reino Unido (1988).

Uso pedagdgico. Esta permitido realizar
copias electrénicas o en papel de la presente
Unidad EIBE, asi como copias individuales
para utilizar en clase, siempre y cuando dichas
copias se distribuyan gratuitamente o bien al
coste de la reproduccion. Los autores de la
Unidad deberan aparecer citados e identificados
como los Unicos propietarios del copyright.

Otros usos. Esta Unidad puede distribuirse de
particular a particular con fines no lucrativos,
pero no a través de listas de distribucién elec-
tronica, listas de correo (listserv), grupos de
noticias, BBS o direcciones no autorizadas de
World Wide Web, o cualquier otro medio de
tipo masivo, ni a través de mecanismos de
acceso o distribucién que sustituyan la suscrip-
cién o el acceso individual autorizado, ni
mediante cualquier otro procedimiento cuya
finalidad no sea la de cumplir de buena fe estas
restricciones.

Uso comercial. Los interesados en emplear
este material, total o parcialmente, con fines
comerciales, o reimprimirlo mediante cualquier
sistema, deberan ponerse en contacto con:

Secretaria de EIBE

c/o Institut fur die Pddagogik der
Naturwissenschaften an der
Universitat Kiel

Olshausenstraf3e 62

D-24098 Kiel

Alemania

Teléfono:  +49 (0) 431 8803132
Fax: +49 (0) 431 8803132
Correo electronico: glawe@ipn.uni-kiel.de
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Presentacién de la
Unidad

En esta Unidad se ofrecen actividades, informa-
cion, textos para debate y estudios de casos
disefiados para su utilizacién independiente o
en serie como parte de un programa docente.

El contenido de esta Unidad es fruto del trabajo
de docentes y educadores en activo de diversos
paises europeos y esta financiado por la DGXII
de la Comisidn Europea, bajo los auspicios de
EIBE, Iniciativa Europea para la Ensefianza de
Biotecnologia.

Todos los contenidos y materiales propuestos
han sido meticulosamente probados en talleres
practicos con intervencion de profesores de
toda Europa.

Esta Unidad estd compuesta por los siguientes
apartados:

Proyecto Genoma Humano (PGH)

Este apartado ofrece informacion bésica para
profesores y estudiantes sobre el Proyecto
Genoma Humano (PGH), es decir, objetivos,
métodos y consecuencias sociales y éticas
relacionados con el PGH. El objetivo es ofrecer
diversos puntos de vista sobre la complejidad
del PGH y fomentar el conocimiento de las
ventajas y los problemas que surgiran en el
futuro.

Técnicas utilizadas en el PGH

En este apartado se presenta un ejercicio con el
gue los estudiantes aprenderan dos métodos de
biologia molecular basicos que se utilizan en el
PGH, es decir, los métodos con los que se
obtienen la cartografia y la secuenciacion del
genoma, con el objetivo de ofrecer una vision
general de la magnitud del genomay de la
forma de descifrarlo.

Consecuencias sociales y éticas del PGH
Este apartado propone dos actividades en las
gue se exponen las consecuencias éticas,
sociales y legales del PGH, tan importantes
como los aspectos biolégicos y tecnolégicos.
Uno de los problemas que plantea el PGH es el
uso que las compafiias de seguros daran a la
informacion resultante del proyecto. Los

EIBE European Initiative for Biotechnology Education 2000

estudiantes dispondran de informacién para
reconocer las posibles consecuencias de la
disponibilidad de los resultados del PGH, un
problema al que tendran que enfrentarse
personalmente en el futuro. Asimismo, dispo-
nen de una serie de orientaciones para poder
formarse una opinién fundada al respecto.

En este apartado de la Unidad se incluye un
estudio de caso en el que se expone el problema
de las patentes de secuencias de ADN. A raiz de
este estudio de caso, los estudiantes utilizan un
analisis ético como modelo del proceso de toma
de decisiones. En primer lugar, se da una serie
de orientaciones sobre razonamientos de los
problemas éticos en relacion con el PGH. En
segundo lugar, se ofrece ayuda para que deter-
minen su opinién fundamentada personal
sobre un problema relacionado con el PGH.

Se admite cualquier tipo de observacion sobre
los materiales presentados, en especial, por
parte de los profesores, a quienes esta dirigido
principalmente. Los comentarios, sugerencias o
consultas sobre esta Unidad se enviaran en
primera instancia a la siguiente direccion:

Dr. Ute Harms
Institute for Science Education
University of Kiel
Olshausenstrasse 62
24118 Kiel
Alemania
Teléfono: ++49(0)4318803132
Fax: ++49 (0) 431 880 3132
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Introduccion

Proyecto Genoma Humano

El Proyecto Genoma Humano (PGH) es un
programa internacional que pretende fomentar
el conocimiento de las bases de la herencia
humana. Esta centrado en la caracterizacion
completa del genoma humano, todo el material
genético humano, incluidos los 50.000 a
100.000 genes que forman parte del ADN
humano. EI PGH es uno de los muchos proyec-
tos genoma disefiados para describir los
genomas de bacterias, levadura, plantas de
cultivo, animales de granja y organismos utiliza-
dos en la investigacién médica. El principal
proposito de todos estos proyectos es fomentar
el conocimiento de los procesos bioguimicos
basicos de los organismos vivos. Se espera que
los resultados del PGH hagan posible la detec-
cion temprana de las enfermedades humanas, la
medicina preventiva eficaz, el desarrollo efecti-
vo de medicamentos y las terapias
personalizadas.

Técnicas del PGH

El PGH, con una duracidn prevista de 15 afios,
tiene dos componentes principales: en primer
lugar, el trazado de mapas de los 23 pares de
cromosomas humanos Y, en segundo lugar, la
secuenciacion del ADN que forma estos
Cromosomas.

Los genetistas utilizan dos tipos de mapas para
caracterizar el genoma humano: cartografia
genética de ligamiento (mapas de enlace o
ligamiento) y cartografia fisica (mapas fisicos)
(véase Fig. 1). Los mapas representan las
posiciones relativas de los marcadores de ADN,
tanto los genes conocidos como las secuencias
de ADN sin funcion de codificacion conocida.

Cartografia genética de ligamiento
(Mapas de ligamiento)

Los mapas genéticos de ligamiento representan,
en la resolucion mas baja, las localizaciones
cromosomicas relativas de los marcadores de
ADN. Para trazar estos mapas, es necesario
seguir el modelo o patrén en el que se transmi-
ten de generacidn en generacion con respecto a
otros marcadores conocidos.

Cartografia fisica (Mapas fisicos)

Los mapas fisicos describen las caracteristicas
de la molécula cromosémica del ADN y pueden
tener varios niveles de resolucién. EI mapa
citogenético se sitla en la resolucion mas baja;
en este mapa aparecen visibles las bandas
cromosomicas de los cromosomas tefiidos. Los
mapas fisicos de nivel mas alto se obtienen al
dividir el ADN cromosémico en fragmentos
mas cortos (que incluyen los marcadores del
mapa genético de enlace o ligamiento) mediante
enzimas de restriccion. A continuacion, los
fragmentos se duplican y se caracterizan. Para
deducir la ubicacion correcta y el orden de los

Figura 1. Cartografia de un cromosoma
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fragmentos en el cromosoma se utilizan como
guias unas secuencias comunes superpuestas.

Secuenciacion

En dltima instancia, la caracterizacion consiste
en determinar la secuencia completa de los
fragmentos (el mapa fisico de resolucion mas
alta). Uno de los métodos de secuenciacion que
mas se utiliza es el método Sanger (véase pagina 8).

Una de las técnicas mas importantes utilizadas
para multiplicar los fragmentos de ADN en las
operaciones de cartografia y secuenciacion del
PGH es la reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Para méas informacion, consulte la Unidad 2 de
EIBE: Perfil del ADN.

Consecuencias sociales y éticas
del PGH

En principio, se prevé que el PGH se habra
finalizado en el afio 2005. Se espera fomentar el
progreso en las investigaciones médicas y
farmacoldgicas, asi como en el diagndstico y el
tratamiento médico, de una forma hasta ahora
sin precedentes. Sin embargo, si bien se esperan
estos resultados del PGH, también han surgido
diversas objeciones concernientes a cuestiones
éticas, sociales y legales.

Una de las mayores criticas que recibe el PGH
es gue no se pueden justificar los elevados
costes de este proyecto. El proyecto costara en
su totalidad al menos tres millones de ddlares.
Para financiar este tipo de proyecto, se recortan
los presupuestos dedicados a otros programas
de investigacién de menor envergadura, pero
gue quizas sean mas efectivos que el PGH.
Ademas, se cuestiona si los avances gue se
esperan conseguir en el tratamiento de las
llamadas enfermedades de la civilizacion
(céncer, cardiopatias, Parkinson, Alzheimer)
pueden legitimar a priori gastos tan elevados a
costa de la prestacion de servicios en el ambito
de la atencién primaria.

Los resultados del PGH ampliaran los conoci-
mientos sobre las deficiencias producidas por
un Unico gen, pero sin ofrecer necesariamente
un tratamiento terapéutico inmediato. Asimis-
mo, la publicidad que se estd dando a la investi-

gacién del PGH esta aumentando posiblemente

las expectativas de los pacientes afectados, unas
expectativas que el proyecto no puede cumplir.

La mayoria de las enfermedades son poligénicas

EIBE European Initiative for Biotechnology Education 2000

y estan originadas por maltiples factores. Por
tanto, puede llegar a ser un problema el hecho
de manejar un conocimiento mas preciso sobre
la susceptiblilidad a padecer una enfermedad
para la que no hay posibilidad de tratamiento.

La cantidad de informacién que generara el
PGH es increiblemente grande. Se estima que
serfan necesarias unas 220.000 paginas impresas
en letra pequefia (o bien seis metros de estante-
ria) para abarcar la secuencia completa del
ADN. Paralelamente a los avances que se
realizan en el campo de la biologia y la metodo-
logia, necesarios para descifrar el genoma
humano, debe seguir desarrollandose el sistema
informatico para almacenar, procesar y analizar
todos los datos. Asimismo, siguen plateandose
una serie de preguntas sobre la propiedad de los
datos, la autorizacién y supervision de su uso,
asi como una serie de aspectos éticos y legales
acerca de las patentes de las secuencias de
ADN.

Otro problema ético es la cuestion del “derecho
a no querer ser informado” y la obligacion de
ser informado. Esto ocurriria si, por ejemplo,
fuera requisito legal la realizacion de pruebas
genéticas a los empleados, o durante el embara-
zo.

Algunas de estas consecuencias requieren
respuesta legal, como es el caso de la seguridad,
la comercializacién y la patente de los datos.
Otras, sin embargo, conciernen a los valores
éticos de las personas y la sociedad en conjunto.
Se trata de cuestiones éticas basicas, e incluso
del problema del pluralismo ético. Asimismo, en
esta Unidad se ofrece a los estudiantes la
oportunidad de tomar conciencia de los aspec-
tos inherentes al PGH y contrastarlos con los
estudios de caso que abarcan algunas de estas
cuestiones. También se pretende ayudar a los
estudiantes a crearse su propio juicio personal y
a tomar decisiones racionales sobre al menos
algunas de las cuestiones, utilizando o valiéndo-
se de un modelo de anélisis ético.

UnipaD 14: ProyecTo GENOMA HuMANO




Figura 2.

Secuenciacion del ADN mediante el método Sanger

El método Sanger consiste en sintetizar cadenas de ADN marcadas radiactivamente que
son complementarias de los fragmentos de la cadena de ADN que se esta investigando.

ElI ADN complementario se sintetiza
mediante una secuencia de inicio

ADN-polimerasa

marcada radioactivamente (el cebador);

la enzima ADN-polimerasa, cuatro
nucléotidos; un didesoxinucledtido.

Se utilizan simultaneamente

cuatro mezclas de reaccion, ' +ddATP
cada una de ellas compuesta B

de uno de los cuatro ﬁ +ddCTP
didesoxinucledtidos.

A continuacion se aplica la ']F +ddGTP
electroforesis en gel para '

separar los fragmentos por i +ddTTP

tamano.
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dATP+

+dGTP+dTTP

®_O‘CH O\ base*

didesoxynucleotide (dd*TP) ! H H

H
H H

Si un didesoxinucledtido, por ejemplo el ddATP que se encuentra en el
tubo rojo, se incorpora a la molécula del ADN (en lugar del dATP), la

cadena termina en ese punto,

por lo que se forman fragmentos de

distintas longitudes que han crecido hasta que el ddATP ha detenido la
cadena en el punto de incorporacion de una base de adenina.

ADPDPDP22 22292222229 2222 BGCE T
HIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII*
H
1 A?22?22222222222222GCGT
1 HIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII*
H
1 1 MNDPDDDP22 22922 2@BCET
| IHIIIIIIIIIIIIIIIIII
1 j H )(
1 | I A?2?22222GCGT
| I o S TR T T O O O O O T
+ddATP | : I H7 *
: o |rg$???9991*
1 ] H
\ Y VY Y V¥
) —> @®
IR
1 1 I ‘| 1
1 | 1 I 1
I N [ T
1 | 1 1 1
1 | 1 I 1
Y O A T I
1 | 1 I 1
1 1 [ [ I
5’ \ Yy VvV \ \ 3
1

TT T T T T T T TTTI
GACTAGGGTGG

TT T T T T T T T T T T T T TrTIl
TG ACGTACTACGCGCA

El marcador radioactivo revela la posicion de los fragmentos y, a partir
del tamafio de los fragmentos, en cada secuencia del ADN
complementario se puede deducir el fragmento del ADN original.
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Proyecto Genoma
Humano

El eminente bidlogo molecular britanico
Sydney Brenner provoco una carcajada
general al sugerir que algunos de sus futuros
licenciados terminaran definiendo un ratén
como ‘ATC, GCC, AAG, GGT, GTA, ATA
..... Sin embargo, desde entonces, la idea de
definir un organismo por su secuencia de
ADN parece cada vez mas cercana (véase
http://www.gene.com/ae/AB/1E/
Future_Of_Genetic_Research.html).
Ocurre lo mismo en el caso humano ya
que, a mediados de los ochenta, se inici6 un
gran proyecto, denominado Proyecto
Genoma Humano (PGH), con el objetivo
de descifrar el ADN humano completo.
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Hace cuarenta afios, cuando se probd que la
molécula del ADN es responsable de la
herencia genética, se formaron dos grupos
de investigadores; unos centraron su interés

Figura 3. Tres cromosomas humanos
con los loci conocidos de enfermedades
hereditarias

Cromosomas del par 7

(I I I T X HNTED
(I T 1IN T X HNTE

codigo genético de
la fibrosis quistica

Cromosomas del par 11

A TINIEMH I ND
_TINENIT A D

caédigo genético de la anemia
falciforme o drepanocitosis

Cromosomas del par 14

NI X0
AHIT EEXD0
*

cadigo genético de un tipo de
enfermedad de Alzheimer
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en determinar la localizacion y la funcion de
los genes, mientras que otros preferian
conocer la estructura de aquellas moléculas
que contienen la informacion para controlar
los procesos bioquimicos. Como resultado
de este enorme interés, durante los afios
siguientes se desarrollaron y mejoraron cada
vez més técnicas para aislar, multiplicar,
manipular y analizar los fragmentos de
ADN. Una de las técnicas mas importantes
fue la denominada tecnologia del ADN
recombinante, que revoluciond la investiga-
cién médica y bioldgica. Gracias a esta
técnica fue posible identificar los genes que
causan algunas de las enfermedades heredi-
tarias. Asimismo, gracias al conocimiento
que aporta esta técnica, la investigacion
sobre la descodificacion del genoma huma-
no completo y la localizacién de todos los
genes ha dado un gran paso adelante. Es
mas, la localizacion ha terminado siendo la
meta del PGH.

Los 23 pares de cromosomas existentes en
las células humanas contienen cerca de
50.000 a 100.000 genes que probablemente
no forman mas que un 5% del ADN com-
pleto. El primer objetivo del PGH es deter-
minar la ubicacion de todos los genes en los
23 pares de cromosomas, es decir, en los 44
autosomas y los dos cromosomas sexuales.
A continuacion, habria que determinar la
secuencia de bases, ya que esta informacién
es importante para identificar la funcion
concreta de cada gen. La ubicacién exacta
de los genes se conoce como cartografia y
la determinacion de la secuencia de bases se
denomina secuenciacion. En ultima
instancia, el PGH pretende secuenciar el
ADN humano completo, incluidas las
partes no codificantes.

La informacion resultante de estas investi-
gaciones proporcionara un nuevo conoci-
miento de las enfermedades humanas y
nuevas formas de diagnostico y tratamiento
de la enfermedad. Ademas, los descubri-
mientos aportaran informacion sobre el
origen de las diferencias raciales y la evolu-
cion del Hombre.
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Tabla 1. Cronologia de la investigacion sobre el genoma humano

1953 James D. Watson y Francis F. Crick descubren la estructura de doble hélice del ADN
1966 Se descifra el codigo genético: tres pares bases forman un triplete y determinan un
aminodcido en una proteina.
1973 Herbert Boyer y Stanley Cohen prueban que el ADN que ha sido cortado y recombinado
funciona en una célula viva.
1977 Se aisla el primer gen humano, el gen de la insulina.
1985 Renato Dulbeco propone la secuenciacion del genoma humano completo.
1987 Inicio del Proyecto Genoma Humano (PGH) en ltalia.
1988 Creacion de la Organizacion del Genoma Humano (Human Genome Organisation, HUGO) en
Cold Spring Harbor (EE.UU.) con mas de cien miembros de todo el mundo.
1990 Inicio oficial del Proyecto Genoma Humano en EE.UU., con una financiacion de 3 billones
de ddlares estadounidenses y un plazo de 15 afios. Inicio del PGH en Francia.
Inicio del PGH en Alemania con una financiacion anual de 50 millones de marcos alemanes
1996 Identificaciéon del 85 al 90% de los genes humanos.
Las dimensiones del proyecto son dificiles 4. ;Qué ventajas puede aportar la
de imaginar. Por ejemplo, si comparamos el informacién que se obtenga del
tamafio de una célula humana con el de la proyecto?
circunferencia de la tierra, un cromosoma 5. ;De qué manera se podria aprovechar

tendria el tamafio de un pais, un gen seria
como una ciudad y las bases equivaldrian a

este conocimiento para que beneficiara
a toda la humanidad?

los habitantes. En este “mundo celular”, los

investigadores que trabajan en el PGH 6. Todos los datos obtenidos se

estan buscando al menos 50.000 genes encuentran en la base de datos de
(ciudades). En dltima instancia, se pretende HUGO (Organizacion del Genoma
encontrar la secuencia de una linea de tres Humano), creada en 1989 para
billones de bases (habitantes). coordinar las actividades llevadas a

cabo en los diferentes paises. ;Quién

Preguntas y actividades pensais que deberia detentar la

propiedad de los datos y quién deberia
tener acceso a ellos?

1. ;Quéesel PGH?
. 7. ¢ ria explotar la informacion
2. ¢Por qué se lleva a cabo el PGH? ¢Se deberia explotar la informac ©
generada por este proyecto con fines
Formad grupos de tres o cuatro personas. comerciales?

Intentad encontrar y formular tantas ideas
como sea posible sobre las siguientes
preguntas y recogedlas por escrito.

3.

8. (Os gustaria conocer mas detalles sobre
vuestro propio genoma? ;Quién mas
deberia conocer esta informacion?

El coste total del PGH sera de ¢Quién no deberia conocer esta

aproximadamente 100.000 millones de informacion?

pesetas, una décima parte de lo que

costo poner un hombre en la luna.

¢Creéis que se ha invertido bien este

dinero?
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Técnicas utilizadas
en el PGH

Cartografia y secuenciacion

Hoy por hoy, el PGH es posiblemente el
proyecto cientifico mas importante e intere-
sante y el que supone un mayor reto. En los
medios de comunicacion se ofrecen canti-
dades ingentes de informacion al respecto,
lo que estimula a los estudiantes a plantear
preguntas. Asi, el PGH ofrece muchas
oportunidades para trasladar el proceso
educativo a un contexto mas relevante.

Al hablar de la cartografia y la
secuenciacion del genoma humano, los
estudiantes preguntan invariablemente la
forma en que se realiza en la practica. Es
relativamente fécil hablar sobre estos temas
de forma general, pero es dificil explicar los
principios. Sin embargo, al ofrecer a los
estudiantes una situacion de aprendizaje
activa, el enfoque de aprendizaje es mas
fructifero. Aunque las técnicas utilizadas
por los investigadores no se pueden aplicar
en el &mbito de la ensefianza, los estudian-
tes tienen la oportunidad de utilizar un
equipo especial para dividir el ADN con
enzimas de restriccion y separar los frag-
mentos de ADN resultantes mediante
electroforesis en gel. Por ejemplo, el Centro
Nacional para la Educacion de
Biotecnologia (NCBE) de la Universidad de
Reading ha fabricado un kit de herramientas
que contiene depdsitos de gel,
microjeringuillas, ADN y enzimas de
restriccion a un precio asequible (aprox.
30.000 pesetas).

Existe un método alternativo, a un precio
bastante rentable, consistente en simular la
situacion préactica que no s6lo demuestra los
principios implicados sino que también
ofrece a los estudiantes la oportunidad de
pensar y resolver problemas.
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La magnitud del problema

Se estima que el genoma humano esta
compuesto por 4 Gb (una gigabase = 10°
bases). Sin embargo, se ha estimado que
cerca del 95-98% del genoma es “material
no util”. Obsérvese que se describe como
“material no Util” y no como “basura”: la
“basura” se desecha mientras que el “mate-
rial no Gtil” se mantiene con la esperanza de
que algun dia pueda tener alguna utilidad.
Los investigadores estan divididos en dos
grupos: los que piensan que se debe con-
centrar la investigacion en la cartografia y la
secuenciacion del 2-5% de las secuencias
polipeptidicas (cerca de 100.000 genes) y los
que piensan que habria que centrarse en el
genoma completo, ya que gran parte del
“material no Util” podria tener funciones
importantes, como la regulacién de los
genes. Asimismo, se ha comprobado que
los organismos con ciclo de vida rapido
(como los microbios unicelulares y algunos
organismos multicelulares como los
nematodos) carecen de “material no Gtil” en
el ADN. Parece gque sus genomas tienen un
disefio racionalizado de forma que el proce-
so de division de células se agiliza.

Sin embargo, por el momento no existen
métodos faciles y rentables para secuenciar
el ADN. Incluso si hubiera una maquina
que pudiera producir un millén de pares de
secuencias de nucleotidos al dia, se tardarian
cerca de 20 ailos en secuenciar todo el
genoma humano (y esta tasa de produccion
es 100 veces mayor que la tasa existente
actualmente en los centros de investigacion
de todo el mundo). Por tanto, parece que se
van a secuenciar primero los genes mas
importantes y posteriormente, si la tecnolo-
gia mejora, se ira completando gradualmen-
te el resto del genoma. Aunque se establecio
el afio 2005 para completar el PGH, se trata
de un plazo muy optimista; bien es cierto
que el aumento del uso de métodos auto-
matizados podria ayudar a intentar conse-
guir este objetivo.
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Actividad: secuenciacion de las
bases

En este ejercicio, se ha dividido el ADN
mediante una serie de enzimas de restric-
cién (endonucleasas de restriccion). ;Cémo
se pueden ensamblar las secuencias en el
orden correcto? Los fragmentos resultantes
del ADN dividido se examinan buscando
secuencias superpuestas que después se
unen mediante el apareamiento de bases
complementarias.

Este ejercicio simula las siguientes enzimas
de restriccion que cortan el ADN en las
secuencias especificas indicadas (s6lo se
muestra una cadena de ADN):

Enzima Lugar Color
Hae llI GG [CC rosa
ECOR | G [BATTC verde
EcoR 11 [CCTGG amarillo
Hpa ll C [CGG azul

La secuencia de bases del Apéndice se
fotocopia en cuatro colores diferentes de
papel (los colores indicados anteriormente).
Estos se cortan por las lineas de puntos de
forma que haya muchas bandas de ADN de
cada color. Es importante recortar bien los
bordes cercanos a las bases impresas para
que no se puedan identificar.

Cada estudiante tendra una copia de la Hoja
de trabajo 1, unas tijeras y dos filas indivi-
duales de ADN de diferentes colores: asi,
un estudiante tendra una verde y una amari-
Ila, otro, una verde y una azul, etc. (existen
seis combinaciones posibles). No debe
repartirse todavia la Hoja de trabajo 2.

Notas sobre la Hoja de trabajo 1
para los estudiantes

Es importante que los estudiantes NO
anoten las secuencias de las bases en las
filas al inicio del ejercicio. También es
primordial que los estudiantes entiendan la
forma de cortar las filas por los lugares de
restriccion concretos (el color de la fila
determina la enzima de restriccion que
deben utilizar). Por ejemplo, los lugares de

12 ‘Unipap 14: ProvECTo GENOMA HumANO

restriccion de Hae 111 son;

CCTGGUKCGGECTGGICCTG
GAATTCCGGICCTGGAATTC
CGGAATTCCGGATTCCTGG

Es importante que todos los estudiantes
mezclen las filas de tal forma que se pierda
el orden original.

Después, deben tener dos grupos de frag-
mentos de diferentes colores y tamafios.
S6lo una vez que se haya llevado a cabo
todo esto correctamente, se repartira la
Hoja de trabajo 2.

Notas sobre la Hoja de trabajo 2
para los estudiantes

Los estudiantes deben pensar por si mis-
mos, ayudandose de las secuencias de
superposicion. No hay que dar ninguna
ayuda, hay que dejarles que trabajen solos.
Sin embargo, hay que recordar que no estan
formando pares de bases; las bases de cada
fila que deben resultar al final son las si-
guientes:

GGAATTCCTGG
CCTGGAATT
secuencia
correspondiente

La secuencia de bases de ADN ha sido
designada para ofrecer diferentes niveles de
dificultad, en funcién de las enzimas de
restriccidn que se utilicen:

o Azul + verde Bastante facil

e Amarillo + azul/ Mas dificil
Amarillo + verde

o Rosa+ azul/ AUn més dificil
Rosa + verde

o Amarillo + rosa Imposible

Si se repite el ejercicio con diferentes
combinaciones de colores, los estudiantes
aprenderan la forma de hacer el ejercicio y
por lo general, realizaran su segundo inten-
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to de forma mas rapida. Al principio,
deberéan utilizarse combinaciones mas
faciles. Puesto que existe mas de una se-
cuencia posible para amarillo + rosa, se
puede facilitar una fila adicional diferente si
fuese necesario.

Asimismo, se podran crear secuencias
propias, cada vez mas largas, y utilizar otras
enzimas de restriccion. En lo que se refiere
al problema de la cartografia de los genes
humanos, surgen muchas opiniones dife-
rentes y estimulantes. Algunas cuestiones
estan recogidas en la pagina 10.

Aunque este ejercicio supone una gran
simplificacion de la situacion real, ofrece a
los estudiantes una idea general de los
principios que intervienen y de la compleji-
dad del problema. Recientemente, se han
desarrollado una serie de métodos que
utilizan los ordenadores para investigar las
secuencias de superposicion. Asimismo, se
estan desarrollando continuamente nuevas
técnicas para mejorar y agilizar el proceso
de secuenciacion de genes, entre las que se
incluye el uso de pruebas de genes marca-
dos con colorante fluorescente y las
microscopias de efecto tdnel.
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Secuenciacion de ADN 1

—
o
<<
m
é 1. Examina una de las dos cadenas de ADN. Empezando desde la izquierda,
- identifica los lugares de restriccion en los que se aplicara la enzima de
LéJ restriccion. Utiliza la enzima de restriccion adecuada para la cadena coloreada
< en funcion del cédigo de color:
S
©)
I Enzima Lugar de restriccion Color

Hae I GGCC rosa

Q
O 't Haelll
EcoR | GAATTC verde
EcoR I CCTGG amarillo
@
O "¢ EcoR I
Hpa |l CCGG azul

R —

Con las tijeras, corta con cuidado la fila de ADN lo mas cerca posible de los
lugares de restriccion.

Una vez hecho esto, deberias tener varios segmentos de ADN de diferentes
tamanos.

2. Repite el procedimiento 1 con la segunda cadena de ADN.

3. Cuando hayas llevado a cabo el procedimiento, mezcla todos los segmentos y
pasa a la Hoja de trabajo 2.
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Secuenciacion de ADN 2

4. A continuacion, tienes que reconstruir la secuencia original (orden) de las
bases (A, T, Gy C). Busca secuencias de superposicion que te puedan ayudar.
Recuerda que no estas formando pares de bases. Las bases de diferentes
colores deben coincidir de la siguiente forma:

N
0
<
m
<
nd
|_
L
o
<
@)
I

GGAATTCCTGG
CCTGGAATT

Al mover las piezas y probar varias combinaciones, deberias ser capaz de
reconstruir la secuencia original. Cuando hayas terminado, comprueba la
secuencia con el profesor.

Recientemente, se han desarrollado una serie de métodos que utilizan los
ordenadores para investigar las secuencias de superposicion. De este modo
se podria encontrar la secuencia completa de las bases de todos los genes del
genoma humano.
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Seguro de vida:
;un dilema éetico?

Objetivos

Esta actividad tiene los siguientes objetivos:

o Desarrollar la habilidad de los
estudiantes para resolver problemas
éticos.

« Demostrar que algunos problemas no
tienen una solucién clara y objetiva
Pero que, en un proceso ético de toma
de decisiones, suelen predominar los
sentimientos y las emociones.

« Mostrar que los descubrimientos
cientificos tienen consecuencias para
toda la sociedad.

Organizacion

Una posible forma de llevar a cabo esta
actividad seria, después de una introduccion
sopesada del concepto y el contenido
cientifico del Proyecto Genoma Humano,
utilizar el texto de la actividad (pagina 17)
como una presentacion a algunos proble-
mas éticos relacionados con las enfermeda-
des genéticas y los seguros de vida.

Se pueden discutir ambos casos y algunos
asuntos relacionados con ellos, conseguir
mas informacion si fuese necesario (por
ejemplo, de las compafiias de seguros),
considerar también posibles soluciones,
trabajando inicialmente en pequefios gru-
pos. A continuacion, se pueden presentar
las conclusiones a toda la clase.

Informacion preliminar y
cuestiones de debate

Seguros

Las compafiias de seguros calculan las
primas en funcién de la situacion real y el
riesgo que se esta asegurando. Las primas
de los seguros colectivos y los seguros
individuales son diferentes. Las primas de
los seguros colectivos se calculan en fun-
cién de una poblacion media con un factor
de riesgo predecible, donde el asegurador
tiene la obligacion de asegurar a todos y
cada uno de los miembros que forman
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parte de esa poblacion concreta. En el caso
de los seguros individuales existen muchas
mas opciones, ya que los asegurados poten-
ciales tienen la opcién de elegir cuando
asegurarse, qué prima pagar, asi como la
duracion del seguro. Asimismo, el asegura-
dor tiene opciones y, antes de aceptar un
asegurado, puede solicitar algunas garantias
médicas. Con este procedimiento, las
aseguradoras son capaces de determinar
grupos homogéneos de riesgo en los que
cada miembro paga la misma cantidad por
el mismo riesgo.

Diagnostico genético

Con las técnicas actuales de diagnostico
genético, se puede examinar la posibilidad
de un individuo de padecer la enfermedad
de Huntington en un paciente propenso a la
enfermedad, pero no la de padecer la
fibrosis quistica o cualquier otra alteracion
genéticas. Sin embargo, con el conocimien-
to que se obtiene del PGH vy las técnicas de
exploracién automatica del ADN, en el
futuro, sera posible realizar una comproba-
cion de todo el genoma humano.

¢ Este es el propésito del PGH?

¢Queé papel juega el derecho a la privacidad?
¢Puede el derecho a la privacidad evitar que una
compaiiia de seguros rechace una solicitud de un
seguro de vida?

¢Por qué querria alguien consultar una hola de
cristal arriesgandose a conocer noticias angustiosas
sobre su futuro?

Una de las preocupaciones existentes sobre
el diagndstico genético es la capacidad de
identificar multiples posibles enfermedades
hereditarias. Tal conocimiento puede, sin
embargo, ser de gran valor para ayudar a las
personas a tomar decisiones importantes.
Por ejemplo, una pareja con un historial de
enfermedad hereditaria querra obtener mas
informacion antes de decidir si quiere 0 no
tener descendencia; un deportista con un
historial de problemas musculares heredita-
rios deseara tener mas informacion antes de
someterse a un programa de entrenamiento
riguroso; podria ser de gran valor explorar
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la condicion hereditaria de una persona que
podria desarrollar, sin seguimiento médico,
una enfermedad seria. Suele ser mas dura la
incertidumbre sobre el riesgo que el conoci-
miento certero de ser portador de un gen
anoémalo.

Actualmente la exploracion genética se lleva a
cabo en mutaciones genéticas individuales
como la enfermedad de Huntington, la
distrofia miotonica, la fibrosis quistica, la
distrofia muscular de Duchenne, etc. Las
enfermedades multifactoriales como las
disfunciones cardiacas, la diabetes, el asma,
etc. son mas comunes en la poblacion, pero es
mas dificil determinar los genes y los factores
exogenos que las causan. El conocimiento del
genoma humano, asi como la mejora de las
técnicas de exploracion del ADN, facilitaran la
deteccion de los genes involucrados. Esta
informacion, contrastada con el estilo de vida,
podria utilizarse para realizar un pronostico
sobre la calidad y la esperanza de vida.

¢Cuales serian las consecuencias en el caso del
seguro de vida?

Como cada vez es mas la informacion de que
disponemos, las aseguradoras no sélo se
centran en las enfermedades genéticas raras
(como una categoria de alto riesgo). El au-
mento de conocimiento sobre los aspectos
hereditarios del cancer de mama y colon, asi
como el desarrollo de los problemas cardiacos
y vasculares hace que muchas mas personas
sean excluidas - se rechazan pdlizas de seguro
de vida o bien se aumentan las primas de los
Seguros.

¢Cual seria el resultado de esta situacion?

Con el crecimiento de la concienciacion
publica sobre las enfermedades hereditarias y
su relacién con otros factores de riesgo
(hipertension, tabaco, sobrepeso, etc.) en el
desarrollo de ciertas enfermedades, las com-
pafiias de seguros también temen que las
personas Y las familias con alto riesgo se
apresuren a obtener un nivel alto de seguro,
conocido en el mercado como fendmeno de
antiseleccion.
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¢Cuales serian las consecuencias?
¢QUuE harfas si fueras un perito de seguros?

Se podria argumentar que las compafiias de
seguros jugarian con ventaja al transferir
estos riesgos a quienes firman las pélizas de
seguro de vida. La seleccion como arma
contra la antiseleccion: ;un negocio lucrati-
vo para las compafiias de seguros?

Etica médica

El proceso de seleccion de los solicitantes
de seguros de vida depende del examen
médico realizado por uno de los médicos
empleados por la compafiia de seguros.
¢Esto entra en conflicto con los principios
médicos y éticos del juramento hipocratico?

¢Este examen entraria en conflicto con el
principio de actuar en beneficio del paciente?

Existe un problema menor con el principio
de no dafar al paciente, aunque un cierto
dafio es inevitable, por ejemplo, violacion
del derecho a la privacidad.

El principio de justicia es mas complicado.
Un aumento de las primas del seguro de
vida podria verse como injusto, pero la
compafiia de seguros considera que es
correcto tratar a todos los miembros de un
mismo grupo de riesgo de la misma manera.

El principio de respeto a la autonomia, es
decir, permitir que el paciente decida segin
criterios propios, requiere que el paciente
sea informado por completo acerca del
método de tratamiento propuesto. La
decision recae en el paciente: juna situacion
problematica en un examen médico para
una compafiia de seguros!

¢Cuales serian las consecuencias si, por ejemplo, las
compafiias de seguros incluyeran en la lista de
enfermedades no asegurables el sindrome de Down u
otros problemas genéticos? ; Cémo influiria esto en
nuestros sentimientos por los discapacitados?
¢Cuadles son las necesidades de seguro basicas de
una persona o una familia y como se podria
organizar un sistema justo para satisfacer las
necesidades de la sociedad en su totalidad?

EIBE European Initiative for Biotechnology Education 2000
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Seguro de vida:

El conocimiento cada vez mayor del
genoma humano, junto con las nuevas
técnicas de pruebas, facilitaran el
diagnostico de ciertas predisposiciones
genéticas. (Qué pasaria si el diagnéstico
inicial fuera una muerte temprana o una
disfuncion mental de por vida? ; Tiene
sentido realizar pruebas en este caso?
Considera los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Has solicitado un seguro de vida. Has cumpli-
mentado todos los formularios que te ha
remitido la compafiia de seguros y has respondi-
do a todas las preguntas que se referian a tu
historial médico y a las enfermedades de tu
familia. Asimismo, te has sometido a un recono-
cimiento médico.

La semana pasada recibiste una carta de la
compafiia de seguros en la que te indican que
s0lo se podra admitir la solicitud del seguro de
vida personal si la prueba del ADN confirmara
gue no existe ninguna enfermedad hereditaria
gue pudiera reducir tu esperanza de vida.

Quedaste bastante sorprendido y decidiste
consultar a un genetista de la Universidad local
antes de decidir si someterte o no a la prueba.
Al oir que tu hijo tenia cataratas, el genetista
quiso obtener mas informacion acerca del resto
de la familia y traz6 un arbol genealdgico. En
este se mostraba que tres miembros de la
familia tenian cataratas. Entonces le contaste los
problemas motores que sufria tu hijo y que
estaba llevando a cabo un programa especial de
gjercicios fisicos. Segun el genetista, la combina-
Cion de cataratas y problemas motores podian
ser sintomas de distrofia miotonica (sindrome
de Steinert). Esta enfermedad se caracteriza por
una atrofia muscular progresiva y espasmos.

Es posible que esta enfermedad esté presente
en una familia sin que se la reconozca como tal.
Si este diagndstico fuera correcto, podria existir
la posibilidad de que se produjeran otras
complicaciones como alteraciones del ritmo
cardiaco, intolerancia a la glucosa, asi como
otros problemas educacionales y laborales.
Asimismo, seria posible que el problema se
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un dilema ético

agravara aun mas en futuras generaciones
(fendmeno conocido como anticipacion).

El genetista observo que si la prueba del ADN
mostraba la presencia de esta condicion
autosomica dominante, se presentaba un gran
dilema. La distrofia miotonica es una de las
enfermedades excluyentes para poder suscribir
un seguro de vida. Si se confirmase el diagnos-
tico, ni td ni otros miembros de tu familia
podriais contratar un seguro de vida.

Tus dilemas:

¢ Qué ocurriria si te negases a someterte
a la prueba del ADN?

¢ Qué posibilidades existen de transmitir
la enfermedad a futuras generaciones?

¢Cuales son los tratamientos?

¢ Qué ocurriria si la compafiia de seguros
presionase a otros miembros de tu
familia para someterse a la prueba del
ADN con el fin de descubrir si son
portadores (y por tanto, ya no podrian
solicitar un seguro de vida)? ¢Es
aceptable?

¢Qué ocurre con la libertad de eleccion?

Ejemplo 2

Muchas empresas y organizaciones ofrecen a
sus empleados la oportunidad de contratar un
seguro de vida. Por regla general, en estos
planes no se necesita informacion detallada
sobre el estado de salud de la familia, ni siquiera
de la persona asegurada. La compafiia de
seguros acepta a todo el mundo, sin exploracion
médica, con la condicion de que una determina-
da proporcion de empleados contrate el seguro.

Por tanto, alguien que padeciera distrofia
miotonica, y al que no se le concederia el seguro
de vida en caso de solicitar personalmente la
poliza, seria aceptado al formar parte de un plan
de seguro colectivo de una empresa.

¢Es la colectividad, idea basica del
seguro, la forma de salir del callején sin
salida presentado en el caso 1?
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Patentes de las secuencias de ADN:

Objetivos

En el material para los estudiantes se presenta

un estudio de caso que constituye la base de un

analisis ético. El objetivo de este analisis con

respecto a los estudiantes es el siguiente:

e concienciar de la necesidad, en los debates,
de diferenciar entre los discursos descriptivos
y normativos (para mas informacion, véase
Unidad 10 de EIBE: Plantas transgénicas:
economia, medioambiente y ética);

e conocer los valores éticos en los que se
basan los argumentos y la toma de
decisiones.

Informacioén preliminar

El modelo de anlisis ético que se describe aqui
se basa en Bayrhuber (1994) y Hoessle
(Dissertation at the IPN / Kiel, en prepara-
cion). Ayuda a trazar las diferentes opciones al
abordar un problema ético, de forma que se
pueda emitir una evaluacion de los argumentos
y su base ética (es decir, en lo que se refiere a la
dignidad humana o al bienestar del ser humano,
tipos fundamentales de argumentos éticos).

Este analisis ético consiste en distintos pasos:

1. Comprension de la situacion

Los estudiantes formulan una pregunta sobre la
que hay que decidir, por ejemplo: ;Deberia
legalizarse la patente de las secuencias de ADN?

2.  Enumeracion de las posibles

medidas a adoptar

Los estudiantes plantean las posibles medidas

que se pueden adoptar. En el ejemplo anterior,

podrian ser:

()  No se deberian patentar las secuencias de ADN;

(ii)  Solo se deberian patentar las secuencias de ADN
con funciones conocidas;

(iii) Se deberian patentar todas las secuencias de ADN;

3. Relacion de las diferentes opciones
para posibilitar las cuestiones éticas
gue podrian surgir como consecuencia
de las medidas tomadas.

Las cuestiones éticas del ejemplo podrian ser la

salud, el derecho a la propia eleccién, el benefi-

cio econdmico, entre otras.
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una cuestion ética

5. Toma de decisidn justificada

En lo que se refiere a los valores establecidos en el
punto 3, los estudiantes toman una decisién sobre
una de las posibles medidas que se han enumera-
doen el punto 2.

6. Justificacion de la decision personal
en funcion de los tipos bésicos de
argumento ético

Véase lo anterior.

7. Descripcién de las consecuencias

de la decision
Los estudiantes consideran las consecuencias de
su decision para una persona y para toda la
sociedad.

Organizacion

Trabajo personal de preparacion

Como actividad de introduccion, los estudiantes
deberan recabar informacidn acerca de las
patentes; deben consultar varias fuentes de
informacion como p. ej la biblioteca, la prensa,
los padres.

Sesion 1

Al principio de la siguiente clase, se reunira el
material que ha recabado todo el grupo. A
continuacion, para el debate de la clase, hay que
decidir categorias aceptables en las que se
podria clasificar el material, por ejemplo,
definiciones, ejemplos, problemas relacionados
con la patente, etc. Los estudiantes deberan
trabajar en grupos de cuatro personas para
clasificar el material en funcion de las categorias
correspondientes. A continuacion, se discutiran
los descubrimientos en sesion plenaria de toda
la clase. Se elaborard y se mostrara un resumen
sobre las caracteristicas de una patente.

Sesion 2
El estudio de caso (véase Texto para los
estudiantes 2).
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Patentes de las secuencias de ADN:

El estudio de caso
Lee el estudio de caso que presentamos a
continuacion.

Como bidlogo molecular, obviamente Rick
H. no puso ninguna objecion a la idea de
patentar las secuencias de ADN humano.
¢Qué harias t0?

Al sequir las preguntas que figuran a conti-
nuacion, intenta crearte tu propia opinién
razonada sobre el caso.

Preguntas

1. (Cuadl es el problema ético al que nos
enfrentamos?

2. (Qué posibles decisiones se podrian
tomar?

3. Entu opinién, ;qué cuestiones éticas se
abordan en las diferentes posibilidades?

4. Teniendo en cuenta las cuestiones
éticas, trata de decidir personalmente a
partir de lo que se expone en la
pregunta 2.

5. ¢Encudl de las 2 categorias siguientes
de principios éticos fundamentales
clasificarias los valores que crees mas
importantes para tomar una decision?
a) En la dignidad humana o
b) En el bienestar del ser humano

6. Describe las consecuencias de tu
decision para ti mismo / misma y para
toda la sociedad.
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Rick H. es uno de los muchos investigadores que tra-
bajan en el Proyecto Genoma Humano, el mayor pro-
grama de investigacion internacional que haya exis-
tido nunca. Es un bidlogo molecular excelente y, a
pesar de su juventud (35 afios), esta al mando de un
instituto especializado en la secuenciacion del
genoma. Ademas del Proyecto Genoma Humano,
algunos de sus grupos de investigacion se ocupan de
la secuenciacion de genomas de distintos organis-
mos como bacterias, plantas de cultivo y animales de
interés farmacéutico y médico. Todos estan traba-
jando muy duro. Sin embargo, para ser un investiga-
dor se debe ser un idealista ya que no existe una rela-
cion clara entre la cantidad de trabajo realizado y el
dinero recibido.

Un dia Rick leyé en un diario cientifico que se ha-
bian patentado en EE.UU. las secuencias particula-
res de un genoma de ratdn. Esta informacion le hizo
pensar. La patente de una secuencia de ADN signifi-
caria que, durante muchos afios, los investigadores
implicados o la institucién en que se lleva a cabo la
secuenciacion obtendrian los derechos de estas se-
cuencias. De esta forma, si estas secuencias sirvieran
para producir farmacos terapéuticos o para realizar
el diagnostico de una enfermedad concreta, los pro-
pietarios de la patente serian los primeros en utilizar
la informacién con fines comerciales y sin ningdn
tipo de competencia.

Rick se sentd en su mesa a altas horas de la madru-
gada para comprobar todas las secuencias que ha-
bian encontrado durante el afio pasado. En algunas
de ellas se habia encontrado la funcion o la proteina
particular codificada. Pero todos estos genes se ha-
bian utilizado previamente para usos farmaceuticos
0 médicos. De repente, se le ocurrié algo: ;Por qué
no patentar las secuencias de ADN humano que ha-
bian encontrado, aunque no hubieran descubierto sus
funciones todavia?

Al dia siguiente, Rick solicitd una patente para las
secuencias de ADN humano que habian descubier-
to dos afios antes. Si se la concedian, el instituto ga-
naria mucho dinero, si, en el futuro, se probara que
la secuencia fuera de importancia médica. Cuando
envio la carta se sentia muy orgulloso de la idea que
habia tenido. No podia esperar a recibir la respuesta
de su solicitud de patente.
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