BIOFARMACOLOGÍA

Un amplio informe firmado por un grupo de expertos en genética, nutrición y ecología advierte de que el cultivo al aire libre de plantas con genes humanos injertados para obtener medicamentos puede tener consecuencias graves e imprevisibles tanto pa- 

ra la salud pública como para el medioambiente. 

ANGELA BOTO 

No hay más que abrir los periódicos cada mañana para comprobar que la realidad supera en muchas ocasiones a la ficción. Aunque en el mundo de la biociencia quizá es aún más cierta esta afirmación. Los aficionados al cine recordarán los impresionantes campos donde se cultivaban seres humanos que se mostraban en el mundo futuro descrito en Matrix. Todavía no hemos llegado a este nivel de sofisticación, pero ya podemos contemplar grandes extensiones de terreno donde crecen plantas comunes manipuladas para que produzcan fármacos. 

Autenticas farmacias verdes al aire libre, repletas de las sustancias más sofisticadas de la biología humana, creciendo al lado de plantaciones de maíz, tomates u otros productos de gran consumo. En EEUU existen alrededor 300 campos de experimentación que dejan a los terrenos vecinos destinados a la alimentación humana expuestos a la invasión del polen de las biofábricas de medicamentos. Para añadir intriga, las autoridades mantienen en secreto la localización de estos cultivos. De modo que su delicioso plato de verduras o cereales podría estar enriquecido con un tratamiento que usted no necesita. 

La biotecnología ha abierto una nueva vía de experimentación bautizada como biofarmacología. Su objetivo es introducir genes humanos o víricos en plantas como el maíz, la soja o el tabaco para convertirlas en centros de fabricación de proteínas que tras ser extraídas del vegetal se emplearán en el tratamiento de diferentes patologías o como vacunas. El lector probablemente se preguntará qué aporta ese nuevo sistema y cómo le puede afectar. La respuesta a estas dos inquietudes pasa por un análisis crítico de las evidencias y de las opiniones contrarias de aquellos que están más directamente involucrados. 

Controversia 

Para situar las cosas, diremos que del lado de los defensores se encuentran las grandes corporaciones farmacéuticas y los grupos de investigación financiados por ellas que han encontrado en la biofarmacología una posible vía para incrementar la producción y sus beneficios. Su argumento es que se bajarán los costes de producción, aunque algunos analistas dudan de esta afirmación. Entre los detractores se encuentran expertos en genética, en toxicología y organizaciones ecologistas preocupados por el impacto de esta práctica sobre la salud pública inmediata, la herencia genética de generaciones futuras y el medioambiente, incluyendo la fauna y la flora. 

En estos momentos se está investigando este sistema de producción en 400 sustancias con actividad terapéutica. La localización de los campos de experimentación se mantiene bajo el más estricto secreto para el público y para los granjeros vecinos, con objeto de preservar la propiedad intelectual de las compañías biotecnológicas, según se recoge en un informe aparecido en julio de este año sobre los potenciales riesgos de la biofarmacología. El texto está firmado por expertos en genética, nutrición y ecología y ha sido presentado de forma oficial por las organizaciones internacionales Friends of the Earth (Amigos de la Tierra) y Genetically Engineered Food Alert (Alerta sobre Alimentos Modificados Genéticamente). 

PROPUESTAS . En lo que se refiere a los riesgos de este tipo de técnicas de producción, el más evidente es que el gen insertado, o su producto, pase a otros organismos, incluido el humano. Carmen Castresana, científica titular del Centro Nacional de Biotecnología en Madrid y experta en biología molecular de plantas, admite que ésta es la amenaza más inmediata, pero considera que se puede evitar aislando los cultivos. Sin embargo, parece difícil encontrar un sistema viable cuando algunos de estos potenciales tratamientos requerirán miles de hectáreas de terreno a razón de 100.000 a 200.000 plantas transgénicas por hectárea, según las estimaciones realizadas por la fundadora de una empresa estadounidense de biotecnología. 

Otra de las soluciones propuestas es la creación de vegetales alterados genéticamente estériles. Esta estrategia ya ha sido empleada en un tipo de maíz resistente a los insectos y, según indica el informe mencionado anteriormente, se ha podido comprobar que un 15% de los ejemplares era parcialmente fértil y un 3% era capaz de reproducirse sin ningún inconveniente. 

Los datos objetivos disponibles parecen indicar que el aislamiento de estos cultivos y sus productos es muy difícil. De modo que pueden contaminar a sus vecinos destinados a la alimentación humana o animal. En EEUU, en el año 2000, surgió un escándalo cuando se descubrió que un maíz manipulado genéticamente para producir una toxina insecticida y no autorizado para el consumo humano había conseguido llegar a los platos de millones de consumidores. Algunos sujetos experimentaron fuertes reacciones alérgicas. En el caso de las plantas que contienen fármacos, las consecuencias podrían ser aún más graves. 

Riesgos 

Un prestigioso biólogo estadounidense, Barry Commoner, publicaba este mismo año una revisión de la literatura científica sobre alimentos transgénicos en la que aseguraba que «las plantas genéticamente modificadas que se están cultivando representan un experimento masivo e incontrolado cuyo resultado es intrínsecamente catastrófico». Al hilo de este artículo, el director del Centro de Seguridad Alimenticia de EEUU criticaba las campañas de las compañías biotecnológicas sobre la seguridad de este tipo de productos diciendo: «Ahora vemos que sus reivindicaciones estaban basadas en suposiciones falsas que no se atienen a una revisión científica rigurosa». 

Esta acusación se fundamenta en las muchas certitudes que han caído con los resultados del Proyecto Genoma Humano. Con él quedó patente el desconocimiento que todavía existe sobre el ADN. No sólo se ha descubierto que existen pequeñas diferencias genéticas entre un humano y otros seres vivos más simples, sino que no se sabe aún el papel que desempeña una buena parte de la doble hélice. A estas lagunas hay que añadir el complejo mundo de las proteínas. Particularmente, el hecho de que una misma secuencia del ácido nucleico puede generar una variedad de cadenas proteicas diferentes, de modo que no es sólo la composición química la que determina los productos proteicos que se sintetizan. 

ENTORNO . En estos momentos, la mayoría de los expertos en genética y de otros investigadores biomédicos admiten la importante contribución del entorno en el desarrollo de enfermedades. De modo que asumir que la inserción de un gen va a producir sólo el efecto deseado y no va a impactar en el organismo en su conjunto, es anclarse en verdades ya superadas que no sólo pueden generar importantes riesgos, sino impedir el auténtico progreso. Si estos cultivos se realizan al aire libre, estarán expuestos a la influencia de numerosos agentes externos cuyo impacto es, por el momento, difícil de prever. 

Para hacerse una idea del posible efecto para el organismo de ingerir productos contaminados con proteínas humanas hay que subrayar que el objetivo es incrementar al máximo el rendimiento de producción. Las plantas serán, pues, manipuladas de tal manera que cada ejemplar genere la mayor cantidad posible del tratamiento. Por otro lado, la mayoría de las sustancias que se encuentran en experimentación tienen actividades críticas en el organismo humano. 

Entre ellas se encuentran anticoagulantes, promotores del crecimiento celular, proteínas con actividad neurológica, componentes del sistema inmune y enzimas que tienen la capacidad de modificar la estructura y los efectos de un gran número de proteínas. Buena parte de estos agentes bioquímicos cumplen su función a cantidades muy precisas, que en algunos casos son ínfimas. Alterar esta proporción mediante la ingesta accidental de alimentos que contengan estas proteínas podría provocar importantes reacciones en los individuos sanos. En el informe se utiliza la expresión «la dosis hace el veneno». 

Existen varias técnicas para insertar genes humanos en el genoma de la planta. Una de ellas se basa en el empleo de una pistola genética, como se ilustra en el gráfico adjunto. Otras pasan por la manipulación de microorganismos, virus o bacterias, que atacan a las plantas. En estos casos, el fragmento de ADN que codifica la sustancia que se empleará como tratamiento se introduce en el genoma de los patógenos y posteriormente se infecta la planta. De este modo, el vegetal enfermo es obligado a producir las proteínas del virus y, al mismo tiempo, la de su pasajero genético con actividad terapéutica. Tanto el informe como Castresana coinciden en afirmar que el agente infeccioso modificado puede transmitirse a otros seres vivos. 

Una de las plantas empleadas para la biofarmacología es el tabaco y para su manipulación se emplea un virus denominado del mosaico del tabaco. Este patógeno no sólo infecta al vegetal que le da nombre, sino que puede invadir al tomate, a la pimienta, a la patata y a numerosas semillas, arrastrando consigo el gen que se le ha introducido. 

VIRUS . Sin embargo, la amenaza de infección no se limita al reino vegetal. En 1999 la revista Proceedings of the National Academy of Sciences publicó un estudio en el que se demostraba que un patógeno propio de las plantas había conseguido afectar a ciertos vertebrados y fundirse con virus propios de estos animales creando una nueva familia de microorganismos. Estos datos demuestran la enorme versatilidad del material genético para entrar y modificar el genoma de diferentes seres vivos y para crear nuevas entidades. Las consecuencias de estas alteraciones no se pueden predecir en la actualidad. 

En lo relativo a la legislación, una de las denuncias del informe de Genetically Engineered Food Alert es que estos particulares cultivos productores de medicamentos están, por el momento, bajo la jurisdicción del Departamento de Agricultura, en el caso de EEUU. La reglamentación que se aplica es exactamente la misma que regula cualquier tipo de transgénicos, la cual sólo incluye de forma excepcional la valoración de las plantas. Y como una parte más de esta falta de transparencia y de control, el documento mencionado añade el caso comunicado por una persona de la compañía farmacéutica Pfizer en una reunión sobre biofarmacología. Se trataba del robo de semillas modificadas creadas por esa empresa que contenían una vacuna y que más tarde aparecieron en otros productos. 

Las autoridades reguladoras estadounidenses han decidido dar un paso para extremar los controles. La pasada semana la FDA, la agencia gubernamental para la valoración de alimentos y medicamentos, ha sometido a revisión un borrador donde se establecen unas condiciones mucho más estrictas para las compañías de biotecnología que pretenden emplear plantas transgénicas como fábricas de terapias. 

Las experiencias europeas con esta tecnología no han tenido mucho éxito. Una compañía británica tuvo que cerrar en 2000 por falta de inversión para sus investigaciones con plantas productoras de fármacos. La actual directiva europea sobre transgénicos que está siendo debatida en el Congreso español para su incorporación en la normativa nacional, no contempla de forma específica este tipo de vegetales manipulados. Las fuentes ministeriales consultadas aseguran no tener conocimiento de la existencia de estos cultivos en España y afirman que la regulación española dispone de mecanismos de control suficientes. Aunque no conviene olvidar que EEUU es uno de los mayores exportadores de maíz del mundo. 

«Yo preferiría no comérmelo»  

A pesar de que las empresas de biotecnología consideran que esta forma de producción podría ser más ventajosa desde el punto de vista económico, muchos expertos consideran que este planteamiento está alejado de la realidad si verdaderamente se toman todas las medidas necesarias para asegurar que se cumplen todas las exigencias de seguridad. 

Habría que comenzar por las complicaciones del proceso de purificación del potencial fármaco. Por dar sólo un ejemplo, el tabaco, que es una de las plantas empleadas como fábrica, contiene más de 4.000 compuestos químicos diferentes que tendrían que ser completamente eliminados para extraer la sustancia terapéutica. En cualquier caso, las empresas ya tienen propuestas para reducir los costes obteniendo beneficios adicionales. La más llamativa de las estrategias y la que tiene un impacto potencial mayor sobre la salud pública es extraer el fármaco y después vender lo que queda de la planta para obtener productos destinados al consumo humano y animal. 

En relación con esta opción, Carmen Castresana, una investigadora experta en biología molecular de plantas, explicaba a SALUD que los riesgos dependerán de los casos. 

Alguna de las técnicas que se usan para la inserción del gen permiten limitar la producción de la proteína terapéutica en una zona específica del vegetal. En este caso, la científica española opina que no debería de haber ningún problema en consumir las otras partes del vegetal. Aunque al margen de consideraciones científicas rigurosas, Castresana confesó «yo preferiría no comérmelo».  

