Enfermedades transmitidas

or mosquitos

Ciertos genes manipulados que bloquean la transmision de la malaria y el dengue

se transportan sobre ADN egoista y se extienden por las poblaciones naturales

Fred Gould, Krisztian Magori y Yunxin Huang

a malaria mata anualmente a mas de un millén de
personas, en su mayoria niflos menores de seis afios.
La fiebre del dengue resulta menos letal, pero un
brote debilita a millones de personas y desborda
con facilidad al personal médico y los hospitales de
las ciudades tropicales. Para combatir la malaria y el
dengue, la administracion sanitaria trata de eliminar los
mosquitos, transmisores de ambas enfermedades.

Sin embargo, la escasez de recursos arruina muchos
programas de control; tras décadas de fumigaciones so-
bre el terreno, los insectos desarrollan resistencia a los
plaguicidas. Los agentes patdgenos evolucionan también:
los microorganismos unicelulares que causan la malaria
oponen resistencia a los medicamentos contra ella baratos
y de uso generalizado como la cloroquina, la primera
alternativa para el tratamiento de la malaria. (En el caso
del dengue, no hay farmacos para su tratamiento.)

Se cuenta con numerosos grupos de investigacién
empefiados en el desarrollo de vacunas para esas en-
fermedades, pero la complejidad biolégica de ambos
parésitos hace que resulte dificil predecir si la vacunacién
conferird una inmunidad amplia. En efecto, la malaria
estd causada por cuatro especies del protozoo Plasmo-
dium; cuatro virus distintos, o serotipos, ocasionan el
dengue. Afiddase que, si bien los mosquiteros tratados
con plaguicidas ofrecen un método asequible para evitar
las picaduras nocturnas, los mosquitos portadores del
dengue pican durante el dia.

Para luchar contra esta triste realidad, varios equipos
de investigacién (entre ellos el nuestro) exploran una via
distinta para controlar la expansién de las enfermedades
transmitidas por mosquitos: mediante la introduccion de
cambios génicos en cepas silvestres de mosquitos, nos
proponemos reducir la capacidad de transmisién de la
enfermedad o bien inducir el hundimiento de la poblacién
de especies portadoras de enfermedades.

Los bidlogos han provocado ya la extinciéon de otras
plagas de insectos mediante métodos genéticos. En el
laboratorio, se ha bloqueado la transmisién del dengue y
la malaria en mosquitos con fragmentos de ADN modifi-
cados por ingenieria genética. Si se introdujesen algunos
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de esos genes en la poblacién natural de mosquitos, la
picadura del insecto seguiria molestando, pero dejaria
de constituir una amenaza.

Transgenes y adaptacion

Si prescindimos de las preocupaciones en torno a la
liberacion de mosquitos transgénicos (hablaremos de
ello méds adelante), hay motivo para ser optimistas en
lo concerniente a las posibilidades de éxito de esta es-
trategia. Merced al desarrollo de la biologia molecular,
los genéticos pueden realizar cambios especificos en los
genomas del mosquito. En 2002, el equipo de Marcelo
Jacobs-Lorena, entonces en la Universidad Case Western
Reserve, modific6 mosquitos de la especie Anopheles
stephensi con genes que bloqueaban el desarrollo de
Plasmodium berghei, un pariente de los parasitos de la
malaria que infectan a los humanos. En marzo de 2006,
el equipo liderado por Ken E. Olson, de la Universidad
estatal de Colorado, demostré que, con la insercion de
un transgén especifico —un segmento de ADN foraneo,
modificado por ingenieria— en el genoma de mosquitos
de la especie Aedes aegypti se desactivaba el virus del
dengue, a las pocas horas de que la hembra del insecto
se alimentara con la sangre de una persona infectada.
Se han desarrollado también estrategias génicas que ma-
tan a los mosquitos portadores de un determinado gen
modificado por ingenieria.

Sin embargo, tener en el laboratorio mosquitos que no
transmiten el agente patégeno no sirve de gran ayuda
a la sociedad. Aun cuando se criasen y liberasen miles
de estos mosquitos transgénicos, apenas incidirian en la
salud publica, salvo que los transgénicos compitiesen con
las cepas locales y terminaran por reemplazarlas.

Si los mosquitos portadores de genes antiparasitos es-
tuvieran mas adaptados desde el punto de vista evolutivo
que los mosquitos carentes de estos genes, es decir, si
dejasen mayor descendencia, una fraccién creciente de
la poblacién natural de mosquitos dejaria de ser huésped
para los pardsitos en cada nueva generacién. Por ejemplo,
si los mosquitos infectados con el pardsito vivieran menos
o tuviesen menos descendencia, un transgén que matase
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1. HACE UN SIGLO la malaria persistia asentada en los Estados
Unidos, donde todavia, en 1914, unos 600.000 ciudadanos con-
trajeron la enfermedad. En esta fotografia, tomada en los afios
veinte, unos trabajadores cavan zanjas en Virginia para drenar el
agua estancada, el habitat de cria preferido por el principal vec-
tor de la malaria, el mosquito Anopheles. El Centro Federal para
las Enfermedades Contagiosas declard en 1951 que la malaria se
habia erradicado de los EE.UU. Pero la malaria, el dengue y otras
enfermedades transmitidas por mosquitos se mantienen epidémi-

al pardsito podria aumentar la ido-
neidad de su portador. Para nuestro
infortunio, esto no es lo que ocurre:
los mosquitos expuestos al virus del
dengue o al Plasmodium son casi
siempre tan idéneos, se encuentran
tan adaptados, como los que no estdn
expuestos.

Los transgenes antipardsitos no
s6lo no logran mejorar la idoneidad,
sino que a menudo la reducen. Ello
se debe a que, en muchos organis-
mos transgénicos, los transgenes se
insieren al azar en el genoma, de
forma que alteran genes normales
en el punto de insercién. El propio
transgén codifica ARN o proteina que
cambian la funcién celular debili-
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tando asi la adaptacién del insecto.
Las cepas transgénicas que sufrie-
sen tamafla pérdida de idoneidad
se extinguirian si se soltasen en la
naturaleza.

La creacién de un mosquito trans-
génico para luchar contra la enferme-
dad no constituye un mero ejercicio
académico. En fecha reciente, la Fun-
dacion de Bill y Melinda Gates doné
al norteamericano Instituto Nacional
de la Salud mas de 35 millones de
délares para el desarrollo de mosqui-
tos transgénicos y combatir las enfer-
medades que el insecto transmite. La
administracion sanitaria y organiza-
ciones filantrépicas estadounidenses
y extranjeras han contribuido tam-
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cas en la mayor parte del mundo. A través del efecto directo

de la mala salud y de los efectos indirectos de la pobreza, el
estancamiento econémico y la tension social, tales flagelos se
convierten en culpables de una fraccion notable de la miseria
humana. Una solucion posible consistiria en alterar el ADN de
los mosquitos, para que dejaran de transmitir la enfermedad. Los
autores pasan revista a las estrategias génicas para la expansion
de genes antiparasitos asi como algunos de los riesgos con los
que se enfrentaria dicho programa.

bién al financiamiento de esa linea
de investigacion.

Con independencia de la natura-
leza del transgén antipatégeno —un
gen antiviral o antiprotozoo, un gen
letal u otra entidad distinta ain por
desarrollar— el éxito del proyecto
depende de la capacidad para intro-
ducir ese transgén en la poblacién
silvestre, aunque éste reduzca la
idoneidad de sus portadores. No se
dispone todavia de un método para
lograr ese propésito, pero estamos en
camino. Partiendo de las reglas de
la genética de poblaciones, numero-
sos investigadores domefan el ADN
egoista, que se propaga al margen de
la idoneidad general de su huésped,

63

>




2. FREDERIC L. VANDERPLANK (arriba) y
Alexander S. Serebrovskii (abajo) fueron
pioneros en la idea del control génico de
las especies gue constituian plagas, en
los afios cuarenta del siglo pasado. Sin
embargo, ninguno de ellos obtuvo recono-
cimiento por sus esfuerzos. Los compafie-
ros de Serebrovskii en la Unién Soviética
rechazaron su trabajo debido a la politica
de la era Lysenko, que despreciaba las
teorias de Darwin por considerarse ciencia
burguesa sin fundamento. Vanderplank,
por su parte, nunca llegd a publicar sus
descubrimientos. El concepto de subdo-
minancia, de importancia determinante
para el trabajo de ambos cientificos,
describe las circunstancias en las que un
cruce entre cepas (4 y B en el gréfico de
barras de arriba) da lugar a una progenie
(AB) menos adaptada que cualquiera de
los progenitores.
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creando la ilusién de poner en marcha
la seleccién natural a su antojo.

Sustitucion de cepas

La idea de diseflar un gen que se
propague por una poblacién de una
determinada plaga sin que comporte
ninguna mejora de la adaptabilidad
evolutiva no es nueva. Alexander
S. Serebrovskii, de la Universidad de
Mosct, y Frederic L. Vanderplank,
del Departamento de Investigacién
de Tanganica, plantaron el germen
conceptual de ese método en los afios
cuarenta del siglo pasado. Se percata-
ron, cada uno por su lado, de que, en
ciertas circunstancias, la competencia
entre dos cepas de insectos que se
entrecruzaban no favorecia al grupo
con mayor idoneidad. Esta dindmica
corresponde a un escenario génico
de subdominancia, que causa que la
linea mas idénea se extinga.

Para explicar la subdominancia,
sirve de ayuda repasar los términos
dominante y recesivo, que describen
la herencia de los caracteres. Consi-
deremos el caso de dos parentales de
rasgos puros de cepas distintas, que se
cruzan entre si: muchas caracteristicas
de su descendencia se beneficiardn de
uno u otro de los progenitores. Supon-
gamos que el parental A procede de
una linea que produce 100 huevos y el
B procede de una que produce 50. Si
los descendientes del cruce de A 'y B
generan cada uno 95 huevos, diremos
que la elevada produccién de huevos
corresponde a un rasgo dominante.
Si los descendientes ponen sélo 55
huevos, lo consideraremos un rasgo

recesivo. Pero si la descendencia del
cruce de A x B produce menos hue-
vos que cualquiera de los progenitores
(en este caso, menos de 50), la pro-
duccién de huevos se considera un
rasgo subdominante. En la mayoria
de los cruces entre cepas, los carac-
teres no muestran subdominancia; sin
embargo, el cruce entre cepas alejadas
engendra en ocasiones una descenden-
cia que sobrevive o se reproduce peor
que cualquiera de los parentales. (En
otras palabras, la descendencia goza
de menor eficacia evolutiva.)

Sin embargo, la idea de que la
cepa menos idénea B competiria de
forma ventajosa con la cepa A no
parece tener sentido en un contexto
darwinista. Pero Vanderplank, Sere-
brovskii y otros se dieron cuenta de
que era exactamente lo que acontecia
cuando se satisfacian dos condicio-
nes: primera, los descendientes de
un cruce se hallaban peor adaptados
que cualquiera de los progenitores
(subdominancia) y, segunda, el linaje
parental menos idéneo era el mds
abundante. En ese marco, resulta
verosimil que los adultos del linaje
menos abundante A se reproduzcan
con adultos del linaje mas comiin B,
produciendo descendencia evolutiva-
mente menos eficaz.

A modo de ejemplo: si el linaje
A constituye el 20 por ciento de los
insectos en un habitat determinado y
la cepa B alcanza el 80 por ciento,
entonces, y en igualdad del resto de
condiciones, cuatro de cada cinco
individuos del linaje A se apareardn
con la cepa B, pero sélo uno de
cada cinco individuos del linaje B
se apareard con uno de la cepa A.
Introduzcamos algunas cifras: si un
cruce A x A da una descendencia
que produce 100 huevos, un cruce
B x B tiene una descendencia que
produce 50 huevos y (en condiciones
de subdominancia) un cruce A x B
genera una descendencia que produce
20 huevos. La produccién media de
huevos por descendiente hembra de
la cepa A serd (0,80 x 20) + (0,20 x
x 100) = 36; la media por descen-
diente del linaje B seria (0,20 x 20)
+ (0,80 x 50) = 44. Aun siendo la
cepa A mas idénea, la cepa B produce
descendencia con una eficacia biold-
gica media superior. Con el tiempo, el
linaje B reemplazaria al linaje A.

Vanderplank realizé este experi-
mento a finales de los afios cuarenta.
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3. EN UN CRUCE ENTRE DOS CEPAS DE
INSECTOS, la subdominancia cambia la
frecuencia de las cepas: la cepa menos
adaptada supera en competitividad a la
mas iddnea, en aparente oposicion a las
leyes de la seleccion natural. Este ejemplo
muestra una interaccion hipotética entre
una cepa que produce una media de 100
descendientes (4) y otra que produce 50
(B). Cuando un macho de la cepa A (azul)
se aparea con una hembra de la cepa A,
sus descendientes (arriba a la derecha,
barra 1) gozan de mayor eficacia hioldgica
(dejan mas progenie) que los descendien-
tes de un cruce entre un macho y una
hembra de la cepa B (naranja) (abajo a /a
derecha, harras 1-4). Sin embargo, la cepa
A constituye sdlo el 20 por ciento de la
poblacion (izguierda). Por tanto, cuatro

de cada cinco apareamientos de los A
tienen lugar con individuos de la cepa B.
Estos cruzamientos hibridos producen una
descendencia con baja eficacia hioldgica
(barras a rayas). Por el contrario, aunque
la eficacia hioldgica de la cepa B sea

de suyo menor que la de la cepa A, su
elevada abundancia en la poblacion hace
que los encuentros de apareamiento con
la cepa A sean escasos (solo uno de cada
cinco); pocos miembros de su progenie
son hibridos de baja eficacia hioldgica.
Por término medio, la descendencia de la
cepa A en este escenario corresponde a
36 de su propia progenie en comparacion
con una media de 44 de la cepa B. Por
tanto, después de una tanda de aparea-
miento, aumenta la frecuencia de B.

Se sirvi6 de dos especies sexualmen-
te compatibles de moscas tsetsé,
insectos transmisores del agente de
la enfermedad del suefio. (Ante el
riesgo de contraer la enfermedad, se
habia abandonado esa linea de inves-
tigacion.) Al cruzar las dos especies,
obtuvo una descendencia con baja
eficacia biol6gica. Solté un gran nu-
mero de individuos de una especie en
el habitat donde la segunda se hallaba
mejor adaptada y poseia una eficacia
mayor. Con el tiempo, la primera
especie superd a la segunda en capa-
cidad de competencia, lo que acarre6
el hundimiento demogréfico de ésta.
En unos dos afos, la especie que se
habia introducido, poco adaptada al
habitat, habia desaparecido casi por
entero; la regiéon quedo libre de la
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enfermedad del suefio, convirtiéndose
en habitable para la gente de alli y
el ganado vacuno.

Serebrovskii desarrollé la teoria
para la translocacion cromosomica
reciproca, un tipo de mutacién en
la que un trozo de un cromosoma se
rompe y se une a otro cromosoma.
Serebrovskii calculé que hasta los
insectos con una eficacia bioldgica
escasa pero portadores de la translo-
cacién reemplazarian al tipo silvestre
—Ila cepa normal, no mutante, dotada
de mayor eficacia biol6gica— puesto
que algunos de los nietos de un cruce
entre parentales mutantes y silvestres
no heredan una dotacién completa de
cromosomas (una enfermedad letal).
Christopher F. Curtis, de la facultad
de higiene y medicina tropical de
Londres, sefial6 que, si la cepa con
la translocacion portase un gen benefi-
cioso (por ejemplo, uno que confiriese
resistencia a la malaria) en el cro-
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mosoma translocado, la translocacion
podria también difundir por la pobla-
cién el gen deseado. Se necesitaba
s6lo inundar la poblacién natural de
la plaga con dicha translocacion.

Varios equipos de investigacion
llevaron a cabo experimentos en el
laboratorio y sobre el terreno en los
afios setenta para someter a prueba
las teorfas de Serebrovskii y de Cur-
tis. Lograron algunos avances respec-
to a los estudios de translocacion,
pero fracasé esa linea de investiga-
cién: la reordenacién cromosdémica
incapacitaba al mosquito para sobre-
vivir en su medio. Se demostré que
los productos de la genética cldsica
eran demasiado toscos para acometer
la tarea en cuestién. El interés por
esta metodologia se esfumo.

Técnica con dos transgenes

La inhibicién no duré mucho. Poco
después de la primera adicién de
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ADN extrafio a Drosophila melano-
gaster, la mosca de la fruta, se em-
pezé a explorar el potencial que ello
suponia para la manipulaciéon génica
de especies propagadoras de plagas.
El creciente refinamiento de la bio-
logia molecular ha permitido realizar
modificaciones génicas precisas.

En ese contexto, el grupo de Ste-
phen Davis, de la Universidad de
Nueva Gales del Sur, desarrollaron
una idea novedosa para un sistema
de dos transgenes que se apoya en
la subdominancia para la difusién
de nuevos genes en el seno de una
poblacién. Imaginaron la creacién de
dos fragmentos distintos de ADN, o
constructos, que estuviesen integra-
dos en distintos cromosomas. Cada
constructo contenia un interruptor de
encendido/apagado y un gen que co-
dificaba una toxina bioldgica. Por
defecto, el interruptor se encontraba
en posicion de “encendido”. El cons-
tructo I llevaba también un gen que
anulaba la sintesis de toxina por el
constructo II; el constructo II contaba
con un gen que desactivaba la pro-
duccién de toxina del constructo I.
De este modo, los individuos con
ambos constructos, o ninguno, so-
brevivian. El tener sélo uno de ellos
resultaba letal.

De acuerdo con este modelo, un
cruce entre una cepa silvestre y una
cepa homocigdtica para ambos cons-
tructos —cada constructo se hallaba
pues presente en ambos representantes
de un par cromosémico— produciria
progenie heterocigdtica para ambos
constructos. (En otras palabras, lle-
varian sélo una copia del constructo I
y una copia del constructo II.) Esta
generacion sobreviviria. Pero muchos
de los de la segunda generacién mo-
ririan, al heredar sélo uno de los dos
constructos, una situacion que recuer-
da el efecto descrito en el modelo de
la translocacién de Serebrovskii.

Semejante forma de subdominan-
cia obtenida mediante ingenieria es
superior a una translocacién porque
capacita a los transgenes para que
se difundan, aun cuando el numero
de mutantes liberados al medio sea
inferior al 30 por ciento de la pobla-
cién. La proporcién exacta depende
de qué fraccion del coste en eficacia
biol6gica se encuentra asociado al
transgén.

Ademas, dado que las cepas mani-
puladas difieren de las nativas por la
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4. ESTOS MOSQUITOS TRANSGENICOS
(verde) son vectores ineficaces para la
malaria. Arriba, una larva silvestre (en
medio) aparece flanqueada por transgeé-
nicos mostrados en vista dorsal (arriba)
y ventral (abajo). El adulto de la derecha
también es transgénico.

presencia de dos genes insertados, y
no de una reordenacién cromosémica
completa, los transgénicos serian mds
viables bajo las condiciones natura-
les. Tal y como Curtis sefialaba en el
caso similar de las translocaciones,
un gen antipatégeno incluido en los
constructos se distribuirfa también
por la poblacién. El tener el gen
antipatégeno en ambos constructos
provee una copia de seguridad en el
caso de que una mutacién aleatoria
inutilice una copia.

En teorfa, la probabilidad de éxito
serfa mayor —y menor el nimero
de insectos manipulados que se ne-
cesitaria— si la cepa mutante fuese
homocigdtica para dos inserciones in-
dependientes del constructo I y dos
inserciones independientes del cons-
tructo II. Nuestro equipo ha elaborado
modelos sobre distintos costes de efi-
cacia bioldgica y diferentes nimeros
de transgenes: hemos observado que
las inserciones multiples de un cons-
tructo resultan mds eficientes que una
sola insercion, mientras el coste por
insercién se encuentre por debajo del
10 por ciento. Estos modelos predicen
cudntos insectos criados en el labo-
ratorio se requieren para saturar una
poblacién natural, cifra que corres-
ponde al tamario critico liberado. Di-
cho pardmetro se sitia alrededor del
15 por ciento cuando no hay costes
de eficacia bioldgica asociados con

inserciones multiples, un reto dificil
para los bidlogos moleculares.

La propia liberacién de una pobla-
cién de mosquitos transgénicos que
alcanzara el 15 por ciento de la pobla-
cion local supone una tarea desalenta-
dora. Cuando los entomélogos empe-
zaron a recurrir a la genética para el
control de plagas de insectos en los
afios cincuenta, criaron los insectos
en factorias gigantes que producian
millones de individuos por semana.
Unas operaciones muy costosas. Un
programa de mosquito transgénico
podria requerir un nimero menor
de insectos al liberarlos durante un
periodo de bajada estacional en la
poblacién o tras fumigar con plagui-
cida para reducir de forma temporal
la poblacién de mosquitos.

Polivalencia del ADN egoista
Aunque la estrategia de la subdomi-
nancia por ingenieria podria funcio-
nar en algunos casos, el verdadero ta-
lismén del control génico de insectos
serfa un transgén que se propagase,
desde unos cuantos individuos, a la
poblacién entera. El primer indicio
de la posibilidad de alcanzar esta
meta vino de un transposon, o “gen
saltarin”, un tipo de ADN egofsta. El
transposén codifica una proteina que
corta el ADN del transposén liberdn-
dolo de su sitio en un cromosoma;
luego lo reinserta, al azar, en otra
parte del genoma. La maquinaria de
reparaciéon del ADN de la propia cé-
lula suele rellenar el hueco en la po-
sicion original, volviendo a crear la
secuencia del transposon. Al final del
proceso, la célula huésped cuenta con
dos copias del transposén en lugar de
una. Si este salto de genes ocurre en
una célula que fabrica 6vulos o es-
perma, aumentan las probabilidades
de que el transposén se transmita a
la progenie. Si el transposon se du-
plica en cada generacién (admitiendo
que no perjudica al organismo), se
ird asentando en la poblacién hasta
que todos los individuos porten una
0 mds copias del mismo.

Este cuadro basico se ha desarro-
llado, “de forma natural” y por todo
el mundo, en las poblaciones de Dro-
sophila melanogaster durante los ul-
timos sesenta afios. En la actualidad,
cualquier mosca de la fruta que se
capture de un platano muy maduro, ya
sea en Nueva York o en Nairobi, con-
tiene, a buen seguro, el elemento P,
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un transposon. Sin embargo, los des-
cendientes de moscas de la fruta ais-
ladas en los laboratorios desde antes
de 1950 carecen de este transposon.
Aunque se desconoce el origen del
elemento P, sabemos que se extiende
con prontitud cuando se introduce en
una poblacién de laboratorio.
Varios entomdlogos han sefialado
que la “carga” de un gen antipaté-
geno en un transposén de mosquito
conferiria resistencia a la enfermedad
a una poblacién entera de mosquitos
conforme el transposén saltase de
sitio en sitio a lo largo de sucesivas
generaciones, aun cuando los mosqui-
tos que portasen estos genes tuviesen
una eficacia bioldgica inferior. No
obstante, el éxito de la estrategia no
estd asegurado. En un experimento
realizado con D. melanogaster en

el laboratorio de Margaret G. Kid-
well, de la Universidad de Arizona,
el transposon se extendid, segin lo
previsto, por la poblacién de moscas
virgen, pero se perdi6 el gen mar-
cador con el que se habfa cargado.
Se concluyé que en algin punto
durante el experimento, una o mas
copias del transpos6n debian haberse
“descargado” del gen afiadido. Los
transposones libres de carga pare-
cian replicarse con mayor prontitud
que sus equivalentes cargados, a los
que terminaban por sustituir. Queda
claro que serd necesario estabilizar
la composicion génica de cualquier
transposén que pretenda utilizarse
con fines practicos.

Ademads de los transposones, los
bidlogos moleculares investigan so-
bre otros tipos de ADN egoista que

se encargaria de repartir un gen de
interés por una poblacién de mosqui-
tos. El grupo que dirige Austin Burt,
del Colegio Imperial de Londres,
trabaja con una curiosa secuencia
de ADN: un gen de endonucleasa
buscadora (HEG). La HEG tiene
la capacidad dnica de copiarse a si
misma desde un cromosoma al sitio
idéntico en el otro cromosoma del
par. Logra esta proeza mediante la
codificacion de una proteina que re-
conoce las secuencias de ADN en
cualquiera de los lados de la HEG.
Cuando la proteina, una endonuclea-
sa de alojamiento, reconoce el mis-
mo patrén de ADN en el cromosoma
gemelo, u homdlogo, corta en dos la
secuencia. La célula repara la rotura
de doble cadena usando como molde
el cromosoma que contiene la HEG,

Sin transgén (silvestre)
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5. LA INSERCION ALEATORIA DE TRANSGENES ejerce efectos
muy diversos sobre la eficacia bioldgica evolutiva (o nimero de
descendientes) en funcidn del sitio de insercion en el genoma.
Arriba se observa un gen normal, con regiones del ADN que
codifican proteinas (barras color pdrpura) separadas por ADN no
codificante (trazo fino). Las inserciones en las zonas no codifi-
cantes suelen causar menos perturbaciones de la funcion génica
que las inserciones en las regiones codificantes. Las cuatro filas
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res y fisioldgicas.

de abajo representan ejemplos hipotéticos de diversas inserciones
en el mismo gen (punto naranja) sobre la misma parte de los tres
cromosomas del insecto (barras grises verticales). Ademas de la
perturbacion causada por la insercion aleatoria, los trangenes
recortan también la eficacia bioldgica al codificar para nuevas
proteinas o alterar el momento de sintesis o la abundancia de
otras proteinas nativas, comprometiendo asi las funciones celula-



para restafiar el corte del ADN. La
reparacién incorpora la secuencia
completa HEG; la célula se torna
homocigética para la HEG. Si el
proceso de corte y reparacion del
ADN ocurre en una célula que luego
forma espermatozoides u évulos, es
posible que casi el 100 por ciento
de la descendencia herede la HEG.
Si los genes de la endonucleasa de

Silvestre

alojamiento no son ni beneficiosos
ni perjudiciales para la eficacia bio-
l6gica del organismo, se distribuirdn
entre el resto de la poblacién, aun
cuando fuera baja la frecuencia en
un principio. Las HEG se hallan en
hongos, plantas, bacterias y bacte-
riéfagos. No asi en insectos. Uno
de los mayores retos para Burt y su
grupo consiste en diseflar una HEG
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6. UNA TRANSLOCACION CROMOSOMICA RECIPROCA en una cepa de mosquito
afectaria a la progenie de la primera generacion: los nietos del insecto original altera-
do genéticamente, o generacidén F,. La fila superior representa el apareamiento inicial
entre el mosquito silvestre y el mutante (con translocacidn). En este Gltimo, se han
intercambiado un fragmento del cromosoma 2 (azu/) y uno del cromosoma 3 (verde). La
fila central muestra que la progenie F; de un cruce entre estos dos mosquitos posee
una cantidad igual de cada segmento cromosdmico. El panel inferior muestra que en la
generacién F,, debido al barajado aleatorio de los cromosomas durante la formacion de
los espermatozoides y 6vulos, algunos individuos carecen del nimero normal de segmen-

tos cromosémicos, lo que provoca su muerte.
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que opere en un animal, objetivo que
comparten los farmacdlogos en su
bisqueda de una nueva herramienta
para la terapia génica.

Wolbachia

En los tipos de ADN egoista mencio-
nados intervienen genes que residen
en cromosomas del niicleo de cada
célula de una plaga alterada genéti-
camente. Un método alternativo re-
curre a un elemento génico egoista
presente en el citoplasma. El agente
responsable de esta herencia hetero-
doxa es Wolbachia, bacteria intrace-
lular que se transmite sélo a través
de la linea femenina (como pasa con
la mitocondria) y manipula el éxito
reproductor del insecto hospedador.
Un tipo de Wolbachia causa incom-
patibilidad citopldasmica o, en otras
palabras, que la progenie de machos
infectados con Wolbachia y hem-
bras no infectadas resulte inviable.
En cambio, los machos infectados
crian bien con hembras infectadas.
Esta situacién confiere una ventaja
reproductora a las hembras infecta-
das, pues se aparean con éxito con
machos infectados y con machos sin
infectar. Dado que las hembras in-
fectadas transmiten la infeccién de
Wolbachia a su descendencia, mas-
culina y femenina (sea cual sea el
estado de infeccion de su pareja),
la frecuencia de Wolbachia en la
poblaciéon aumenta sin cesar.

Un grupo liderado por Stephen L.
Dobson, de la Universidad de Ken-
tucky, transfirié este tipo de Wolba-
chia a mosquitos de la especie Aedes
aegypti. Observaron que al pardsito
le bastaban ocho generaciones para
propagarse desde un 20 por ciento
al 100 por ciento de una poblacién
de laboratorio. La idea de una cepa
de Wolbachia portadora de un gen
antipatégeno resulta harto sugesti-
va. No obstante, como ocurre con
otros métodos, deben superarse va-
rios desaffos antes de poder aplicar
el sistema. Los biélogos moleculares
necesitan ahondar en la manipulacién
genética de Wolbachia, un proceso
que reviste suma dificultad al medrar
la bacteria en el interior de las células
de otro organismo.

Simple erradicacion

Las estrategias descritas se han di-
seflado para la diseminacién de un
gen antipardsito que interrumpiria la
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transmision de la enfermedad, que
dejaria intacta la poblacién de mos-
quitos. Aunque, para los entomdlo-
gos, se trataria del mejor medio de
control genético, el més eficiente, su
puesta en funcionamiento tardard al
menos 10 afios. Una estrategia alter-
nativa consiste en usar herramientas
genéticas disponibles para erradicar
de forma temporal poblaciones lo-
cales de mosquitos.

El Departamento de Agricultura de
los EE.UU. se plante6 un objetivo
similar en 1958, cuando empezd a
erradicar la mosca barrenadora de
Florida, causante de infecciones en
heridas, mediante la liberacion de
millones de machos adultos esteri-
lizados por radiaciéon. Se lograron
proporciones de machos estériles res-
pecto a machos normales de hasta
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7. UNA DE LAS ESTRATEGIAS de introduccion de genes antipatégeno en una poblacion
silvestre se sirve de un par de transgenes (a). Ambos portan un gen que codifica una
toxina letal (rgjo/; cada transgén codifica también un represor que opera sobre el otro
(pdrpura y verde). El gen antipatogeno deseado (maranja) tiene su propio promotor, que
no se ve afectado por represores. Si un mosquito hereda cualquiera de los transgenes
de forma individual, el gen de la toxina permanece activo y mata al individuo (b y c).
Pero cuando estan presentes ambos transgenes, el blogueo reciproco de la produccion
de toxina permite que el insecto viva (d). El patron de herencia y mortalidad de este
esquema experimental (e) guarda semejanza con el de las translocaciones cromosémicas

de Serebrovskii.

100:1, de forma que las hembras
nativas se apareaban con machos
irradiados para producir embriones
que morian rapidamente. A diferencia
de las tacticas descritas, los machos
estériles no transmitfan genes a la
poblacién natural, por lo cual las fac-
torias debian producir mds machos
para irradiarlos en cada generacion.

Aunque requeria un trabajo intenso,
la estrategia funciond: en los dltimos
40 afios, los entom6logos han empu-
jado a las moscas hacia su extincién
desde los EE.UU. hasta el canal de
Panam4.

Uno de los problemas de la esteri-
lizacién es que la radiacién debilita a
menudo a las moscas, hasta el punto
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de mermar su capacidad de aparear-
se. Ademads, esta técnica es aplicable
s6lo a plagas de especies en las que
la separaciéon de machos y hembras
resulta fécil.

Los genéticos moleculares han su-
perado tales obstidculos mediante la
ingenieria de un insecto que vivia
y se apareaba con normalidad, pero
cuya descendencia sobrevivia sé6lo si
se le administraba tetraciclina. Este
antibidtico no se usa para ayudar al
insecto a defenderse de las bacterias,
sino para controlar la activacién/de-
sactivacion de un transgén letal.

En 1998, el grupo de Walter J.
Gehring, de la Universidad de Basi-
lea, cred las primeras cepas de Dro-
sophila cuya descendencia sobrevivia
s6lo si a sus madres se les habia
suministrado una dieta que contu-
viese tetraciclina. En 2005, el grupo
encabezado por Luke S. Alphey, de
la Universidad de Oxford, informé
del primer éxito en la aplicacion
de la técnica Tet-Off a una especie
nociva, la mosca de la fruta medi-
terrdnea. Si los entomdlogos criaran
dicha cepa transgénica de plaga en
factorias, administrandole tetracicli-
na, podrian soltar luego los mutantes
para que se apareasen con las plagas
nativas y produjesen descendencia
que no sobreviviria sin la sustancia
en cuestion. Esta estrategia, en la que
machos y hembras mueren cuando
se les priva de tetraciclina, resulta,
en potencia, mds resolutiva que la
clasica irradiacién.
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En 2000, fruto de dos investiga-
ciones independientes, una dirigida
por Alphey y la otra por Maxwell J.
Scout, de la Universidad neozelan-
desa de Massey, se dio un giro a la
estrategia de eliminacién de la des-
cendencia. Ambos grupos desarrolla-
ron Drosophila transgénica, en la que
s6lo la hembra mostraba dependencia
a la tetraciclina. Merced a dicha ca-
racteristica, se criaria en una fabrica
un gran nimero de individuos, para
retirar luego la tetraciclina de la dieta
en la dltima generacién, dejando sélo
machos adultos listos para ser solta-
dos. El método ofreceria una ventaja
adicional: toda la descendencia feme-
nina de estos machos moriria en el
campo, mientras que la descendencia
masculina sobreviviria y transmitiria
los genes letales para las hembras a
algunos de sus descendientes, que
repetirfan el mismo patrén.

Paul Schlielkelman, de la Univer-
sidad de Georgia, desarrollé modelos
para estudiar la probabilidad de que
cepas especificas de mosquitos con
genes letales para las hembras afec-

ten a las poblaciones silvestres. Este
trabajo mostré que el rendimiento,
en cuanto a reduccién de la pobla-
cién nativa, de una cepa que portara
multiples copias multiplicaria de 10
a 100 veces la eficiencia de una cepa
que matase machos y hembras.
Igual que con los otros métodos
de control génico analizados mads
arriba, la minimizacién del impacto
de los constructos insertados sobre
la adaptacidn o eficacia bioldgica del
mosquito resulta critica para el éxito
de la campafia. Cuando no hay cos-
tes en eficacia biolégica, un mayor
nimero de inserciones se traduce en
un mayor rendimiento, porque una
mayor parte de la progenie portara al
menos un gen letal para las hembras.
Sin embargo, conforme incrementa el
coste en eficacia bioldgica, el nimero
optimo de inserciones desciende.
De los modelos de costes de efica-
cia bioldgica se dedujo una predic-
cién que contradecia la intuicién: a
saber, que las primeras cepas trans-
génicas liberadas debfan contar con
pocas copias del constructo artificial,

8. LA SOCIEDAD SE ENFRENTA A UNA DECISION DIFICIL en cuanto al uso de la
ingenieria genética en la lucha contra las enfermedades transmitidas por mosquitos. ;Es
mayor el temor que suscitan los organismos modificados genéticamente que lo que se
espera de un mosquito transgénico en cuanto al alivio del sufrimiento de millones de
personas? Es de suponer que la sociedad se mostraria reacia a los mosquitos trans-
génicos por una de las mismas objeciones que se plantean a los cultivos transgénicos:
la preocupacion de que los genes manipulados pasen a otras especies. Por ironia de

las cosas, en el caso de los mosquitos alterados genéticamente los cientificos y los
expertos en salud piblica temen que los genes antipatdgenos no se expandan con
amplitud suficiente entre la poblacion de mosquitos. Arriba, una manifestacion durante el
encuentro que la Organizacion Mundial del Comercio celebré en Montreal en 2003. A la
izquierda, una madre consuela a su hijo, que sufre malaria.
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si bien deberian soltarse cepas con un
mayor nimero de constructos a me-
dida que menguara la poblacién.
El equipo que dirige Anthony A.
James, de la Universidad de Califor-
nia en Irvine, estudia la posibilidad
de aplicar el método de matar las
hembras para el control de Aedes
aegypti, el mosquito vector del den-
gue. Pero James y otros expertos son
conscientes de que, amén de resolver
los imponentes problemas técnicos
que entrafia el desarrollo de estos y
otros tipos de mosquitos modificados
por ingenieria, deben enfrentarse a
una multitud de preocupaciones socia-
les y éticas derivadas de la liberacién
de tales organismos transgénicos.

Contexto social y riesgo

La sola idea de mosquitos manipula-
dos por ingenieria genética provoca
temor. Teniendo en cuenta la polé-
mica desatada por los cultivos trans-
génicos, que no se autoperpettan, es
de esperar que nuestro proyecto de
obtener un mosquito mas competitivo
que los nativos despertard recelos.

La Pew Charitable Fund y otros
grupos han empezado a analizar los
aspectos sociales, ecoldgicos y de
salud publica que acompaiiarian a la
liberacién de un mosquito transgéni-
co. Es necesario que los expertos y
la administracion sanitaria acometan
campafias educativas sobre las pro-
piedades biol6gicas de los organis-
mos modificados genéticamente. La
investigacion y la regulacién en esta
area deberdn ponerse al alcance del
publico para su examen. La suelta
de estos mosquitos en paises en vias
de desarrollo constituye también un
desafio. Esperamos que la poblacién
se muestre mds dispuesta a aceptar
este transgénico, considerado el bene-
ficio social que reportard y al hecho
de estar en manos de entidades sin
dnimo de lucro.

Con todo, para ganar la aprobacion,
los expertos deben explicar el riesgo
real que existe. El nivel de peligrosi-
dad depende del tipo de sistema de
transmision génica y del blanco al que
afecte la enfermedad. Por ejemplo, un
transposén fabricado por ingenieria
serfa poco probable que respetara
fronteras nacionales, de tal manera
que una suelta en un pafs terminaria
por extenderse a los paises fronterizos
y mas alla de éstos. En cambio, si los
genes antipatégenos se transportaran
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en un constructo de subdominancia, la
distribucidn seria local. (Es poco pro-
bable que la poblacién de mosquitos
transgénicos en dreas nuevas alcance
un tamafio suficiente para sustituir a
la cepa local.)

También un éxito excesivo resulta-
ria perjudicial. Por ejemplo, si todos
los mosquitos de una regién determi-
nada estuviesen libres de dengue, una
fraccion creciente de la poblacién no
habria permanecido expuesta nunca
al virus. Si el dengue evolucionase
entonces de tal forma que se transpor-
tara incluso en un mosquito portador
de un transgén, la poblacién humana
correria el riesgo de una epidemia.

Para nuestra fortuna, el aumento
de la resistencia a plaguicidas, que
ejerceria un efecto similar, no ha
provocado tales rebotes epidémicos;
sin embargo, no puede descartarse
la posibilidad de futuros brotes. La
suelta de mosquitos transgénicos
deberia acompaiarse de cuidadosos
planes de monitorizacién y contin-
gencia —insecticidas, distintas cepas
transgénicas o vacunas (si las hay
disponibles)— para lidiar con el ries-
go de cepas recién evolucionadas de
malaria o dengue.

Se estan buscando métodos para
la obtencién de mosquitos dotados
de miltiples medios para bloquear
el patégeno. (El “coctel” de farma-

Los autores

cos que se prescribe para combatir
el virus del sida cumple la misma
funcién: si se produce una mutacién
que confiere resistencia a un farmaco,
el virus es abatido por otros farma-
cos, lo que conjura la expansién de
dicha mutacién.) Dada la plasticidad
evolutiva de los microorganismos, no
ha lugar a la complacencia.

Ante la incertidumbre, las dificulta-
des y los costes implicados, algunos
cientificos comprometidos en la lucha
contra las enfermedades transmitidas
por mosquitos se oponen a esa linea
de investigacion biotecnoldgica. Los
programas actuales de control de la
enfermedad carecen de la financia-
cidn necesaria. Tales expertos temen
que la expectacién creada en torno
a la ingenieria genética retire fon-
dos dedicados a técnicas de eficacia
comprobada, como los mosquiteros
y los plaguicidas. No se equivocan.
Las agencias de financiacién deberian
mantener un equilibrio de priorida-
des. Los proyectos de técnicas depu-
radas y avanzadas no deberian crecer
a costa de estas otras iniciativas.

En los congresos de entomologia
sobre el control génico, se comparte
el optimismo con la frustraciéon. En
este campo se han realizado notables
progresos en el dltimo decenio, pero
deben superarse todavia importantes
obstaculos técnicos y sociales.

Fred Gould es profesor del departamento de entomologia y genética de la Universidad
estatal de Carolina del Norte. A lo largo del tltimo cuarto de siglo se ha centrado en
los mecanismos de adaptacion de las plagas de insectos a los intentos humanos de
controlarlas y al disefio de nuevos métodos para bloquear dicha adaptacion. Krisztian
Magori y Yunxin Huang son investigadores posdoctorales en el laboratorio de Gould.
Magori obtuvo su doctorado en biofisica por la Universidad Edtvds Lérand de Buda-
pest. Huang se doctord en matematica aplicada por la Universidad de Utrecht.
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