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A. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Los progresos de nuestros conocimientos sobre los procescs vitales a
nivel molecular nos han llevado hasta el umbral de una nueva tecnologia y de
una nueva industria. Gracias a las nuevas técnicas, hoy es posible estudier y
resolver muchos problemas bioldgicos intrincados que hace unos afios parecian
inasequibles para el hombre de ciencia. Gran parte de los trabajos que actual-
mente se realizan tendria dentro de pocos afios aplicaciones prédcticas :cuyo
impacto, en términos humanos y econdmicos, puede ser inmenso. Una de les pri-
meras aplicaciores de las nuevas tecnologias consistirf en resolver los pro-
blemas plantead.. por las enfermedades infecciosas, todavia prevalentes en el
mundo. Las enfermedades tropicales afectan a cientos de miles de personas.
Como los especialistas en biologia molecular estén ahora en condiciones de
abordar esos problemas con bastantes probabilidades de &xito, tenemos que
tratar de resolverlos y aliviar asi cuanto antes los sufrimientos de esas per-
sonas. Hasta ls fecha, todos los trabajos tecnoldgicos mcdernos sobre las
enfermedades de importancia para los paises en desarrollo se han hecho en las
naciones occidentales. Por ejemplo, cerca de un tercio de la poblacién mundial
vive en zonas expuestas el paludismo, casi todas situadas en paises en desa-
rrollo; y, sin embargo, la bfisqueda de una vacuna antipalidica mediante téc-
nicas de ingenieria genética se ha localizado exclusivamente en los Estados
Unidos y en Europa occidental. Esto se debe en gran parte al bajo nivel de
la investigacidn cientifica y tecnolégiéa, en particular sobre las nuevas bio-
tecnologias, en los paises en desarrollo. Algunas de las investigaciones rea-
lizadas en los paises avanzados pueden estar ligadas a intareses comerciales,

y no estd claro cdémo se resolveradn los problemas de produccidn y comercializacidn.

" Por consiguiente, serd necesario iniciar un programa sobre enfermedades
tropicales en ¢l Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIIGB). Como no es posible resolver al mismo tiempo todos los problemas y

hay dificultades para obtener recursos, tendremos que preguntarnos:

a) ¢Cudles son los problemas que debemos tratar de resolver primero?

b) $Cémo debemos tratar de resolverlos?

En este programe de trabajo se examinan algunas respuestas generales a estas
cuestiones y se proponen alzunos proyectos concretos con miras a iniciarlos y

ejecutarlos inmediatamente,




Todo estudio sobre productos farmacéuticos y medicame “os en los afios
venideros deberd abarcar no sélo las enfermedades h'manas sino también les de
los animales y quizé las de las plantas de importancia econdmica. Sin embargo,
como no es posible estudiar todas estas importanies enfermedades, ni siquiera
por encima, pues su nimero resultaria abrumador, aqui nos ocuparemos sobre todo
de las enfermedades humanas. El método general de estudio, e incluso los
métodos que se apiiguen especificamente a los problemas de patologia animal,

seran los mismos que se emplean para las enfermedades humanas.
Las enfermedades humanas pueden dividirse en tres grandes grupos:

a) Enfermededes infecciosas;
b) trast- mos genéticos; y

¢) trastornos patoldgicos generales del organismc humano.

Muchas enfermedades infecciosas siguen siendo frecuentes en los paises en
desarrollo y cade afio se infectan en los trdpicos gran niimero de personas. En
todo el mundo se encuentran enfermedades genétices, como las que afectan a los
componentes de la sangre y a las hormonas, aunque algunas pueden prevalecer en
determinadas poblaciones y regiones (por ejemplo, la drepanocitosis en les
poblaciones africanas y la beta-talasemia en las del Mediterraneo). Las enfer-
medades humanas de carécter general no reconocen frcnteras; el cancer, las
cardiopatias, los trastornos respiratorios, las enfermedades degenerativas, etc..
constituyen problemas de primera importancia en los paises industrialmente
avanzados. Conviene advertir, sin embargo, que la incidencia de esta. enfer-
medades estd aumentando rdpidamente en los paises =n desarrollo como consecuen-
cia de la industrializacidn y del mayor uso de productos quimicos. Los paises
industrialmente avanzados estan dedicando grandes esfuerzos y mucho dinero a
aclarar los mecanigmos por los que se producen muchas de esas enfermedades.
Estos trabajos forman parte de programas de desarrollo a largo plazo con obje-
tivos definidos de un modo muy general. El problema es mis sencillo en el
caso de las enfermedades tropicales, cuyos agentes causales conccemos. Por
consiguiente, si podemos impedir que el agente infeccioso menetre en el

cuerpo humano o si, cuando ya ha penetrado, podemos impedir que se multiplique
o si, una vez establecida la enfermedad, podemos destruirlo, tendremos la
posibilidad de eliminar el problema planteado por la enfermedad de que se
trate. Gracias a este objetivo claramente definido (combatir al agente infec-
cioso con vacunas o medicamentos) y a la posibiiidad real de alcanzarlo, el

programa de trabajo sobre las enfermedades tropicales promete ser una empresa
productiva y remuneradora.




Enfermedades infecciosas importaates

Las enfermedades infecciosas pueden dividirse en tres clases:

a) las causadas por pardsitos;
b) las causadas por bacterias; y

¢) las causadas por virus.

En los cuadros 1. y 2 se enumeran slgunos ejemplos usuales de estas enferme-
dades. Ciertas enferemdades bacterianas son endémicas en los paises en desa-
rrollo. Las enfermedades parasitarias causadas por guvsanos o p otozoos tienen
una tasa de incidencia muy elevada y afectan a gran nimmero de personas. La
cifra anual de casos de paludismo es sproximadamente de 150 millones y en
muchos paises el nimero de casos va en aumento. En Africa siguen muriendo
todos los afios de esta enfermedad mds de un milldn de nifios. En América del
Sur se calcula que hay unos diez millones de 1:rsonas infectadas vor los tri-
panosomas que causan la enfermedad de Chagas. Esta enfermedad provoca insu-
ficiencia cardiaca congestiva y otros trastornos incapacitantes, y no se dis-
pone de ningiin tratamiento eficaz para hacerle frente. Otros tripsnosomes

que causan la enfermedad del suefio producen 10.0C0 casos nuevos al afio en
Africa, pero la enfermedad amenaza continuamente con alcanzar proporciones
epidémicas, como sucedid a principios de siglo. Si no se trata, la enfermedad
del suefio es inevitablemente mortal a causa de la invasidn y destruccién del
sistema nervioso cen*ral. Por otra parte, la tripanosomiasis animal consti-
tuye un grave obstéculo para el bienestar humano por los graves problemas
agricolas y econdémiccs que plantea. Méas de tres millones de reses mueren cada
afio de diversas formas de la enfermedad y en 10.0C0.000 km2 del continente
africano es imposible criar ganado vacuno, ovejas y cabras. Pero incluso
estas cifras parecen modestas cuando se toma en consideracién la incidencia

de las enfermedades causadas por distintos tipos de gusanos. En el cuadro 1
se enumeran algunas de las enfermedades humanas mads corrientes. Entre las
enfermedades de primera importancia que podrian ser objeto de investi:-.cién

en el CIICR figuran el paludismo, la esquistosomiasis, la filariasis, la

diarrea infantil, la lepra y la tripanosomiasis.

Técnicas necesarias para sbordar el problema

El gran interés que suscita el posible aprovechamiento de la tecnologfa
moderna para la produccidn de nuevos tipos de vacunas y anticuerpos es conse-

cuencia directa de dos important{simos progresos de "a oiologia.




Construccién de ADN recombinante

El esclarecimiento de la estructura y la funcidn de la informacidén gené-
tica codificada en el ADN durante el pasado decenio ha culminado en la apari-
cidn de la ingenierfa genética, es decir, la capacidad de manipular el ADN a
voluntad. Lkl ADN de un organisro puede recombinarse con el ADN de otro orga-
pismo en tubos de ensayo, dando ADN recombinante. E1 ADN recombinante puede
afiadirse entonces & un organmismo vivo. De este modo, los genes de una bacte-
ria se pueden afizdir a otra bacteria, combinando las propiedades {itiles de
ambas. Andlogamente, es pogsible transferir a una bacteria genes de un planta
0 un animal de manera que se repliquen del mismo modo que los genes bacteria-
nos. Como las bacterias se multiplican con rapidez -el tiempo de generacidn
puede ser sblo de veinte minutos- y pueden cultivarse fédcilmente en el labo-
ratorio, es posible obtener grandes cantidades de los genes transferidos a
esas bacterias. Por otra perte, ouede lograrse que los genes se expresen en
esas bacterias, facilitando asi el acceso a importantes productos génicos que
de lo contrerio seria muy dificil obtener en grandes cantidades. También
puede ser posible transferir genes convenientes a las plantas y a los

animales.

Tecnologia celular

Durante lus (ltimos veinte afilos se ha registrado un progreso continuo de
la tecnologia celular, que puede definirse como la manipulacién de células
enteras. La tecnologia celular tiene varios aspectos difercates, uno de los
cuales es cambiar el contenido interno de la célula: por ejemplo, implantar
nuevos genes en las células o afladir proteinas y otras sustancias para estu-
diar sus propiedades. El material extraflo puede inyectarse con precisidén en
el citoplasmua o, utilizando técnicas de microinyeccidn con agujas ultrafinss,
en el nicleo. También estdn estableciéndose técnicas para intrcducir el mate-
rial en la célula encerrandolo en pequeidlas bolsitas o cdpsulas llamadas
"liposomas"”, constituidas por sustancias grasas que se fusionan fécilmente
con la membrana de las células. Otro aspecto de la tecnologia celular es el
desarrollo de tejidos multicelulares a partir de una sola célula. Esto se ha
conseguido hasta ahora con plantas, habiendo vodido obtenerse una planta com-
pleta a partir de uaa sola célula. Excusado es decir que este resultado no se

ha revelado posible con animales. Por lo general, en los s3stemas animales




s& .0 son susceptibles de manipulacién las c&lulas embrionarias. Eun la rana
cabe la posibilidad de transplantar nilcleos de células embrionarias a huevos,
cuyos nilcleos se eliminan previamente, para formar embrionas viables. Por

métodos andlogos se ha logrado producir retonmes idénticos.

Una modalidad espectacularmente eficaz de tecnologia celular consiste en
fusionar dos células para obtener células hibrides. Asf{, si no puede culti-~
varse facilmente una célula que produzca una sustancia importante, cabe la
posibilidad de fusionarla con otra que se reproduzca bien en condiciones de
laboratorio, con lo que puede obtenerse un hibrido que fabrique el producto
deseado. Este principio ha sido la base de un importante progreso en la fabri-
cacién de anticuerpos, que son sustancias producidas por los animales para
combatir las invasiones de virus, bacterias y otros materiales proteinéceos.
Los anticuerpos se obtienen normalmente de la sangre de los animales. Ahora
bien, hoy es posible fusionar una célula tumeral cupaz de formar anticuerpos
con una célula que esté ya formando un anticuerpo importante. La céluls
hibrida sigue luego multiplicandose y origina una clona de células que se
reproducen facilmente como células tumorales, pero nroducen 21 anticuerpo
deseado. Esta técnica de producéidn de hibridomas para obtener anticuerpos

monoclonales tendrd probablemente amplias repercusiones en la medicina.

En general, es mAs sencillo fusionar dos células cualesquiera utilizando
agentes tales como viirus que entremezclando las membranas de ambas c2lulss.
Sin embargo, s6lo se mantiene funcionalmente adecuasdo el hibrido obtenido con
células de una sola especie; los hibridos de células procedentes de dos
especies distintas no son estables. Esto responde a una regla fundamental de
la biologia, seglin la cual los individuos de una especie no se cruzan con los
de otra especie. Esta "barrera interespecies” mantiene estable la infraes-
tructura de nuestro mundo biolédgico. Ahora bien, como pueden fusionarse
células de dos especies, cabe la posiblidad de derivar hibridos funcionales
en un sentido limitado. Algunas propiedades de una célula pueden transferirse
a otra. Esto es particularmente importante en las plantas, toda vez que es
posible obtener una plenta entera de una sola célula. Asi pues, pueden fusio-
narse células de diferentes plantas para obtener una planta con propiedades

{itiles.

Estas técnicas no permiten estudiar en detalle los genes y log productos
génicos que intervienen en la patogenia. Estamos en condiciones de identificar

rédcilmente aquellos antfgenos de un microorganismo patégeno que suscitan ura

Y "




respuesta inmunitaria en el hombre o en los animales. A continuacidn se p.e-
den clonar los genes correspondientes a esos antigenos mediante técnicas de
ADN recombinante en células huésped apropiadas que puedan propagarse facilmen-
te. Por iltimo, es posible purificar los antigenos a partir de estas nuevas
células huésped y obterer anticuerpos contra ellos mediante técnicas de forma-

cién de hibridomas.

Posibilidades de empleo de la nueva tecnologia del ADN

recombinante para la produccidn_de
vacunas humarnas y animales

Desde hace mAs de un siglo se dispone de técnicas para fabricar vacunas
eficaces y, como es sabido, gracias a un programa de vacunacidn bien conce-
bido se ha logrado erradicar la viruela en todo el mundo. También el programa
de vacunacidn contra la voliomielitis ha tenido gran importancia para la huma-
nidad. Por desgracia, los métodos clidsicos de fabricacidén de vacunas son en
muchos aspectos engorrosos y caros, y2 que la produccidn de vacunas de virus
animales requiere el cultivo en gran escals de células de cultivo tisular.
Algunos microorganismos de gran importancia médica, sin embargo, son dificiles
de propagar en condicinnes de laboratorio. Se ha pensado que la ingenieria
genética permitiria evitar estos inconvenientes y podria usarse para producir
vacunas eficaces. ™n estas condiciones, salta a la vista la importancia de
un buen programa de vacunacidn para los paises en desarrollo. Es probable gue
las vacunas preparadas con la tecnologia del ADN recombinante, aunque todavia
no se utilizan en la préactica, ofrezcar. cierto niimero de venta)as en compara-

cidén con las preparadas por los métodos clasivos:

a) La vacuna no coutendrd el agente infeccioso entero, l:c cual elimina
el riesgo de propagacidén de infecciones durante =1 proceso d= fabri-
cacidn o por manipulacién de grandes cantidades del agente infec-
cioso. Este problema tiene considerable importancia, por ejemplo,
en relacidn con la produccién de vacunas contra el virus de la fiebre

aftosa.

b) No se requieren procesos inactivadores y se evita la pérdida de

actividad causada por el efecto deletéreo de esos procesos.

c) No se requiere ninguna prueba de inocuidad de la vacuna, al menos an

términos de infecciosidad residual.
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d) No se requiere cultivo en gran escala de células de mamifero, que

exige especial pericia técnica.

e) Mediante las tecnologias del ADN recombinante pueden producirse can-
tidades considerablemente mayores de cualquier vacuna, con lo que los
defectos de potencia podrian quedar neutralizados por la escala de

produccidn.

£f) La manipulacién de la vacuna exigirid menos precauciones, pues es muy

proballe gque puedan fabricarse vacunas que no requieran refrigeracidén

ni un manejo tan cuidadoso como las vacunas clésicas. Esto facilitard

el slmacenamiento y la discribucidn.

g) Los costes de produccidn serén probablemente menores y el abasteci-
miento de vacuna serid pricticamente ilimitado en cuanto se haya

construido un recowbinante adecuado para la vroduccién de vacunw.

A esta lista de ventajas pueds afladirse tamoiin el hecho de zu=s la tec-
nologia del ADN reccmbinante vermitiri fabricar vacunas contra microorganismes
cuya propagacidn en el laboratorio es diffecil, peligrosa o impositle. Certro
de este grupo se encuentran los agentes de ciertas importantes enfermedades

humenas como el paludismo y la hepatitis.

En los paises en desarrollo, las causaes de las enfermedades infecciosas
humanas y animales son agentes patégenos bacterianos, viricos y protozoold--
gicos. Aunque los tres grupos de agentes tienen considerable importaacia en
la mayor parte de los paises en desarrollo, cnnviene advertir que la inge-
nieria genética es mds fdcil de aplicar y ofrece posiblemente mis ventajas

para la manipulacidn de virus que para la de bacterias o protozoos.

El principio en que sehasa el empleo de la ingenieria genética en la pro-
duccidén de vacunas es la insercidn de un gen (o de un nimero limitado de
genes) del agente Datdgeno en un vector que luego se transfiere a un huésped
adecuado para su expresién. Para la construccién de cepas productoras de
vacuna es absolutamente indispensable conocer el gen que es capaz de ccdificar
el antigeno o los antigenos que suscitan la formacidén de anticuerpos protec-
tores. Cuando se conoce el antigeno protector para algunos virus, es relati-
vamente facil identificar el gen apropiado, toda vez que la mayorfia de los
virus contlenen unacantidad limitada de informacién genética. No sucede asf

en el caso de los agentes patdgenos mds complejos (protozoos, por ejemplo),

EYSBESY




por 1o que se necesita un gran volumen de investigacidn bdsica para identi-
ficar el antigeno apropiado y aislar luego el gen correspondiente a fin de
expresarlo en una célula receptora. Entre los problemas que habréd que estu-
dier mejor antes de que la tecnologia del ADN recombinante se convierta en

método general de fabricacidén de vacunas, cabe citar los siguientes:

a) Estructura y regulacién de los genes en los agentes patdgenos mas
comple jos;
b) Tdentificacidén del antigeno o de los entigenos que suscitan la for-

macidn de anticuerpos protectores;

¢) Expresién de alto nivel en el receptor de antigenos que son activos
respecto a la induccién de anticuerpos. Esto exigird a veces una

modificacidn de la proteina y/o del clivaje;

d) Purificacidén del antigrno o de los antigenos apropiados. Esto cons-
tituye un problems importante, ya que en muchos casos se necesitarin

grandes cantidades de antigenu;

e) Métodos de produccién de preparaciones potentes y estables del anti-

geno que susciten una inmunidad intensa y duradera; ¥y

) Problemas relacionados con la variscién antigénica.

Investigaciones en curso

Las posibilidades de aplicacidn de la tecn. logia del ADN recombinante
a la produccidn de vacunas se reconocen desde hace mucho tiempo y varios labo-
ratorios estén tratando ya de obtener vacunas contra algunos agentes patd-
genos de importancia para los paises en desarrollo. Entre los proyectos de
investigacién en curso cabe citar la produccidn de une vacuna contra el virus
de la fiebre aftosa (VFA). Ya se ha logrado clonar y expresar satisvactoria-
mente el gen que suscita la formacién de anticuerpos anti-VFA. En un ensayo
de la vacura en el que se utilizé un pequefio nimero de reses se han obtenido
resultados prometedores y, en principio, parecen resueltcs los problemas rela-
cionados con la aplicacién de la tecnologfa del ADN recombinante a la produc-
cién de vacunas contva el VFA. Lo que afin estd por hacer es fabricar vacunas
multivalentes, mejorar al maximo la expresidn, establecer métodos sencillos
de purificacién y producir preparac: .nes antigénicas potentes. No obstante,
parece indudable que la tecnologfia del ADN recombinante contribuird en gran

medida a resolver el problema planteado por el VFA,
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Le hepatitis B plantea otro problema médico que se ha tratado de aboruar
mediante la ingenieria genética en los dltimos aflos. Se ha clonado el genoma
del virus de la hepatits B y se ha aclarado su estructura & nivel de nucleé-
ticos, si bien no es posible propagar el virus en cultivos celulares. El
antigeno de superfici: que se necesita para fabricar la vacuna plantea un pro-
blema mas dificil que en el caso del VFA, por tratarse de una glucoproteina.
Es dificil lograr la exp-esién del antigeno de superficie nativo en las bacte-
rias y no se produce una modificacién adecuada del antigeno en huéspedes pro-
caridticos. La solucidn del problema parece residir en el empleo de sistemas
vector /huésped eucaridtico, y se han obtenido resvltados prometedores utili-
zande levaduras o células animales como huéspedes para producir el antigeno de

superficie.

El virus de la gripe es otro ejemplo interesante, pues pone de relieve
el problema de la variacidén antigénica. Se ha logrado =n bacterias la clona-
cién de genes que éodifican antigenos de varias cepas del virus de la grire
¥y se ha aclarado el fundamento de la variacidn entigénica. Es probable que
puedan obtenerse vacunas multivalentes por métodos de ingenieria genética,

aunque para conseguirlo se necesitarén nuevos estudios.

En el caso de los parasitos mis complejos los progresos han sido menos
espectaculares. Con los tripanasomas se han logrado resultados muy intere-
santes y el estudio molecular de este paridsito progress a buen ritmo. Varios
laboratorios de los Estados Unidos y de Europa occidental estan trabajando
sobre la biologia molecular de los parésitos del paludismo. A pesar de los
importantes progresos reslizados, alin parece remoto el momento en que se con-
siga clonar y expresar por ingenieria genética antigenos especificos del
paludismo. No obstante, los resultados obtenidos recientemente demuestran que

el proyecto es viable.

El programa de trabajo sobre enfermedades tropicales podria tener cuatro

objetivos:

1) encontrar una explicacidn detallada de los mecanismos por los que
diversos agentes infecciosos provocan enfermedades. Esto podria
lograrse estudiando el ciclo vital de los microorganismos patdgenos
por las nuevas técnicas, utilizando la clonacidn y el andlisis génico,
el establecimiento de métodos para amplificar los productos génicos
y produciendo anticuerpos monoclonales contra los productos génicos
pertinentes. ©&stos estudios culminardn en el hallazgo de medicamen-

tos, vacunas ; estrategias para combatir las enfermedades;

- e e
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2) producir vacunis mejores y miAs baratas contra los agentes patdgenos
de especial importancia para los paises en Cesacrollo. El objetivo
inmedisto consistiré en seleccionar un nimero limitado dz agentes
para estudiarlos detalladamente y luego identificar con la mixima
ponderacidn los antigenos de utilidad para la produccidn de vacunas.
Cuando existan ya medios organizados para la produccidn de una vacuna,
como sucede en el caso del VFA, el Centro deberid pasar inmediatamente
a resolver los problemas relacicnados con la produccidén a « icala

piloto, la purificacidén y la distribucidn de la vacuna;

3) dar formac’An a especialistas de los paises en desarrollo en las nuevas
tecnologias de gran eficacia, de manera que puedan establecer programas
para el estudio de las enfermedades que pudieran temer especial impor-

tancia ea sus paises; ¥y

i) organizar grupos de trabajc y reuniones con miras a melorar la comuni-
cacién entre los hombres de ciencia de los paises en desarrolilo y de
los dessrrollados, y enriguecer en general el estado de nuestros cono-

cinientos sobra diversos trastornos y eniermedades.

Preparacidn del plan de trabajo

En el CIIGB habra que hacer una cuidadosa seleccidn en relacidn coun los
proyectos. Gran nfimero de agentes patdgenos causan importantes enfermedades
en los paises en desarrollo, y lo mismo ocurre con los agentes causales de
enfermedades graves en el ganado. Muchos de estos agentes patdgenos podrian
utilizarse para la produceidén ”: vacunas. Ahora bien, un programa eficaz debe
estar centrado 2n un nimero limitado de agentes y hay que 2stablecer un orden
de prioridad basado en la viabilidad y en la demanda. En los cuadros 1 y 2 se
enumeran algunos de los proyectos seleccionables. La seleccidn definiva la
hard la Junte de Asesores Cientificos cuando el Centro se encuentre estable-
cido. También habra que fijJar un orden de prioridad aplicable a la elecc'dn
entre proyectos de vacunas humanas y de vacunas animales. A este respecto
conviene indicar que varios irstitutos de paises desarrollados han iniciado ya
trabajos con miras a producir vacunas contra patdgenos humanos y, probablemente,
converdria dar cierta prioridad a las vacunas animales. Excepto en el caso ‘el
VFA y ctrros andlogos, la produccidn de vacunas animales resultarid probablemente

menos vrentable y, por consiguiente, ocupard un lugar secundario en el orden de
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prioridad de las compafifas tecnoldgicas que ya se han establecido en los
Estados Unidos y en Europa occidentai. Las pérdidas de ganado deterioran gua-
vemente las condicicnes de vida de la gente en los paises en desarrollo, por
1o que un “uen programa de vacupacidén de los animales puede tener en muchos
aspectos m iupscto tan grande como el de los programas dirigidos contra las
enfernedades infecciosus humanus. Las vacunas veterinarias tienen ademis la
ventajs de que requieren meros ensayos caros y engorrosos entes de proceder

& su aplicacidn préctica.

Conviene advertir también que la produccién de vacunas por ingenieria
genética no es siempre el método preferible pare combatir las enfermedades
infecciosas. Fn algunos casos ,a se dispone de poteates vacunas producidas
por los métodos clésicos, y la ingenieria genética no siempre ofrece ventajlas
evidentes. Ademds, a veces puede ser sumamente dificil componer vacunas con-
tra los agentes patdgenos mds complejos, sobre todo uando son frecuentes las
variaciones antigénicas. Por consiguiente, siempre debe tenerse en cuenta la
quimioterapia como alterrativa de la febricacidén de vacunas. Tanto el pro-
grama de vacunas como el de quimioterapia contra las enfermedades tropicales
requerirédn un volumen considerable de investigacidn badsica con el fin de acla-
rar la biologia molecular y el metabolismo de los patdgenos mas complejos y,
en censecuencia, deben estar estrechamente coordinados. Asi pues, siempre
que se examine la posibilidad de que el CIIGB emprenda un proyecto, habrid que

plantearse las siguientes cuestiones:
a) (Estéd indicada la vacunacién?

b) iExisten ya vacunas y, en caso afirmastivo, son satisfactorias en

cuanto a calidad y cantidad?

¢) &(Ofrece la ingenieria genética alguna ventaja evidente respecto a

los métodos cldsicos de preduccién de vacunas?

También debe establecerse un programa de investigaciounes sobre la esquis-

tosomiasis y otras helmintiasis con miras a encontrar vacunas y procedimientos
de diagnéstico para esas enfermedades, aunque para completar tales proyectos

se necesitara probablemente un plazo mucho mayor de cinco anos.
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B. ACTIVIDADES

El programa de trabajo sobre enfermedades tropicales debera tener tres

componentes principales:

1) investigacién y desarrollo;
2) formacibén; ¥

3) grupos de trabajo y reuniones.

la investigacidn debe entrafiar un trabajo en profundidad sobre un deter-
minado microorganismo patdgeno a nivel molecu.ar, especialmeute centrado en
los mecanismos de la patogenia y la respuesta inmunitaria. Los estudios sobre
la orgenizacidn genética de un agente patdgeno, sobre sus proteinas superfi-
ciales, sobre su modo de adherirse a las superficies celulares o sobre su
metabolismo ayudarén a establecer estrategias de prevencidén (obtencién de
vacunas y otros medicamentos preventivos), diagndéstico (identificacién de las
versonas expuestas) y tratamiento (obtencién de medicamentos y zroductos
farmacéuticos). Estos estudios requieren laboratorios adecuados para la clo-
nacidén de genes, el cultivo de células, el andlisis de las secuencias de pro-
teinas y ADN, la sintesis de protefinas y ADN, y la formacidn de anticuerpos
monoclonales. Un programa eficaz, por consiguiente, exigi-'a toda la gama de
técnicas modernas. Una de las principales ventajas que ofrecera el CIIGB es
el hecho de ser un centro completo, respaldado por versonal experto er gené-
tica y biologia moleculares, lo cual permite estudiar diversos problemas im-

portantes en forma concertada.

El problema capital es decidir qué investigacidén debe emprenderse pri-
mero. No parece que vaya a resultar fructifero para el CIIGB emprender pro-
gramas de clonacidn de genes para los anticuerpos mejor conosidos y para
algunas hormonas bien conocidas como la insulina, ya que las investigaciones
en esos terrenos estén bastante avanzadas. Convendria que el CIIGB examinara

la posibilidad de emprender los siguientes proyectos y actividades:

a) Genética de los parasitos;

b) Blsqueda de vacunas contra agentes patdgenos complejos;

¢) Genética de algunas bacterias patdgenas y producci "1 de toxinas;
d) Vacunas contra virus (v.g., VFA, hepatitis);

e) Banco de genes de microorganismos patdgenos;

f) Biologia molecular de las células de mamifero;
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g) Grupos de trabajo;

h) Servicios corsultivos y complementarios;
i) Otros procedimientos;

J) Disgnéstico de microorganismos; y

k) Enmsayos clinicos.

a) Genética de los pardsitos

La parasitologia se encuentra ahora eu el radio de accidn de la biologia
molecular, lo cual no es de extrafiar habida cuenta de los progresos de esta
filtima ciencia. los primeros resultados se obtuvieron con las bactevias, se-
guidamente las levaduras se convirtieron en tema favorito de estudio y en la
actualidad es posible abordar sistemas algo més complicedos, como los proto-
z. '8, por lo que se estén multiplicando rapidamente las investigaciones en
este campo con perspectivas aparentcmente muv prometedoras. Habra pues que
emprender sbélidos programas de investigacidn sobre para@sitos comolejos (gusa-

nos) y sobre otros perdsitos més sencillos (protozoos).

Un importante parésito complejo es el Schistosome msnsoni. Un buen vlan

de estudios sobre la esquistosomiasis quizéd permita encontrar una vacuna e
incluso un medicamento que pueda usarse en combinacidn con la vacuna. Las
infecciones por esquistosomas se deben a larves infectantes que se encuentran
en el sgua al desprenderse del huésped intermediario, que es un caracol.
Estas larvas atraviesan la piel del huésped mamifero y se transforman rapida-
mente en parésitos fisioldgicamente adaptados, denominados esquistosémulas.
Estos inician entonces una fase de migracidn y maduracién que dura cuatro se-
manas y que les lleva primero, a través del sistema venoso, hasta los pulmo-
nes (donde es posible encontrarlos en gran niimero) y después a los vasos del
sistems porta hepatico, donde las larvas completan su desarrollo hasta la
fase adulta. Unae vez instalados en el torrente sanguineo, los esquistosomas
producen infecciones crdnicas de larga duracidn, que en el hombre puede ser
de decenios. Durante este pericdo los parasitos suscitan manifiestamente

una respuests inmunitaria. Tanto en personas con infecciones crénicas como
en huéspedes experimentales se ha encontrado una amplia variedad de diferen-
tes reacciones humorales y celulares contra 1l0s antigenos esquistosémicos.
Los animales de laboratorio portadores de esquistoczczas adultos adquieren

una resistencia parcial o total a las infecciones ulteriores. Asi pues. la

rd .

respuesta protectora estd provocada por un pardsito que no sufre en si{ mismo




los efectos de la respuesta. Este fenémeno de evasidon de la inmunidad en

la esquistosomiasis suscita dos interesantes cuestiones:

1) ICudles son el objetivo y el mecanismo efector de la respuesta

inmunitaria protectora?

2) iCuil es la fndole de la adaptacidn que permite evadir esta respues-
ta al parasito establecido? Las respuestas a estas dos cuestiones
son impcrtantes para trazar planes inmunoldgicos de lucha contra la
esquistosomiasis y aportarin ideas generales sobre los problemas de

las enfermedades parasitarias.

De todos los protozoos parasitos, el plasmodio paliidico es sin duda el
gue mas interés ofrece como tema de estudio para el CIIGB. Los trabajos em-
prendidos en varios laboratorios (por ejemplo, los Laboratorios Wellcome en
Inglaterra y los dela Universidad de Nueva York en los Estados Unidcs de
América) progresan sistemiticamente hacia el otjetivo de encontrasr uns vacuna
antipaliidica. La biologia molecular del parésito del paludismo se conoce mal,
pese a la extraordinarie in.ortancia que tiene este paréisito para las perso-
nas. Esta sorprendente ignorancia se debe a que los investigadores no dispo-
nen de instrumentos ni de métodos para estudiar las complejidades de los mi-
croorganismos de un nivel superior al de las bacterias. Afortunadsmente, ya
han sparecido algunos nuevos instrumentos gracias a los progresos de .a bio-
logia molecular y, en consecuencia, hoy se estéd produciendo una revolucidn en

el campo de la parasitologia.

Delos cuatro pardsitos del paludismo, Plasmodium falcipa:~. P. wivax,

P. ovale y P. malariae, sdlo puede cultivarse facilmente in :1 primero,

que es el causante del paludismo agudo. Los trabajos sob s-résito se
han visto facilitados por el cultivo del mismo, logradc por primera vez en
1976. Sin embargo, en algunos laboratorios se esta trabajando también con
otros plasmodios. Un proyecto bien definidc podrfa consistir en identificar
los antigenos importantes en estos parasitos paliidicos, aislar el ARN mensa-
Jero correspondiente, hacer covias de ADY del ARN v clonar luecn a1 DY ap
C. coli de manera que pueda producirse el antigeno en células bacterianas.
Por este procedimiento se podria obtener una vacuna itil, asi como anticuer-
pos monoclonales que serian suscertibles de empleo inmediato vars proteger

a las personas muy expuestas,

Los microorganismos patégencs, como cualquier otro microorganismo, sufren

mutaciones por diversos mecanismos y se hacen resistentes a los medicamentos.
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De igual modo, pueden hacerse resistentes a los anticuerpos mediante una modi-
ficacidén de sus estructuras antigénicas. Por consiguiente, los estudios gené-
ticos a nivel molecular hen adquirido gran importancia pars comprender la
naturaleza de la variacidn antigénica. Es evidente, pues, que los estudios
genéticos sobre plasmodios deben ser parte integrante del programa de inves-

tigaciones. En el P. falciparum se han obtenido algunos cruzamientos gené-

ticos inyectando parésitos de tipos de aspareamiento opuestos a animales. Es
posible que se puedan establecer in vitro buenos procedimientos de aparea-
miento y esto, unido al aislamiento de mutantes, podria ser un excelente punto

de partids puara comprender la genética de este microorganismo.

b) Vacunas contra egentes patdgenos complejos como los

protozoos (paludismo, tripanosomas, etc.)

Los agentes patdgenos del tipo del P.falciparum plantean el problema de

que estén transmitidos por vectores (los mosquitos, en el caso del paludismo).
El agente adovte entonces diferentes formas durante su ciclo vital en el crgza-
nismo humeno y en el insecto. Les distintas fases evolutivas del parésito
tienen diferentes propiedades antigénicas que dificultan la obtencidm de une
vacuna mediante la ingenieria genética. Como, ademas, los genomas de los
protozoos son muy complejos, resulta dificil identificar el gen o los genes
que se necesitan para lograr una expresidn genética adecuada. Toda estrategia
de obtencidn de vacunas antipeliidicas debera comprender los siguientes

elementos:

1. Instalaciones para el cultivo del patdgeno en cantidad suficiente

para la produccidn de ADN, ARNm y antf{geno;

2. Bapleo de modelos animales para identificar el antigeno o los anti-

genos protectores;

3. Produccidén de anticuerpos monoclonales para la identificacidn de

anticuerpos protectores;
4. Estudios estructurales sobre los antigenos del parasito;

S. Fraccionamiento del ARNm y traduccidn in vitro. Construccidn de

bibliotecas de genes y ADNc;

6. Identificacidn del gen o de los genes apropiados. Como se trata de
una labor difficil, podrian preverse diferentes estrategias como la

seleccién de ARNm en ADN clonado, seguida de inmunoprecipitacidn con




con anticuerpos monoclonales. También podria utilizarse la trans-
ferencia génica, seguida de identificacién de entigenos de super-

ficie especificos. Asimismo polrfan usarse oligonucledtidos sinté-
ticos para la identificeciin, siempre que se conociera parte de la

secuencia proteinics;

T. Una vez ldentificados el gen o los geres, habrd que emprender un
estudi- con miras a lograr la expresidn del antigeno o de los anti~

geno; adecuados para producir la vacuna.

c) Enfermedades causadas por bacterias y sus toxinas

La lepra y la tuberculosis son dos importantes enfermedades bacterianas.
Tembién es sumamente importante la diarrea infantil en los paises en desa-
rrollo, donde debilita o mata a gran nimero de lactantes. Varias otras enfer-
medades bacterianas son endémices en todo el mundo en desarrollo. Un pro-
yecto importaente podria consistir en encontrar un vrocedimiento de diagnés-
tico y anticuerpos protectores contra la lepra. Otro no menos interesante
seria lograr el desarrollo de anticupertos protectores contre las toxines
causantes de la diarrea infantil (con lo que se dispondria a la vez de vacu-

nas y anticuerpos contra las dos enfermedades).

Las investigaciones sobre la lepra deben comprender la identificacidn de
los antigenos importantes y le clonacidn de sus genes en E. coli, a fin de
obtener los antigenos pertinentes en gran cantidad. Conviene advertir que el
Mycobacterium leprae, agente causal de la lepra, sdlo se ha podido cultivar
hasta ahora en armadillos del sur de los Estados Unidos de América. Una com-
binacidén de anticuerpos protectores y medicamentos podria ser un medio eficaz
de combatir la lepra.La disponibilidad de anticupertos apropiados harid posi-
ble establecer procedimientos de diagndstico, mientras que un conocimiento
mas detallado del agente nos permitird encontrar nuevos métodos de cultivo

gracias a los cuales podremos disponer en su dia de nuevos medicamentos.

Los estudios sobre la toxina del cdlera y sobre unae enterctoxina afin de
E. coli que causa diarreas agudas en el hombre y en los animales han llegado
a un punto en que parece posible preparar una vacuna eficaz. En el caso del
cdlera, el problema consiste en que, si bien la infeccidn natural por Vitrio
cholerae confiere una inmunidad prolongada, las actuales vacunas de células
enteras 38lo aportan una proteccidn limitada y de corte duracién. La clona-

cidn de genes de toxina es una empresa técnicamente fdcil. Una vez clonados,




estos genes pueden ser manipuludos (por ejemplo, mutados in vitro) para que
produzcan toxinas que son inmundgenas, peroc no activas. Los estudios que
comprenden la mutagénesis locoespecifica in vitro de esos genes pueden ser
importantes en muchos sectores diferentes y deben constituir una de las acti-
vidades del CIIGB.

d) Produccidn de vacunas contra virus comc el VFA, el de ls
hepatitis, el de la grive, etc.

Ya se ha ofrecido una buena solucién para el problema de la produccidn
de vacuna contra el VFA. El principio en que se basa es bastante sencillo,
pues se ha identificado el gen que ccdifica los antigenos protectores. En
un vector bacteriasno se inserctan copias de ADNc del ADN viral y se obtiene
la expresidon usando sefiales ya existenies en el vector. En la mayor parte de
los casos, el resultado serad una proteina fusionada, constituides por secuen-
cias bacterianas y virales. Esta proviedad particular no parece ser un pro-
blema, sino maAs bien una ventaja para la purificacidn del antigeno. Aunjue
ya se han construido cepas bacterianas gue producen un antigeno d= VFA ade-
cuado pvara la produccidén de vacuna, habré jue llegar a un nivel 8ptimc en
vista de que se necesitan cantidades masivas de la vacuna para aplicar con
éxito un programa de erradicacién. Asi pues, habra que examinar la posibi-
lidad de utilizar otros sistemas de huésped y vector gque sean més faciles de
manejar, mas baratos en relacién con el cultivo y que exporten el antigeno
en el medio de cultivo. Por (ltimo, habrad que evaluar cuidadosamente la
inmmogenicidad del antigeno y se harén preparaciones que couriersl una pro-
teccidén duradera. Este Gltimo requisito puede suponer complejas manipula-
‘ciones del gen que codifica el antigeno, de manera que se produzc: una pro-

teina alterada que tenga mas poder inmunégeno que el antigeno natural.

La estrategia basica para la construccidn de microorganismos productores
de vacuna es la misma que antes se ha descrito. En los casos en que se cono-
ce el antigeno protector, el fragmento apropiado de ADN que contiene el gen o
la copia de ADNc de un ARN viral se inserta en un vector iddéneo 2 fin de
lograr la expresién. La inmunoprecipitacidn permite comprobar si se ha con-
seguido una buena expresidn. Hay que tener muy en cuenta la posibilidad de
que el antigeno se modifique por glucosilacidn de clivaje, en cuyo caso habra
que evaluar adecuadamente el papel de la modificacién sobre la formacidn de
anticuerpos protectores. Si la modificacidén es de importancia, se adoptara
una estrategia mas complicada en la que se utilicen sistemas de vector y

huésped eucaridtico.




También debe tenerse en cuenta el problema de la variacidén antigénica.

Er algunos casos habré que hacer estudios sobre el terreno para evaluar la
importancia de la variacidén antigénica y se adoptaréin diferentes estrategias

adaptadas a cade situacidn particular.

e) Bancos de genes de microorganismos natéggnos

Entre otras funciones fitiles, el CIIGB puede clonar y almacenar sistemi-
ticamente genomas completos de diversos agentes patdgenos infecciosos y sus
vectores. Esta labor no estéd al alcance de ningin otro centro o investigador
cuyos intereses se limiten a proyectos concretos. Al disponer de un banco
de este tipo, el CIIGB se convertiria en depositario de un material bioldgico
muy importante, del que podrian servirse los investigadores del propio Centro

y del exterior.

f) Biologia molecular de las células de memifero

Teniendo presente que en otros muchos proyectos del Centro se necesita-
ran complejas técnicas de cultivo celular, convenaria contar con un pequef
grupo de investigadores dedicado a algunos aspectos fundamentales de la ge-
nética de las células de mamifero, en particular las humanas. Un proyecto
que puede ser itil es el estudio de los efectos de las hierbas medicinales
tradicionales sobre el crecimiento y la expresidn génica de las células de

mami fero.

g) Grupos de trabajo

La organizacidén de grupos de trabajo especializados y de reuniones de
cardcter general debe formar parte del programa del CIIGB. Esta actividad
contribuird a promover y acelerar ciertas investigaciones vitales y facilitard
la comunicacidn permancnte entre los investigadores de los paises en desa-

rrollo y sus colegas de otros lugares.

h) Servicios consultivos y complementarios

Una importante funcidn del CIIGB consistird en facilitar servicios con-

swltivos. Esta actividad podria desarrollarse en distintas formas:

1) Asesoramiento sobre seleccidn de proyectos en los laboratorios de

los paises en desarrollo;
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2) Asesoramiento sobre la estrategia mds adecuada para resolver un pro-

blema determinado;

3) Asesoramiento técnico, en particular sobre eleccidn de métodos. EL

Centro distribuira manuales de laboratorio, boletines, etc.

L) Asesoramiento sobre los medios de investigacidn necesarios para la

realizacidn de proyectos.

La ingenieria genética es una tecnologia muy consumidora de bienes fungibles.
Fara los investigadores que se dedican a ella son sumamente importantes varios
reactivos de precio elevado, como enzimnas de restriceidn, pelicula autorra-
diografica, filtros de nitrocelulosa, isdtopos de vida corta, ete. Un impcr;
tante servicic que puede prestar el Centro es fabricar ciertos reactivos,

como endonucleasas de restricciép, y facilitarlos a los laboratorios de los
paises en desarrollo que no pueden adquirirlos en el comercio. E1 CIIGB
tambiér. puede facilitar vectores, cepas bacterianas, oligonucleétidos, anti-
cuerpos monoclonales, etc. y contribuir a ia distribucidén de isdtopos raros,
caros y de vida corta, asi como de productos quimicos especializados. Ademis,
un grupo de trabsjo instalado en el Centro podria facilitar equipo pare algu-

nas actividades de investigacidn, acaptado a las necesidades del usuario.

i) Otros procedimientos

Recientemente se ha dado a conocer otro método de obtencidn de anticuer-
pos especificos. Si se conocen las secuencias de aminodcidos para un antige-
no determinado, es posible sintetizar un péptido corto que sea idéntico a una
regidén en el antigeno. Estos péptidos se pueden inyectar a los animales para
obtener anticuerpos. Actualmente se dispone de métodos para la sintesis qui-
mica de polipéptidos cortos. Este procedimiento se ha utilizado con éxito
prra producir anticuervos especificos contra ciertos antigenos raros. Todavia
no se ha evaluado a fondo su utilizacidn posible para la fabricacién de vacu-

nas, aunque los resultados obtenidos con el VFA parecen muy alentadores.

J)  Identificacidn de microorgenismos
La ingenieria genética puede emplearse también para la identificacién y
la clasificacién de microorganismos, y se espera que esta actividad se con-

vierta en un proyecto esencial del CIIGB.
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k) Ensayos clinicos

No incumbe al Centro la evaluacién clinica de las vacunas. En esta par-
te del programa deberén participar, por supuesto, la Organizacidn Mundial de
la SALUD (QMS) y la Organizacidér de las Naciones Unidas para la Agricultura
¥y la Alimentacidn (FAO).

Formacidn

El Centro deberd recibir y formar postgraduadoe {nivel postdoctoral), asi
como personal técnico. En general, los métodos que se requieren para la eje-
cucién de este progrema exigen un profundo conocimiento basico de la bioqui-
mica, la genética y la microbiologia. Importa, por consiguiente, seleccionar
con todo cuidados a los candidatos a recibir formacién en el Cemtro. Otro
detalle que ha de tenerse en cuenta es gue muchas actividades de este progra-

ma, para ser productivas, requieren una "masa critica” de personel cientifico.

Asf pues, zés que dar formacidn a investigadores aisladcs da diversos
paises, lo importante es formar juntos equipos de investigadores y/o de téc-
nicos. El Centro deberad también facilitar cursos de formacidn y manuales de
laboratorio que simplifiquen la labor a los principiantes. Una vez bien
organizadas las actividades en los paises en desarrollo, el CIIGB tendrd que

dar cursos intensivos de formacidn sobre temas concretos.




- 21 -

C. PLAN DE TRABAJO

El calendario de los resultados que se obtengan en el CIIGB variard segin
los distintos componentes del programa, ya que algunas- de las actividades que
se emprendan pueden ser mucho mis dificiles que otras. También habrin de ser
bastante laxos en ciertos aspectos los plazos que s2 fijen para la obtencién
de productos dGtiles. Importa, sin embargo, que las actividades previstas en
el marco del programa se inicien sin demora y que ya en el primer afio sean
apreciables los resultados de algunas de ellas.. A continuacidn se da una lista

de actividades y resultados previstos:

a) El programa de formacién deberd iniciarse inmed:atamente con un ren-
dimiento anual previsto del orden de cinco alumnos formados de nivel
postdoctoral. Ahora bien, como estos alumnos postgraduados necesita-
rdn por lo menos dos afios para adquirir una formacidn suficiente en
los principales sectores de este campo de =studio relativamente com-
plejo, los primeros resultados sélo serdn apreciables a los dos aifios
del comienzo del programa. Otro importante resulctado del programa es
la formacién de personal técnico (técnicos e ingenieros técnicos), y
en el plan de trabajo se ha previsto formar anualmente dos o tres

miembros de ese perscnal.

b) Deberd iniciarse inmediatamente la preparacién de manuales da labora-
torio y durante el primer afio se dardn servicios consultivos en rela-

cién con actividades ya organizadas.

¢) Durante el primer aflo de actividad del Centro se iniciardn cursos de

formacién y reuniones de grupos de trabajo. Esta seccién del Centro
organizard uno o dos cursos anuales. La integracidén de diferentes
programas en el CIIGB es, sin embargo, indispensable para el buen
éxito del programa de formacién. También se debe iniciar durante el
primer afio el programa de grupos de trabajo y reuniones de expertos.
Esta actividad contribuird a reforzar la plantilla de personal del
Centro con investigadores de la mixima categorfa. Por otra parte, es
sumamente importante establecer contactos con instituciones de paises
desarrollados para tener noticia de cualquier investigacidén meritoria

desde los comienzos del programa,

Para establecer un orden de prioridad entre los diferentes temas de

estudio del CIIGB habrd que convocar reuniones de expertos.




d)

e)
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Habrd que empezar a prestar inmediatamente servicios con el fin de
reforzar las actividades ya emprendidas y también habrd que crear una
divisidn independiente que se encargue de facilitar instrumentos de
investigacién (enzimas, vectores de clonacidn, etc.) a los laborato-
rios ajenos al Certro. Entre otros servicios, éste facilitard y dis-
tribuird productos comerciales, como isétopos de vida corta, ya que
muchos paises et desarrollo tienen dificultades para obtenerlos en
suficiente cantidad. El Centro podrfa también ayudar a establecer

condiciones faborables para la adquisicidn de reactivos caros.

El objetivo mids importante de este programa es, por s'ipuesto, cOons-
truir microorganismos manipulados que produzcan antigenos adecuados
para la vacunacidén. Los resultados diferirdn segin los proyectos, y
es dificil fijar ahora plazos fidedignos habida cuenta de que los pro-
yectos que vayan a tener la mixima prioridad en el Centro habrd de
elegirios la Junta de Asesores Cientificos cuando se encuentre consti-
tuido el CIIGB. Las actividades comprendidas en este programa se cen-
trardn probablemente en un pequeifio nimero de proyectos principales.
Por otra parte, es dificil de momento evaluar la viabilidad de los
proyectos mias complicados que se emprendan en el marco del programa.
Sin embargo, es de esperar que pronto puedan hacerse previciones fide-
dignas sobre varios de los proyectos enumerados en los cuadros 1 y 2,

toda vez que se estid acumulando abundante informacidn al respecto.

e
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Se propone el siguiente calendario:
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D. COLABORACION CON OTRAS INSTITUCIONES E INTERACCION CON
LABORATORIOS CLINICOS Y DE INVESTIGACION

Una asociacién estrecha con ciertos laboratorios de los Estados Unidos
de América y Europa que trabajan en diversos problemas bdsicos de biologia
molecular contribuiri a mantener un nivel intelectual y técnico elevado. Entre
los establecimientos mis apropiados para esta interaccidén figuran, evidentemente,
los laboratorios de los miembrss del grupo consultivo (ULf Pettersson, Universidad
de Uppsala; Ray Wu, Universidad de Cornell; A.I. Bukhari, Laboratorio de C»ld

Spring Harbor; A. Chakrabarty, Universidad de Illinois; S. Narang, Consejo

Nacional de Investigaciones del Canadi).

El CIIBG deberi colaborar estrechamente con ciertos grupos importantes de
investigadores de paises en desarrollo, algunos de los cuales podrin facilitar
valiosos d=%os técnicos y material bioldgico de utilidad para los trabajos del
Centro. Entre los grupos con los que se podria contar a este efecto cabe citar

los siguientes:

Lepra - Instituto Panindio de Ciencias Médicas, Nueva Delhi;
Paludismo - Instituto de Investigaciones Médicas de Postgrado, Lahcre,
Pakistdn;
Tripanosomiasis - Laboratorio Internacional de Investigaciones sobre
Enfermedades de los Animales, Nairobi, Kenya;
Hepatitis - Un grupo de investigadores de la Replblica Popular de China;

Fiebre aftosa - Un grupo de investigadores de Argentina.

En algunos casos, la colaboracidén puede ser de importancia capital para
acelerar los trabajos. En el Instituto Panindio de .encias Médicas, por

ejemplo, se han preparado varios anticuerpos monoclonales contra el Mycobacterium

leprae, que pueden ut.lizarse para identificar y clonar los genes respec- -
to a determinados ant{genos. Teniendo en cuenta el volumen de trabajo ya rea-
lizado, serd posible progresar mucho en poco tiempo hacia la solucién de este
problema. De igual modo, en el Laboratoric Internacional de Investigaciones
sobre Enfermedades de los Animales, establecido en Nairobi (Kenya), se estdn
haciendo estudios sobre los tripanosomas, y los grupos que all{ trabajan podr{an

tener interés en utilizar los medios disponibles zn el CIIGB.

Se fomentard la colaboracidn especial con los programas en curso de ias
insticuciones internacionales, en particular la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacién (FAO), la Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacidn,

la Ciencia y la Cultura (UNESCO) y algunas ocras.
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E. RBQUISITOS PREVIOS

Como se ha sefialado en una seccidn precedente, los investigadores que
ingresen en el Centro para recibir formacidn habran de ser objeto de una cuida-
dosa seleccidn, ya que los trabajos de ingenieria genética exigen un conoci-
miento profimdo de diversas disciplinas, entre ellas la bioquimica, la gené-
tica, la microbiologia, la biologia molecular, etc. Para que el Centro tenga
éxito, es absolutamente esencial que se mantengan en €l unos niveles my ele-
vados en materia de investigacidn, no s6lo con miras al rendimiento fisico del
mismo sino también a su capacidad para reclutar personal cient{fico extranjero
de primera calidad. As{ puce. la seleccidén de los candidatos a recibir forma-
cidn en el Centro tendrd que ser muy cuidadosa, correspondiendo la decisidn
definitiva a la Junta de Asesores Cientificos del CIIGB. Los candidatos no
se aceptaridn solamente scbre la base de sus méritos académicos, sino que se
tendrd en cuenta también su capacidad para trabajar eficazmente en el
laboratorio.

Las posibilidades futuras de establecer en los paises en desarrollo labo-
ratorios de ADN recombinante dependerdn de la concent.acidn de esfuerzos.
Por consiguiente, las futuras necesidades de un pais determinado habrdn de
evaluarse en relacidn con las actividades emprendidas en el Centro. Por otra
parte, como para iniciar con éxito actividades en una nueva institucidn se
necesita un micleo bdsico de personal experto, importa mds sel-.ccionar un
grupo de investigadores para formarlos "en equipo” que dar formacidén a cienti-
ficos aislados procedentes de pafses muy diversos. Asi pues, la seleccidn de
los candidatos a recibir formacidn en el Centro se basard en 1o siguiente:

1. Méritos académicos;

2. Capacidad comprobada para trabajar eficazmente en condiciones
practicas;

3. Experiencia de las actividades del CIIGB;

4. Posibilidades futuras del candidato de emprender actividades simila-

res en su pafs de origen.

En cuanto a la seleccidén de técnicos y de ingenieros técnicos para darles
formecidén en el Centro, el factor decisivo serd la necesidad futura de personal
audliar que pueda tener un grupo de investigadores en un determinado pais
en desarrollo.
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F. NECESIDADES FINANCIERAS

La actividad propuesta exige sbundantes recursos de personal, equipo y
bienes fungibles. Para ilevar a cabo con éxito el programa se necesitard el
persanal siguiente:

1. Dos especialistas cientificos principales, encargados de coordinar
el programa. Estas personas deberdn poseer una formacidn adecuada
en biologfa molecular o en microbiologia, o a ser posible en ambas
disciplinas;

2. Diez especialistas cientificos awdliares;

3. Ocho téonicos; y

4. Seis becarios con grado de doctor, en su mayoria de paises en

desarrollo. Estos postgraduados deben tener experiencia practica de
la tecnologia del ADN recombinante o de actividades cientificas
afines.

Los especialistas cientificos deben repartirse asi: especialista en
quimica de los nucledtidos, inmindlogo, microbidlogos, bidlogos moleculaies
y bioquimicos. En calidad de consultores se necesitaran expertos en enferme-
dades infecciosas, as{ como especialistas cientificos con formacidn
~ veterinaria.

Durante los primeros cinco afios de actividad se espera que puedan reci-
bir formacidn en el marco del plan de trabajo propuesto un total de veinte
personas. En la siguiente tabla se da una estimacidn de los gastos opera-
tivos y de personal correspondientes a un periodo de trabajo de cinco afios.

Presupuesto quinquenal

Personal

(40% de funcionamiento pleno el primer afio y 60% el segundo afio)

(MIIES DE
DOLARES EE.UU.)
Especialista cientifico principal 8 hombres/afio 600
Especialista cient{fico awdliar 4o hombres/arfio 1.800
Becarios postgraduados 24 hombres/afio 576
Técnicos 32 hombres/afio Sl

Total 3.520
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Administracién del Centro
Personal de servicios generales

TOTAL PERSONAL

Actividades

Visitas de personal cientifico 64 hombres/mes
Reuniones de grupos de expertos L

Servicios consultivos 30 hombras/mes
Formacidn 40 hombres/afio

Material de informacidn
Adquisicién de productos quimicos, etc.

Asociacidn

Gastos varios (viajes, teléfano,
correo, etc.)

Total

TOTAL PROGRAMA DE TRABAJO

(MIIES DE
DOLARES EE.UU.)

233,5
703,5

4.457,0

2wBYEY

1.
150

138
2.978

7.435
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ANEXO I

Cuadro 1

Principales enfermedades infecciosas humanas de los paises
en desarrollo para las cuales hay que producir vacunas

Paludismo
Esquistosomiasis a)
Leishmaniasis a)
Filariasis a)
Tripanosomiasis (enfermedad del suefio) a)
Lepra

Tuberculosis

Célera b)

Enterobacterias tox{genas
Tracoma

Hepatitis B b), c¢)

Rabia

Hepatitis A

Poliovirus b)

Rotavirus

Arbovirus (fiebre amarilla, encefalitis, fiebre del valle
del Rift, etc.) b)

Gripe b)

a) Todavia no se sabe en todos los casos si es factible la vacunacidn
con vacunas preparadas por métodos de ingenieria genética.

b) Se dispone de vacuras preparadas por los métodos cldsicos, pero

cabe esperar que pueda aplicarse la ingenieria genética para obtener vacunas
mejoradas y/o mds baratas.

¢) Se han obtenido resultados prometedores en relacidn con el empleo
de la ingenierfa genética.
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Cuadro 2

Principeles enfermedades de los animales en los pafses en desarrollo

Evaluacidn de las posibilidades que ofrece la ingenieria genética

para el mejoramiento de las vacunas

Prioridad para la ingenieria

Categoria  genetica en la producciaon de

Infermedad de importancia vacuna
A. Virosis

Fiebre aftosa Alta

Peste bovina Baja

Rabia Alta - rabia del ganado trans-

mitida por murciélagos

Estomatitis vesiculosa Intermedia

Lengua azul Alta

Célera porcino Baja

B.

D.

Peste porcina africana

Enfermedad equina africana
Encefalomielitis equina venezolana
Fiebre catarral maligna
Adenomatosis pulmonar

Enfermedad de Aujesky

Virosis de las aves de corral
Enfermedad de Newcastle
Enfermedad de Marek

Enfermedades bacterianas
Tuberculosis

Brucelosis

Infecciones por clostridios

Coccidiosis

Desconocida - alta en cuanto
instrumento de investigacidn

Alta

Baja

Baja

Alta

Intermedia

WWWwMmMN DO N Ll ol
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ostas enfermedades, especialmente las
dos primeras, tienen gran importancia
econdmica en Africa. las investiga-
ciones no han progresado todavia
hasta el punto de que la vacunacidn
resulte factible. Esto acabard suce-
diendo, pero en ese momento habrd

que evaluar muchos problemas consi-
guientes antes de pronunciarse acerca
de la estrategia correcta. (Fuente:
'"The Potential of Genetic Manipulation
for the Improvement of Vaccines
Against Animal Diseases in

Developing Countries', UNIDO/IS.273).
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ANEXD IT
NECESIDALES DE BQUIFPO

Cusndo el programa esté plenamente desarrollado deberd abarcar todas las
técnicas modermas de importancia para la identificacidn y expresidn de genes
en diferentes sistemas de vector y huésped. Esas técnicas camprenden:

a)

b)

c)

d)

e)
f)

g)
h)

1)

B
k)

1)

Medios y métodos para el cultivo y la purificacidn de los microbios
pertinentes. Esto no constituye un problema trivial en el caso de
muchos microorganismes que tienen especial importancia en los paises
en desarrollo;

Técnicas fundamentales de clonacidn molecular (v.g., técnicas de
construceidon de bibliotecas de ADN, clonacidn de ADNc, etc.). Habrd
que adoptar como instrumentos normales de trabajo los métodos de
clonacidn en losque se utilizan a la vez E. coli, B. subtilis y
levaduras;

Técnicas y reactivos para la identificacidn de los antigenos perti-

nentes; por ejemplo, anticuerpos monoclonales y policlonales,
modelos animales, etc.;

Técnicas para la identificacidn de los productos génicos pertinen-
tes; por ejemplo traduccidn in vitro en combinacién con
inmmoprecipitacidn;

Andlisis secuencial del ADN;

Métodos para la sintesis quimica de oligonucledtidos;

Microscopia electrénica para el estudio de los acidos nucleicos;
Tecnologla vectorial. Es probable que se necesiten mejores sistemas
de vector y huésped eucaridtico para la produccidn de vacunas efi-
caces. También es necesario establecer sistemas huésped/vector menos

exigentes y poco costosos que puedan utilizarse en caondiciones
primitivas;

Métodos de transferencia de genes (v.g., microinyeccién y transfec-
cién). Métodos de inmmofluorescencia;

Técnicas de cultivo de tejidos;

Métodos de cultivo en gran escala de microbios y purificacidn de
antigenos. Este problema debe abordarse en el CIIGB en estrecho
contacto con otros programas; ¥y

Técnicas y medios para la purificacién y la preparacidén de vacunas
estables y potentes.

En consecuencia, se necesitarid el equipo siguiente:

El material pesado que se necesita en el departamento comprende:

4 ultracentrifugadoras;
5 centrifugadoras de velocidad media;
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5 centrifugadoras de Eppendorf;

4 centrifugadoras de mesa de otros tipos;
1 miquina para fabricar hielo;

5 bafios de Mar{a;

2 liofilizadores;

2 contadores de centelleo;

1 cortador gamma;

equipo de electroforesis con abastecimiento de energia para el
estudio secuencial del AND;

3 balanzas;
2 congeladores (-70°);
microscopios dptico y de fluorescencia;
estufas;
espectrofotimetro;
cromatégra’o de 1iquidos a presidn elevada (HPIC);
pH-metro;
homo de vacio; ¥y
medios de cultivo tisular y de cultivo de bacterias.
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Cuadro- 1

Medios de trabajo-y equipo 9‘25&3‘1@ wirse
con- otros grupos en

lavaplatos y cocinag

Material para la preparacién de medios de cultivo (células animales,
protozoos y bacterias);

Material de cultivo le tejidos;

Laboratorio de contencidn (P3);

Servicio de microscopia electrdnica;

Fluorcactivador celular FACS (fluorescent activated cell sorter)

Laboratorio e estudio secuencial de protefnas (analizadores de
aminodcidos, secuenadores, etc.);

Servicio de sintesis de oligonucledtidos (HPIC, equipo de resonancia
magnética muclear, e.~ );

Medios de sintesis de péptidos;

Servicio de produccidn de anticuerpos moncclcnales;
Locales para animales;

Cdmara oscura y equipo fotogrifico;

Ordenador con sus accesorios; y

Procesadores de textos.







