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Los cientificos se
quedan un ano
sin Plan Nacional

.Se pueden patentar
los genes humanos?

El Tribunal Supremo de Estados Unidos debate si
blinda la propiedad intelectual sobre el ADN @ Esta
en juego la explotacion comercial exclusiva

de conocimiento clave para tratar enfermedades

JAIME PRATS

Quien describi6 y comprendié
por vez primera la funcién de de-
terminado gen humano ;puede
reclamar la propiedad intelec-
tual de este fragmento de ADN?
¢Puede una empresa reservarse
de forma exclusiva la explota-
ciéon comercial de la informa-
cion relacionada con las mutacio-
nes que predisponen a desarro-
llar una enfermedad? Si la carac-
terizacion de un gen y de sus va-
riantes parten de datos que se
encuentran en cada uno de noso-
tros ;no deberian ser patrimonio
de toda la humanidad?

Desde el pasado lunes, el Tri-
bunal Supremo de Estados Uni-
dos tiene sobre la mesa un caso
en el que debe dar respuesta a
todas estas cuestiones, que se po-
drian simplificar en una sola: ;es
legal patentar un gen humano?
Un si rotundo ha cimentado la
doctrina que ha amparado a lo
largo de los altimos 30 afios la
regulacién comercial de la bio-
tecnologia, la biomedicina, la in-
dustria farmacéutica o la alimen-
taria. Una demanda impulsada
por dos entidades civiles amena-
za con dar un vuelco total a esta
situacion.

“El resultado de esta decision
serd muy importante, también
para Europa”, destaca Alfonso Va-
lencia, vicedirector de investiga-
cion del Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncoldgicas (CNIO),
que recuerda que buena parte de
los derechos de propiedad intelec-
tual de los fragmentos de ADN se
encuentran en manos de compa-
filas estadounidenses. Si se re-
frenda el sistema de patentes ac-
tual “se consagrara el derecho de
las empresas privadas a reservar-
se informacién genética”, anade.
Y a beneficiarse en exclusiva de
estos datos de interés general
cientifico y terapéutico. La res-
puesta no se espera para antes
del mes de junio.

En el centro del debate que
ha llegado a la instancia judicial
mas elevada de los Estados Uni-
dos se encuentra algo tan sensi-
ble como el cancer. En concreto,
dos de los genes mas relaciona-
dos con el desarrollo de tumores
de mama hereditarios, el BRCA1
y el BRCA2. Alteraciones vincu-
ladas con el primero estan aso-
ciadas con un 5% de los 22.000
canceres de mama que se diag-
nostican al afio en Espafia. Las
mujeres con copias defectuosas

Guia para
registrar la vida

La Oficina Espafiola de
Patentes y Marcas tradujo y
adapté en enero cuatro
folletos de la Oficina Europea
de Patentes (OEP). Uno de
ellos titulado ¢Patentar la
vidaz, sobre propiedad
intelectual en materia
biotecnoldgica especificaba
qué se podia registrar.
Patentable: Genes y
moléculas de acidos
nucleicos (por ejemplo:
genes relacionados con
enfermedades para el
diagndstico); proteinas (por
ejemplo: insulina,
eritropoyetina para terapia);
enzimas (como las que
deterioran la celulosa para la
produccién de
biocombustibles);
anticuerpos (para el
tratamiento del cancer, tests
de embarazo, o
diagndsticos); virus y
secuencias de virus (el
virus de la hepatitis C y del
VIH para el andlisis de
sangre) o células (células
madre hematopoyéticas para
el tratamiento de la
leucemia). También
microorganismos (levadura
para la produccién de
comida); plantas (semillas
de soja resistentes a los
herbicidas, plantas resistentes
a las sequias) o animales
(modelos para la
investigacién, animales
donantes para la
xenotransplantacion)

No patentable: secuencias
genéticas sin una funcién
conocida, animales
modificados genéticamente
que sufren pero no reportan
beneficio médico
significativo; variedades
vegetales ya protegidas en
virtud del Convenio de la
Unién Internacional para la
Proteccion de las
Obtenciones Vegetales,
(como las manzanas Golden
Delicious), variedades
animales (el ganado de raza
Holstein), embriones
humanos, esperma

u ovocitos e hibridos

de humanos y animales.

en uno u otro gen tienen un ries-
go del 60% de tener una neopla-
sia en el pecho a lo largo de su
vida (frente al 12-13% de la pobla-
cién femenina general). En el ca-
so de cancer de ovario el porcen-
taje desciende hasta al 20%.

La compafia Myriad Gene-
tics en colaboracién con la Uni-
versidad de Utah fue la primera
en secuenciar estos dos genes, es
decir, en describir el orden de
los nucledtidos (las letras quimi-
cas o bases accggta...) que los for-
man, asi como en relacionar las
mutaciones que analizaron con
la aparicion de tumores y en des-
cribir que el anélisis de estas alte-
raciones se podia usar para eva-
luar el riesgo de desarrollar un
tumor. La firma estadounidense
reclamoé la propiedad intelectual
sobre todo ello en su pais. En
1994 patent6 la secuencia del BR-
CAl. En 1997 obtuvo los dere-
chos sobre una serie de secuen-
cias mutantes del gen. Y mas ade-
lante, protegio el segundo gen, el
BRCA2.

Asi, Myriad se reservo los de-
rechos sobre los genes, secuen-
cias de copias mutadas y su em-
pleo en diagnéstico y prondstico
de cancer de mama y ovario, ade-
mas de terapias y medicamen-
tos. Gracias a ello, la compaiia
tiene la licencia exclusiva de la
comercializacion en Estados
Unidos del test que sirve para
identificar las alteraciones en
los dos genes que se relacionan
con el riesgo de desarrollar la
enfermedad.

Este privilegio ha supuesto
que la firma con sede en Salt
Lake City (Utah) haya acumula-
do ingentes sumas de informa-
cién relacionada con la variabili-
dad genética de los genes BRCAl
y BRCA2 y su relacién con el de-
sarrollo de tumores, gracias a
los datos recogidos de los pacien-
tes que ha analizado con sus
equipos. Todo este conocimiento
estd guardado bajo llave, y, en
contra de la practica comtn de
la comunidad cientifica, no se ha
volcado en las bases de datos pu-
blicas (Human Gene Mutation
Database, Leiden Open Varia-
tion Database o Breast Cancer In-
formation Core, esta tiltima espe-
cifica sobre las mutaciones en
los genes causantes del cancer
de mama hereditario) que mane-
jan los investigadores y que sir-
ven para avanzar en el conoci-
miento de las enfermedades y su
tratamiento.

En el centro del
debate estan dos
genes vinculados
al cancer de mama

Myriad Genetics
acumula una gran
cantidad de datos
que no comparte

“Se estima que Myriad cuenta
con un conocimiento miles de ve-
ces superior al que se comparte
en los registros abiertos respecto
a estos dos genes”, apunta Valen-
cia, “y esto es lo que puede confir-
mar la sentencia, el control ex-
clusivo sobre la informacion rela-
cionada con los genes”.

La Fundacién Patentes Publi-
cas (Patent Public Foundation,
PubPat) y la Unién Estadouni-
dense por las Libertades Civiles
(American Civil Liberties Union,
ACLU) presentaron en mayo de
2009 una denuncia contra esta
exclusividad por considerarla in-
valida e inconstitucional. “Como

resultado de ello, la investiga-
cion se ha retrasado, limitado o
incluso bloqueado”, justificé Pub-
pat. Pero ademas, estas entida-
des critican otras consecuencias
del férreo control legal que impo-
ne Myriad. Por ejemplo, el hecho
de centralizar en sus laborato-
rios el andlisis de las alteracio-
nes en estos dos genes —cuyo
coste ronda los 3.000 euros— im-
pide el recurso a una segunda
opinién respecto al resultado. El
veto a otras companias también
obstaculiza que investigadores
ajenos a la compafiia puedan me-
jorar los sistemas de examen
que monopoliza la firma estado-
unidense (por ejemplo, para in-
corporar nuevas mutaciones can-
cerigenas que se le hayan pasa-
do por alto a Myriad).

La primera vista, celebrada
en 2010, le dio la razén a los
demandantes. “La identifica-
cion de las secuencias de BRCA1
y BRCA2 es un hito cientifico de
un valor incuestionable por el
que Myriad merece reconoci-
miento, pero esto no supone que
por ello pueda poseer una paten-
te”, expuso el juez Robert Sweet,
de un tribunal del distrito sur de
Nueva York. Los genes “son pro-
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ductos de la naturaleza, no in-
venciones, por ello no pue-
den estar sujetos a las leyes
de propiedad intelectual”.
El juez tumbdé todas las
patentes: “La purifica-
cién de un producto na-
tural, sin mas, no pue-
de transformarse en
una patente. Y como
el ADN aislado no es
diferente del ADN en
estado natural, no es
patentable”.

La medida, revolu-
cionaria, solo era aplica-
ble a parte de Nueva
York. Fue recurrida en un
tribunal federal de apelacio-
nes que —en un proceso con idas
y venidas al Tribunal Supremo—
defendio la legalidad de patentar
los genes. Ahora, el procedimien-
to se encuentra pendiente de
que la instancia judicial mas ele-
vada del pais tome una decision
firme sobre la cuestion.

Mas alla de decidir si se pue-
de patentar un gen “algo dificil-
mente aceptable”, como plantea
Alfonso Valencia, el tribunal de-
be determinar “si se puede pa-
tentar un derivado artificial de
un gen”. O como explica median-

'/ te un simil

“si se puede

patentar un bate

#~" de béisbol pese a

obtenerse de un ar-

bol y estar hecho de esa misma
madera”.

La patente no afectaria al
fragmento de ADN del gen, que
no es manejable en términos
practicos en un laboratorio, sino
al denominado ADN copia (cD-
NA, en inglés), el que se obtiene
de replicar mediante un proceso
de biologia molecular a la mo-
lécula que transmite la informa-
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del cancer.
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Investigadores de EE UU
especializados en cancer
utilizan una luz ultravioleta
para estudiar el ADN.
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cién del gen (el ARN mensajero).
“Por tanto, el debate consiste en
determinar si haber obtenido
mediante un procedimiento bio-
quimico estandarizado y ya cono-
cido ese ADN copia es una inven-
cién suficientemente distinta del
propio gen del que se deriva co-
mo para poderse registrar”, re-
flexiona Valencia.

Si dependiera del investiga-
dor del CNIO, la razén caeria de
parte de los demandantes. Valen-
cia considera que este procedi-
miento no hace de la estructura
resultante (el cDNA) algo esen-
cialmente distinto del gen origi-
nal que se encuentra en el geno-
ma humano, por lo que no apor-
ta nada nuevo. “En ambos casos,
la informacién genética es la
misma”.

Una respuesta del tribunal
contraria a la compaiiia seria po-
sitiva, segin el investigador del
CNIO, que recoge el sentir de la
gran mayoria de la comunidad
cientifica. “Corregiria el dere-
cho de las empresas privadas a
reservarse informacién y redun-
daria en el beneficio de la huma-
nidad”.

Xavier Estivill, investigador
del Centro de Regulacion
Gendmica (CRG) de Barcelona,
también cree que si el tribunal
da la razén a los demandantes
“serd una buena noticia: los ge-
nes son patrimonio de todo el
mundo”. Estivill no es ajeno al
papel de las patentes en el Ambi-
to de la ciencia y a su importan-
cia: “Sin proteccion de la propie-
dad intelectual seria dificil
atraer inversiones”. Pero para

conceder este tipo de derechos
considera que debe existir
una aportacién cientifica
.. que vaya mas alla de la
secuenciacion del gen y
la descripcion de su

El in-
vestiga-
dor del n
CRG defien-
de esta opinién a
pesar de que la
decisién de no pa-
tentar genes le ha-
ya costado algtin disgusto. Estivi-
Il recuerda cémo hace unos
afios su equipo identificé el gen
vinculado a la proteina conexina
26 (GJB2) y las mutaciones
vinculadas a la modalidad de sor-
dera hereditaria mas frecuente.
“Decidimos no patentarlo”, re-

memora, y, de esta forma, no po-
ner trabas a su uso y la investiga-
cién relacionada con él. Para su
sorpresa, un afo mas tarde en-
contré que ese mismo gen y sus
aplicaciones para uso diagnésti-
co las habia registrado un insti-
tuto de investigacion francés
que prefiere no detallar. “Sospe-
chamos de uno de los revisores
del articulo que entregamos pa-
ra publicar en una revista cienti-
fica”, comenta.

Francisco Fernandez Brafas,
uno de los directores del departa-
mento de biotecnologia de la Ofi-
cina Europea de Patentes (OEP),
defiende el valor de la propiedad
intelectual. Fernandez Brafias re-
lata que, como sucede hasta aho-
ra en Estados Unidos, en Europa
los genes también son patenta-
bles, aunque explica que la pro-
teccién se limita a acotar la ex-
plotacién comercial, no el uso

“El resultado de la
decision sera muy
importante”, dice un
cientifico del CNIO

“Las patentes son
clave en el retorno
de la investigacion”,
defiende un experto

cientifico. La posibilidad de pa-
tentarlos fue aprobada en 1998
por el Parlamento Europeo me-
diante una directiva.

Los requisitos para que se
pueda conceder proteccién euro-
pea sobre un gen humano exigen
que no se haya descrito previa-
mente, que se haya aislado del
cuerpo y que tenga una aplica-
cién —“que resuelva un proble-
ma técnico”, en palabras del res-
ponsable de la OEP—. En el caso
del BRCAI y BRCA2, por ejem-
plo, que sirvan para detectar el
riesgo de desarrollar un tumor.

;Deberian pertenecer las
patentes a la socie-
dad?  Fernandez
Brafias considera
que no. Y para justi-
ficarlo, recurre a
los argumentos

que plantea de
forma recu-
rrente la indus-
tria farmacéuti-
ca para justificar
su modelo de ne-
gocio. “Las patentes
son muy importan-
tes para la
% indus-
., tria, son
=7 hastaaho-
" ra el Gnico
mecanismo
que garantiza que exista un re-
torno de la inversién que desti-
nan las empresas a la investiga-
cién y desarrollo de nuevas for-
mas de diagnéstico, terapias o
medicamentos”.

“Detras de esta cuestién hay
muchos intereses, y no digo que
no sean legitimos, pero las venta-

o

jas econémicas relacionadas con
las patentes en este ambito son
evidentes”. Andrés Moya, pre-
mio nacional del afio pasado de
la Sociedad Espafiola de Genéti-
ca, habla desde la doble perspec-
tiva que le aporta ser licenciado
en filosofia y genetista. “De apli-
carse una interpretacion estricta
al concepto de patente, se reque-
riria que hubiese un invento, y,
en el caso de los genes, la inven-
cién corresponderia a la natura-
leza”, explica este catedratico de
Genética y director cientifico del
Centro Superior de Investiga-
cién de Salud Publica de Valen-
cia. “Es un terreno muy compli-
cado, los legisladores han disefia-
do una normativa que permite
patentar, es decir, privatizar un
bien universal para generar ne-
gocio con éI”, comenta. “Incluso
cuando se sintetiza quimicamen-
te un gen, esto es algo que la na-
turaleza ya ha hecho antes, es un
terreno muy escurridizo”.

Existen distintas categorias
de patentes. En Europa, Myriad
tiene concedidas varias relacio-
nadas con dos clases de permi-
sos distintos. Uno de ellos es la
llamada patente de método, y ha-
ce referencia a varios procedi-
mientos de analisis genético del
BRCALl para determinar el ries-
go de desarrollar cancer. Otra es
una patente de producto, vincu-
lada a la proteccion de un frag-
mento de este mismo gen que se
usa para detectar las mutacio-
nes vinculadas a la enfermedad,
segin apunta Fernandez Bra-
fias.

Estas licencias, a pesar de ser
bastante mas limitadas de las
que Myriad tiene en Estados
Unidos, le conceden derechos
de proteccion sobre los métodos
de anadlisis que tiene registra-
dos. También en Espafa, aun-
que distintas fuentes consulta-
das explican que no tienen cono-
cimiento de que la compaiia es-
tadounidense haya hecho movi-
mientos para proteger sus inte-
reses. “Yo creo que prevalece
una cuestion de imagen, la com-
pafnia ya tiene bastante mala
prensa como para crearse mas
enemigos en Europa”, indica
una persona del sector que pre-
fiere no ser identificado.

Manuel Pérez Alonso, profe-
sor de Genética de la Universi-
dad de Valencia y director del
Instituto de Medicina Genémica,
lo confirma. “Nosotros hacemos
varios cientos de analisis genéti-
cos de BRCA1 y BRCA?2 al afio sin
ningln problema”, explica. “Hay
una especie de limbo legal; en
general, los centros pasan por al-
to el tema de la patente. Supongo
que Myriad podria forzar para
imponerlo, pero no lo hace”.

Quizas sea cuestion de tiem-
po. En Australia, Myriad recibié
en febrero un aval a sus licencias
relacionadas con los genes BR-
CA1lyBRCA2 al confirmar los tri-
bunales su derecho a patentar
material genético aislado. Ahora
todos los ojos estan puestos so-
bre el Tribunal Supremo estado-
unidense y la decisién que proba-
blemente marcara el futuro so-
bre las patentes de los genes.



