BIOTECNOLOGÍA

1.- INTRODUCCIÓN A LA BIOTECNOLOGÍA. CONCEPTO Y APLICACIONES

La biotecnología se define como “la utilización de los seres vivos o de sus procesos biológicos, para la obtención o modificación de un producto, mejorar una especie vegetal o animal o la obtención de un servicio”. Otra definición sería “aplicación de procedimientos científicos para la transformación de materias por agentes biológicos para producir bienes y servicios”. 

Son las disciplinas que aportan contenidos a la biotecnología, como la microbiología, química, ingeniería industrial, informática, etc. Se piensa que es el área de mayor rendimiento en las próximas décadas.
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Esta nueva biotecnología tiene aplicaciones en múltiples sectores, como son:

· Sanidad y Medicina : Obtención de nuevas vacunas, terapia génica, obtención de medicamentos en OMG

· Industrias alimentarias: obtención de alimentos transgénicos y SCP (pienso)

· Agricultura y ganadería: obtención de plantas y animales transgénicos  y clónicos.

· Medio ambiente: tratamiento de aguas, biorremediación.

· Industrias: Producción de enzimas para detergentes, biocombustibles

· Otras: Estudios filogenéticos, huella genética (criminología, derecho), recuperación de especies extinguidas.
LA BIOTECNOLOGÍA Y LOS MICROORGANISMOS

Históricamente ha habido dos etapas:

1. La primera llamada biotecnología tradicional, en la que se utilizaban los microorganismos tal como se encuentran en la naturaleza, para hacer, por ejemplo, fermentaciones (pan y bebidas alcohólicas),  para fabricar antibióticos y vacunas e incluso para controlar plagas. Es decir, siempre se ha hecho biotecnología sin saberlo, de manera empírica y sin saber sus fundamentos, sin conocer siquiera la existencia de los microorganismos.
Se sabe que el año 8.000 a.C los sumerios y babilónicos utilizaban levaduras para fabricar vino y cerveza, y hace unos 6000, los egipcios utilizaban la fermentación para hacer pan y vino. También se utilizaba el cuajo extraído del estómago de ganado vacuno para hacer el queso, o Lactobacillus caseii para hacer yogur.

En la primera mitad del s. XIX Cagniard-Latour, Schwann y Traugott, llegaron a la conclusión que los productos de la fermentación (etanol y CO2) eran debidos a la actividad de microorganismos. Esta “hipótesis microbiana” de la fermentación fue duramente criticado por los químicos de la época (en este siglo la química emergió con fuerza) y la idea aceptada era la “hipótesis química”, es decir, la fermentación era un proceso químico de descomposición de la M.O.
En la P.G.M. los alemanes fabricaron glicerina y los ingleses acetona, ambos por fermentación. En la S.G.M. se fabrican industrialmente penicilina, obtenida en 1928 a partir del hongo Penicillium.  

Dio origen a la biotecnología microbiana o microbiología industrial, es decir, a los procesos a gran escala (escala industrial) en los que se utilizan microorganismos para la obtención de productos o servicios. En estos procesos se favorece el metabolismo de los microorganismos para tener el máximo rendimiento haciendo que las condiciones físico-químicas son controladas y haciendo una selección de las variedades más productivas. 

2. A partir de la década de 1970, con la aparición de las los nuevas técnicas de ADN recombinante (ingeniería genética), irrumpe la nueva Biotecnología que utiliza dichas técnicas. Utiliza sobre todo microorganismos cuyo ADN está modificado (OMG), y llevan genes de otras especies.  Con la utilización de los OMG, los procesos industriales han aumentado extraordinariamente su producción. Sin embargo, uno de los mayores riesgos de los OMG es que escapen al control humano y tengan consecuencias imprevisibles para el medio.

Así, por ejemplo una bacteria (E. coli) es capaz de fabricar la insulina humana, o se ha conseguido que algunos cultivos sean resistentes a las heladas, al introducirles un  gen por medio de la bacteria Agrobacterium. En esta etapa los avances en biotecnología suponen una revolución con aplicaciones claves en muchos sectores.

Los “agentes biológicos” son células animales, vegetales y enzimas, pero fundamentalmente microorganismos. Esto se debe a la capacidad de los microorganismos de tomar nutrientes del medio y transformándoles, liberando una gran variedad de productos al exterior, y la gran facilidad de modificar su genoma.
Los microorganismos que se utilizan en microbiología industrial deben cumplir unos requisitos:

1. Deben producir una sustancia de interés y que tenga alguna aplicación.

2. Deben crecer en un cultivo puro de forma rápida y fabricar ese producto en el menor tiempo posible.

3. Deben consumir nutrientes de bajo coste.

4. Ser susceptibles de manipulación genética.

5. Que se puedan cultivar a gran escala.

Son pocos los microorganismos utilizados a nivel industrial. Esto se debe a que  algunos casos sus productos metabólicos, si  se obtienen de forma industrial son más caros; otras veces sus enzimas son aprovechadas en muchas aplicaciones. Son cuatro grupos los que se utilizan:

· Levaduras

Hongos ascomicetos unicelulares, de forma ovalada. De 6-12 micras de diámetro, con reproducción asexual por gemación. Viven en el suelo y sus esporas son dispersadas por el viento y pájaros. Son anaerobios facultativos.

· Mohos

Hongos que no forman setas (carpóforos), sino esporangios en el extremo de hifas. Son aerobios estrictos. Junto a las levaduras producen enzimas, antibióticos, ácidos orgánicos, quesos, bebidas, etc.

· Bacterias 

Son unicelulares procariontes, las utilizadas en estos procesos son aerobias estrictas, anaerobias estrictas y anaerobias facultativas, pero no fotosintéticas.

· Actinomicetes

Grupo de eubacterias heterótrofas aerobias estrictas, incluidas como hongos inicialmente. 

El proceso por el que los microorganismos fabrican los distintos productos a gran escala se denominan FERMENTACIONES, sean o no fermentaciones anaerobias propiamente dichas. De hecho muchas fermentaciones industriales son aerobias, en contra del concepto biológico de fermentación. Si sólo se obtiene un producto se llaman fermentaciones homofermentativas y si se obtienen varios, heterofermentativas.

2.- BIOTECNOLOGÍA APLICADA A LA INDUSTRIA ALIMENTARIA

Algunos microorganismos son capaces de transformar ciertas sustancias en productos de utilidad para el hombre como el pan, yogurt y bebidas alcohólicas. Se han utilizado desde las primeras civilizaciones aunque sin saber  su existencia ni su modo de acción.

Dichas transformaciones son oxidaciones incompletas del producto inicial en ausencia de oxígeno, y son convertidos en moléculas orgánicas más sencillas que están todavía reducidas. Es decir, hacen fermentaciones. Sin embargo, la mayor parte de los procesos a nivel industrial son aerobios, aunque reciban la denominación de fermentaciones.

Las fermentaciones industriales tienen lugar en depósitos o tanques de gran tamaño, denominados fermentadores, en los que se encuentra el líquido o medio de cultivo, con los microorganismos. Disponen de un eje con paletas para mezclar los nutrientes y el oxígeno con los microorganismos. 

También poseen conductos que aportan los nutrientes y  salidas para la expulsión de gases residuales y para la extracción del producto final. También hay un sistema de refrigeración, otro de calentamiento, y de control de pH.

Para hacer las fermentaciones, se utilizan levaduras y bacterias. Sólo  unas pocas especies tienen interés industrial. Las levaduras más importantes son Saccharomyces cerevisiae y Saccharomyces ellypsoideus,  que se ha empleado para fabricar  pan, vino, sake, alcohol y cerveza. Sólo pueden fermentar hexosas, por lo que si se le suministra disacáridos o polisacáridos previamente hay que hidrolizarlos. Otras levaduras utilizadas son Saccharomyces uvarum (vino), Saccharomyces cidrii (sidra).

Dentro de las bacterias destacan los Lactococcus, Lactobacillus, Acetobacter y Streptococcus.

FERMENTACIÓN ALCOHÓLICA O ETÍLICA

El etanol es un disolvente empleado en la industria química y componente fundamental de las bebidas alcohólicas. La fermentación es realizada por levaduras del género Saccharomyces que transforman líquidos ricos en azúcar en un medio anaerobio. Ese líquido puede ser el mosto (zumo natural de la uva), el jugo de la caña de azúcar o malta fermentada. Dependiendo de la levadura se obtiene distinto tipo de bebidas: para el vino, ron, coñac, whisky, cerveza, champán se utiliza Saccharomyces cerevisiae, y a veces Saccharomyces uvarum (para el vino), para la sidra Saccharomyces cidrii.

La reacción de la fermentación es la siguiente:

Glucosa ---------> 2 Ácido pirúvico + 2 NADH2-------->2 Etanol  +  2 CO2 + 2 ATP

              C6H1206        


                              2(CH3-CH2OH)

La glucosa es transformada en dos moléculas de ácido pirúvico en la glucólisis. En la fase de regeneración del NADH2, el pirúvico es reducido por el NADH2 y se convierte en etanol y CO2. También se producen 2 moléculas de ATP que son utilizadas por la levadura para su metabolismo.

PRODUCCIÓN DEL VINO : 

Una vez recolectadas se hace un prensado y se obtiene el mosto o zumo de uva, un líquido con un 15 % de azúcares, como fructosa y glucosa (debe contener entre un 10-25% de azúcar de su peso), que será el medio de cultivo de la levadura. Actúan levaduras que viven sobre la propia uva, y a veces se les añade dióxido de azufre para eliminarlas, añadiendo después al mosto Saccharomyces ellypsoideus o la cepa deseada, que degradan la glucosa y la fructosa. El mosto es trasvasado a una cuba de fermentación.

La fermentación hace aumentar la temperatura y hay que controlarla (<29 ºC), si no las levaduras morirían. El proceso dura unos 7 – 11 días. La mezcla después es trasvasada a cubas de madera para que envejezca (vinos viejos) o bien se embotella para su consumo rápido (vino joven).

El que sea vino tinto o blanco depende del tipo de uva utilizada (negras o blancas, respectivamente). Para obtener vino tinto hay que dejar fermentar el hollejo (piel de la uva) y el mosto obtenido; el alcohol que se desprende disuelve los pigmentos de la piel, que es lo que da color.

Algunos vinos que contienen mucho azúcar (a veces se les añade) tras el embotellado sufren una segunda fermentación. Al estar la botella cerrada el CO2 liberado no escapa, dando lugar a los burbujas de los vinos espumosos. 

El vino es un medio hostil para el crecimiento de los microorganismos dado su elevado contenido en alcohol y su pH (3). Si se contamina por bacterias del ácido acético y hay aerobiosis éstas le convierten en vinagre (agriamiento o “picado” del vino). En los vinos con bajo contenido en alcohol, aún después del embotellado pueden seguir actuando levaduras por lo que pasteurizan o esterilizan. También se hace un aclarado o filtrado para eliminar la turbidez.

Las bebidas destiladas se obtienen al hacer la fermentación en caliente y luego destilándolas para aumentar el grado alcohólico. Así :

· Destilando malta fermentada----> whisky

· Destilando jugo de caña de azúcar (melaza)---> ron

· Destilando uva fermentada ---> brandy o coñac

PRODUCCIÓN DE CERVEZA : 

Para fabricar cerveza se utiliza cebada, y a veces el arroz y maíz. Las semillas contienen almidón (no monosacáridos) por lo que hay que hidrolizarlas para que pueda actuar la levadura. Para ello se maltea, es decir se muele y se deja germinar remojándoles en agua, (a cebada se llama ahora malta) y la semilla produce amilasas que hacen dicha hidrólisis. Aparece la glucosa y esta queda disponible para que actúe la levadura. 

Después se separa el triturado sólido del agua, se le añade lúpulo (hierba que da sabor amargo y es bactericida) y se calienta. En este estado (malta, cebada germinada y tostada) aparecen los  monosacáridos y se le añade la levadura (Saccharomyces cerevisiae o Saccharomyces carlbergensis). La fermentación dura entre 5-10 días, a 8 – 12 ºC, con un pH ácido de 5-5.4 y luego de 4 a 4,8.

PRODUCCIÓN DEL PAN : 

El pan también es obtenido por fermentación alcohólica. Se utiliza también Saccharomyces cerevisiae, y hasta el siglo XIX se conseguía de las fábricas de cerveza. Hace una fermentación alcohólica sobre los azúcares de la harina del trigo.
Primera hay que disponer de LEVADURA SECA, al hacer crecer en un medio rico en oxígeno. La mezcla se centrifuga para separar la levadura. Esta levadura es la que se añade a la mezcla de harina, agua y sal.

Primero hay que dejarla en reposo unas horas. El almidón es degradado a glucosa por enzimas (amilasas) de la propia harina, y la glucosa liberada es atacada por la levadura dando lugar a CO2 (burbujas u ojos del pan),y etanol. El CO2 desprendido esponja el pan y aumenta de tamaño. La masa fermentada se mete en el horno, y con el calor de la cocción se pierde el alcohol, el CO2 y las levadura muere.

Se ha intentando sustituir la levadura por diversos productos químicos pero el pan resultante no tiene la misma calidad que el fabricado con levadura, ya que ésta aporta algo al sabor o textura.  Los primeros panes no eran fermentados (ácimos)

FERMENTACIÓN LÁCTICA

Él ácido láctico tiene varios usos. Los lactatos de hierro se emplean en el tratamiento de anemias, los de calcio para aumentar el nivel de calcio y los de sodio en la industria del plástico. 

Los microorganismos que llevan a cabo esta fermentación se denominan "fermentos lácticos" o "bacterias del ácido láctico", que se encuentran de forma natural en la leche como los géneros Lactococcus, Lactobacillus (L. bulgaricus, L. acidophilus) es heterofermetador, y Streptococcus (S. lactis, S. termophilus y S. cremoris) es homofermentador y a veces Leuconostoc (heterofermentador).  Son cocos o bacilos móviles, anaerobios facultativos. El proceso de esterilización de la leche (altas temperaturas) los elimina.


En esta fermentación estas bacterias convierten la lactosa (azúcar de la leche) primero en galactosa y glucosa, y estas después en ácido láctico .

Lactosa + 2 H2O ----> 2 glucosa ----> 4 ácido láctico + ATP

Estas bacterias son las responsables del agriamiento espontáneo de la leche (leche cortada), al formarse el ácido láctico, baja el pH y se coagulan (desnaturalización) las proteínas lácteas adquiriendo una textura más o menos sólida. Están presentes en la leche de forma natural. Esta fermentación se utiliza para obtener derivados lácteos como

1. Leches fermentadas o agrias (yogurt, kéfir, kuomis), por Streptococcus, Lactobacillus, Leuconostoc. Típicas de Rumania, Bulgaria, Turquía, etc

2. Mantequilla, por Streptococcus lactis y Streptococcus diacetalis
3. Quesos. La textura final de cada tipo de queso depende de hongos que actúan tras la fermentación.

PRODUCCIÓN DE YOGURT: 

El yogurt y otros productos similares (kéfir, koumis) son típico de países del Este (Rumania, Hungría, Turquía, Grecia, etc),  se les conoce como leches ácidas. El yogurt se obtiene a partir de una mezcla de Lactobacillus bulgaricus, L. acidophillus y Streptococcus termophillus. El sabor ácido lo da el ácido láctico y acetaldehído producido por Lactobacillus bulgaricus, por lo que se añade aromatizantes para ocultarlo. Requiere una temperatura de fermentación de unos 40 ºC.

El yogurt se comercializa con bacterias vivas (los fermentos lácticos) lo que permite hacer yogur en casa. Además, al tomar yogurt los lactobacilos nos ayudan a regenerar nuestra flora intestinal tras el uso de antibióticos, puesto que estos los eliminan. Por ello se recomienda comer yogur tras la toma del antibiótico.

Recientemente se comercializan yogures que no necesitan almacenamiento en el frigorífico (yogures sin fecha de caducidad). Se diferencian en que se han esterilizado posteriormente al envasado y se han eliminado los fermentos lácticos.

PRODUCCIÓN DE QUESO:

 El queso se fabrica en dos etapas similares para todos los tipos, y después hay técnicas o procedimientos específicos que varían según el tipo o variedad de cada uno.

1. Formación de la cuajada (proteínas precipitadas) por la acción de las bacterias del ácido láctico (en este caso Streptococcus lactis y Streptococcus cremoris, que hacen precipitar las proteínas de la leche por efecto del pH al aparecer el ácido láctico. Aparece un sólido que es la cuajada o queso fresco, que se separa de la parte líquida o suero. En vez de estas bacterias se puede utilizar el cuajo o renina, una enzima obtenida del estómago (cuajar) de las vacas. Después se filtra para separar la cuajada del suero. También se añade sal.

2. Maduración, en la que la parte sólida es transformada por bacterias y hongos específicas, que hidrolizan grasas y proteínas, dando los quesos curados. Esta etapa es la responsable de la textura, olor y sabor de cada queso. Dependiendo del tipo de microbios que actúan, la variedad de microbios utilizados es amplísima, se obtiene un tipo de queso u otro.
En los quesos blandos o frescos (50-81 % de agua) se hidrolizan casi todas las proteínas, son madurados por enzimas de hongos y levaduras, que crecen en su superficie y no llegan a terminar esta etapa.

En los quesos semiduros hay un 40-50 % de agua y se recubre de salmuera. En los quesos duros (menos de un 40 % de agua) la hidrólisis la hacen enzimas de bacterias lácticas. En el Emmenthal, el sabor lo da el ácido propiónico, de la bacteria Propionibacterium, y los agujeros es el CO2 que queda atrapado. El hongo Penicillium roquefortii  es que el que madura el queso de Roquefort.

FERMENTACIÓN ACÉTICA
La realizan las "bacterias del vinagre" o "bacterias del ácido acético", como Acetobacter aceti, Acetobacter oxydans o Gluconobacter, que son Gram- flagelados. Degradan parcialmente el etanol hasta ácido acético.

Este proceso es aerobio, y el O2 es el aceptor final de los electrones que pierde el etanol, por lo que NO es una fermentación en sentido estricto. Se la denomina fermentación porque la oxidación es incompleta.

El sustrato inicial que contiene etanol puede ser el vino (agriamiento del vino), una disolución de etanol, etc. Dura varias semanas, ya que en el tonel la difusión del aire en el tonel es lenta.

El proceso es el siguiente:

2 Etanol ----> 2 acetaldehído ----> 2 ácido acético

                                          2 x 2C               2 x 2C          (         2 x 2C





                                   O2 ---> H2O

3.- BIOTECNOLOGÍA Y LA INDUSTRIA FARMACEÚTICA
La industria farmacéutica incorporó la utilización de microorganismos en los década de 1940. En los últimos años está utilizando la tecnología del ADN recombinante e ingeniería genética, lo que ha supuesto una revolución en las perspectivas de la medicina. Los microorganismos se utilizan para la obtención de una gran número de sustancias, como por ejemplo:

· Producción de antibióticos

· Producción de vacunas (antígenos bacterianos y víricos), sueros y anticuerpos monoclonales

· Producción de hormonas (insulina, del crecimiento, esteroides)

· Producción de vitaminas, aminoácidos, enzimas, factores de coagulación

· Antifúngicos y antitumorales (interferón)

Muchos han sido fabricados con técnicas de ingeniería genética, como la insulina y la hormona de crecimiento, uroquinasa (coagulación), vacunas (hepatitis B, rabia y sarampión), interferón, factores de coagulación (VIII y IX).

Todo esto ha contribuido de una manera espectacular a la reducción de la incidencia de muchas enfermedades en los países desarrollados, no así en los subdesarrollados. 

PRODUCCIÓN DE ANTIBIÓTICOS

El primer antibiótico aislado fue la penicilina.  En 1929. Fleming, descubrió casualmente al comprobar que un cultivo de Staphylococcus aureus (bacteria) se contaminó por esporas de Penicillum notatum (hongo) y que las colonias de bacterias rodeadas por el hongo morían. Pensó que el hongo producía alguna sustancia responsable de ese efecto sobre la bacteria.

La llamó penicilina.  Fue aislada once años más tarde. Su producción industrial comenzó  en los años 40, al final de la SGM. La penicilina así obtenida se llamó penicilina G, pero se dejó de usar porque era tóxica para el hombre. Fue sustituida por penicilinas semisintéticas, menos tóxicas que la G. Para ello se añaden cadenas laterales a los penicilinas naturales. Çasí se aumenta el espectro de acción,y su potencia frente a bacterias.

La penicilina resultó muy eficaz contra las Gram +, y disminuyeron muchísimo infecciones de estafilococos, estreptocos, meningococos y neumococos. Más tarde, Schatz y Waksman descubren la estreptomicina, eficaz contra las Gram. -.

Los antibióticos son metabolitos secundarios producidos y excretados por hongos (Penicillium, Cephalosporium ) y bacterias (Bacillus, Streptomyces) y actinomicetes, que inhiben el crecimiento de otros microorganismos o los matan. Se utilizan para combatir infecciones bacterianas y fúngicas. Su uso es profiláctico (preventivo) o curativo. Los antibióticos impiden la formación de la PC o bloquean la síntesis de proteínas, como muestra la tabla siguiente:

	Antibiótico
	Espectro
	Acción

	Ampicilina
	Gram + y -
	Inhibe la formación de la PC

	Bacitracina
	Gram +
	

	Cefalosporina
	Gram +
	

	Penicilina G
	Gram +
	

	Cloranfenicol
	Amplio espectro
	Bloquea la síntesis de proteínas

	Tetraciclina
	Amplio espectro
	

	Estreptomicina
	Gram + y -
	

	Eritromicina
	Gram + y Ricketssias
	

	Neomicina
	
	


Químicamente son un grupo muy diverso. Algunos pueden impedir el crecimiento del propio microorganismo que lo produce, por ello se busca cepas resistentes para mejorar la producción.

Hoy día también se obtienen por fermentación industrial otros antibióticos como las cefalosporinas, producidas por el hongo Cefalosporium. Tanto las penicilinas como estas pertenecen al grupo de antibióticos -lactámicos.

Otros son los producidos por el grupo de los actinomicetos, que son bacterias aerobias del suelo. Destaca la bacteria Streptomyces, que produce los siguientes:

· Streptomyces griseus, la estreptomicina
· Streptomyces venezuelae, el cloranfenicol

· Streptomyces erythreus, la eritromicina
· Streptomyces rimosus, la tetraciclina
· Streptomyces fradiae, la neomicina
· Streptomyces noursii, la nistatina

· Bacillus licheniformis
Para obtener el mayor rendimiento en la producción de antibióticos hay que la producción de antibióticos ha aumentado muchísimo por estos factores::

· Descubrimiento de especies y cepas de muy alto rendimiento productivo. Utilizar variedades o estirpes de los microorganismos productores. Hoy día se dispone de variedades “superproductivas” muchas obtenidas por técnicas genéticas clásicas, como la mutación y recombinación o bien induciendo mutaciones con  rayos  X y UV. Así, Penicillium chrysogenum ha sustituido a Penicillium notatum.

· Perfeccionar el proceso industrial, utilizando cultivos ideales, controlando al máximo todas las variables para que tengan las mejores condiciones para el crecimiento de los hongos o bacterias, volúmenes mayores de los fermentadores, etc.

· Utilizar técnicas adecuadas de extracción y purificación, que separe el antibiótico de otros compuestos producidos por el microorganismo.

Se conocen unos 5500 antibióticos pero sólo un centenar o incluso menos están comercializados. Hoy día  el gran problema es la aparición de cepas de patógenos resistentes (o incluso multirresistentes) a los antibióticos. Por ellos el reto es encontrar nuevos antibióticos o modificar los ya existentes para recuperar su efectividad.

PRODUCCIÓN DE VITAMINAS

La mayor parte de las vitaminas que se añaden a los alimentos o de los preparados multivitamínicos son sintetizados en laboratorio. Sólo dos se fabrican utilizando microorganismo: la vitamina B12 por bacterias (Pseudomonas, Propionibacterium) y la riboflavina por bacterias y hongos (Ashya).

PRODUCCIÓN DE AMINOÁCIDOS

Algunos aminoácidos se utilizan en la  industria alimentaria como potenciadores del sabor, antioxidante u otros tipo de aditivos, como por ejemplo:

1. Ácido glutámico, potenciador del sabor

2. Lisina, como complemento en alimentos de origen vegetal, ya que es un aminoácido esencial. Algunos piensos para animales contienen estos aminoácidos.

3. Ácido aspártico y fenilalanina son componentes del edulcorante artificial aspartame.

Se utilizan bacterias como Corynebacterium o Brevibacterium, o bien por síntesis enzimática en laboratorio utilizando las enzimas de las propias bacterias.

PRODUCCIÓN DE ENZIMAS MICROBIANAS

Las enzimas son ampliamente utilizadas por la industria química (fabricación de detergentes), alimentaria (panadería, pastelería), industria textil y medicina. Al principio se obtenían de vegetales y animales pero ahora se obtienen a partir de microorganismos (hongos como Penicillium, Aspergillus, y Mucor, y algunas bacterias) seleccionando cepas superproductivas. Ejemplos: lipasas, amilasas, proteasas, renina, pectinasas, que son expulsadas al exterior por los microbios para degradar materia orgánica y aprovechar los productos de la digestión.

Algunos usos de estas enzimas son:

· Fabricación de detergentes biológicos, las proteasas bacterianas del detergente eliminan  manchas de proteínas o en los detergentes lavavajillas para eliminar restos de comida proteica. Las amilasas rompen restos de almidón, lipasas de grasa, etc. Se obtienen de bacterias alcalinofilas (toleran medios con pH entre 9-10) que es el ph donde trabaja el detergente y de bacterias termófilas, ya que es la temperatura de los lavados.

· Comida para bebés. Se añade tripsina para predigerir el alimento.

· Las proteasas se utilizan para hacer el cuero más flexible. Las amilasas se usan para degradar el almidón del la madera y obtener un producto más liso y suave.

· La renina microbiana ha sustituido desde 1965 a la de rumiantes para hacer queso. Además es más barata.

· Las protesas ayudan a recuperar la plata de la película fotográfica.

PRODUCCIÓN DEL ÁCIDO CÍTRICO

El ácido cítrico se utiliza como conservante en bebidas y enlatados. Los fabrica Aspergillus niger como citrato de hierro. Se utiliza como fuente de carbono, melaza de remolacha azucarera, jarabe de caña de azúcar o almidón de patata.

PRODUCCIÓN DE VACUNAS

Es un método preventivo ante enfermedades bacterianas y víricas, basado en la memorización por el S.I.  de las características del patógeno. Se inocula el patógeno atenuado o fragmentos de sus antígenos, y así se induce la fabricación de anticuerpos y células con memoria. El riesgo es inocular patógenos que no están atenuados completamente. La primera vacuna la desarrolló Pasteur en 1885 contra la rabia. En 1924 se consiguió la fabricación industrial, y esta metodología se ha utilizado hasta los años 80 para vacunas contra el sarampión, difteria, tos ferina, etc.

Hoy día la mayor parte de las vacunas contra los virus se obtienen por I.G, creando el toxoide o el antígeno capaz de inducir la formación de los anticuerpos. En otros casos se manipula el patógeno para disminuir su virulencia.

La parte antigénica de los virus suele ser una proteína (normalmente de la cápsida). Se detecta el gen del virus que la produce, se clona, se  introduce en una bacteria y ésta fabrica grandes cantidades del determinante antigénico. Estos elementos víricos son los que forman la vacuna que se inocula en los individuos, provocando así la formación de anticuerpos sin desarrollar la enfermedad. Así se han conseguido vacunas contra las hepatitis A y B. La vacuna por tanto no la constituye el patógeno completo, sino sólo su antígeno (s). Así se evita el desarrollar la enfermedad, se puede suministrar a dosis mayores porque no tiene efectos secundarios.
PRODUCCIÓN DE HORMONAS PROTEICAS Y OTRAS PROTEÍNAS DE MAMÍFEROS DE INTERÉS TERAPEÚTICO.

Los diabéticos se inyectaban insulina porcina o vacuna en los primeros años, pero tenía efectos secundarios. En la actualidad se inyectan insulina humana pero fabricada por bacterias (Escherichia coli). Es la primera proteína obtenida por manipulación genética que se ha utilizada  en personas (1982).

 Se identifica la secuencia de aminoácidos, después se obtiene el gen que la codifica, se clona dicho gen, y se introduce en una bacteria y ésta fabrica la hormona humana. Otra es la hormona del crecimiento, que se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis, fracturas de huesos, quemaduras, etc., proteínas de la coagulación (como el factor VIII que les falta a los hemofílicos), la eritropoyetina, el interferón, etc.

PONER TAMBIÉN LA ADA
PRODUCCIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES

Se aplica el procedimiento denominado bioconversión o biotransformación, en el que se añade al fermentador una sustancia que el microbio transforma en la sustancia buscada, como por ejemplo cortisona, hidrocortisona, andrógenos y estrógenos. En principio se utilizaba levadura para fabricarla, pero su precio era muy elevado porque la producción era muy escasa.

En  1952 se sustituyó por el moho del pan Rhizopus nigrans y Rhizopus arrhizus, capaz de transformar la progesterona en cortisona, antiinflamatorio. También se obtiene hormonas anticonceptivas.

PRODUCCIÓN DE INTERFERÓN

El interferón fue descubierto en 1957 en Londres por Isaacs y Linderman, al descubrir que los pacientes que padecían alguna infección vírica, raramente eran infectados por más virus. Ello se debía a que producían que la denominaron INTERFERÓN. Es una proteína fabricada por células somáticas como respuesta a una infección vírica (defensa antiviral). También tiene otros efectos, como inhibidor del crecimiento antitumoral, regulación del sistema inmune e inhibición del crecimiento celular. 

En la actualidad se conocen unos doce tipos de interferones y se utilizan para el tratamiento de enfermedades como las hepatitis B y C, algunas leucemias, el sarcoma de Kaposi, etc. Hasta que no fueron clonados los genes correspondientes y su producción a gran escala con bacterias, no se pudieron obtener cantidades suficientes para estos tratamientos. 

4.- BIOTECNOLOGÍA Y MEDIO AMBIENTE

Uno de los problemas ambientales más importantes en los países industrializados es la enorme cantidad de residuos generados, como son:

· Urbanos (RSU y aguas residuales)

· Industriales, muy contaminantes, como los vertidos de metales pesados

· Agrícolas, como los purines, fertilizantes, insecticidas, restos de cosechas

Dada la capacidad descomponedora y transformadora de los microorganismos sobre la materia (recordad su papel en los ciclos biogeoquímicos), esta se puede aprovechar para la eliminación de residuos producidos en distintas actividades humanas, muchos de ellos con enorme poder contaminante, contribuyendo a la conservación del medio natural. Esta capacidad es natural (bacterias que comen hidrocarburos) y también es diseñada por el hombre (bacterias transgénicas que comen explosivos). 

Se denomina BIORREMEDIACIÓN a la utilización de los microbios para la descontaminación del medio ambiente (suelos o aguas). Si se utilizan plantas se habla de FITORREMEDIACIÓN. Algunos ejemplos son:

· Bacterias que comen metales pesados del agua y suelo. (Doñana, minas). La contaminación por metales pesados es el principal problema medioambiental a nivel mundial.

· Tratamiento de los residuos por los microorganismos.

· Depuración de aguas residuales

· Eliminación de RSU, RI y R. Agrarios (fabricación de compost)

· Bacterias que comen explosivos

· Bacterias que comen hidrocarburos y aceites. Pseudomonas  y Nocardia comen petróleo, y se utiliza en las mareas negras y limpieza de conductos petrolíferos, tanques de petroleros. 

· Eliminación de COMPUESTOS XENOBIÓTICOS. Pseudomonas come herbicidas e insecticidas.

· Producción de compuestos biodegradables. BIOPLÁSTICOS. Uno de los residuos más problemáticos son los plásticos, ya que no son biodegradables. Sólo unas bacterias  (Alcaligenes eutrophus) pueden fabricar unos compuestos, los polibetahidroxialcanos  (PHA) o bioplásticos. Son casi iguales que los plásticos basados en el petróleo. Tiene la ventaja de ser biodegradables y se ha fabricado envases con ellos.

TRATAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES

Las aguas residuales son uno de los grandes elementos contaminantes de la actividad humana. Es uno de los principales problemas medioambientales de nuestros días, ya que el agua será un recurso natural de importancia vital para cualquier país.

Las aguas residuales tanto urbanas, industriales como agrícolas contienen gran cantidad de sólidos en suspensión, patógenos, M.O. como sustancias tóxicas (hidrocarburos, metales pesados, disolventes, etc) que hay  que eliminar antes de que sean vertidas a las aguas (ríos y mares) o los suelos. La depuración  de agua urbanas se hace en las Estaciones Depuradoras de Aguas Residuales (EDAR).  En las EDAR se hace varios tratamientos del agua. 

El primero se denomina pretratamiento es un DESBASTE que retira los cuerpos de mayor tamaño (ramas, trapos, botellas, etc), mediante rejillas, cribas y decantación.  Hay también un desengrasado y un desarenado. Este es necesario porque inutilizaría la maquinaria de las siguientes etapas. Con el tratamiento primario posterior se alcanza una reducción del 90 % de las materias decantables (=sedimentables), un 65 % de las partículas en suspensión y una disminución de la DBO de un 35 %. El agua que sale del tratamiento primario se denomina lodo primario  y pasa al tratamiento secundario o biológico cuyo objetivo es la reducción o eliminación de la M.O.

El llamado tratamiento secundario es el que utiliza microorganismos para eliminar la M.O. del agua. Las bacterias utilizan esa M.O. como alimento y la digieren, desprendiendo CO2 y CH4. Esta digestión puede ser de dos tipos:

· Anaerobia (en tanques cerrados)  

· Aerobia (por medio de lechos bacterianos o lodos bacterianos o fangos activados,  en tanques abiertos). En estos últimos hay un sistema de aireación que aumenta la velocidad de digestión. Los sistemas de aireación encarecen mucho el proceso de depuración.

Los lechos o lodos bacterianos son lechos de rocas trituradas de 1 o 2 metros de espesor  sobre el que se pulveriza el agua residual y la materia orgánica se adsorbe. Tienen unos filtros sobre el que hay una película de microorganismos (algas verdes, bacterias heterótrofas, algunos hongos y bacterias nitrificantes). Estos van digiriendo la M.O.

Los fangos activados es un proceso aerobio, donde el agua se airea constantemente. Se hace en unas balsas o depósitos circulares. La mezcla de microorganismos se denomina “LICOR DE MEZCLAS”. Destaca  una bacteria (Zooglea) que forma agregados sobre la M.O.

Sobre estos agregados se adhieren protozoos, hongos y bacterias filamentosas. Todos la van atacando y la mineralizan: aparecen sulfatos, nitratos, fosfatos, amoníaco, etc. 

Los agregados no digeridos sedimentan, que se recogen y van al otro proceso : los digestores de cieno o biorreactores. Los digestores de cieno son digeridos en anaerobiosis en tanques cerrados. Las bacterias anaerobias atacan las macromoléculas y las convierten en compuestos solubles que son convertidos en CO2 y metano, porque se actúan bacterias metanógenas. 

El metano así formado se denomina también  BIOGAS, que puede ser utilizado como combustible. En el fondo del deposito se deposita un residuo no digerido que hay que retirar. Este residuo se quema, se entierra o incluso ser utilizado como abono agrícola. Tienen unos filtros sobre el que una película de microorganismos (algas verdes, bacterias heterótrofas, algunos hongos y bacterias nitrificantes)

Uno de los parámetros más importantes utiliza en los análisis de aguas residuales y mide la eficiencia de la depuración de una EDAR es la DBO o Demanda Bioquímica de Oxígeno. Se mide en las aguas salientes. La DBO mide la cantidad de M.O que hay en el agua que es oxidable, es decir, utilizada por los microorganismos, ya que a mayor cantidad de M.O mayor consumo de O2.

Por tanto, la DBO mide el grado de contaminación del agua en forma de M.O. en suspensión. Si hay mucha M.O. los microorganismos necesitarán mucho O2 para digerirla y el valor de la DBO  será muy alto. A mayor DBO mayor contaminación. Cuando actúan los microorganismos, este valor disminuye. 

La medición se hace manteniendo la muestra de agua en la oscuridad 
a 20 ºC durante cinco días. Se expresa en mg de oxígeno por ml de agua. Un agua muy contaminada alcanza valores de 15 a 100 mg/ml, y una agua relativamente limpia entre 1 a 3 mg/ml. Se puede reducir la DBO inicial hasta en un 90 %. 

Tras los tratamientos secundarios hay un tratamiento terciario o fisicoquímico, que reduce la cantidad de fosfatos y nitratos presentes en las aguas que salen del secundario.

ELIMINACIÓN DE HIDROCARBUROS (degradación del petróleo)

 Algunas cianobacterias, bacterias (Pseudomonas, Corynebacterium, micobacterias), levaduras y mohos pueden utilizar los hidrocarburos como fuente de carbono, es decir, como nutrientes. Algunas de ellas se han modificado genéticamente para conseguir aumentar su acción. Para que puedan hacerlo debe disponer de oxígeno suficiente, pH y que el petróleo este disgregado.

 Esta capacidad es aprovechada para luchar contra los derrames de crudo en el mar (mareas negras) o pérdidas en los oleoductos. Es una técnica COMPLEMENTARIA a la retirada recogida con palas o barrido y el uso de detergentes. Los hidrocarburos volátiles se van a la atmósfera. Los aromáticos y alifáticos de cadena larga se eliminados previa disgregación y adición de nutrientes inorgánicos (P y N). Se ha utilizado en el vertido del prestige y la han puesto en práctica ingenieros suecos.

RETIRADA DE METALES  


La bacteria lo retitra al fijar los metales a su superficie (adsorción). Científicos españoles han conseguido una bacteria (E. coli) que atrae metales pesados, gracias a una proteína (polihistidina) que los atrae por diferencia de carga. Todavía no ha sido probada en el medio natural. Esto es útil para depurar aguas o suelos, para separar metales preciosos. 

DEGRADACIÓN DE COMPUESTOS XENOBIÓTICOS

Compuestos xenobióticos son aquellos de origen industrial que no han existido anteriormente en la naturaleza, como los disolventes, plásticos, plaguicidas o incluso explosivos.

· Los plásticos y similares (poliestireno, poliuretano, cloruro de polinivilo (PVC), tienen una utilización importantísima en nuestra sociedad,  y genera un volumen extraordinario de residuos que hay que reducir al máximo. Hasta hace unos años eran completamente inertes (apenas sufrían degradación) por lo que se acumulaban en los vertederos.

Hoy día hay plásticos fotodegradable al tras recibir la luz UV del Sol dan lugar a productos que sí son atacables por los microorganismos.  Algunas bacterias son capaces de fabricar plásticos (bioplásticos o plásticos de origen microbiano) que tienen las mismas características y prestaciones que los fabricados por el hombre, como por ejemplo el PHB, que es fácilmente biodegradable, con lo que se reduce notablemente el problema de su acumulación en el medio.

· Los plaguicidas pueden ser herbicidas, fungicidas y insecticidas. Desde la última revolución agrícola, sobre la década de 1960, que incorpora nuevos métodos de cultivo basados en la utilización de fertilizantes y plaguicidas, se han utilizado cantidades ingentes de estos compuestos.

Todos ellos se caracterizan por su difícil degradación por lo tanto permanecen en suelo y aguas durante mucho tiempo, con la consiguiente acumulación en los seres vivos (algunos son cancerígenos) y contaminación del suelo y aguas. El ejemplo típico es el DDT, sustancia prohibida en todo el mundo.

· Se buscan bacterias que lo eliminen, como Desulfomile o Dehalobacter,  que en condiciones anóxicas liberan los halógenos de los clorocarbonados, fluorados o bromados y originan compuestos menos tóxicos.
· Incluso hay bacterias que comen explosivos, que evitarían la utilización de otros animales y reducirían el riesgo en su desactivación. 
5.- BIOTECNOLOGÍA E INDUSTRIAS AGROPECUARIAS

Las aplicaciones de la biotecnología en agricultura y ganadería son muchas:

· Producción de proteína microbiana unicelular (SCP) para fabricar piensos.

· Producción de insecticida biológicos. Control de plagas.

· Obtención de plantas y animales transgénicos.

OBTENCIÓN DE PROTEÍNA UNICELULAR

Los propios microorganismos como levaduras, hongos, microalgas y cianobacterias se utilizan como alimento por su alto contenido en nutrientes (glúcidos, proteínas, vitaminas, minerales). Se utilizan tanto en alimentación humana como de animales.

Fue ideado en Alemania durante la P.G.M. para obtener proteínas para consumo humano, dada la enorme escasez de alimentos. A este producto alimenticio de origen microbiano se le denominó  proteína microbiana o unicelular (S.C.P. o Single Cellular Protein) y se obtuvo de la levadura Saccharomyces cerevisiae. Se puede citar los siguientes productos SCP:

Las espirulinas (de la cianobacteria Spirulina) son ricas en aminoácidos esenciales, ácidos grasos poliinsaturados y vitaminas. Se cconsume en forma de polvo como complemento dietético en alimentación natural.

La levadura seca obtenida de la industria cervecera es alimento para animales y humanos, ya que aporta vitaminas B.

Del hongo Fusarium graminearium se obtiene un producto llamado Quorn rico en fibra y proteína, de muy alto valor nutritivo. De las microalgas Chlorella y Scenedesmus son consumidas en alimentación humana y animal y sustituye a otros alimentos como la soja, carne o huevos. 

CONTROL MICROBIOLÓGICO DE PLAGAS

Los insecticidas tradicionales (químicos) utilizados en agricultura son muy peligrosos por que acumulan en los vegetales y a través de la cadena alimentaria pueden llegar al hombre. Por ello se pensó en utilizar métodos que respetaran el equilibrio de los ecosistemas.

 Algunos microorganismos se utilizan como biocidas (bioinsecticidas) para luchar contra las plagas que atacan a los cultivos. Algunos atacan al adulto y otros a las larvas, otros producen proteínas tóxicas que los matan. 

Las ventajas que presentan frente a los insecticidas químicos tradicionales son -> 1ª: no se acumulan en la cadena trófica (bioacumulación), 2ª no contaminan aguas ni suelos, y 3ª son selectivos, por lo que no tienen efectos negativos sobre otros animales. 

Por ejemplo, en los años sesenta se comercializó el Bioinsencticida Bt, obtenido de la bacteria Bacillus thurigiensis (Bt). Las esporas de esta bacteria contienen una proteína tóxica para muchos lepidópteros pero no afectan a otros insectos ni animales superiores. 

Las esporas se diseminan sobre el cultivo, que quedan sobre el suelo o las hojas. Cuando la larva del insecto la ingieren, la proteína ataca al intestino y las esporas germinan, forman células fúngicas que producen toxinas para la larva y la matan. Se ha conseguido en tomate, patata, trigo, algodón.

También hay ensayos con las esporas del hongo Metharhizium flavoviride, que ataca a algunas especies de langostas. Las esporas forman el micelio, que entra en el cuerpo, segrega toxinas que le envenenan.

Sin embargo hay bastante reticencias a su uso porque la bacteria utilizada quede fuera de control en el medio y origine nuevos problemas desconocidos. 

OBTENCIÓN DE ORGANISMOS TRANSGÉNICOS  = MODIFICADOS GENÉTICAMENTE (OMG)

OBTENCIÓN DE PLANTAS Y ANIMALES TRANSGÉNICOS

EVEREST PAGINA 307,308, 309,310.

La transgénesis es la modificación del ADN de células germinales de plantas o animales al introducirles ADN con unos genes determinados (de otro ser vivo, o creado por el hombre) que al fusionarse originan organismos transgénicos. Son organismos artificiales, en el sentido que tienen ADN extraño en su genoma. Es decir, un OMG  es un ser vivo que lleva genes que no son suyos.

Estos OMG tienen  interés comercial y médico. Con los transgénicos se mejora la producción (calidad de carne), resistencia a heladas, a plagas y enfermedades, se consigue que produzca frutos de mayor peso, etc. Además los animales transgénicos  se utilizan como modelos para pacientes de nuevos enfermedades o para producir fármacos o proteínas de interés. Así se utilizan cerdos, vacas, cabras. 

Biotecnología en vegetales

El hombre ha hecho biotecnología con plantas desde hace mucho tiempo. Por ejemplo, al injertar en frutales, cruzando variedades determinadas o polinizándolas artificialmente. Hoy día están abiertas muchas líneas de trabajo, como variedades resistentes a plagas o herbicidas, más productivas o nuevas variedades con mayor riqueza nutricional. 

Hoy día la biotecnología vegetal está muy avanzada. Uno de los aspectos que más se ha investigado ha sido el de plantas resistentes a enfermedades y plagas, ya que ocasiona enorme pérdidas. Esto se ha conseguido por vacunas (como en el hombre), por transferencia de genes de proteínas víricas o de hongos a células vegetales, al desarrollarse la planta es resistente al patógeno. En otras ocasiones 

Para introducir ADN en la planta se utiliza varias técnicas:

1. Transferencia directa sin vectores. Se utiliza electroporación, microinyección y liposomas.

2. Transferencia por vectores: normalmente la bacteria Agrobacterium tumefaciens. Esta bacteria produce en algunas plantas la enfermedad o tumor llamada “agalla de la corona” y posee un plásmido (Ti = inductor del tumor), que contiene los genes vir, responsable de su virulencia. Se pueden eliminar estos genes y sustituirlos por aquellos que queremos clonar. Se introduce el gen T-ANA, resistencia a antibióticos, se clona en E. coli y se mete de nuevo en Agrobacterium. Esta infecta protoplastos (células sin PV)  de células meristemáticas y sale un callo que con hormonas vegetales desarrollaron reproducción asexual la planta completa. Esta cuando se reproduzca transmite sus caracteres a la descendencia., De esta manera podemos introducirlos de manera natural, aprovechando la capacidad infectiva de la bacteria.

Así se han obtenido:

· Arroz resistente a la salinidad y sequía. (EL PAÍS, Septiembre de 2.002). Científicos de Corea y EE.UU. han introducido dos genes de E.coli, que permiten la síntesis de la trehalosa (disacárido) que confiere esta resistencia en el arroz basmati. Esto permitirá cultivar arroz (u otros cereales) en zonas donde la sequía o el tipo de suelo provoca hambrunas y muchas muertes por inanición.

· Plantas resistentes (tomates, patatas, algodón) a larvas de insectos, a bacterias o virus . La bacteria Bacillus thurigiensis produce una toxina (toxina Bt) que elimina muchos insectos. Se introduce en el genoma de la planta y ésta se vuelve resistente a dichos insectos.

· Plantas con mayor eficacia fotosintética, al introducirles genes de plantas C4

· Plantas resistentes a herbicidas (algunos algodones)

· Soja y colza modificados, que producen aceites con efectos no deseados.

· En los últimos años se han introducido genes que fabrican anticuerpos, interferón e incluso vacunas, de esta manera las vacuna va incluida en el alimento vegetal. Se ha probado con patatas transgénicas en la NVH del conejo. Parece ser que el plátano es la planta idóneo porque es muy bien aceptada por los niños.

· Plantas con el gen nif de la nitrogenasa (de bacterias fijadoras de nitrógeno) lo que permitiría crecer sin abonos nitrogenados y aumentar la producción de proteínas espectacularmente.

· Maíz que resiste heladas, al incorporar genes de un pez que vive en aguas frías, otra variedad de maíz resiste plagas al incorporar genes de trigos resistentes o resistentes a herbicidas gracias a genes bacterianos.

· Hay variedades de trigo y arroz más nutritivos (arroz dorado, que fabrica vitamina A), o patatas que fabrican aminoácidos esenciales. Muy importante para solucionarlas la alimentación en países pobres.

· Tomates (variedad Flvar savr) que maduran más tarde, (lo que permite un transporte y conservación más largo),ya que se les han eliminado el gen que controla la maduración.

Hoy día se comercializan bastantes especies transgénicas: soja, patata, maíz, tomate, etc. Sin embargo existen muchas dudas y rechazo social sobre las consecuencias de este uso: efectos sobre la salud (alergias) de los consumidores, efectos desconocidos al cruzarse con especies “naturales”, etc. Por parte de grupos conservacionistas (Greenpeace y otras muchas, ) se ha pedido que hasta que no se dispongan de datos claros sobre estos efectos, se retiren del mercado. Sin embargo las multinacionales hacen fuertes presiones ya que han invertido cantidades elevadísimas.

He aquí algunas noticias sobre transgénicos:

1. Ante la Conferencia para el Protocolo de Bioseguridad de Naciones Unidas, Greenpeace denuncia que EE.UU ha aprobado bacterias trangénicas sin contar con una aval científico. (31/01/00) [Leer Noticia]
2. Organizaciones ecologistas piden la prohibición del maíz transgénico. (31/01/00) [Leer Noticia]
3. Ecologistas en Acción solicita que en la redacción del el protocolo de bioseguridad se anteponga la precaución a los intereses económicos. (23/01/00) [Leer Noticia]
4. Ante la reunión del Protocolo de Bioseguridad, Greenpeace presenta un informe sobre los peligros de los organismos modificados genéticamente. (23/01/00) [Leer Noticia]
5. Un experto asegura que los alimentos transgénicos son "al menos tan seguros" como de aquellos de los que proceden. (01/12/99) [Leer Noticia]
6. Medio Ambiente elabora una normativa para regular el acceso de las multinacionales a los recursos genéticos españoles. (18/11/99) [Leer Noticia]
7. En el mundo hay ya 50 alimentos transgénicos comercializados, tres de ellos en España. (18/11/99) [Leer Noticia]
Biotecnología en animales

Los mayores avances con biotecnología se han hecho con peces (acuicultura), ya que tienen fecundación externa, lo que permite coger con facilidad óvulos y después introducir los genes clonados por microinyección. Hoy día hay unas 14 variedades de peces transgénicos que crecen a mayor ritmo que los normales. 

Se han obtenido carpas, lubinas, o salmones transgénicos, que crecen hasta un 40 % más de lo normal, gracias a un gen de la hormona del crecimiento de otras especies, como la trucha arco iris. Otro caso son los salmones transgénicos, que resisten mejor las bajas temperaturas gracias  a un gen de una platija del Ártico. Dicho gen codifica una proteína anticongelante. Así se podría criar estos peces en aguas frías. Otros salmones, del Atlántico, necesitan la mitad de tiempo en crecer que los normales, gracias a la introducción de la hormona del crecimiento.

En mamíferos también hay ensayos, sobre todo con ratones, a los que se ha insertado el gen de la hormona del crecimiento (producen unas 800 veces más dicha hormona). Esto puede tener interés para la producción de carne. Respecto la ganadería tradicional tendría una ventaja como criarlas crecimiento sin utilizar hormonas de engorde. Hay también vacas transgénicas que producen fármacos en la leche (como algunas plantas). Científicos de Nueva Zelanda han anunciado vacas (transgénicas y clónicas) que producen leche con contenido en caseína mucho mayor de los normal, con ello la leche coagula a mayor velocidad, lo que aumenta notablemente la producción de queso.

Las organizaciones ecologistas se oponen a este tipo de cría ya que si estos peces escapan pueden transmitir esa capacidad a las poblaciones silvestres y alterar su equilibrio.

Otra utilidad de estos animales transgénicos es servir como modelos para estudiar enfermedades humanas, como el cáncer. El primer ratón modificado genéticamente fue un “onco-ratón”, portador de genes oncogénicos humanos. Otra utilidad sería la de fuente de órganos para transplantes y fabricar proteínas humanas con función terapéutica, como el TPA (factor activador del plasminógeno) cuyo déficit origina fallos en la coagulación, o  la alfa-antitripsina (AAT), una proteína, producida por ovejas y que se utiliza en enfermos de enfisema pulmonar, de origen genético y mortal

BIOTECNOLOGÍA, MEDICINA Y EL HOMBRE
Diagnóstico de enfermedades

La forma clásica para diagnosticar una enfermedad es aislarlo e identificarlo.  Se puede hacer utilizando métodos de ingeniería genética. Se construyen sondas de ADN complementarios de ciertos segmentos del ADN buscado del patógeno. Aparece ADN híbrido, solamente si el patógeno está presente en el organismo.

También se puede hacer un diagnóstico prenatal  (hemofilia, corea de Huntinton, anemia falciforme, distrofia muscular, etc.) utilizando los RFLP (polimorfismo de longitud de fragmentos de restricción). Estas enfermedades se deben a mutaciones génicas, que pueden alterar los puntos de corte de algunas restrictazas. Esto se  hace con la anemia falciforme. Se construye una sonda de ADN normal. Luego, el ADN de persona enfermas y sanas se fragmenta con la enzima Hpal, y se hibridan con la sonda. Se sabe que en las sanas la hibridación origina fragmentos de 7000-7600 nucleótidos, en los enfermos (87-88% de los casos)el fragmento es más largo.

Terapia génica

Para muchas enfermedades la terapéutica actual es suministrar medicamentos (citostáticos, para el cáncer), hormonas (insulina, hormona del crecimiento, etc.), factores de coagulación (hemofilia) o hacer transplantes (médula).

La idea es manipular las células enfermas portadoras de un gen defectuoso para sinteticen la molécula que les falta. Se busca sustituir el gen defectuoso por el normal. Es decir, el tratamiento es causal y no sintomático.

Sin embargo, existen muchos problemas metodológicos, como es el cómo introducir el gen y hacer la sustitución. Hay dos formas de hacer terapia génica: in vivo  y ex vivo. In vivo consiste en introducir a la persona el gen a través de vectores. Hoy día se ensayan dos vectores: 

· Adenovirus o retrovirus modificados para que no produzcan enfermedad. 

· Liposomas o lipoplejos, son cápsulas o microsferas de lípidos. Son menos eficaces que los virus.

Ex vivo consiste en extraer las células enfermas, quitarlas el gen defectuosos ye insertarlas el sano. Luego se reimplantan en el paciente. Tanto los vectores como las células transformadas se reimplantan a través de la sangre y viajan  por ella hasta su destino, o bien se colocan en el lugar donde deben estaban.

Otro problema es que habría que hacerlo en TODAS las células de la persona, esto es imposible. Por eso sólo se sustituye en algunas, como por ejemplo se ha hecho en células madre de la médula ósea.

El primer intento se hizo el 14_9_1990 a una niña norteamericana de 4 años, de origen indio, que recibía una transfusión de sus leucocitos “reprogramados”. Padecía una inmunodeficiencia congénita que la obligaba a vivir en cámaras estériles “niños burbuja”, debido a la ausencia de una enzima “adenosin desaminasa ADA” por un error genético. La transfusión la hizo el Dr. Blaene del NIH, Instituto Norteamericano de Salud.

PROYECTO GENOMA HUMANO. (P.G.H.).REPERCUSIONES

Posiblemente es el proyecto de investigación científica más ambicioso y de mayor envergadura que el hombre se ha propuesto. El proyecto nace en 1983 en EE.UU y se  previó acabarlo en unos 15 años, en la actualidad está prácticamente acabado. Lo que queda por hacer es determinar exactamente la función de cada gen y los factores que les regulan. Han participado sobre todo EE.UU., Gran Bretaña, Francia, Alemania, Japón.

Se creó el HUGO (Human Genome Organization), para coordinar todos los recursos y analizar los datos obtenidos. que equivale a unos 3000 millones de nucleótidos, que representa entre 5-10 % de todo el ADN humano.

El P.G.H. tiene cuatro objetivos:

1. Localizar cada gen en una zona restringida de los cromosomas. Es decir, hacer un mapa genético. Se logró terminarlo en 1994.

2. Realizar un mapa físico, es decir, ubicarlo de forma precisa en el cromosoma. Se busca sobre todo los causantes de enfermedades hereditarias.

3. Secuenciación  de cada gen. Es el objetivo más perseguido. Se pretende conocer la secuencia de todos los genes, que permitiría saber cómo y por qué se producen muchas enfermedades, y por tanto la forma de curarlas. También se puede saber si un matrimonio es portador de alguna enfermedad, y si lo es, modificar sus células germinales para que los hijos nazcan sanos.

4. Conocer la función concreta de cada gen, así como los factores que controlan o regulan cada gen.

Desde el primer momento la secuenciación del genoma se ha planteado como una lucha entre dos iniciativas: la privada, (a través de la empresa Celera Genomics, propiedad de Craig Venter) y el sector público (instituciones, universidades y laboratorios de las distintas administraciones estatales). La polémica entre ellas  ha sido muy importante: se discutía la  propiedad de estos conocimientos. Para el sector privado, con grandes inversiones, aquel que quisiera utilizarlo debería pagar por esta información. Según ellos tiene derechos de patente. Pero es que esta  “información” no es una información cualquiera, la parte pública defendía el libre acceso a la misma.

El P.G.H. es un proyecto muy ambicioso con fines muy positivos para la Humanidad (erradicar en el futuro algunas enfermedades, como algunos cánceres?, o elaborar informes personales sobre cada individuo. Sin embargo no se tendrá la absoluta certeza de que una persona padecerá cáncer, porque influyen muchos factores ambientales, a lo sumo se podrá decir que tiene predisposición genética. Algunos se plantean estas preguntas y situaciones:

1. ¿Será obligatoria la realización de estos pruebas de detección?
2. ¿Quién guardará estos informes?¿Serán privados y confidenciales? ¿Se utilizarán con fines discriminatorios?
3. Habrá discriminación por parte de las empresas para exigir un test genético en la selección de personal (¿aquellos con genes que producen enfermedades no serán seleccionados para el trabajo? 

4. Habrá discriminación para contratar un seguro de vida (¿la compañía les obligará a pagar más o incluso se negará a contratarlo?. 

5. Si el médico detecta dichos genes, se le dice al paciente. ¿Cómo afectará esta noticia al paciente?
Con el P.G.H. se han llegado a varias concusiones importantes sobre el genoma humano:

· El genoma humano no tiene más de 30.000-35.000 inicialmente se calculaba unos 80.000 o 100.000.

· Apenas hay el doble de genes que en una mosca o un gusano.

· TODAS las personas compartimos el 99,99 % de la secuencia de nucleótidos, es decir, apenas hay diferencias SIGNIFICATIVAS entre las personas.

· Hay muchos genes en común con las bacterias (unos 200)

· Casi la mitad del genoma lo forman secuencias repetidas

CONSIDERACIONES ÉTICAS SOBRE LA MANIPULACIÓN GENÉTICA Y LA BIOTECNOLOGÍA

La Bioética es una disciplina que trata de armonizar los nuevos conocimientos de las ciencias biológicas y sus tecnologías, con los principios éticos y morales que rigen cualquier actividad humana y los derechos humanos. Por ello se han creado órganos que velan por el cumplimiento de dichos derechos. Destacan a nivel internacional el Consejo Internacional de Bioética de la UNESCO y el Comité Director para la Bioética en el Consejo de Europa. También hay otros a nivel nacional.

La manipulación genética genera problemas legales y éticos muy importantes.  Desde el primer momento se abrían perspectivas ilimitadas: erradicación de múltiples enfermedades, producción de medicamentos baratos y asequibles para todo el mundo, aumento de la producción agrícola y ganadera, e incluso una idea catastrofista donde se crearían hombres a medida. Tanto como esclavos como perfectos que se adueñarían de la Tierra.. 

En 1975 hubo una reunión Internacional en California donde se impusieron limitaciones a las investigaciones y aplicaciones del ADN recombinante, dictadas por el NIH y lo que es ahora el Comité Consejero sobre Manipulación Genética de Gran Bretaña. Todos las experimentos debían estar perfectamente controlados y declarados. Poco después estas normas se suavizaron.

En 1993, dado los avances en  investigación genética humana, clonación de embriones ha promovido la creación del Comité Internacional de Bioética (UNESCO) en 1993. En EE.UU incluso se ha creado el Comité  de Bioseguridad, para vigilar tanto los experimentos como sus aplicaciones.

Frente los beneficios que aporta, también hay aspectos en contra:

· Sanitarios. Pueden aparecer nuevos patógenos que produzcan enfermedades nuevas, o bien que el remedio buscado tenga efectos secundarios.

· Ecológicos: Al liberar nuevos microorganismos en el ambiente para descontaminación puede provocar la desaparición de otras existentes, o ser fuente de nuevas contaminaciones.

· Socio-economicos. Aquellos países que dispongan de este tipo de tecnología  tendrán mayores producciones agrícolas, ganaderos o industriales.  Las diferencias entre países desarrollados y subdesarrollados aumentarán más.

· Éticos: El sondeo génico (test génicos) de compañías de seguras, selección de personal atentaría con los derechos de la persona a la intimidad. Una vez secuenciado el genoma humano, se abriría una puerta a la creación de razas perfectas =eugenesia. Esto es válido y admisibles si se hace con células somáticas, pero no si se hace en células germinales ya que se reprogramaría TODA la información de la persona. Esto ha sido recomendado por la Asamblea permanente del Consejo de Europa.

También existe gran preocupación por el uso inadecuado de esta información. Ej.: discriminación a la hora de solicitar un puesto de trabajo o una póliza de seguro, confidencialidad de los “datos genéticos” de cada persona, etc. (las pruebas deben ser voluntarias, confidenciales y no deben usarse con fines discriminatorios).

 “Un mundo feliz“de  Aldous L. Huxley, de 1932, es un libro de una sociedad del futuro con clases sociales muy marcadas, salidas de laboratorio. Una dominante perfecta, libre, intelectual y otras de individuos dóciles, sin capacidad de razonamiento y con cualidades físicas para realizar trabajos duros. ¿Estas clases de hombre se podrían conseguir con esta técnicas?

También se ha planteado el enorme gasto económico que supone. Se ha calculado que se invertirán unos 3.000 millones de dólares. Algunos los acusan de que es mejor invertirlo en otros sectores.

Por tanto se ha abierto la discusión bioética de la manipulación genética, valorando los beneficios frente los aspectos en contra en distintos ámbitos:

· Sanitarios. Pueden aparecer nuevos patógenos que produzcan enfermedades nuevas, o bien que el remedio buscado tenga efectos secundarios.

· Ecológicos: Al liberar nuevos microorganismos en el ambiente para descontaminación puede provocar la desaparición de otras existentes, o ser fuente de nuevas contaminaciones.

· Económicos. Aquellos países que dispongan de este tipo de tecnología  tendrán mayores producciones agrícolas, ganaderos o industriales.  Las diferencias entre países desarrollados y subdesarrollados aumentarán más.

· Sociales y éticos: También existe gran preocupación por el uso inadecuado de esta información, como el sondeo génico (test génicos) de compañías de seguras o la  selección de personal atentaría con los derechos de la persona a la intimidad. Las pruebas deben ser voluntarias, confidenciales y no deben usarse con fines discriminatorios.

· Una vez secuenciado el genoma humano, se abriría una puerta a la creación de razas perfectas = eugenesia. Esto es válido y admisibles si se hace con células somáticas, pero no si se hace en células germinales ya que se reprogramaría TODA la información de la persona. Esto ha sido recomendado por la Asamblea permanente del Consejo de Europa. (“Un mundo feliz“de  Aldous L. Huxley, de 1932, es un libro de una sociedad del futuro con clases sociales muy marcadas, salidas de laboratorio. Una dominante perfecta, libre, intelectual y otras de individuos dóciles, sin capacidad de razonamiento y con cualidades físicas para realizar trabajos duros. ¿Estas clases de hombre se podrían conseguir con esta técnicas?

· Hay que manipular el patrimonio genético de los organismos. ¿Hasta que punto se tiene derecho a hacerlo, especialmente si es del hombre?

· Algunas piden patentar los genes, para tener derechos en exclusiva para su explotación. ¿Y si se trata de genes humanos?

· También se ha planteado el enorme gasto económico que supone. Se ha calculado que se invertirán unos 3.000 millones de dólares. Algunos los acusan de que es mejor invertirlo en otros sectores. 

Aspectos positivos:

· Se pueden solucionar muchas enfermedades, hasta ahora incurables.

· Se producirán muchos productos a precio asequible y en cantidades suficientes.

El problema es que las posibilidades que aporta la ciencia desborda a la legislación, que siempre va por detrás, y para legislar correctamente hay que tener en cuenta aspectos éticos.
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