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La genética

personal

topa con la patente

Diez anos después de la secuenciacion del
genoma humano, el 20% de los genes esta

registrado

Los expertos alertan del peligro

de entorpecer la medicina personalizada

MONICA GONZALEZ SALOMONE

En la mayoria de las enfermeda-
des intervienen muchos genes a
lavez,y es ahora, una década des-
pués de la secuenciacion del geno-
ma humano, cuando los investiga-
dores empiezan a poder enten-
der, en algunos casos, como fun-
ciona este concierto genético. Pe-
ro en el horizonte se vislumbran
problemas. Alrededor de un 20%
de los genes humanos estan pa-
tentados. ;Entorpeceran las pa-
tentes el desarrollo de la medici-
na personalizada, basada en prue-
bas diagnésticas que buscan no
uno, sino muchos genes? Senten-
cias recientes han reabierto el de-
bate. Mientras, sociedades cienti-
ficas y la Administraciéon estado-
unidense piden que las patentes
se adapten a los nuevos tiempos.

Se cumplen ahora diez afos de
la publicacién en las revistas Na-
ture y Science del primer borra-
dor del genoma humano, el libro
de instrucciones del Homo sa-
piens. En este tiempo los investi-
gadores se han dedicado a perfec-
cionarlo; a interpretar su signifi-
cado; y a tratar de sacarle prove-
cho médico. Y aqui hay unanimi-
dad: lo mejor esta atin por llegar.

Es cierto que los test genéticos
para diagnosticar e incluso tratar
canceres se usan cada vez mas.
También son necesarios, por
ejemplo, para seleccionar embrio-
nes en reproduccion asistida. Re-
cientemente, el Hospital Sant Pau
en Barcelona anuncié el naci-
miento del primer nifio en Espa-
fia sin mutaciones en el gen BR-
CAl que causan el 5% de los tumo-
res de mama. Pero esto es apenas
la punta del iceberg.

En los afios ochenta y noventa
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se tardaba una década o mas en
identificar un tinico gen. Asi se
encontraron el BRCAL, el de la
enfermedad de Huntington o el
de la fibrosis quistica, entre
otros. Ahora las técnicas de se-
cuenciacion leen millones de le-
tras del genoma al dia. “Dentro
de poco se habran secuenciado
decenas de miles de genomas hu-
manos”, escribia Peter Donnelly,
Director del Wellcome Trust Cen-
tre for Human Genetics (Oxford,
Reino Unido), en el especial con
que Science celebra el décimo
cumpleafios del genoma huma-
no. El resultado es que se cono-
cen ya miles de genes implicados
en cientos de enfermedades, y
que se abre la via a la tan anuncia-
da —para algunos prematura-
mente— medicina personalizada.

Lo que llega es un cambio de
paradigma. En un futuro proéxi-
mo las pruebas genéticas para
miultiples genes ayudaran a esti-
mar la efectividad de los trata-
mientos para cada paciente, y
sus efectos secundarios. “Los
tests estan atravesando una revo-
lucién”, se afirmaba ya en 2010
en Nature.

“Cuando se secuencio el geno-
ma humano, hace diez afios, pro-
bablemente se le pedia mas de lo
que podia dar”, dice Carlos Lopez
Otin, director en la Universidad
de Oviedo de uno de los equipos
participantes en el proyecto inter-
nacional Genoma del Cancer. “Pe-
ro ahora la tecnologia se ha desa-
rrollado de forma extraordina-
ria, y esta generando una canti-
dad de informaciéon genética
abrumadora. Hoy ya no identifi-
camos un gen, sino sus variantes,
su interacciéon con otros genes,
sus cambios patolégicos...”.
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Pero muchos creen que las pa-
tentes de genes pueden ser un
obstaculo para la medicina a me-
dida. Entre los miles de genes pa-
tentados estan alrededor de la mi-
tad de los que se sabe que estan
implicados en tumores, y tam-
bién muchos relacionados con
otras enfermedades. En 2005, un
estudio en Science contabilizaba
4.382 genes humanos bajo paten-
te, de los 23.688 conocidos enton-
ces en el genoma humano. La
cuestion es: jse lanzaran las com-
panias al desarrollo de Kits genéti-
cos con miltiples genes si para
ello deben hacer frente a una ma-
rafna de licencias? “La aplicacion
estricta de las patentes de genes
podria hacer que los test genéti-
cos cayeran en la trampa de una
intrincada red de patentes (...). Es-
to amenaza con entorpecer la in-
novacion”, han afirmado los edito-
rialistas de Nature.

La cuestion de las patentes de
genes es una vieja herida sin ce-
rrar. En los noventa, cuando las
técnicas aceleraron el proceso de
secuenciacion, hubo un aluvién de
solicitudes. Se intentaron patentar
cientos de secuencias genéticas, in-
cluso sin saber su funcién.Y mu-
chos protestaron con argumentos
éticos: ;es patentable algo que for-
ma parte del organismo? ;Puede
un gen ser de alguien?

Tanto EE UU como Europa res-
pondieron si, con una condicion.
Los genes humanos aislados fue-
ra del organismo— si son patenta-
bles, pero se debe conocer su fun-
cién. “El gen en si se ve como un
producto quimico, lo que aparece
en la patente es una formula”, di-
ce Francisco Fernandez Braias,
director de Biotecnologia de la Ofi-
cina Europea de Patentes. “Es pa-
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Fuentes: Nature, Science, elaboracién propia.
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tentable siempre que su funcién
esté descrita y que sea la solucion
a un problema, es decir, que sirva
para tratar o diagnosticar una en-
fermedad, por ejemplo”.

Esta condicién, recogida en la
directiva sobre patentes biotecno-
logicas de 1998 y las directrices
de 2001 de la Oficina de Patentes
de EEUU, hizo que disminuyeran
las solicitudes. También la publi-
caciéon del genoma humano —si
la secuencia ya es conocida se in-
cumple el requisito de novedad
exigido en las patentes—. El men-
saje era claro: el conocimiento de
la secuencia de un gen no se pre-
mia con una patente, pero si las
aplicaciones de ese conocimien-
to. El fin Gltimo es estimular la
innovaciéon: “En el campo de la
medicina si a una empresa no se
le garantiza un cierto retorno na-
die va a desarrollar nada”, dice
Fernandez Braiias.

El problema ahora es que, a
diez afos vista, no esta claro que
las patentes hayan logrado su ob-
jetivo. “Hay muy pocas eviden-
cias de que hayan promovido las
innovaciones en el diagnéstico”,
escribi6 el mes pasado en Science
Robert Cook-Deegan, experto en
propiedad intelectual y gendémica
de la Universidad de Duke
(EEUU).

Lo mismo opina Gert Mathijs,
del Centro para la Genética Hu-
mana de la Universidad de Leu-
ven (Bélgica), muy activo en la
oposicion a patentes de genes soli-
citadas en Europa: “Normalmen-
te son importantes para favore-
cer el desarrollo de nuevas herra-
mientas para el diagnéstico, pero
hay evidencias de que pueden
afectar negativamente a la oferta
de servicios genéticos”.

El pasado afio el Departamen-
to de Salud estadounidense publi-
¢6 un informe que analizaba espe-
cificamente el efecto de las paten-
tes de genes en el desarrollo de
pruebas diagnoésticas. Su conclu-
sién es que los test genéticos no
patentados, o comercializados ba-
jo licencias no exclusivas, estan
mucho mas difundidos que los
test derivados de licencias exclusi-
vas. La primera situacién es, por
ejemplo, la de los genes de la fibro-
sis quistica y del cancer colorrec-
tal, para los que hay tests comer-
cializados por mas de cincuenta
compaiias.

El test de los genes BRCAl y 2,
por el contrario, es un monopolio

Gen BRCA1: cancer
de mama hereditario
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derivado de una licencia otorgada
en exclusiva por Myriad Genetics.
Tras el informe de 2010, el Depar-
tamento de Salud de EE UU ha
recomendado que las patentes de
genes no se apliquen en el diag-
néstico —tampoco en la investiga-
cién, pero esto ya era asi—.

“Cuando hay miles de genes
con un sinfin de propietarios, ;c6-
mo nos abriremos camino en el
entresijo de patentes resultante
para facilitar la aplicacién de ge-
notipados multiples, o para anali-
zar genomas completos?”, se pre-
guntaba James P. Evans, del de-
partamento de Genética de la Uni-
versidad de Carolina del Norte y
uno de los autores del informe, en
la revista Genetics in Medicine.

Un gen humano
solo es patentable
si su funcién

esta descrita

Hay poca evidencia
de que los registros
hayan servido

para innovaciones

Para muchos el problema no
es tanto la patente en si, sino la
definicion de lo que cubre y, sobre
todo, la politica de licencias. La
Sociedad Europea de Genética
Humana reconoce que las paten-
tes deben “promover la innova-
ciéon mediante una recompensa
justa” a los inventores, pero reco-
mienda “limitar su amplitud” y
que las licencias para explotarlas
no se concedan en exclusiva.

En este panorama, han vuelto
arenacer las dudas éticas sobre la
patentabilidad de los genes huma-
nos. Hace un afio, un juez de Nue-
va York invalid6 las patentes de
Myriad Genetics sobre BRCAly 2.
En la sentencia, solo aplicable en
una parte del estado de Nueva
York, se considera a los genes
“productos de la naturaleza” y
por tanto no patentables. “Esta
sentencia va en contra de toda la
practica de jurisprudencia en Eu-
ropa y Estados Unidos, y la indus-
tria biotecnolégica ha sido muy
critica”, dice Fernandez Branas.
“Se espera con mucho interés la
decision de la Corte Federal esta-

patentesacumula (313).

El cromosoma 19, también
muy corto, es el tercero con
mas genes descritos (1.715).
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dounidense, ante la que el caso ha
sido recurrido”.

Pero lo cierto es que no sélo
quienes se oponen por motivos
éticos a las patentes de genes ven
en las del cancer de mama heredi-
tario un ejemplo a evitar. El test
genético que Myriad comerciali-
za de forma exclusiva en EE UU
cuesta mas de 2.000 euros. El gru-
po de pacientes, investigadores y
meédicos que interpuso la deman-
da en Nueva York afirmaba que
la patente obstaculizaba la inves-
tigacion y los tratamientos. No es
la primera vez que Myriad Gene-
tics esta en el punto de mira. En
Europa, ya en 2005, una coali-
cién formada por instituciones
médicas y de investigacion,
Greenpeace e incluso Holanda y
Austria se opusieron a las paten-
tes de BRCAl y BRCA2 y lograron
que la Oficina Europea de Paten-
tes las denegara o redujera consi-
derablemente el ambito de pro-
teccién.

“El proyecto genoma humano
ya incluyé desacuerdos sobre la
politica de patentes”, dice Cook-
Degan en Science; “ahora los desa-
cuerdos contintian, pero los efec-
tos de la incertidumbre se hacen
notar en las decisiones de inver-
sién de compaiiias que decidiran
qué tecnologias genémicas real-
mente se desarrollaran. Es impor-
tante reducir esta incertidum-
bre”. Los derechos de propiedad
intelectual no sélo tienen que ver
con la Ley Sinde.
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Contradicciones

Manuel Illescas

La patentabilidad de las invencio-
nes biotecnolégicas ha sido un
tema controvertido desde el ini-
cio de las discusiones en el seno
de los grupos de trabajo de la Co-
mision y el Consejo de la UE, alla
por el inicio de la década de los
noventa, cuando se abordé la Di-
rectiva de Proteccién Juridica de
las Invenciones biotecnolégicas.

Especialmente aquellas inven-
ciones obtenidas a partir del
cuerpo humano, tales como ge-
nes y células madre, fueron par-
ticularmente dificiles de encajar
en la legislacion de patentes a ni-
vel mundial.

El texto final de consenso
adoptado en dicha directiva re-
flejaba toda esa serie de ten-
siones y compromisos que, en
nuestros dias, estan empezando
a aflorar en forma de contra-
dicciones, especialmente pues-
tas de manifiesto en diferentes
sentencias de distintas instan-
cias judiciales, tanto a este lado
como al otro del Atlantico.

Asi, era dificil compaginar la
prohibicion de patentar el descu-
brimiento de genes humanos, in-
cluyendo sus secuencias y permi-
tir, al mismo tiempo, proteger
por patente esas mismas secuen-
cias génicas, cuando se aislan del
genoma humano, aun recono-
ciendo que dichas secuencias ais-
ladas puedan llegar a coincidir al

B LA DESIGUAL CARRERA DE LA SECUENCIACION

Ndmero de personas cuyo genoma se ha secuenciado
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Cromosomas sexuales

Cada célulahumana
tiene 46 cromosomas:

cromosomas 1a22

e Dos cromosomas sexuales:
Hombres: XY. Mujeres: XX

Las células guardan los
cromosomas en el nicleo

100% con las secuencias génicas
“naturales”.

Del mismo modo, parece difi-
cil reconocer la patentabilidad
de células madre humanas em-
brionarias pluripotenciales y al
mismo tiempo prohibir cual-
quier proteccién por patente de
cualquier invencién relacionada
con células madre obtenidas en
detrimento de embriones huma-
nos. O pretender excluir de pa-
tentabilidad los descubrimien-
tos, pero reconocer la patentabili-
dad del valor diagnéstico de la
deteccién de una mutacién en
un gen con la predisposiciéon a
desarrollar una determinada en-
fermedad.

Analogamente, excluir la pa-
tentabilidad de los métodos de
diagnoéstico in vivo, aplicados so-
bre el cuerpo humano (o ani-
mal), pero permitir los métodos
in vitro, de diagnosis a través de
la expresion génica de muestras
biolégicas extraidas de ese mis-
mo cuerpo humano o animal.

La fina linea que delimita lo
patentable de lo no patentable
en esta area hace ahora, mas que
nunca, imperativo, por una par-
te, el acudir a profesionales ex-
pertos en el sector en busca de
asesoramiento y, por otra, de
una mayor armonizacién entre
las diferentes oficinas de paten-
tes a escala mundial.

Manuel lllescas es agente europeo
de patentes y experto en patentes en
biotecnologfa.
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ada persona estd
formada por unos
100 billones de
células, cada unacon
un juego completo
de cromosomas
(excepto évulosy
espermatozoides).
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Conocer el genoma de nuestra especie fue un desafio logrado al
comenzar el siglo XXI. Hoy se ha avanzado mucho mas y el
conocimiento de nuestros genes esta llegando a la escala de los
individuos, abriendo el camino hacia las terapias personalizadas. Sin
embargo, las patentes de las secuencias genéticas pueden ser un
obstaculo para su desarrollo. ¢Pueden los genes generar derechos de

RESUEE propiedad? (Es patentable algo que no es artificial? Los genes
aislados fuera del organismo y de los que se conoce su funcion son
patentables. Ello favorece la innovacion porque incentiva a las
empresas a encontrar nuevas aplicaciones Utiles para la medicina,
pero también puede constituir un problema al privatizar los derechos
derivados del avance del conocimiento.
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Propuesta didactica
Actividades para el alumnado

1. Sefiala cuales de las siguientes afirmaciones son verdaderas y cuales falsas teniendo en
cuenta lo que se dice en el texto sobre la genética personal y las patentes:

1. Con el Proyecto Genoma Humano se pudieron conocer los 3.200 millones de genes de la
especie humana.

2. La longitud del ADN de todas las células de un ser humano es algo mayor que la distancia
de la Tierra al Sol.

3. Cada enfermedad se relaciona con un gen determinado que la causa.

4. La mitad de los genes que estan relacionados con tumores estan patentados.

5. Algunos expertos consideran que las patentes genéticas pueden dificultar el avance de la
investigacion hacia los tratamientos personalizados de algunas enfermedades.

6. Un gen es patentable si ha sido aislado fuera del organismo humano, se describe cudl es su
funcion y sirve para diagnosticar o tratar una enfermedad.

7. Se utilizan mucho més los test genéticos que han sido patentados que los no patentados.

8. El tema de las patentes genéticas es juridicamente controvertido.

9. A finales de la primera década del siglo XXI el nimero de personas cuyo genoma habia sido
secuenciado se acercaba ya al millon.
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10. El gen relacionado con el cancer de mama hereditario esta ubicado en el cromosoma 17.

2. Busca informacién sobre los siguientes conceptos: ADN, gen, cromosoma, genoma.
3. ¢Para qué sirven los genes? ¢ Donde estan? ¢, De qué estan formados?

4. Averigua en qué consistid el Proyecto Genoma Humano, qué importancia tuvo y cuando se
inicié y se culmind ese proyecto.

5. ¢ Qué diferencia hay entre la determinacion del genoma de nuestra especie y la del genoma
de cada individuo? ¢ Qué puede suponer el avance de la genética personal para el tratamiento
de algunas enfermedades?

6. Imagina que te encargan escribir el capitulo sobre el genoma de un libro de texto para
estudiantes. En el encargo te dicen que como ilustraciones apareceran los dibujos y graficos
gue acompafian a este reportaje. Apoyandote en ellos, redacta un texto explicativo que pueda
resultar claro para estudiantes de tu edad.

7. El nimero de personas cuyo genoma ya ha sido secuenciado es muy desigual en el mundo.
SA qué crees que responde esa diferencia? ¢Qué consecuencias puede tener? ¢COmo se
podria corregir?

8. En el articulo de Manuel lllescas que se incluye en el reportaje se habla de la fina linea que
delimita lo patentable de lo no patentable en relaciéon con el genoma humano. ¢ A qué se refiere
con esa fina linea? ¢ Qué problemas pueden plantear las patentes en este campo? ¢,Se podria




avanzar en la investigacion si no existieran patentes relacionadas con la informacion
genoémica?

9. Sobre cada frase de la siguiente quiniela sefiala tu postura de acuerdo, desacuerdo o duda.
Selecciona dos o tres frases de la quiniela que te parezcan destacables (estés o no de acuerdo
con lo que dicen) y redacta un comentario sobre ellas.

Quiniela sobre genética y patentes

1. Deberian prohibirse las patentes en relacién con el genoma humano.

2. No es licito que las empresas obtengan beneficios a partir de informacién que procede
de la naturaleza.
3. El genoma es natural, pero no su conocimiento.

4. Si no son rentables las inversiones en el campo de la biotecnologia no habra avances
en este campo de investigacion, por eso las patentes son importantes.

5. Es bueno que cada individuo disponga de informacién completa sobre su
predisposicidn genética a padecer determinadas enfermedades.

6. El genoma es igual en todos los individuos de una misma especie.

7. Oponerse a las patentes sobre la informacion relacionada con el genoma utilizando el
argumento de que es natural es tan absurdo como oponerse a la propiedad de la tierra
con el mismo argumento.

8. En los proximos afios la genética personal avanzard de manera similar en todos los
lugares del mundo.

9. Toda la investigacion sobre gendmica deberia ser publica y al alcance de todos.

10. Cuando sea posible serd deseable que los estados dispongan de toda la informacion 11 x| 2
sobre el genoma de cada uno de los individuos.

1: De acuerdo; X: Enduda; 2: En desacuerdo

N e
X X X | X | X]| X | X
NN NN N NN

[EEN
X
N

X
N




CENTRO DE ALTOS

ESTUDIOS UNIVERSITARIOS ts
CENTRO DE ALTOS eondond

ESTUDOS UNIVERSITARIOS

Proyecto Iberoamericano de Divulgacion Cientifica
Comunidad de Educadores Iberoamericanos para la Cultura Cientifica

Propuesta didactica
Sugerencias para el profesorado

- De entre las actividades propuestas conviene elegir cuales se adaptan mejor al grupo y a sus
intereses. En todo caso, antes de proponer la realizacion de las actividades se recomienda una
lectura atenta del texto.

- La actividad 1 facilita el andlisis del contenido del texto. Su revision permitird aclararlo y
resolver posibles dudas. La actividad 2 propone buscar informacién sobre algunos términos
béasicos relacionados con este tema. La actividad 3 insiste especialmente en el concepto de
gen. La actividad 4 propone averiguar en qué consistio el Proyecto Genoma Humano. La
actividad 5 se centra en la diferencia entre el genoma de la especie y el del individuo y las
consecuencias que la informacién correspondiente tiene en el desarrollo de terapias. La
actividad 6 pretende enfatizar la relevancia de la informacién contenida en los gréaficos e
ilustraciones del reportaje sugiriendo redactar un texto accesible, de eventual uso escolar, que
parta de ellos. La actividad 7 llama la atencién sobre los distintos ritmos de avance en el mundo
de la informacion sobre la secuencia genémica de los individuos. La actividad 8 se centra en
los problemas principales relacionados con las patentes que se suscitan en el reportaje v,
especialmente, en el articulo de andlisis que lo acompafia. La actividad 9 plantea cuestiones
valorativas que pueden generar cierta controversia en relacion con esos temas.

- Aunque las actividades propuestas estan redactadas para ser realizadas individualmente,
varias de ellas son especialmente propicias para ser desarrolladas en equipo o incluso en
debate abierto con toda la clase. Es especialmente interesante, en este sentido, compartir los
trabajos sobre las actividades 4, 5y 6.

- Podria ser oportuno registrar algunos de los comentarios y las respuestas que aparecen en el
aula en torno a las actividades 7, 8 y 9. Tales apreciaciones pueden ser Utiles para entender las
percepciones que los jovenes tienen sobre los aspectos valorativos relacionados con la
investigacion en gendémica.
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