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TRANSGENICOS s

EN LA SALUD

Los transgénicos (TG) es la forma con la
que comunmente denominamos a un

organismo  genéticamente  modificado
(abreviado OMG, OGM o GMO, este ultimo
del inglés Genetically Modified Organism)
que es aquel cuyo material genético es
manipulado en laboratorios donde ha sido
disefiado o alterado deliberadamente con
el fin de otorgarle alguna caracteristica
especifica.

Hay diferentes tipos de transgeénicos:
microorganismos transgénicos, que por la
rapidez de su reproduccion son Gtiles en la
produccion de sustancias beneficiosas
para la salud y la industria, animales
transgénicos, empleados para estudiar
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genes y como modelos de enfermedades, y
plantas transgénicas, que constituyen una
reserva importante de alimentos como la
soya y el maiz en Estados Unidos.

El tema de los transgénicos en Ecuador
cobra importancia a partir del articulo del
Dr. César Paz y Mifio, escrito en el
Periddico El Telégrafo el 22 de julio de 2012
con el titulo *Transgénicos”,1 a raiz de un
taller organizado por el Ministerio del
Ambiente en el que se plantea un cambio
de vision en el Ecuador sobre los transgé-
nicos. Este articulo generé una reaccion en
la Presidencia de la Republica y en el
Enlace Ciudadano 287 el Presidente Rafael

genes y como modelos de enfermedades, y
plantas transgénicas, que constituyen una
reserva importante de alimentos como la
soya y el maiz en Estados Unidos.

El tema de los transgénicos en Ecuador
cobra importancia a partir del articulo del
Dr. César Paz y Mifo, escrito en el
Periodico El Telégrafo el 22 de julio de 2012
con el titulo “Transgénicos”,1 a raiz de un
taller organizado por el Ministerio del
Ambiente en el que se plantea un cambio
de vision en el Ecuador sobre los transge-
nicos. Este articulo generd una reaccion en
la Presidencia de la Republica y en el
Enlace Ciudadano 287 el Presidente Rafael
Correa recalc6 que haber puesto en la
Constitucion de la Republica el articulo 401
que declara al Ecuador “libre de transge-
nicos” es un candado que impide el desa-
rrollo cientifico en este tema y demandé
que los cientificos del pais realicen
investigaciones2 y debatan sobre los TG3.
Esta postura ha levantado diferentes
posiciones y se han organizado reuniones,
talleres, seminarios, conferencias en
diferentes ciudades del pais4-6. Se ha
evidenciado posiciones opuestas sobre los
beneficios o riesgos de los TG sobre todo
en la agricultura, nadie duda de las
bondades de los TG en la salud. En nuestra
institucién se organizé el Foro “Transge-
nicos, una cuestién cientifica”"?7 en que
participaron investigadores y cientificos
con diferentes posiciones, a favor de la
ciencia aplicada a la transgénesis y sus
productos, asi como los que estan en
contra del desarrollo de tecnologias
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transgénicas especificamente en el area
agricola y alimenticia. Queda claro que se
debe desarrollar investigaciones propias
que nos liberen de posiciones extranjeras
impuestas.

Los transgénicos en la salud

En busqueda de una solucién a algunos
problemas de salud se han desarrollado las
células madre pluripotentes inducidas
(iPS), las cuales son células con capacidad
de dar origen a todo tipo de tejidos. Las iPS
se generan a partir de células somaticas
adultas que recobran su capacidad de
pluripotencia al introducirles un retrovirus
con un grupo de genes. Los genes introdu-
cidos son: Oct4, Sox2, KLF4 y c-Myc esta
combinacién de genes fue producto de los
experimentos de Yamanaka quien con su
grupo probaron diferentes mezclas de
genes importantes para producir células
iPS con el menor nimero de genes
posibles y les significé obtener el Premio
Nobel de Medicina 2012.

Hasta el momento, las células iPS han
mostrado su potencial terapéutico en la
anemia de células falciformes, la enferme-
dad de Parkinson y la distrofia muscular de
Duchenne, lo que abre una nueva linea de
investigacion y aplicacion de transgénicos
en salud.

Dado los avances que se estan
produciendo en el campo de la medicina
regenerativa, es importante considerar el
efecto que podria tener las células madre
pluripotentes humanas en el tratamiento de
enfermedades para las que no existe
curacion. Entre los temas de estudio de mi
grupo esta el mieloma multiple (MM) un
tumor de las células plasmaticas, que
desde el punto de vista genético es muy
complejo, con 50% de casos con altera-
ciones numéricas y 50% con alteraciones
estructurales, las cuales se asocian a mejor
y peor pronodstico respectivamente.

Los tratamientos actuales incluyen Ia
quimioterapia previa al trasplante lo que no
garantiza el rescate de progenitores
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hematopoyéticos (HSC), a la vez que se
asocia a niveles altos de toxicidad. Los
avances en los estudios de farmacos estan
orientados a la blsqueda de farmacos
eficaces contra las células tumorales, que
sean poco toxicos para el paciente, y que
permitan la recoleccién de células madre
hematopoyéticas. En el caso del MM no se
ha investigado la utilizacion de iPS y
nuestro interés es desarrollar éstas células
a partir de fibroblastos de pacientes con
mieloma multiple, lo que evitaria problemas
de rechazo al generarlas directamente de
células propias del paciente a tratar.

Para la realizacion de este proyecto se
cuenta con la autorizaciéon de investiga-
ciones que emplean reprogramacion
celular con fines terapéuticos, lo que
permite iniciar la investigacién con todas
las garantias legales y éticas establecidas
en la normativa. Para la generacion de
lineas de células iPS se reprogramaran
fibroblastos obtenidos, a partir de un
fragmento de piel inferior a diez centimet-
ros cuadrados, de pacientes con MM que
tengan que ser sometidos a una interven-
cién quirargica por otro motivo después de
firmar el consentimiento informado.

Para la reprogramacion de fibroblastos
humanos a células pluripotentes se

introducirdan los cuatro factores de
transcripcion, Oct4, Sox2, KLF4 y c-Myc,
segln el protocolo descrito,8 que se basa
en la transduccién de células somaticas
adultas con un vector policistrénico que
expresa los cuatro factores de transcripcién
asociados con la pluripotencia mediante
nucleofecciéon. Una vez seleccionadas las
celulas reprogramadas, mediante seleccion
con antibiético y un marcador fluorescente,
las colonias de iPS seran aisladas, expan-
didas y mantenidas en un cultivo libre de
feeder. El medio se cambiara diariamente y -
las células se pasaran semanalmente por
disociacion con colagenasa. Las células
iPS se caracterizaran morfolégicamente,
fenotipicamente y molecularmente. Su
capacidad pluripotente sera evaluada in
vitro e in vivo. Se espera la formacién de
tejidos correspondientes a las tres capas
germinales, lo que se analizara por inmun-
ocitoquimica.

Por el potencial que tienen estas células,
en proyectos de investigacion o la posibili-
dad de emplearlas en algln tipo de ensayo
clinico, se requiere de una caracterizacion



genética exhaustiva. Se realizara el estudio
de citogenética convencional, prueba
exigida para el deposito de las nuevas
lineas en bancos de lineas europeos,9-11
por su capacidad de deteccion de altera-
ciones numéricas y estructurales12,13.
También se realizaran arrays de mapeo
genético para la deteccion de alteraciones
cromosomicas con tamanos inferiores a
una megabase. Nuestra experiencia en el
analisis de estabilidad genética con arrays
de mapeo genético de lineas de células
madre embrionarias (hESCs) a diferentes
pases de cultivo que presentaban cariotipo
normal, mostraron  microalteraciones
(ganancias y/o pérdidas) no detectables
por citogenética convencional14. Por lo
tanto, se estudiara por citogenética
convencional y por arrays de mapeo
genético todo el proceso: fibroblastos, iPS
y HSCs en diferentes pases de cultivo.

El trabajo con iPS responde a una de las
razones que ha tenido el desarrollo de la
medicina regenerativa y mas especifica-
mente la generacion de ceélulas madre
pluripotentes a partir de células somaticas
para el tratamiento de pacientes con
diferentes enfermedades genéticas, ya que
constituiria una alternativa para el trata-
miento de pacientes con mieloma multiple,
una enfermedad sin curacion. Este recurso
evitaria los problemas asociados con el
trasplante como el rechazo de tejidos y la
falta de células progenitoras.

Consideraciones finales

Para finalizar en este panel de transgé-
nicos: un asunto de sostenibilidad me
gustaria retomar lo que dice el articulo 401
de la Constitucion del Ecuador, en el que se
declara al Ecuador libre de cultivos y
semillas transgénicas, como podemos
afirmarlo? No contamos con laboratorios
que realicen pruebas de control y tenemos
mas de un centenar de productos transgé-
nicos circulando como aditivos o compues-
tos de productos alimenticios, harinas,
farmacos, hormonas y algodén entre otros.
Debemos contemplar la posibilidad de
regular y no de prohibir su circulacion,

paises vecinos lo hacen, especificando en
los productos el contenido maximo de
transgénico, emplean una etiqueta identifi-
cadora y realizan evaluaciones periédicas
de control en laboratorios especializados.
Para lo cual, deberia plantearse una
reglamentacion técnica y no burocratica
sobre el manejo, uso y produccion de TG,
acompafiado de la capacitacion de
personal que manejaria y usaria TG y la
creacién de un centro de referencia e
informacién con un laboratorio de analisis
de TG y/o derivados.

Los transgénicos son necesarios en la
investigacion y creacion de conocimiento,
lo cual nos brindara independencia
cientifico-tecnologica de ofros paises para
lo cual se requiere el apoyo gubernamental
para la investigacion en TG. FE&
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