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Introduccion

1.  Enel parrafo 22 de su informe (BWC/CONF.VI/PC/2), la Comision Preparatoria de la
Sexta Conferencia de Examen decidié pedir a la Secretaria que preparase un documento
informativo sobre los nuevos adelantos cientificos y tecnologicos relacionados con la
Convencidn, que se compilaria a partir de la informacion presentada por los Estados Partes asi
como la informacion proporcionada por organizaciones internacionales pertinentes.

La Secretaria ha preparado el presente documento de conformidad con dicha peticion.

2. Las Conferencias de Examen Segunda, Tercera y Cuarta', "conscientes de las aprensiones
causadas por los adelantos cientificos y tecnoldgicos pertinentes, entre otros, los realizados en las
esferas de la microbiologia, la biotecnologia, la biologia molecular y la ingenieria genética, y por
las posibilidades de que sean utilizados para fines que no estén de acuerdo con los objetivos y las
disposiciones de la Convencidn, reafirmaron que el compromiso asumido por los Estados Partes
en el articulo I se aplicaba a todos esos adelantos". La Cuarta Conferencia de Examen
complement? la lista de adelantos cientificos y tecnoldgicos con la "biologia molecular... y
cualesquiera aplicaciones dimanantes de los estudios del genoma".

! BWC/CONF.1I/13, BWC/CONF.I11/23 y BWC/CONF.IV/9.
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3.  Encel presente documento se examinan los avances importantes experimentados en esas
esferas desde la Quinta Conferencia de Examen, asi como la evolucioén de nuevas disciplinas.

En el documento se contemplan: la biotecnologia; la gendmica; la protedmica; la bioinformatica
y la biologia computacional; la biologia de sistemas; el descubrimiento, disefio y suministro de
medicamentos; la biologia sintética y la ingenieria bioldgica; asi como algunos otros adelantos
importantes. Como anexos del presente documento figuran una resefa sobre la determinacion de
experimentos que son motivo de preocupacion (anexo I) y la lista de experimentos reales que a
menudo se afirma que revisten especial relevancia para la Convencion (anexo II).

4.  Presentaron informacion a la Secretaria para la preparacion del documento los siguientes
paises: Australia, los Estados Unidos de América, los Paises Bajos, Portugal, la Republica
Checa, Suecia y el Reino Unido. El texto completo de la informacion presentada por esos
Estados Partes, asi como cualquier otra que se hubiera recibido demasiado tarde para figurar en
el presente documento, puede consultarse en linea en la direccion http://www.unog.ch/bwe,
seccion relativa a la Sexta Conferencia de Examen. Para la redaccion del presente documento se
ha utilizado también informacion procedente de diversa documentacion facilitada por
organizaciones intergubernamentales, organizaciones internacionales y organizaciones
profesionales de caracter cientifico.

5. Para determinar qué adelantos podian tener interés en relacion con la Convencion se ha
adoptado un enfoque integrador. Aunque los avances que se examinan en el documento tienen
aplicaciones evidentes con fines profilacticos, de proteccion u otros fines pacificos, también es
cierto que podrian aplicarse en contravencion de los objetivos y disposiciones de la Convencion.
La inclusion de un avance en el presente documento no significa que la Secretaria haya emitido
valoracion alguna acerca de su permisibilidad o no con arreglo a la Convencion.

Biotecnologia

6.  La biotecnologia ha supuesto beneficios para la salud publica, la agricultura y la economia
y ha aportado informacion a las ciencias de la vida para fomentar el desarrollo. Se han
encontrado numerosas aplicaciones comerciales y en los ultimos afios se ha experimentado un
aumento espectacular de la dependencia de esa tecnologia. Cada vez son mas los beneficios
derivados de la biotecnologia que pueden encontrarse en los paises en desarrollo. En un informe
presentado en el Simposio de Asociados Mundiales de la Organizacion de las Naciones Unidas
para el Desarrollo Industrial celebrado en Austria en marzo de 2005 se recoge que tanto el
numero de articulos publicados como el nimero de patentes concedidas a diferentes Estados en
desarrollo por adelantos en la esfera de la biotecnologia aplicada a la salud aument6
espectacularmente entre en 1991 y 20022,

7. El alto ritmo de sustitucion del personal en las pequefias empresas de biotecnologia,
especialmente las vinculadas con instituciones universitarias, ha hecho aumentar el ritmo al que
los nuevos adelantos se difunden entre las diferentes instituciones. Esas empresas a menudo
dependen de un pequefio nimero de productos potenciales. Si sus esfuerzos tienen éxito, esas

2 Health Biotechnology Innovation in Developing Countries, ONUDI, el Simposio de Asociados
Mundiales, Viena (Austria), 3 y 4 de marzo de 2005. Puede consultarse mas informacion en la
siguiente direccion: http://www.unido.org/file-storage/download/?file_id=35240.
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empresas (y su propiedad intelectual) tenderan a ser adquiridas por empresas mayores.
Si fracasan, tenderan a desaparecer. Ese entorno de trabajo dindmico propicia la difusion del
conocimiento (biotecnologia intangible).

8.  Hay indicaciones claras de que la biotecnologia, tanto tangible como intangible, esta
difundiéndose realmente. Los reactores bioldgicos desechables son ejemplo de una tecnologia
que favorece esa difusion. Se trata de dispositivos de produccion autdbnomos que se entregan
con todos los elementos y accesorios necesarios y listos para su empleo. Su tamafio oscila
entre 1 y 500 litros y después de su uso pueden desecharse, con lo que desaparece la necesidad
de su limpieza, esterilizacion y validacion.

Bioprospeccion

9.  Labioprospeccion es la busqueda de diversidad bioldgica presente en la naturaleza, y no
detectada anteriormente, que pueda servir como fuente de material para la medicina, la
agricultura o la industria. El material recogido en la bioprospeccion puede constar de secuencias
genéticas, proteinas, compuestos bioldgicos complejos u organismos completos.

La bioprospeccion ha desembocado también en la identificacion de muchas nuevas especies,
especialmente microbios. En los ultimos afios, mediante la bioprospeccion se han encontrado
candidatos para la produccion de nuevos antibidticos, compuestos antivirales, agentes
anticancerigenos, antioxidantes, agentes antidiabéticos, compuestos inmunosupresores,
insecticidas y secuencias genéticas que codifican la estabilidad a altas y bajas temperaturas, la
tolerancia ante un nivel alto o bajo de pH y la tolerancia a una alta o baja salinidad. También se
han llevado a cabo campaiias de busqueda de agentes microbianos que puedan actuar como
patogenos en el futuro. Se han examinado vectores y reservorios naturales en busca de
patdgenos anteriormente desconocidos o microbios emparentados con patdgenos conocidos.
Todo ello contribuye a mejorar los programas de gestion del riesgo, aporta un cierto grado de
alerta para futuros brotes de enfermedades y mejora el conocimiento de la diversidad microbiana
y de las funciones que realizan los microbios.

10. Varios adelantos han servido de base para el desarrollo de la bioprospeccion. Sin avances
en los cultivos microbianos, los estudios serologicos, las técnicas de extraccion y purificacion, la
capacidad de amplificar el material genético, las técnicas de la genomica y el descubrimiento,
disenio y suministro de medicamentos, los esfuerzos de bioprospeccion que se llevan a cabo en la
actualidad no hubieran sido posibles.

Seleccion de alto rendimiento

11. Desde la Quinta Conferencia de Examen se han producido avances considerables en la
automatizacion y miniaturizacion de las tareas de laboratorio repetitivas necesarias para analizar
los compuestos biologicamente activos en busqueda de propiedades de interés. La aplicacion de
esos avances ha conducido a mejoras importantes de la eficiencia y la velocidad del
procesamiento de muestras. Las tecnologias de seleccion de alto rendimiento permiten que
pueda analizarse un gran nimero de compuestos (consultese bioquimica combinatoria en las
bibliotecas) en busca de actividades concretas, como un compuesto que se una a un receptor
particular, o que inactive una encima especifica. Esas tecnologias también permiten que un
compuesto determinado pueda ser analizado en busca de numerosas posibles actividades.

Ese tipo de capacidad se desarroll6 para los chips de ADN (microestructuras de
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oligonucledtidos) que se utilizan habitualmente en investigacion basica y aplicada para vigilar
los niveles de expresion de los genes, identificar las funciones de los genes, evaluar la variacion
genética y encontrar nuevos objetivos para los compuestos terapéuticos. Asi pues, esos
elementos facilitan la labor en otras muchas esferas de la investigacion cientifica y tecnologica.

12.  Los avances en las tecnologias de alto rendimiento se consiguieron gracias a la
combinacion de adelantos en un gran numero de campos, entre los que se encuentran los
sistemas de analisis miniaturizados, la manipulaciéon de liquidos, la deteccion de sefiales, la
robotica, la bioinformadtica y la realizacion de ensayos biologicos. Gracias a esos avances un
usuario puede ahora examinar mas de 100.000 compuestos en un sé6lo dia en busqueda de una
actividad deseada. Como resultado, es habitual que en la actualidad en los proyectos de
investigacion se analicen més de 1 millon de compuestos, una tarea que, si se realizase a mano,
supondria la inversion de millones de horas de laboratorio.

Microprocesamiento bioldgico

13.  Los avances en la esfera de la miniaturizacion y la automatizacion se han aplicado también
en la fabricacion de dispositivos funcionales discretos capaces de realizar ensayos biologicos
completos que antes tenian que hacerse en un laboratorio. Se han descrito como un "laboratorio
en un chip". Los avances en esferas como la microfluidez y la microfabricacion han permitido
elaborar dispositivos con un tamano que va desde el de un portaobjetos de microscopio hasta el
de un disco compacto. Ya no es necesario trabajar a la escala tradicional, en una mesa de
laboratorio con frascos y material. Los mismos procesos pueden ahora realizarse utilizando unos
volimenes de muestra que se miden en picolitros (1072 litros) muestra y unos volumenes de
reactivos igualmente pequefios. Generalmente, esos dispositivos se fabrican para que realicen
una actividad concreta, como un analisis de ADN, un ensayo inmunolédgico, un analisis celular o
una medicion de la actividad encimatica. Pueden automatizarse por completo y pueden realizar
numerosos pasos para completar la actividad prescrita, como descomponer la muestra, diluirla,
afiadir reactivos, mezclar y detectar las reacciones.

14. Las formas mas avanzadas del "laboratorio en un chip" pueden estar completamente
integradas y realizar todas las etapas, desde la introduccion de la muestra hasta la interpretacion
de los resultados. No obstante, lo mas habitual es que se conecten a equipos normales de
laboratorio, como detectores externos. La reduccion de la cantidad de capacitacion y equipo
especializados necesarios para realizar esos ensayos permite disefar dispositivos que puedan
utilizarse en nuevos entornos. Esos dispositivos tienen un gran potencial en la epidemiologia y,
por tanto, en la deteccion, diagndstico, caracterizacion y respuesta ante brotes de enfermedades
(véase tecnologia de deteccion).

Genémica

15. Si se define como gen una subunidad funcional de ADN que codifica un producto
especifico, como una proteina, el genoma seria la coleccion completa de genes de un organismo.
Los avances tecnologicos han hecho aumentar espectacularmente la velocidad con que es posible
identificar, caracterizar y manipular genes. Los adelantos en la secuenciacion de genes sirven de
base para muchos de los avances cientificos y tecnoldgicos que revisten interés para la
Convencion. Debido a la gran cantidad de informacion genética que se estd generando,
actualmente es posible hablar de genomas en lugar de hacerlo de genes individuales.
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Los progresos en la esfera de la genomica (el estudio de los genomas) se han visto facilitados por
los esfuerzos concertados que se han hecho para que la informacion de esa naturaleza siga siendo
del dominio publico.

Secuenciacion del ADN

16. La secuenciacion es la identificacion del orden de los nucledtidos que componen la
informacion genética. En otras palabras, entrafia la conversion del material fisico en informacion
abstracta. No se trata de una tecnologia nueva. Los cientificos experimentados han venido
utilizando la secuenciacion desde hace algun tiempo. Antes de la Quinta Conferencia de
Examen se habian producido importantes avances en lo referente a la automatizacion y la
eficiencia. Eso permitio la secuenciacion de genomas completos: el primer genoma de un
eucarionte (una levadura) en 1997; el primer genoma de un animal en 1998; y el genoma
humano en 2001. Los progresos conseguidos durante la secuenciacion del genoma humano
sirven para ilustrar el impacto de esa tendencia hacia una automatizacion cada vez mayor.

El proyecto del genoma humano (el esfuerzo internacional de colaboracién emprendido para
descifrar la secuencia) se puso como meta completar la tarea en 15 afos utilizando un nimero
relativamente grande de instalaciones altamente especializadas que empleaban a cientificos
experimentados. A medida que la tecnologia avanzaba, el factor limitante paso a ser el coste
asociado del personal. La automatizacion y la miniaturizacién han permitido sustituir a los
investigadores postdoctorales por estudiantes de licenciatura; a los estudiantes de licenciatura por
estudiantes de diplomatura y a los estudiantes de diplomatura por técnicos con un nivel minimo
de estudios superiores. La utilizacion de los adelantos en la esfera de la secuenciacion permitio a
un competidor comercial publicar un proyecto del genoma humano al mismo tiempo que la
coalicion internacional, a pesar de haber empezado a trabajar en el proyecto casi diez afios
después.

17. Latecnologia de secuenciacion del ADN ha seguido evolucionando desde la Gltima
Conferencia de Examen, aumentado la capacidad de identificar y caracterizar organismos
anteriormente desconocidos. La eficiencia y los niveles de automatizacion han seguido
incrementandose en los Ultimos cuatro afios. Los costes asociados se reducen a la mitad

cada 12 a 18 meses. Los adelantos actuales, como las maquinas capilares de secuenciacion y los
chips de ADN, permiten realizar estudios de variacion de secuencias dentro de una especie
mediante la secuenciacion en paralelo de gran nimero de cepas, incluidas las patogenas.
También se trabaja para construir maquinas capaces de leer una sola copia de una secuencia.
Con ello se reducira significativamente el nimero de errores incorporados en una secuencia
(en comparacion con el procedimiento actual basado en la amplificacion de multiples copias),
lo que permitira leer de forma mas precisa el genoma de una célula determinada y facilitara el
avance de la gendmica funcional y la protedmica.

Sintesis del ADN

18. La sintesis del ADN es el proceso inverso a la secuenciacion del ADN. Consiste en volver
a convertir la secuencia de datos en material palpable. La capacidad de generar ADN fisico que
se corresponda con una secuencia de informacion tampoco es nueva. Sin embargo, se han
producido avances importantes en la eficiencia y la automatizacion de proceso. En el decenio
de 1970 era posible generar secuencias de ADN a mano. Durante el decenio de 1980 se
desarrollaron métodos avanzados que permitieron sintetizar cadenas de ADN mucho mas
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facilmente. Durante el decenio de 1990 comenzaron a aparecer maquinas automaticas que
hacian posible que un técnico introdujese los datos de secuencia en bruto por un extremo y
obtuviese cortos fragmentos de ADN por el otro. Los avances conseguidos desde entonces han
permitido aumentar hasta unos 40.000 pares de bases la longitud de las cadenas que pueden
producirse, se ha reducido el tiempo necesario para producir las cadenas, se ha reducido el
numero de errores que aparecen en las cadenas obtenidas y se pueden unir las cadenas para
formar genomas completos. Mediante experimentos realizados en 2002 y 2003 se demostro que
era posible ensamblar genomas completos de virus partiendo de cero y que esos virus podian
desenvolverse de la misma forma que los presentes en la naturaleza (véase, por ejemplo, el
experimento con el virus de la polio que figura en el anexo II).

19. Actualmente, las maquinas semiautonomas de sintesis de ADN pueden producir largas
cadenas con una tasa de errores que se ha reducido a uno de cada 10.000 pares de bases.
Versiones mas antiguas de esas maquinas ya se venden en subastas por Internet con un precio
que oscila entre 5.000 y 10.000 doélares. Por unos 10.000 dolares pueden fabricarse
secuenciadores de ADN sencillos a partir de componentes faciles de conseguir y siguiendo
instrucciones que pueden encontrarse en Internet. Los factores que actualmente restringen la
sintesis de ADN son el coste y el tiempo necesario para producir las cadenas de ADN. Recientes
analisis estadisticos de las tendencias del coste y el tiempo necesario indican que esos factores se
reducen a la mitad cada 12 a 18 meses. Actualmente, el coste de los fragmentos de ADN es de
unos 0,10 dolares por cada par de bases. Para establecer el contexto, si se quisiera producir toda
la estructura del virus de la viruela (en numerosos segmentos) se necesitarian

aproximadamente 18.600 dolares. Ese progreso se ha visto fomentado en parte por la
comercializacion de la tecnologia. En todo el mundo han aparecido empresas que se dedican a la
secuenciacion de genes a las que se les pueden comprar por Internet fragmentos de ADN que se
envian a domicilio. Una actividad cuya realizacion a mano en un laboratorio especializado
hubiese necesitado un gran numero de hombres-afio en la época en que se celebro la Segunda
Conferencia de Examen puede realizarse ahora por un precio modico y de forma casi inmediata.

Silenciacion del ADN

20. Plantas, hongos y animales (incluidas las personas) comparten antiguas defensas contra
ciertos tipos de virus. La presencia en una célula de determinada informacion genética viral
(conocida como ARN de cadena doble o dSARN) pone en marcha un mecanismo (conocido
como ARN de interferencia o ARNi) que se encarga de detener la replicacion del dSARN
interfiriendo el proceso mediante el cual el material genético se lee y se convierte en un
producto. Ese proceso no se describid hasta 2001, y los investigadores pronto se dieron cuenta
de que podria adaptarse para su utilizacion como instrumento de laboratorio. Mediante la
creacion de dsARN que correspondiese a una secuencia especifica de ADN se podria engafiar a
un mecanismo de defensa para que detuviera el proceso de transformacion de la secuencia en
producto. En otras palabras, seria posible desconectar selectivamente el funcionamiento de una
secuencia determinada. Esa capacidad adquirié cada vez mas importancia a medida que la
cantidad de informacidn de la secuencia genética con funciones desconocidas aumentaba de
forma espectacular gracias a los avances en la secuenciacion del ADN. La capacidad de
desconectar una secuencia o gen a voluntad permitio a los cientificos observar los efectos de su
ausencia en un sistema biologico. Con eso se puede determinar su funcion. Como ejemplo de la
potencia de esa herramienta, para marzo de 2003 los investigadores habian utilizado ese
procedimiento para determinar la funcion de 1.722 genes de una especie de gusano, muchas de
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las cuales se desconocian anteriormente. Ya esta en marcha un proyecto encaminado a utilizar
esa tecnologia para determinar la funcion de cada uno de los genes del genoma humano.

21. Lasilenciacion del ADN tiene también aplicaciones terapéuticas. Los genes pueden ir
asociados a enfermedades. La silenciacion del ADN puede desconectar esos genes, con lo que se
podrian aliviar los sintomas, evitar que apareciese la enfermedad o curarla. Se esta trabajando
para utilizar la silenciacion del ADN en la lucha contra el VIH, la hepatitis y el cancer. En un
experimento realizado en 2004 se utilizaron también esas técnicas para reducir el colesterol en
ratones. La forma de proporcionar el producto en el entorno clinico sigue siendo un problema.
Las investigaciones mas recientes parecen indicar que los cientificos han avanzado mucho para
superar ese obstaculo. Una posible forma de hacerlo seria utilizar un virus para introducir

el ARNi.

Transposicion de ADN

22. Para crear una secuencia con mejores propiedades, la ingenieria genética tradicional
dependia de la posibilidad de cortar una secuencia de ADN de un lugar e insertarla en otro.

Ello suponia un intento deliberado de combinar las propiedades de dos secuencias distintas para
crear una tercera con mejores propiedades que cualquiera de las antecesoras. Ese proceso se
conocia como evolucion dirigida. Si se utilizaba la ingenieria genética, era necesario obtener las
nuevas secuencias de una en una, combinarlas a mano y después seleccionar las combinaciones
que tuviesen las caracteristicas deseadas. El proceso se repetia varias veces con sucesivos
conjuntos de descendencia para optimizar el proceso. Por otra parte, en la transposicion de
ADN, se parte de una biblioteca de versiones emparentadas de la misma secuencia (como los
genes de una especie cercana), se descomponen y luego se recombinan en nuevas versiones de la
secuencia basica. Lo que permite en realidad es el apareamiento simultaneo de numerosas
especies. Ofrece un mayor rendimiento en cuanto al nimero de descendientes funcionales que el
que podia conseguirse con el procedimiento utilizado anteriormente. La transposicion de ADN
mejora la eficiencia con la que puede obtenerse una amplia diversidad de secuencias genéticas.

23. Latransposiciéon de ADN se utilizé en 2002 para combinar secuencias procedentes de
cuatro microbios y producir una nueva secuencia con una actividad de 270 a 540 veces mayor
que la de la mejor secuencia original. Los resultados de la transposicion de secuencias indican
también que la mejor combinacion de ascendientes puede no ser la de los que mas se parecen a
los descendientes (en contra de lo que parece indicar la intuicion, es decir, que si se desea una
secuencia con una buena parte A y una buena parte B, puede que lo mejor no sea comenzar con
un ascendiente que tenga una buena parte A y otro con una buena parte B). Con ello se complica
la realizacion del mismo proceso utilizando la evolucion dirigida. Aun cuando sea posible
obtener la secuencia optimizada utilizando las técnicas antiguas, la transposicion de secuencias
de ADN produce los mismos resultados mas rapidamente.

24. La transposicion de secuencias de ADN ha progresado hasta el punto en que ahora es
posible transponer genomas enteros. Ya se han realizado experimentos utilizando bacterias
emparentadas. Los resultados de una tinica transposicion fueron comparables a los

de 20 generaciones de evolucion dirigida. Se han hecho trabajos sobre el mejoramiento de
moléculas humanas. En 2003, unos investigadores consiguieron producir una citoquina humana
(un grupo de moléculas que intervienen en la sefalizacion y en el sistema inmunitario) con una
actividad diez veces superior a la que se produce de forma natural. Esas técnicas también se han
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empleado para optimizar virus con miras a su utilizacion en la terapia génica. El factor limitante
de la transposicion de ADN sigue siendo la capacidad de seleccionar y aislar los descendientes
con la mayor potenciacion de las propiedades deseadas. Los avances en la seleccion de alto
rendimiento estan contribuyendo poco a poco a superar esas dificultades.

Medicina gen6mica

25. Los avances en el conocimiento de la genomica han demostrado que las secuencias
genéticas desempeian un papel importante en las enfermedades, tanto para los organismos
patoégenos como para los infectados. El genoma del patdgeno facilita informacion acerca de su
infectividad, su virulencia y otros factores determinantes de la enfermedad. Ello da origen a
nuevos medios de diagnostico, tecnologias de deteccion y procedimientos profilacticos y
terapéuticos. La secuencia genética de los organismos infectados les confiere una predisposicion
a padecer ciertas enfermedades y explica también por qué algunas terapias son menos eficaces en
algunos individuos y por qué algunos pacientes padecen efectos secundarios extremos o
inusuales. Este fendmeno ofrece la posibilidad de desarrollar procedimientos profilacticos o
terapéuticos que se ajusten a la composicion genética especifica del paciente. La investigacion
necesaria ya esta en marcha. Una condicion previa para que la medicina genomica sea eficaz es
un catdlogo de la diversidad genética humana. Ese trabajo se esta llevando a cabo bajo la forma
del Proyecto HapMap®. La informacion generada por ese proyecto internacional se ofrece de
forma gratuita al dominio publico. Los avances en medicina gendmica ya han permitido
averiguar que algunos medicamentos son mas eficaces en determinadas regiones geograficas, lo
que ofrece la posibilidad de aprovechar la especificidad étnica o geografica.

26. La medicina gendmica no desarrollara por completo su potencial hasta que se reduzcan
considerablemente los costos y el tiempo que se precisan para secuenciar un genoma. Pueden
derivarse algunos beneficios a corto plazo de las observaciones basadas en rasgos étnicos o
geograficos comunes. Ello permitiria optimizar los medicamentos para una subpoblacion.

Ya se estan encontrando usos tangibles para la medicina gendmica en la deteccidon, diagnostico,
prevencion y tratamiento de las enfermedades.

Proteomica

27. Sila genomica es el estudio de todos los genes de un organismo, la proteomica es el
estudio de todas las proteinas codificadas por esos genes. Incorpora elementos tanto de su
estructura como de su funcion, asi como la forma en que interactiian para regular los sistemas
biologicos. La protedmica esta relacionada con la gendmica funcional, por cuanto examina la
funcién de los genes, concretamente los que codifican las proteinas. Las proteinas son la base de
la mayoria de las funciones biologicas. Estan estrechamente relacionadas con las enfermedades,
bien porque las causan (por ejemplo, la toxina del antrax estd compuesta por tres proteinas), o
porque son objeto de ataque en el organismo infectado (del mismo modo, el receptor al que las
toxinas del antrax se unen en las células humanas es una proteina). Se ha postulado que algunas
proteinas pueden actuar como patdégenos infecciosos, autorreplicantes, conocidos como priones.
Se cree que los priones son la causa de diversos desordenes neurodegenerativos en los animales
y las personas.

3 Véase: www.hapmap.org.
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28. Uno de los campos de la protedmica en rapida expansion es el de los estudios
comparativos. Pueden etiquetarse y detectarse proteinas procedentes de distintas condiciones de
crecimiento, cepas o especies. Ello permite la identificacion de proteinas que desempefian una
funcién en la virulencia, en la interaccion con el organismo infectado o con el entorno y en la
resistencia a los antibidticos. La protedmica también ofrece informacion que puede utilizarse
para mejorar los procedimientos de deteccion, los diagnosticos, las vacunas y la actuacion
terapéutica. Los estudios han conducido ya a la identificacion de nuevos blancos para vacunas y
medicamentos, incluso para el parasito que causa la malaria. También contribuyen a la
caracterizacion de la patogenicidad, al estudio de las interacciones entre el organismo patogeno y
el infectado, incluida la respuesta inmunologica, y la evaluacion de los mecanismos de actuacion
para los productos antimicrobianos.

29. Tradicionalmente, la proteémica ha utilizado una combinacién de la electroforesis de gel y
la espectrometria de masas. Los avances en esos y otros campos, incluida la secuenciacion de
nucleotidos, el analisis de mezclas complejas, los enfoques basados en chips y los algoritmos,
han potenciado la capacidad de la protedémica. Han aparecido nuevas herramientas que permiten
estudiar el funcionamiento y las interacciones de las proteinas, entre los que cabe destacar los
reactivos ligantes de alta afinidad. También se han conseguido avances considerables en el
aislamiento de pequefias moléculas presentes en medios complejos, incluso si aparecen en
cantidades muy pequefias. También se ha progresado en la manipulacion de las proteinas
procedentes de organismos peligrosos. Ahora es posible sintetizar quimicamente el gen que
interesa y expresarlo y purificarlo a partir de una célula que lo acoge sin que sea necesaria la
presencia del propio organismo, con lo que se puede reducir el nivel de las medidas de seguridad
necesarias. Pueden mencionarse también otros adelantos, como los progresos en las técnicas que
no precisan geles para crear, separar y analizar mezclas de proteinas, incluso las que antes habia
sido dificil expresar. Ahora se pueden marcar proteinas con etiquetas tan pequefias que no es
necesario retirarlas posteriormente y se pueden recuperar proteinas secretadas directamente de la
materia prima sin necesidad de centrifugacion.

Reactivos ligantes de alta afinidad

30. Avances recientes han proporcionado la capacidad de inhibir o0 modular la expresion de
proteinas blanco especificas. Actualmente se utilizan dos clases de estos reactivos ligantes de
alta afinidad: los aptdmeros y los renacuajos. Los aptdmeros son elementos ligantes compuestos
por una unica cadena corta de acido nucleico o péptidos. Se han utilizado en la validacion de
blancos, como reactivos de deteccion y como instrumentos funcionales en la protedmica.
También se ha explotado su uso terapéutico. Se han ensayado en modelos animales para inhibir
la formacion de codgulos sanguineos y para tratar alteraciones oculares degenerativas
relacionadas con la edad. Los renacuajos estan compuestos por una cabeza de proteina con una
cola de ADN (oligonucle6tido). Su capacidad para unirse a blancos concretos (como una de las
tres proteinas que forman la toxina del antrax) unida a su facil cuantificacion (debido a las colas
de ADN) ha fomentado su desarrollo para su utilizacion en el diagnostico de enfermedades, la
vigilancia y la deteccion ambiental (véase fecnologia de deteccion).



BWC/CONF.VI/INF .4
pagina 10

Bioinformatica y biologia computacional

31. Los adelantos en la gendomica y en la proteomica han generado una enorme cantidad de
informacion. Por ejemplo, en agosto de 2005 los tres mayores depdsitos de informacion sobre
secuencias genéticas contenian 100.000 millones de bases de datos de secuencias procedentes
de 165.000 organismos. El contenido de uno de esos depdsitos, Genbank, duplica su tamafio
cada 18 meses. Los efectos sinérgicos entre el aumento de los conocimientos y el intercambio
abierto de ideas e informacion esta fomentando la aceleracion de los avances en la medicina, la
industria y la agricultura.

32. La cantidad de datos disponibles y la complejidad de las interacciones bioldgicas han
llevado a que su tratamiento manual ya no sea viable. La reduccion del costo y el aumento de la
potencia de las computadoras, asi como el desarrollo de plataformas especificas para el analisis y
la gestion de datos han ofrecido un medio para manipular esa informacion. La aplicacion de
técnicas de analisis de datos en gran escala en ese campo ha dado en denominarse
bioinformatica. La bioinformatica esta ofreciendo nuevas posibilidades cientificas y
comerciales. La capacidad de combinar la bioinformatica con las tecnologias de seleccion de
alto rendimiento ofrece el potencial de reducir el tiempo necesario para la investigacion, asi
como el tiempo que se necesita para convertir un descubrimiento en un producto comercial
viable.

33. La biologia computacional va mas alla del andlisis de los datos para ocuparse de la interfaz
mas amplia entre la informatica y la biologia. Se han encontrado cuatro puntos clave de
superposicion. En primer lugar estan los instrumentos de computacion (equipos o programas
informaticos) que permiten a los bidlogos adquirir, almacenar, gestionar, explotar y analizar
datos biologicos para resolver problemas muy concretos y definidos de forma muy precisa.

En segundo lugar estan los modelos matematicos que pueden utilizarse para poner a prueba
teorias, realizar predicciones cuantitativas y ayudar a interpretar los datos experimentales.

En tercer lugar, la abstraccion o perspectiva computacional puede indicar formas bien conocidas
que puedan utilizarse para caracterizar la funcion biologica de que se trate. En cuarto lugar, los
cientificos recurren cada vez mas a centros avanzados de computacion general; depdsitos de
datos bien gestionados y accesibles; bibliotecas digitales; redes de alta velocidad, y tecnologias
de adquisicion de datos, como los secuenciadores gendmicos.

34. Eltipo y la estructura de la informacién que se va obteniendo varia en gran medida:
secuencias; graficos; informacion geométrica; campos escalares y vectoriales; pautas de
organizacion; limitaciones; imagenes; y prosa. Los avances en la bioinformatica y la biologia
computacional han proporcionado instrumentos para abordar la cuestion, entre los que pueden
citarse:

1)  Una mayor capacidad de almacenamiento y andlisis de grandes cantidades de
informacion en plataformas de bajo coste;

i1)  Una mayor eficiencia en la tecnologia de las comunicaciones y la distribucion de
datos que permite el intercambio y el funcionamiento de grandes y complejas fuentes
de datos con una amplia distribucion geografica;
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i)  Instrumentos basados en Internet que ofrecen facil acceso a nivel mundial a la
informacion bioldgica;

iv)  Estructuras de datos normalizadas que permiten la integracion de multiples corrientes
de datos; y

v)  Mejores métodos de investigacion que permiten abordar diferentes tipos de
informacion almacenada en lugares geograficamente dispersos.

Biologia de sistemas

35. Se ha descrito la biologia de sistemas como la expansion de la fisiologia a unos niveles de
complejidad sin precedentes. En vez de estudiar como funciona el cuerpo a la escala visible, se
ha llevado hasta la escala molecular. Se basa en la premisa de que el comportamiento bioldgico
observable esta causado por un complejo sistema de acontecimientos moleculares que
interactuan de forma dindmica. Esas interacciones afiaden otra capa de complejidad a un sistema
bioldgico. Por ejemplo, el nimero de genes que se encuentran en las personas (como los
delegados en la Conferencia de Examen) no es mucho mayor que el nimero de genes que se
encuentran en organismos mas simples (como los gusanos). ;Como puede explicarse la evidente
diferencia de complejidad entre un delegado en la Conferencia y un gusano si ambos tienen un
nimero similar de genes y, por tanto, un nimero similar de componentes? La respuesta consiste
en que se trata de una complejidad de regulacion y no una complejidad de estructura. Se ha
determinado que las interacciones entre los diversos componentes son mas complejas en los
humanos que en los gusanos. La biologia de sistemas consiste en el estudio de las interacciones
complejas entre redes de moléculas en un sistema biologico discreto.

36. Anteriormente, los cientificos podian examinar una sola faceta de un sendero bioldgico,
por ejemplo, el control de una respuesta celular ante la infeccion. La biologia de sistemas les
permite observar de una forma més amplia el efecto de un estimulo concreto en multiples
senderos diferentes como, por ejemplo, otras cascadas iniciadas por la respuesta celular ante la
infeccion que, a su vez, tienen un efecto de contrarregulacion en el que se habia identificado
primero. Esos estudios estan demostrando que hay muchas interacciones moleculares que no se
habian identificado previamente y que existen mecanismos regulatorios completamente nuevos
que utilizan vias de sefnalizacion innovadoras.

37. Labiologia de sistemas consta de un proceso en cuatro etapas. En primer lugar se recoge
informacion sobre el sistema mediante diversos instrumentos, incluida la tecnologia de seleccion
de alto rendimiento, los avances en la esfera de la genomica, dispositivos derivados de la
proteomica y la explotacion de los datos contenidos en las bases de datos de bioinformadtica.

En segundo lugar, el volumen de informacion es demasiado grande para tratarla a mano y, por
tanto, se manipula mediante técnicas de biologia computacional en un intento por cuantificar
todos los elementos moleculares que componen el sistema y representarlos en un tnico modelo
de red geografica. En tercer lugar, el modelo puede utilizarse para establecer como la
manipulacion del sistema afecta a su funcionamiento. Por ltimo, las predicciones de la
computacion pueden contrastarse con la experimentacion empirica y los datos obtenidos pueden
utilizarse para mejorar el modelo. El objetivo final seria producir un modelo que reprodujese
fielmente todo el sistema y permitiese simular los experimentos con precision.
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38. Asipues, la biologia de sistemas contribuye al descubrimiento, diserio y suministro de
medicamentos, especialmente mediante el diserio racional de medicamentos, al facilitar la
modelizacion de los efectos de las moléculas que interactian con el sistema. La biologia de
sistemas tiene también repercusiones médicas mas amplias, ya que es posible contemplar casi
todas las enfermedades como una manipulacion de sistemas biologicos por factores genéticos,
moleculares o ambientales. Estudiando la forma en que un sistema que padece una enfermedad
difiere de uno saludable puede obtenerse informacion sobre cémo interactiian y se controlan los
procesos relacionados con la enfermedad. Todo ello ofrece posibilidades para elaborar nuevos
medios diagndsticos y terapéuticos y abre la puerta a una mejor medicina genomica.

39. Labiologia de sistemas plenamente integrados esta todavia en su infancia. Aun hay
dificultades en lo que se refiere a la capacidad de los medios informéticos para tratar de una
forma eficiente la cantidad y la variedad de informacion de que actualmente se dispone.

No obstante, se han conseguido avances importantes en lo que se refiere al examen de las
interacciones de mecanismos regulatorios complejos en la biorregulacion, especialmente en los
campos de la neurobiologia y la inmunologia.

Biorregulacion (neurobiologia e inmunologia)

40. En algunas publicaciones cientificas se ha demostrado que las sustancias bioquimicas
bioldgicamente activas y los péptidos biorreguladores pueden modular sistemas y procesos
fisiologicos como el cerebro y el sistema inmunitario de maneras muy precisas. Existe un
considerable interés comercial en esos compuestos biorreguladores, ya que brindan nuevas
posibilidades para el alivio del dolor, la depresién y numerosos trastornos mentales.

Hay indicios de que su utilizacion permitira manipular la percepcion, la sensacion, la cognicion,
la emocidn, el humor, la volicidn, el control corporal y la atencion. Hasta hace poco tiempo, la
utilizacion de biorreguladores se consideraba limitada porque los compuestos utilizados solian
ser inestables en el entorno normal, pero los avances en la esfera de la microencapsulacion estan
permitiendo elaborar esos agentes con fines comerciales.

41. Los intentos por identificar los circuitos moleculares y sistemas de control que regulan el
funcionamiento del cuerpo, ademas de los estudios concebidos para demostrar qué
perturbaciones causan las distintas alteraciones y estados de enfermedad, han servido para
identificar un gran niimero de blancos para los biorreguladores. Se han hecho notables esfuerzos
por estudiar qué productos se generan en diversos estados de enfermedad (determinacion del
perfil transcripcional). En esos estudios se analiza también como superan los agentes patdgenos
diversas respuestas o tratamientos inmunitarios (como los antibidticos). Una comprension cada
vez mayor de como afecta la estructura de los compuestos bioldogicamente activos a su afinidad y
su reactividad con determinados blancos moleculares permite perfeccionar su desarrollo.

Por ejemplo, cada vez queda mas patente que el plegamiento tridimensional de los compuestos
bioldgicamente activos es clave para su funcion. Los avances en la produccion de esas
moléculas permiten elaborar estructuras mas complejas. La existencia de grandes catalogos de
compuestos bioldgicamente activos permite la seleccion de alto rendimiento. Como
consecuencia de ello, cada vez resulta mas viable hallar un compuesto que perturbe un proceso
bioldgico concreto. La industria ha generado gran parte de la informacion pertinente hasta la
fecha y la considera informacion comercial protegida. Se estd intentando hacer que una mayor
parte de esa informacién sea de dominio publico para ayudar a los investigadores de todo el
mundo en su labor y en la identificacion de nuevos objetivos farmacologicos.
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Descubrimiento, disefio y suministro de medicamentos

42. Durante los cinco ultimos afios se han producido numerosos avances con respecto a la
identificacion, creacion y utilizacion de sustancias bioldgicamente activas (medicamentos).
Ello esta llevando al descubrimiento de nuevos compuestos profilacticos, como vacunas, y
terapéuticos, como agentes antimicrobianos. Se ha inyectado una notable cantidad de
financiacion en ese ambito con el fin de potenciar el trabajo en la esfera de la defensa bioldgica.

Recientemente se han conseguido también avances en relacion con las vacunas subunitarias y
de ADN.

Bioquimica combinatoria

43. El desarrollo de las tecnologias de seleccion de alto rendimiento ha permitido evaluar en
un breve periodo de tiempo el posible uso de numerosas estructuras bioquimicas como
medicamentos. Por lo tanto, era conveniente disponer de una capacidad paralela para producir
gran namero de sustancias bioquimicas diferentes para su seleccion. La bioquimica tradicional
permitia crear proteinas aminoacido por aminoacido, en un proceso conocido como sintesis en
fase solida. Las nuevas técnicas recogen los elementos individuales en "bolsas de malla", lo cual
permite combinar su contenido después de cada paso y aumentar significativamente la diversidad
de la secuencia de aminoacidos (sintesis paralela en fase liquida). Ahora es posible también
etiquetar cada elemento para interpretar facilmente el orden de los aminoacidos y comprender su
estructura. La sintesis paralela en fase liquida aumenta también el espectro de reacciones
quimicas que pueden realizarse, lo cual aumenta significativamente las variaciones de estructuras
que pueden crearse. Los avances recientes han permitido también perfeccionar la pureza de los
productos. Esos avances, combinados con la automatizacion, la miniaturizacion y la
bioinformatica, permiten crear rapidamente numerosos compuestos sintéticos (catalogos).

44. Los primeros descubrimientos en el disefio de medicamentos indicaron que, si se rastreaba
un catalogo lo suficientemente grande, se acabaria por encontrar una estructura bioquimica con
las caracteristicas buscadas. Los avances de la bioquimica combinatoria permiten disponer de
catdlogos de un tamaifio sin precedentes. No obstante, las ventajas de ese enfoque parecen haber
sido escasas y los ultimos avances han llevado al abandono de los catalogos generales de gran
tamafio y al uso de catdlogos mas especificos y menos diversos en los que se emplean las
variaciones sobre un mismo tema para buscar el uso 6ptimo en relacion con una caracteristica
especifica. Ello ha resultado particularmente util para seguir desarrollando compuestos
prometedores (o "principales") en la investigacion de medicamentos. Se puede evaluar la
eficiencia y otras caracteristicas especificas de las variaciones del compuesto principal.

La informacién generada a partir de la bioquimica combinatoria describe eficazmente los efectos
de la modulacion quimica de los compuestos sobre la actividad bioldgica. Por lo tanto, también
proporciona datos pertinentes para la biologia de sistemas y el diserio racional de medicamentos.

Diseno racional de medicamentos

45. Los avances en el conocimiento de los sistemas bioldgicos, en especial en las interacciones
de los diversos componentes, han puesto de manifiesto que hay varias moléculas que son
importantes para el mantenimiento de la salud o desempefian una funcion en la aparicion de
enfermedades (véase la seccidon sobre biorregulacion). Los adelantos, como los obtenidos en los
campos de la cristalografia de rayos x y la resonancia magnética nuclear (RMN), también ha
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permitido descifrar la estructura de las moléculas blanco y de las estructuras con las que
interactian. La comprension de como ocurren esas interacciones abre la puerta al disefio de
moléculas que interactiien con blancos especificos para producir el efecto deseado. Si se conoce
la estructura de una molécula blanco, es posible basarse en las interacciones conocidas para
conocer con antelacion las caracteristicas de un medicamento que pueda interactuar con ella.
Cuantos mas datos de referencia existan, mas precisa sera la prevision.

46. Los adelantos en la bioinformatica y la biologia computacional han permitido construir
equipos y programas informaticos para simular esas interacciones. Esas computadoras permiten
llevar a cabo rastreos virtuales de catdlogos enormes con mucha mas rapidez de la que se puede
lograr con las técnicas bioquimicas mas avanzadas. El producto es una molécula disefiada
racionalmente que, una vez terminada, puede incorporarse al programa tradicional de fabricacion
de medicamentos. En la practica, ese disefio racional computerizado de medicamentos se utiliza
paralelamente a las técnicas de bioquimica combinatoria y seleccion de alto rendimiento.

Se pueden emplear enfoques tradicionales para identificar un compuesto principal y
perfeccionarlo después mediante las técnicas de disefo racional de medicamentos.

Administracion selectiva de medicamentos

47. Laeficacia de un medicamento depende de su capacidad para llegar a la parte del cuerpo
con la que necesita interactuar. Esa eficacia se puede mejorar procurando que interacttie sélo
con su objetivo especifico. Con ello se conseguird que actue una mayor cantidad del
medicamento, ya que éste no se habrad malgastado interactuando con moléculas a las que no
estaba dirigido. Se reducird también el riesgo de que se produzcan reacciones no deseadas o
efectos adversos.

48. Aunque sigue siendo dificil conseguir un sistema verdaderamente eficaz y selectivo para
administrar los medicamentos, se han logrado considerables avances. Cada vez es mayor el
abanico de sistemas de administracion selectiva para diferentes objetivos. Las iniciativas en
curso para mejorar la administracion selectiva se basan en tres enfoques. El primero de ellos
consiste en encapsular los medicamentos en una estructura que mejora la administracion
selectiva (véase la seccion sobre microencapsulacion). El segundo consiste en manipular virus y
bacterias para utilizarlos como dispositivos de administracion, teniendo en cuenta su capacidad
natural para infectar selectivamente células especificas (véase, por ejemplo, la seccion sobre la
terapia génica). El tercero consiste en unir los medicamentos a moléculas portadoras disefiadas
para reconocer blancos especificos. Todos esos sistemas se basan en los sistemas de
reconocimiento molecular. Reconocen selectivamente su objetivo y se adhieren a ¢l antes de
liberar el medicamento. Esos sistema de administracion pueden perfeccionarse para mejorar la
absorcion del medicamento por el blanco.

Microencapsulacion

49. El revestimiento de los agentes bioldgicamente activos puede protegerlos de factores
ambientales como la evaporacion, la oxidacion y la contaminacion. También puede mejorar el
reconocimiento del blanco y, en consecuencia, la especificidad. Los revestimientos pueden estar
hechos de diversos materiales, como polimeros organicos, hidrocoloides, azucares, ceras, grasas,
metales u 6xidos inorganicos. El objetivo de los revestimientos es preservar la funcionalidad de
su contenido hasta que llegue a su destino. Para ello se necesitan mecanismos de liberacion que



BWC/CONF.VI/INF.4
pagina 15

hagan que el medicamento pueda interactuar al llegar al lugar deseado. Los mecanismos de
liberacion elaborados hasta la fecha comprenden la liberacion controlada, retardada, selectiva
(véase la seccion sobre administracion selectiva de medicamentos), biodegradable e inducida por
sales. Existen dos enfoques principales de la microencapsulacion, el fisico y el quimico.

La microencapsulacion fisica puede consistir en la deshidratacion por aspersion, el revestimiento
en lecho fluido, la coextrusion y la atomizacion mediante disco giratorio, mientras que para la
microencapsulacion quimica suelen utilizarse la polimerizacion, la separacion de fases, la
evaporacion de disolvente y la coacervacion.

50. Esatecnologia no es nueva, pero se han encontrado muchos usos nuevos desde la Quinta
Conferencia de Examen. Como consecuencia de ello, cada vez es mas facil encontrarla en el
mercado. Actualmente se utiliza en el tratamiento del agua, la produccion de alimentos, la
agricultura y la industria cosmética, asi como en la biorremediacion y el manejo de residuos
peligrosos. Se esta desarrollando también como parte de un tratamiento contra el cancer y para
el tratamiento de lesiones cutaneas.

Agricultura biofarmacéutica y bioproduccion

51. La agricultura biofarmacéutica consiste en la utilizacion de plantas genéticamente
modificadas que pueden cultivarse en grandes cantidades con el fin de producir moléculas
complejas y biologicamente activas sin necesidad de instalaciones industriales. Es una forma de
produccion en masa de compuestos bioldgicos con poca tecnologia y costes reducidos. Consiste
en insertar el gen de la sustancia deseada en la planta, que entonces puede cultivarse de manera
natural y utilizarse como dispositivo de administracion (en el caso de las plantas alimenticias) o
para cosechar y procesar la molécula. Esa utilizacion de las plantas reduce los costes de
produccion y las necesidades técnicas (una vez se ha disefiado la planta), y permite elaborar
estructuras complejas y bioldgicamente activas (como vacunas o anticuerpos) que no se podrian
producir mediante técnicas tradicionales o cuya produccion resultaria prohibitivamente cara.

52. Se han creado plantas transgénicas (mediante ingenieria genética), como arroz, patatas,
maiz, frutas, verduras y tabaco, para producir beta-caroteno, las proteinas de la leche humana,
antigenos contra el colera, antigenos contra los agentes patdgenos diarreicos, la vacuna contra la
hepatitis B, antigenos contra el SIDA, vacunas subunitarias contra la rabia, glicoproteinas
humanas, hemoglobina humana y antigenos contra la hepatitis B. También se estan creando
plantas para producir anticuerpos contra las armas biologicas. Los plazos de entrega
relativamente prolongados y los elevados costes reglamentarios han hecho que las aplicaciones
autorizadas sean escasas, y es probable que pase cierto tiempo hasta que la agricultura
biofarmacéutica se convierta en un enfoque normalizado. También se han desarrollado sistemas
de expresion proteinica para secuencias genéticas artificiales en bacterias, levaduras, hongos
filamentosos, insectos y tejidos de mamiferos.

Administracion de medicamentos

53. Habitualmente, los medicamentos penetran en un organismo por tres vias: inhalatoria, oral
y transdérmica. La via inhalatoria ofrece ventajas, como una aplicacion rapida, una distribucioén
mas uniforme y la posibilidad de aplicacion en una zona amplia. Se utilizan las tecnologias de
aerobiologia y aerosol y se ha empleado para administrar compuestos profilacticos y terapéuticos
a personas, animales y plantas. Se han hecho avances en dos esferas importantes: la preparacion
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de estructuras biologicas para adaptarlas a la administracion en aerosol y la eficacia de los
propios dispositivos de administracion. Se han producido importantes adelantos en la tecnologia
y la ingenieria de particulas que han mejorado la capacidad de dispersion de las particulas, el
control de su morfologia y su estabilidad fisica y quimica. La elaboracion de fluidos
supercriticos, por ejemplo, otorga a los compuestos las propiedades de los liquidos y los gases, lo
cual elimina también las complicaciones en la purificacion del agente activo. Asimismo, los
avances en la construccion de grandes particulas porosas permiten una perfecta administracion
en aerosol de sustancias en particulas mas grandes que las que se solian considerar apropiadas
para una inhalacion eficaz. Actualmente existen tres sistemas diferentes de administracion en
aerosol: inhaladores de dosis medidas con propelentes, inhaladores de polvo seco y
nebulizadores. Cada uno de ellos ha tenido que superar obstaculos en relacion con su utilidad.
Los avances conseguidos desde la Quinta Conferencia de Examen han solucionado muchos de
esos problemas.

54. Las tecnologias de aerosol se aplican cada vez mas al tratamiento de enfermedades. Su uso
en el tratamiento del asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es generalizado.

Se estan preparando modelos similares para tratar la diabetes, el déficit de hormona del
crecimiento humano, el cancer de prostata y la endometriosis. Las aplicaciones no se han
limitado a la administracion a personas. Los avances en ese campo han llevado también a la
difusion en grandes zonas de agentes plaguicidas, como la distribucion aérea de aerosoles de
Bacillus turingiensis para proteger los bosques contra la Choristoneura (véase la seccion sobre el
control biologico de plagas). También se han llevado a cabo estudios en animales para evaluar
las consecuencias bioldgicas de la inhalacion de particulas toxicas. Asimismo, se han realizado
estudios de aerosolizacion para diseminar bacterias en grandes extensiones de agua como parte
del tratamiento del agua. La aerobiologia se ha utilizado también para evaluar las caracteristicas
de una pluma de aerosoles biolodgicos para su uso en la agricultura. Por lo tanto, esas tecnologias
son mas corrientes ahora que cuando se celebrd la Quinta Conferencia de Examen.

55. También se han hecho progresos en las técnicas de administracion por via oral.

Los problemas de la administracion por via oral, o ingestion, estan relacionados con la capacidad
del estdbmago y los intestinos para deshacer estructuras biologicas. Normalmente, los
compuestos bioldgicamente activos son desnaturalizados o incluso digeridos antes de que puedan
dirigirse a las zonas en las que deben actuar. Los avances en el campo de la microencapsulacion
han solucionado esos problemas en gran medida. Investigaciones recientes han permitido
revestir las moléculas proteicas para que puedan pasar por el estdmago sin verse afectadas y
adherirse a las paredes mucosas de los intestinos, desde donde pueden entrar en el torrente
sanguineo.

56. Lapenetracion transdérmica no era un mecanismo viable de administracion hasta hace
poco tiempo. Requeria que un vector, como un insecto, rompiera la piel y liberara los
compuestos bioldgicamente activos en el torrente sanguineo. El enfoque es ahora mas
evolucionado gracias a la creacion de insectos transgénicos (genéticamente manipulados) y a una
mejor comprension de como determinados vectores, como los mosquitos que propagan el
paludismo y el virus del Nilo occidental, evitan los insecticidas. También se han producido
significativas mejoras en las soluciones quimicas para traspasar la barrera de la piel. Ya se han
probado algunas tecnologias y se les han encontrado aplicaciones comerciales, como los parches
de nicotina para dejar de fumar. La labor llevada a cabo con potenciadores quimicos de la
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penetracion han multiplicado por 100 la penetracion transdérmica de las proteinas relativamente
grandes.

Biologia sintética e ingenieria bioldgica

57. Muchos de los avances analizados en el presente documento estan relacionados con la
creacion de tecnologias instrumentales novedosas y la aplicacion de principios de la ingenieria a
la biologia, como los necesarios para mejorar la automatizacion y reducir el tiempo y el coste de
actividades repetidas frecuentemente. Esa superposicion cada vez mayor entre la biologia y la
ingenieria ha facilitado un nuevo enfoque de las ciencias de la vida, la biologia sintética, que
utiliza el conocimiento de los sistemas biol6gicos para comenzar a construirlos desde cero.

Una de las claves de la biologia sintética es combinar los componentes bioldgicos para producir
un sistema bioldgico de manera semejante a la combinacion de componentes electronicos
preempaquetados para formar una tarjeta de circuitos.

58. Labiologia sintética ha atraido a bidlogos e ingenieros, que tienen opiniones diferentes al
respecto. Los ingenieros consideran la biologia sintética como una forma de fabricar
dispositivos biologicos para realizar lo que ninguna tecnologia actual puede hacer. Los bidlogos
la ven como una nueva y potente forma de conocer mas sobre los principios subyacentes de la
funcién biologica. Ambos trabajan conjuntamente para crear modelos de sistemas bioldgicos
con las propiedades deseadas, elaborar esos sistemas en la realidad, probar su funcionalidad y
ajustarlos hasta que funcionen correctamente. Actualmente, el perfeccionamiento empirico
necesario es considerable, aunque es probable que disminuya con la experiencia.

Los conocimientos obtenidos durante todo el proceso se incorporan al disefio y la construccion.
Como consecuencia de ello, la comprension de los principios de funcionamiento y disefio de los
sistemas bioldgicos esta avanzando rapidamente.

59. Labiologia sintética ha absorbido conceptos de las ciencias de la ingenieria, como la
normalizacién y la abstraccion. Esos conceptos sustentan todo intento de establecer un proceso
de diseno orientado a una funcion y son importantes para la elaboracion de componentes
bioldgicos. En otras disciplinas de la ingenieria es posible tomar un componente corriente
cualquiera y saber que es compatible con los que ya se estan utilizando en un dispositivo. En el
campo de la biologia sintética se esta trabajando para conseguir que los diversos componentes
bioldgicos construidos en todo el mundo sean interoperables y utilicen pardmetros sistematicos y
normalizados®. La abstraccion es también importante para la creacion de sistemas bioldgicos a
partir de componentes. Una persona no tiene por qué entender todos los pasos del proceso para
contribuir al mismo. Una tarea compleja puede dividirse en diferentes niveles y es posible
convertirse en un experto en cualquiera de esos niveles sin necesidad de tener un gran
conocimiento de los demas. Es posible, por ejemplo, disefiar un cuadro de circuitos eléctricos
sin saber muy bien como producir cada uno de sus componentes. El proceso se hace asi mas
accesible, lo cual contribuye a sus posibilidades de llegar al mercado.

4 Por ejemplo: Registry of Standard Biological Parts, the Endy Lab, Massachusetts Institute of
Technology, véase: http://parts.mit.edu.
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60. La biologia sintética se ha desarrollado como concepto desde la Quinta Conferencia de
Examen. Se han conseguido notables éxitos en su utilizacion para disefiar sistemas biologicos.
Por ejemplo, en 2003 se redisefié una bacteria para que cambiara de color al crecer en presencia
de un explosivo. El propdsito era utilizarla para localizar artefactos sin estallar o minas
terrestres. La bacteria redisefiada podia pulverizarse en una zona y, si crecia en presencia

de TNT, brillaria con un color verde fluorescente. Andlogamente, en 2004, unos investigadores
produjeron una computadora de ADN para detectar los primeros indicios del cancer de prostata y
pulmoén y controlar la administracion de medicamentos bioldgicamente activos.

Otros avances pertinentes
Nanotecnologia

61. Se ha descrito la nanotecnologia como "un medio inteligente de crear cosas increiblemente
pequefias". Muchos de sus avances estan relacionados con la manipulacién de materia
inorganica y, por lo tanto, no entran en la categoria de las ciencias de la vida, pero el tamafio de
los elementos estructurales de los sistemas biologicos si esta relacionado con la nanotecnologia.
Por lo tanto, la manipulacion de sistemas bioldgicos para crear dispositivos con un proposito
especifico podria considerarse nanotecnologia.

62. De todas las propiedades encontradas en los sistemas biologicos, los nanotecndlogos han
prestado particular atencion al autoensamblaje. E1 ADN y sus versiones sintéticas se han
utilizado para fabricar objetos, reticulos y dispositivos. Estos se han utilizado como
componentes y agentes de union en la construccion de estructuras complejas. Las actuales
aplicaciones nanotecnoldgicas para sistemas biologicos comprenden la obtencion de imagenes y
la deteccion moleculares, los dispositivos de informacion para determinar la eficacia de las
terapias, la terapéutica multifuncional, la prevencion y la lucha contra las enfermedades, y
diversas tecnologias instrumentales. Se estan preparando controles y estructuras constructivas,
dispositivos nanomecanicos y nanosistemas capaces de replicarse. Entre los dispositivos
construidos hasta la fecha pueden citarse una estructura de ADN sintético que corta las
moléculas de ARN y lentes de contacto que liberan dosis precisas de un medicamento para tratar
el glaucoma.

Terapia génica

63. Existe un vinculo entre el funcionamiento de los genes y las enfermedades. Muchas
enfermedades son causadas por genes defectuosos que funcionan de manera anormal. La terapia
génica es el intento de sustituir esos genes defectuosos por una copia sana. Se basa en la
capacidad de algunos virus para copiar el ADN en el genoma de su huésped. En la terapia
génica se utiliza un vector para transportar el gen sano hasta las células deseadas. Entre los
vectores que se estan probando figuran diversos virus modificados mediante técnicas de
ingenieria genética, entre los que pueden mencionarse los retrovirus, adenovirus, virus
adenoasociados y virus del herpes simple, a los que se les han retirado los genes causantes de
enfermedades y en los que se ha creado espacio para insertar el gen sano. Se suelen elegir virus
como vectores por su capacidad para infectar células especificas (véase la seccion sobre
administracion selectiva de medicamentos). Se ha elaborado un notable repertorio de vectores
que atacan diferentes tejidos. También se han creado numerosos mecanismos de administracion
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no virica que requieren una administracion directa y una gran cantidad de ADN, y so6lo son
compatibles con determinados tipos de tejido.

64. Desde la Quinta Conferencia de Examen se han hecho considerables progresos en la
terapia génica, en especial en la creacion de vectores selectivos, pero esta tecnologia sigue sin
estar demostrada. Se han conseguido notables éxitos en modelos animales, como el que permitid
devolver el oido a cobayas sordas. No obstante, las escasas pruebas clinicas que se han realizado
con personas no han tenido tanto éxito como se esperaba. Aun existen importantes cuestiones
por resolver en relacion con los sistemas de administracion y las tasas de expresion génica.

Ingenieria genética de virus

65. Muchos de los virus utilizados en la terapia génica contienen material genético similar al
que se encuentra en otros organismos, incluido el ser humano (ADN). No obstante, otros virus
utilizan otra forma de material genético (ARN). La capacidad para manipular y disefiar
genéticamente ADN es bien conocida y de uso comun, pero la manipulacion de virus que
utilizan ARN plantea mas problemas. El ARN es menos estable y menos propicio para las
técnicas de recombinacion genética, asi que se han elaborado estrategias alternativas para
trabajar con ese tipo de virus. El ARN puede, mediante ingenieria genética inversa (que en
ocasiones requiere la presencia de determinadas proteinas viricas o virus asistentes), copiarse en
una version complementaria de ADN que ya puede insertarse en bacterias, donde puede
manipularse con técnicas tradicionales. Desde la Quinta Conferencia de Examen se han hecho
notables progresos en cuanto al tamafio de la secuencia con la que esta técnica puede tener éxito.
Ahora es posible aplicar la ingenieria genética inversa a los virus ARN méas grandes, como el
coronavirus que causa el SARS. Tras la modificacion, el ADN puede retirarse e insertarse en un
sistema para volver a convertirlo en ARN, con lo que puede insertarse en una célula permisiva
(en ocasiones también con determinadas proteinas viricas o virus asistentes) en la que se
procederd a su lectura y se construirdn los virus resultantes. Ese mecanismo ha mejorado el
conocimiento de como se replican los virus y ha brindado posibilidades para crear nuevas
vacunas y vectores.

66. Recientemente se ha utilizado una tecnologia similar para recrear el virus de la gripe que
causo la pandemia de 1918-1919. El virus manipulado resultante tenia estructuras superficiales
del virus original que se habian vuelto a introducir artificialmente. La adicion de esas estructuras
convirtié virus no patdgenos en una variedad patdogena en los modelos animales. Ademas, los
afectados por ese virus mostraron los sintomas caracteristicos de la cepa de la gripe

de 1918-1919 (véase la seccion sobre los experimentos sobre la gripe de 1918 en el anexo II).

Medicamentos antivirales

67. Sigue siendo dificil conseguir medicamentos antivirales eficaces, seguros y con
propiedades similares a los antibioticos. Desde la Quinta Conferencia de Examen se han hecho
progresos, como la elaboracion de varios medicamentos supuestamente eficaces contra la
infeccion de poxvirus, pero es probable que sus efectos secundarios impidan la utilizacion de
esos medicamentos con fines profilacticos. También han avanzado las estrategias alternativas
contra los virus, como la utilizacion de anticuerpos monoclonales o policlonales, y se ha
informado de tratamientos eficaces contra poxvirus y contra la encefalitis equina venezolana.
También se han hecho progresos en la elaboracion de inmunoestimuladores no especificos que
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provocan una respuesta general de defensa mediante inmunomoduladores o citoquinas.
Un ejemplo fructifero de ese enfoque es el tratamiento del VIH/SIDA con interferén alfa.

Tecnologia de deteccion

68. Los avances y las tecnologias instrumentales de diversos campos han propiciado
significativas mejoras en las tecnologias de deteccion e identificacion. Algunos de los adelantos
mas importantes son: una mayor gama de moléculas fluorescentes que pueden usarse en la
deteccion; estrategias mas rapidas de amplificacion de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR); el perfeccionamiento de los sistemas de sondeo genético y la mejora de su especificidad;
avances en las tecnologias de micromatrices; la liofilizacion o el secado por congelacion de los
reactivos; unos anticuerpos mas robustos; la capacidad del reconocimiento de aptdmeros y
antigenos; la aparicion de nanotecnologias como la utilizacién de puntos cuanticos y
nanoparticulas de oro; las tecnologias de deteccion de ondas evanescentes; la resonancia
superficial de plasmones mediante difraccion de la luz; la tecnologia del revestimiento metélico
de guias de ondas con fugas; la mejora de los limites de deteccion mediante la utilizacion de
ultrasonidos, electroforesis y dielectroforesis; la tecnologia de la bioluminiscencia; y técnicas de
deteccion de autofluorescencia.

69. Desde la Quinta Conferencia de Examen, el equipo de deteccion bioldgica se ha hecho mas
sensible, mas facil de usar y mas barato. Cada vez estd mas miniaturizado y es mas autbnomo.
Cada vez es mayor el nimero de tecnologias disponibles en el mercado que pueden utilizarse
sobre el terreno. Se han elaborado dispositivos manuales de diagnostico rapido y toma de
muestras ambientales en tiempo casi real. Actualmente se estan estudiando numerosos enfoques
de la deteccion, en particular mediante el uso de anticuerpos, reactivos ligantes de alta afinidad,
deteccion oOptica, bioluminiscencia, tiras de papel indicador y nanotecnologia.

Control biolégico de plagas

70. Los avances en distintos campos han fomentado la investigacion de los sistemas bioldgicos
de control de plagas (bioplaguicidas). Es poco probable que esos sistemas sustituyan a los
métodos quimicos en un futuro cercano, ya que aun existen problemas con su formulacion,
velocidad de accion y eficacia. El sistema de control biologico de plagas mas citado de los que
se estan elaborando es la utilizacion del Bacillus thuringiensis en la lucha contra las plagas de
plantas. Otras toxinas que se estan elaborando para utilizarlas como agentes en la lucha contra
las plagas son las presentes en las variedades Photorhabdus luminescens, Pseudomonas
entomophila y Bacillus nematocida. Se ha iniciado la investigacion para producir cultivos
transgénicos que incorporen la toxina plaguicida presente en el Bacillus thuringiensis. La labor
actual se centra en la busqueda de toxinas mas potentes y en ampliar el nimero de posibles
blancos. La toxina presente en la variedad Bacillus thuringiensis se ha insertado también en
otros microorganismos, como el baculovirus, y en otras bacterias para su utilizaciéon como
agentes biologicos en la lucha contra las plagas.
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Anexo I

EXPERIMENTOS QUE PODRIAN SER MOTIVO DE PREOCUPACION

1.  Ha habido numerosos intentos, en particular por parte de 6rganos cientificos profesionales
y Estados Partes, de identificar los experimentos que podrian ser motivo de preocupacion.
Algunos de esos experimentos se han realizado ya y se han publicado en revistas cientificas de
examen entre homologos; otros se consideran tedricamente posibles. Todos ellos son
técnicamente dificiles y requieren programas de investigacion bien financiados y coordinados.

2. La Academia Nacional de las Ciencias de los Estados Unidos incluyd en su informe
titulado Biotechnology Research in the Age of Terrorism, publicado en 2004, una lista de siete
experimentos que podrian ser motivo de preocupacion, a saber, aquellos que pudieran:

1)  Demostrar como dejar sin efecto una vacuna;
i)  Otorgar resistencia a agentes antibioticos o antivirales de utilidad terapéutica;

ii1)  Aumentar la virulencia de un agente patdgeno o convertir en agente patdgeno uno
que no lo es;

iv)  Aumentar la transmisibilidad de un agente patogeno;

v)  Alterar el espectro de huéspedes de un agente patogeno;
vi)  Permitir evitar los medios de diagnostico y deteccion;
vii)  Permitir convertir en arma una toxina o agente biologico.

3. Ensu contribucién a la preparacion del presente documento, Australia proporciono la
siguiente lista de experimentos que podrian ser motivo de preocupacion:

1)  Dejar una vacuna sin efecto;

i1)  Otorgar resistencia a agentes antibioticos o antivirales de utilidad terapéutica en
organismos patogenos;

iii)  Aumentar la virulencia de un agente patégeno o convertir en agente patdgeno uno
que no lo es;

iv)  Aumentar la transmisibilidad de un agente patégeno;

v)  Alterar el espectro de huéspedes de un agente patogeno;

vi)  Permitir evitar un diagndstico o deteccion con los métodos conocidos;
vii)  Crear la secuencia genética de agentes patdgenos;

viil)  Sintetizar microorganismos patogenos;
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ix)  Laproduccion de proteinas a gran escala empleando sistemas de expresion
heterdloga (y la tecnologia de produccion conexa);

x)  El perfeccionamiento de procesos de produccion de vacunas vivas atenuadas;
xi)  Permitir convertir en arma una toxina o agente biologico;

xil)  Todo experimento con el virus de la viruela.
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Anexo I1

EXPERIMENTOS REALES CITADOS CON FRECUENCIA POR SU
PARTICULAR PERTINENCIA PARA LA CONVENCION

1. Al estudiar los avances cientificos y tecnologicos pertinentes para la Convencion se suelen
citar cuatro experimentos:

1)  Expression of Mouse Interleukin-4 by a Recombinant Ectromelia Virus Suppresses
Cytolytic Lymphocyte Responses and Overcomes Genetic Resistance to Mousepox,
por Ronald J. Jackson, Alistair J. Ramsay, Carina D. Christensen, Sandra Beaton,
Diana F. Hall e Ian A. Ramshaw. Publicado en el Journal of Virology, vol. 75, N° 3,
febrero de 2001, pags. 1205 a 1210;

11)  Chemical Synthesis of Poliovirus cDNA: Generation of Infectious Virus in the
Absence of Natural Template, por Jeronimo Cello, Aniko V. Paul y Eckard Wimmer.
Publicado en Science, vol. 297, N° 5583, 9 de agosto de 2002, pags. 1016 a 1018;

iii)  Characterization of the Reconstructed 1918 Spanish Influenza Pandemic Virus, por
Terrence M. Tumpey, Christopher F. Basler, Patricia V. Aguilar, Hui Zeng,
Alicia Solérzano, David E. Swayne, Nancy J. Cox, Jacqueline M. Katz,
Jeffery K. Taubenberger, Peter Palese y Adolfo Garcia-Sastre. Publicado en Science,
vol. 310, 7 de octubre de 2005, pags. 77 a 80;

iv)  Characterization of the 1918 influenza virus polymerase genes, por
Jeffery K. Taubenberger, Ann H. Reid, Raina M. Lourens, Ruixue Wang,
Guozhong Jin y Thomas G. Fanning. Publicado en Nature, vol. 437, 6 de octubre
de 2005, pags. 889 a 893.

Ademas, se han iniciado experimentos sobre la gripe aviar.
El experimento con la viruela del raton

2. Los investigadores estaban tratando de producir un virus que pudiera utilizarse para
controlar una poblacion de ratones que se habia descontrolado y habia causado dafios
importantes a la produccion de grano. Estaban tratando de alterar un agente patégeno del raton,
la viruela del raton, insertdndole una proteina presente en los 6vulos de ratones. Era un intento
de provocar que el sistema inmunoldgico de los ratones los dejara estériles. Para potenciar la
produccion de anticuerpos por los ratones, los investigadores también insertaron otro gen,

el [IL-4. El virus resultante fue 100% mortal para los ratones infectados, incluidos los que eran
genéticamente inmunes a la viruela natural del raton y los que habian sido vacunados contra ella.
El experimento suscitd la preocupacion de que pudiera reproducirse un efecto similar en virus
conexos, incluido el de la viruela.

El experimento con el virus de la poliomielitis

3. En 2002, un grupo de investigadores consiguio crear artificialmente un virus de la
poliomielitis vivo y patdgeno a partir de su secuencia genética. Obtuvieron la informacion sobre
la secuencia en un deposito abierto en Internet y dividieron la secuencia en varios segmentos mas
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pequefios. Enviaron las secuencias de los segmentos por Internet a empresas comerciales de
sintetizacion de ADN, que les devolvieron por correo el ADN fisico, con el que los
investigadores pudieron volver a unir los segmentos para crear el genoma del patogeno.

El genoma se utilizé entonces para generar el agente patégeno propiamente dicho.

En experimentos de seguimiento se ha empezado a utilizar ese proceso para recrear virus mas
grandes y también se han revelado planes para sintetizar una bacteria. Pese a los avances
tecnoldgicos que se han conseguido en los cuatro tltimos afios, alin no es posible utilizar esa
técnica para reproducir todos los virus.

Los experimentos sobre la gripe de 1918

4.  El analisis que figura en esas publicaciones de 2005 indica que dos equipos de
investigadores consiguieron recrear la cepa del virus de la gripe que habia causado la pandemia
de 1918-1919. Los investigadores volvieron a ensamblar ese agente patdgeno extinto a partir de
su secuencia, que recopilaron en muestras de tejido de los infectados. Los analisis de su
secuencia y sus diversos elementos estructurales indican que probablemente se tratd de un virus
de la gripe aviar que habia mutado. También se ha investigado qué propiedades estructurales le
permitian infectar al ser humano y matarlo de una manera tan eficiente.

Experimentos sobre la gripe aviar

5. Como ampliacion del conocimiento cada vez mayor sobre los virus de la gripe, ya se ha
empezado a tratar de forzar a la variedad responsable de la actual pandemia aviar a que infecte y
se transmita entre personas. Esa labor estd encaminada a mejorar el conocimiento de sobre coémo
ocurre ese cambio de especie huésped en la naturaleza y qué deberia suceder para que apareciera
una supergripe humana pandémica. Varios laboratorios han afirmado haber tratado de mezclar
los genes del virus de la gripe aviar con los de los virus de la gripe humana.



