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I ntroduccion

El presente articulo discute y comenta el hecho e
implicancias de derechos de propiedad intelectua que,
bajo laforma de patente, estan siendo otorgados so-
bre la estructura basica, composicién, preparacion 'y
usos de |os “ nanobodies’. Estos son una marca re-
gistrada para un tipo especial de anticuerpo, encon-
trado en los caméidos (VHH), cuyas aplicaciones en
laindustriade vacunasy “kits’ de diagndstico, son
previsibles, significativas e inminentes. Esimportante
gue la ciencia avance, pero es igua mente importante
que los derechos se reconozcan y las obligaciones se
cumplan. En este caso sobre recursos genéticos de
camélidos, usuarios y proveedores se rigen por €l
Convenio sobre la Diversidad Bioldgica
(Ri0,1992). También se hace unareflexion contrastan-
do los temas de investigacion sobre camélidos que
interesan a los paises de origen —especificamente al
PerU- versus el amplio panorama tematico que inte-
resaalacomunidad cientificainternacional.

Anticuer posy nanobodies en cifras

La tecnologia de anticuerpos monoclonales
(MAbs), es ahorala predominante en €l mer-
cado farmacéutico de vacunas, kits de diag-
nostico y otros productos con anticuerpos
como uno de sus componentes, Ilegando a
11,200 millones de dolares de ventas en €l
2004. Por €l tipo de aplicaciones que tieney
el avance delacienciay lainvestigacion, se
estima que el mercado de los anticuerpos,
moverda menos 17 mi millones de ddlaresen
€l 20082 Es previsible que parte creciente de
este mercado utilice latecnologia de los “na-
nobodies’, con lo cual se generaran significa
tivos beneficios basados principa mente en una
estructura que el hombre no inventé y que ha
sido descubierta gracias a que los campesinos
de los paises de origen de los camélidos su-
pieron consarvarlosy utilizarl os sosteniblemente
hasta nuestros dias.

Ano Il No. 4 Enero 2006

1.- Importancia de los camélidos®

Lafamilia Camelidae esta formada por 6 especies:
cuatro del nuevo mundo: llama (Lama glama) y a-
paca (Lama pacos), que son domeésticos y vicuia
(Mcugna vicugna) y guanaco (Lama guanicoe) que
son silvestres. Los camélidos del vigjo mundo son €
camello dromedario (Camelus dromedarius) y €
camello bactriano (Camelus bactrianus). Son espe-
cies que gracias a su biologiay peculiares adapta-
ciones a ambientes extremos —frio en la punay de

calor en el desierto— tienen multiples usos en sus
paises de origen; como fuente de carne, lechey fi-
braasi como animales de carga.

1 Asociacion Civil ProUSO DIVERSITAS.

<prousodiversitas@gmail.com>
Gibbs, Wayt. Nanobodies. Sci Ame (2005).

Pert: Primer Informe Nacional sobre la Situacién de los Re-
cursos Zoogenéticos 2004. http://www.inia.gob.pe/genetica
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Los camélidos del nuevo mundo tienen como centro
de origeny diversificacion losAndes Centralesy dedl
Sur (principamente Peru, Boliviay Argentina). Los
camélidos del Vigjo Mundo tienen su origeny diver-
sificacion en e Suroeste de Asiay Norte de Africa

Lavicuia produce lafibranatura mésfinade mun-
do (12-16 micras), y se obtiene del manejo de las po-
blaciones silvestres. La ganaderiade llamasy apa-
cas es la contribucion méas importante de la cultura
andinaalaactividad pecuariamundia y tiene su ori-
gen en los Andes Centrales del Per(l hace 7,000
anos*. El 90% de las poblaciones de camélidos se
encuentran en Per(, Boliviay Argentina; sin embar-
go, € caracter promisorio de la ganaderia de caméli-
dos como fuente de fibratextil, laha hecho interesan-
te para ganaderos de Estados Unidos, Austrdia, Nue-
vaZelanday otros paises donde hay pequefias pobla-

ciones sometidas aintensivos programas de mejora
miento genético y a crianza atamente tecnificada.

Los camélidos, tanto los del Viejo Mundo como los
dd Nuevo Mundo, tienen gran importancia historica,
cultural y econdmica para las poblaciones humanas
con las cuales conviven. Son especies econdmica
mente promisorias y parte de | as esperanzas de de-
sarrollo de estos pueblos estan cifrados en este re-
curso natural. Por ello, su uso como recurso genéti-
co deberia contemplar la participacion justay equi-
tativa de tales comunidades, que han hecho posible
su existencia hasta nuestros dias.

Los mecanismos paralograr € propésito antes referi-
do estan disponibles en @ marco legd sobre biodiver-
sidad que esta ampliamente desarrollado, apartir del
Convenio sobre laDiversidad Biolégica (CDB).

2.- Areas de investigacion en camélidos de interés para la ciencia convencional

inter nacional

Laimportancia estratégica de los camélidos sudame-
ricanos es evidente alaluz delo expuesto en € apar-
tado anterior. Los paises en desarrollo como los an-
dinos y especificamente el Perll cuentan con siste-
mas de ciencia, tecnologia e innovacion, débilesy de
limitada prospeccion; (mayormente con acciones de
corto plazo). Dichos sistemas se encuentran poco
articulados respecto a las necesidades para asegu-
rar la conservacion y mejorar su producciony pro-
ductividad® del valioso recurso natural que represen-
tan los camélidos sudamericanos. Los esfuerzos de
investigacion y desarrollo obedecen aliderazgos per-
sonales o de grupos de investigacion y no a politicas
institucionales ni a estrategias nacionales.

Sin embargo, en los Ultimos tres afios, varias ingtitu-
ciones nacionales han promovido esfuerzos de re-
flexion corporativa, e intentos de planificacion estra-
tégica, en torno a este recurso. Instancias naciona-
les como el Ministerio de Agricultura (MINAG), a
través del Consgjo Nacional de Camélidos Sudame-
ricanos (CONACS) ¢y ddl Proyecto “Innovaciony
Compstitividad parad Agro Peruano” (INCAGROY,
han invertido en procesos de priorizacién sobrein-

4 Franklin, W (1982) Biology, ecology and relationship to man
of the South American Camelids. In: Mammalian Biology in
South America, Vol 6 Mares & Genoways. Editors pp 457-
533. University of Pittsburg.

vestigacion, tecnologia e innovacion, conducentes a
poner en valor el recurso camélidos.

Asimismo & Consgo Naciona de Cienciay Tecno-
logia (CONCY TEC)® lo haidentificado como uno de
los cinco recursos de prioridad nacional hacia los
cuales orienta sus programas de fondos concursables.
Innovacién Tecnoldgica para la Competitividad
(PROCOM) e Investigacion en Cienciay Tecnolo-
gia (PROCYT), en estrecha coordinacion con CO-
NACS, hadisefiado un Programa Nacional de Inno-
vacion Tecnoldgicaen Camélidos®, en € que se se-
fialan |as prioridades de investigacion mas importan-
tesparad incremento delacompetitividad en  corto,
mediano y largo plazo.

5 Pastor, Juan & Chévez, Juan. Recomendacionesa INCAGRO
paraavanzar en laimplementacion de un sistema permanen-
tedeidentificacion, determinacidn, seguimiento, evaluaciony
actualizacion de prioridades. Documento de consultoria, ju-
nio 2005.

6 Ver: http://www.conacs.gob.pe/

7 Proyecto INCAGRO Innovacién y Competitividad para el
Agro Peruano del Ministerio de Agricultura. Ver: http://
www.incagro.gob.pe

8 http://www.concytec.gob.pe/

9 Dieztalleresregionalesy trestalleres nacionales quetuvieron
como producto: Estrategia Nacional para Desarrollar los
Camélidos Domésticosen el Per G http: //www.conacs.gob.pe/
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Enlaactudidad, en @ Perd sevisudizad recurso ca-
mélidos como fuente de fibra paralaindustriatextil.
También se consideraimportante € aprovechamiento
delacarne, cueros, pielesy en algunamedida como
mascota o anima de exhibicidn —asociado d turismo-
en e caso de dpacasy llamas. Las vicuiias, definiti-
vamente son identificadas como fuente de la fibra
anima masfinade mundo. A nivel de lacomunidad
cientificainternacional existe también un marcado y
creciente interés por estos animales.

Losinvestigadores peruanos han desarrollado sus es-
fuerzos sin visuaizar a plenitud € panoramateméti-
co que lacomunidad cientificainternacional identifi-
ca como relevante para el desarrollo y aprovecha
miento de este recurso.

Basados en esta presuncion, se decidio buscar y
revisar |os temas relativos a los camélidos sudame-
ricanos, que le interesan ala comunidad cientifica
internacional. Para ello, se utilizd la base de datos
del National Center for Biotechnology Information
(NCBI)¥. Con lainformacion obtenida no sblo es
posible identificar los temas de interés sino tam-
bién quienes vienen desarrollando investigaciones
y donde.

Se andizé lainformacion de los Ultimos cinco afios
(enero de 2000 a junio de 2005). Se incluyeron las
cuatro especies de camélidos sudamericanos en €l
motor de busgueda de la paginaweb del NCBI, en-
contrandose 234 articul os publicados; adicionalmen-
te se hallaron 1070 descripciones de secuencias de
nucledtidos (ADN) de camélidos sudamericanos.

2.1.- Articulos cientificos

El Gréfico 1 muestralas publicaciones por especie
obtenidas a partir de la base de datos Pub Med
del NCBI:

Llama (144)

Alpaca (89
55% paca (89)

33%

Guanaco (8)
3%
Vicufia (6)

Camélidos
(19)7% 2%

GRAFICO 1. Numero de publicaciones por especie de caméli-
dos sudamericanos obtenidas a partir de la base de datos Pub
Med del Nacional Center of Biotechnology Information de los
Estados Unidos de Norteamérica.

Lamayor parte de publicaciones cientificas se ocu-
pan de lallama (55%) y la apaca (33%), mientras
gue 7% analizan alos camélidos en general, y una
proporcién muy pequeiatrata sobre € guanaco (3%)
y lavicuiia (2%). En dpacasy |lamas lamayor par-
te de los articul os cientificos (61 y 47%, respectiva-
mente) trata sobre aspectos de patologiay enferme-
dades infecciosas, mientras que solo € 2%, en am-
bas especies, sobre temas de genética. El mismo
SEsgo Se presenta en vicufiay guanaco, pero con un
nuimero significativamente menor de publicaciones
(Cuadrol)

Cuadro 1. Principalestemastratados en publicaciones cien-
tificas de camélidos sudamericanos citadas en la base de
datos Pub Med del National Center of Biotechnology I nfor-
mation de los Estados Unidos de Norteamérica.

TEMAS Alpaca |Llama | Vicufia| Guanaco| Camélidos*
Patologia 59 61 3 5 118
Reproduccién 9 10 2 1 22
Farmacologia 9 18 - - 23
Fisiologia 4 9 - 1 11
Genética 2 3 1 1 9
Anatomia 1 8 - - 8
Inmunoglobulinas | - 27 - - 32
Varios 5 8 - - 11
TOTAL 89 | 144 6 8 234

(*) Siempre que se sefide al grupo camélidos, se refiere Unica-
mente acamélidos sudamericanos.

10 EI NCBI esun sistemade informaci6n constituido por nume-
rosas bases de datos rel acionadas a articul os cientificas publi-
cados (“Pub Med"), secuencias descritas de proteinas (“ Pro-
tein”) y de ADN (“Nucletide”), nombres cientificos y las
rel aciones fil ogenéticos de todos | as especies identificadas a
nivel mundial (“Taxonomy”), entre otras. Se establecio en
1988 como unafuente nacional deinformacién sobrebiologia
molecular, paraconducir investigaci6n en biol ogia computa-
cional, desarrolla herramientas para analizar informacion de
losgenomasy paradifundir informaci6n paraun mejor enten-
dimiento de procesos molecul ares que af ectan la salud huma-
nay lamanifestacion delas enfermedades.

Ver: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/>.

11 PubMed es un servicio del National Library of Medicine de
los Estados Unidos, que incluye més de 15 millones de citas
de MEDLINE y otras revistas de ciencias de lavida parala
investigacion biomédica hasta 1950. Incluye vinculos a arti-
culos completosy a otras fuentes relacionadas.
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Un tema especialmente presente entre |os articulos
cientificos publicados, particularmente de llama, es €
de lasinmunoglobulinas. El 19% de las 144 publica
ciones cientificas encontradas sobre llama, estén re-
lacionadas con la descripcioén o mecanismos de ac-
cién de las inmunoglobulinas de esta especie.

Respecto al pais de origen de los articul os cientifi-
cos, €l 59% de los que tratan sobre llamas y alpa-
cas, provienen de grupos de investigacion en Esta-
dos Unidos. En toda Sudamérica se ha publicado so-
lamente 15y 11% de los articulos sobre llamas y
alpacas respectivamente, mientras que en Europa se
ha publicado €l 21% y 10% de los articul os sobre
estas mismas especies . Es notable también € inte-
rés de Australia por lainvestigacion sobre alpacas,
habiéndose originado en este pais el 14% delos ar-
ticulos cientificos publicados en € periodo andizado
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Principales paises con publicaciones sobre

camélidos*

Paises Alpaca|Llama|Vicuia|Guanaco
EstadosUnidos 50 74 1
Canada 2 11
Chile 3 9
Per 7 3 1
Argentina - 10 4 6
Inglaterra 3 3
Alemania 2 5
Holanda - 12
Francia - 5
Resto de Europa 4 5
Australia 12 -

Emiratos Arabes Unidos | 1 1 1
China 1 -

Japén - 3 1

NN 4 3

Total 89 144 6 8

* En muchos casos las investigaciones publicadas abarcaban
mas de una especie de camélidos.

Al hacer e andlisis por pais, encontramos—como ya
se dijo— una evidente superioridad de los Estados
Unidos (107 articulos de los 234 referidos). Consi-
derando alos paises de origen del recurso camélidos
sudamericanos, sdlo figuran Argentina (19), Chile (11)
y Pert (10).

Sobre @ tema especifico de lasinmunoglobulinas, se
han publicado 32 articulos cientificos, de los cuales
27 han sido escritos por grupos en Europa, 3 en los
Estados Unidosy solo 1 en Argentina.

2.2.- Secuencias de ADN

Como sabemos, la gendmica, que se define como la
descripcion y localizacion de genes, y en general de
secuencias de ADN, en un genoma, hasido unade
las &reas de mayor desarrollo en la genética mole-
cular durante la década pasaday hastalosinicios de
laactual. Describir como estan distribuidos los ge-
nesy qué contiene el 95% de ADN aparentemente
sin sentido de los seres vivos complgos (g. mamife-
ros), ha estimulado |os esfuerzos de muchos grupos
de investigadores en € mundo.

El registro de secuencias de ADN en bases de da-
tos como & Gene Bank crece |ogaritmicamente como
producto de los mega proyectos genoma'? (humano,
ratén, mosca, Arabidopsis thaliana, Coenohardib-
tiselegans, arroz, entre otros), del anadlisis de diver-
sidad y variabilidad genéticaen las poblaciones, y de
la prospeccion genética de la que muchas especies
menos conocidas son objeto, en busca de genes de
utilidad y de aplicacion comercia enel campo dela
industria, particularmente la farmacéutica.

El conocimiento de las secuencias de ADN de las
especies resultaindispensable en €l desarrollo de la
biologia modernay permite un incremento significa-
tivo de las posibilidades paralainnovacion cientifica
y tecnolégica

Para esta seccién, se han revisado 1070 secuencias
obtenidas del Entrez Nucleotides® las cuales se re-
sumen en € Cuadro 3.

12 Genome es una base de datos que almacenay gestionainfor-
macién de un nimero grandey variado de especies, cromoso-
mas completamente secuenciados y mapas fisicos y genéti-
cosintegrados.

13 Entrez Nucleotides es una base de datos que contiene una
coleccion de secuenciasde ADN de varias fuentes, incluyen-
do al GenBank, RefSeqy PDB. El nimero de basesy regis-
tros continta creciendo de manera exponencial; a junio del
2005, hay 89 mil millones (89,000'000,000) de bases sola-
mente en el GenBank y el RefSeq.

14 Microsatélite: es un segmento de ADN formado por peque-
fias secuencias de 2 a9 bases que se repiten un nimero varia-
ble de veces (Hart& Jones Genetics. Analysis of genes and
genomes. Jones an Barlett 5th edition. 2001). En la mayor
parte de casos no contiene mensaj e genético que se exprese en
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Cuadro 3. TiposdeADN estudiados por especie de
camélidos sudamericanos citados en la base de datos del
ENTREZ Nucleotides

ADN Alpaca | LIlamaGuanaco| Vicufia
Mitocondrial 31 22 231 80
Microsatélite' 25 35 19

SINE?® 26
Nuclear (genes) 4 37 3
Inmunoglobulinas 453

Otros 9 1

Asociado a patente 93 1
TOTAL 60 649 254 107

En este estudio se encuentra que lamayor parte de
secuencias de ADN registradas corresponden a la

3.- Patentesy patentabilidad

La patente de invenciédn por definicion, esd titulo de
propiedad que acreditalaexistenciay acance de un
invento, y determinala persona que es titular®. Al
ser otorgada una patente, se otorga un derecho de
exclusvidad o monopolio legd por un periodo detiem-
po®. Los requisitos para patentar unainvencion son:
1) que estaseanueva, ii) posea dturainventiva, y iii)
tenga aplicacion industrial.

Losrequisitos de las patentes parecen muy clarosy
aparentemente se podrian explicar por s solos. Sin
embargo, los problemas y diferencias comienzan
cuando se aplican los criterios que las definen. Res-
pecto a primer criterio; o nuevo para un pais puede
no serlo en otro; todo depende de la fuente de infor-
macion que use quien tiene que decidir sobre lano-
vedad. Por gemplo, € conocimiento tradiciond (po-
pular o colectivo), que no esta formamente publica-
do o cientificamente interpretado, es rechazado por
muchos como fuente de informacion contrala nove-
dad de un invento®.

alguna funcién. Hay muchos tipos de microsatélites y estan
distribuidos por todo el genoma en los organismos superio-
res. Tienen un comportamiento hereditario mendelianoy son
muy utilizados en estudios de paternidad y de evaluacién de
lavariabilidad y diversidad de las poblaciones.

15 SINE: Elementos dispersos cortos que son secuenciasde ADN
de menos de 500 bases que se repiten cientos de miles de
veces en el material genético de los seres superiores
(Hart& Jones Genetics: Analysis of genes and genomes. Jones
an Bartlett 5th edition. 2001).

[lama (61%) seguidas del guanaco (24%) y lavicu-
fa (10%); paraddjicamente la especie de mayor in-
terésy potencial ganadero (apaca), eslaque me-
nos secuencias de ADN tiene registradas (solo €l
6%). La mayor parte de secuencias de ADN des-
critas en el guanaco (51%), lavicuia (91%) y lad-
paca (75%), corresponden aADN mitocondrial®s, €
cual se utiliza principal mente en estudios sobre la
evoluciény filogenia'’ y tiene escasas aplicaciones
para e meoramiento genético.

Una proporcion pequeiia de secuencias describen
genes propiamente dichos (6% en lallama, 7% enla
alpacay 1% en el guanaco); es decir, segmentos de
ADN que si se transcriben a ARN funcional o se
traducen a proteinas. Nuevamente sorprende la no-
table proporcion de secuencias descritas sobre inmu-
noglobulinas en las llamas (71%).

El nivel inventivo se aplica facilmente a maguinas o
el aboraciones humanas donde hay un disefio que —
ademas de nuevo— generalmente esta dirigido are-
solver un problema o a satisfacer una necesidad. A
esto Ultimo se le califica como una aplicacion indus-
trial. Por otro lado, cuando descubrimos en la natu-
raleza un ser vivo con una determinada cualidad o
atributo, cuyo uso o aplicacion efectivamente puede
resolver un problema o satisfacer una necesidad, no
hemos creado nada nuevo; solo hemos encontrado
unaaplicacion industrial aalgo descubierto enlana
turaleza.

16 Lamitocondria es un organelo celular que contiene informa-
cion genética (equivalente a 16557 bases o “letras’ en huma-
nos) mientras que lamayor parte de informacion genética se
encuentraen el nlcleo delas células (3400 millones de bases
0 “letras’ en la especie humanos); se ubicaen el citoplasma
celular y se especializa en la produccion de energia para los
procesos celulares.

17 Lafilogeniaesel resultado de laclasificacion delas especies
teniendo en cuenta sus relaciones de parentesco. Es decir la
relacién evolutivaentreellas.Ver: http://museo-paleo.unizar.es)

18 SALVADOR D. BERGEL, “Derecho de patentes’,Capitulo|
Requisitosy excepcionesalapatentabilidad. Invenciones Bio-
tecnol dgicas, Ediciones Ciudad Argentina, Afio 1996, p. 13.

19 Por gjemplo, en el Per, INDECOPI otorga patentes por 20
afios.

20 Estados Unidos por ejemplo, solo admite como informacién
vélida aquella publicada en sus fronteras y en el ambito dela
ciencia convencional, con lo cual nada de los “saberes’ que
estén en el dominio piblico —pero no formalmente recogidos
por laciencia—servirian paraobjetar lanovedad de unapatente.
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4.- Patentes que involucran recur sos genéticos de camélidos

Complementado lo sefialado en €l Cua-
dro 3, la base de datos del Entrez Nu-
cleotides proporciond informacion inespe-
rada sobre €l registro de |las secuencias
de ADN que forman parte de lasreivin-
dicaciones de patentes (solicitadas o con-
cedidas) identificandolas como “ secuen-
ciaasociada alapatente...” eindican-
do d codigo de lamisma; étetipo dere-

Conventional antibody

Natural camelid antibody Ablynx Nanobody

gistro, abarco €l 14% de las secuencias
del ADN descritasdelallamay el 1%
de las descritas de la vicuiia. Es decir,
93 secuencias de ADN de estos caméli-
dos sudamericanos forman parte, a mayo del afio
2005, del proceso de proteccion intelectual que po-
dria devenir en unaaplicacion indugtrid. Lainforma:
cién que proporciona labase de datos serestringe a
vincularlaa cédigo de la patente (solicitada u otor-
gada). Lainformacion asociada a estas patentes se
describe en el Anexo I.

Con el codigo de patente, asociado a cada secuen-
ciade ADN tomada en cuenta para este estudio, se
revisd en la base de datos de la Oficina Europea de
Patentes, encontrandose al menos 10 solicitudes
publicadas desde 1994. La empresa Ablynx? de
Bégicafiguracomo titular en 6 de las solicitudes de
patentes analizedas entre 1994 y mayo de 2005. Entre
las tres de las cuatro restantes, una corresponde ala
empresaUnilever (del Reino Unido y Holanda); otra
a National Research Council de Canada (que recien-
temente ha firmado un acuerdo de investigacion con
Ablynx)®y ladltimaa Instituto Pasteur de Francia.

Cabe preguntarse entonces ¢porqué resultan tan in-
teresantes para grupos de investigacion de Europay
de Canadd, lasinmunoglobulinas de los camélidos?y
¢qué aplicacion se les pretende dar para obtener
derechos de proteccién intel ectual ?

21 Oficina Europea de Patentes <ep.espacenet.com>

22 Ablinx <http://www.ablynx.com>: Compafiia farmacéutica
que comercializa productos basado en anticuerpos de caméli-
dos sin mencionar su origen y solo refiriéndose a la patente
solicitada por ellos <http://www.ablynx.com

23 Ablynx and The National Research Council Canada sign co-
I1aborative deal to develop Nanobodies™for CNS disorders.
Mayo 2005 http://www.ablynx.com

24 http://www.ablynx.com

GRAFICO 2. Anticuerpos convencionales, de camélidos y
“NANOBODY ™" (nuevo producto patentado por

Ablynx)?*

Laestructuragenera de lasinmunoglobulinas (“con-
ventional antibody” o 1gG) consiste en 4 proteinas
unidas entre si, siendo dos de dllas, més grandes (ca-
denas pesadas en negro) y las otras dos més peque-
fas (cadenas ligeras en gris). Ambas presentan una
region constante (CH paralas pesadasy CL paralas
livianas) y unaregion variable (VH y VL). En los
camélidos, en especial en lallama, camelloy drome-
dario, —en quienes mejor han sido estudiadas estas
macromol éculas—, se encuentran ademés de los con-
venciona es, anticuerpos formados Unicamente las dos
proteinas pesadas, careciendo de las dos proteinas
ligeras, cuyaregion variable se conoce como VHH.

A partir de estos anticuerpos de camélidos, la com-
pafiaAblynx hadesarrollado un “nuevo producto” de-
nominado “nanobodies’ (patente EPO656946%), que
es béasicamente el polipéptido que formalaregion
variable (VHH) y que conserva su capacidad inmu-
noldgica, es decir que alin puede detectar y unirse a
un antigenos especificos. La molécula es mas sim-
pley diez veces mas pequefio que los anticuerpos
convencionaes®, presentamayor estabilidad apH y
temperaturas extremas, es mas soluble y resiste el
atague de proteasas’”, o que en conjunto le confiere
aplicaciones insospechadas especialmente en € cam-
pomédicoy farmacoldgico.

25 Ablynx successful in maintaining key claims after
Nanobody ™patent challenge Agosto 2005 http://
www.ablynx.com

26 Gibbs, Wayt. Nanobodies. Scientific American July, 2005.
<http://www.sciam.com

27 Proteasas son proteinas de acci 6n enzimati ca especifica con-
traproteinasy que por lo tanto pueden degradar |os anticuer-
pos.
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En general |as terapias basadas en anticuerpos pre-
sentan laventgja de ser de muy alta especificidad y
parecen ser unade las alternativas de control a mu-
chas enfermedades aln incurables. El problemaes
gue estas terapias son muy costosas, pues paradis-
minuir laprobabilidad de que d sstemainmune dela
personaenfermalos considere un antigeno con € sub-
siguiente desencadenamiento de una serie de efec-
tos secundarios- |os anticuerpos hoy utilizados, desa-
rrollados en ratones, deben ser “humanizados®”, a
través de un proceso largo y costoso.

Por otro lado, |os anticuerpos convencionales se de-
gradan facilmente porque son mol éculas muy com-
plgasy grandes. Ante esto, los VHH representan un
costo mucho menor y una aplicacién mas sencilla,
pues puede ser administrada por via oral. Ademas,
por su estabilidad frente alos cambios de tempera-
tura, permite menores exigencias en la cadena de frio
(indispensable en € transporte de vacunas), pudien-
do transportarse y alin almacenarse a temperatura
ambiente, facilitando su uso en los paises del Tercer
Mundo. Asmismo, los* nanobodies’, d ser pequerios,
pueden atravesar las membranas celulares, 1o que les

permite [legar alos més remotosteidosy tipos ceu-
laresen € organismo.

Asimismo se encuentran otras aplicaciones posibles
en la elaboracion de "kits’ de diagndstico, pues se
puede fijar unamayor densidad de anticuerpos, y asi
incrementar |a sensibilidad de la prueba, pues podra
detectar concentraciones significativamente menores
de un antigeno especifico.

Ante tal nUmero de cualidades identificadas, es facil
prever prontas aplicaciones comerciaes, -con lasres-
pectivas ganancias para quienes han protegido sus
derechos intelectuales por la aplicacién de este co-
nocimiento, que en realidad descansa en un cuaidad
innata de los camélidos. La patente EPO656946, y
su equivaente en Estados Unidos, protegen la estruc-
tura basica, composicion, preparacion y uso de los
Nanobodies™. Todos los productos que los contie-
nen, estan cubiertos por esta patente prescindiendo
de sus especies de origen®. Otras solicitudes de pa-
tentes relacionadas a |l os anticuerpos de camélidos
son descritas brevemente en el Anexo |.

5.- La cuestion del acceso a los recursos genéticos, a los conocimientos tradicionales
y de la distribucion de beneficios derivados de la utilizacion

El uso de recursos genéticos, generalmente proce-
dentes de regiones de alta diversidad en e mundo, -
paraddjicamente pobresy en desarrollo-, por parte de
innovadores y empresas del mundo desarrollado, es
frecuente; como lo demuestralainvestigacion que vie-
ne desarrollando e Pert sobre posibles casos de bio-
pirateria®, g ercida sobre varios de sus recursos ge-
néticos originarios. Este fendmeno también ha pro-
vocado unareaccion airadad inicio y organizadamés
adelante, por parte de los paises considerados como

28 Una parte, o toda, laregién constante de anticuerpo desarro-
Ilado es reemplazada por una parte, o toda, laregion constan-
te de anticuerpos humanos, para que el cuerpo no lo rechace.

29 http://www.ablynx.com

30 Comisién Nacional contralaBiopirateria- Perd. “Andlisisde
potencial es casos de biopirateriaen el Per” 1(3) Sept 2005.
20 p. ver http://www.biopirateria.org

31 Iniciativa para la prevencién de la biopirateria. <http://
www.biopirateria.org/>

origen o fuente de |os recursos genéticos a los cua-
les se ha accedido en forma al menos cuestionabl €.

Es oportuno recordar que el acceso a los recursos
genéticos es materia del articulo 15 del Convenio
sobre la Diversidad Biolégica (CDB)*, donde se
reconoce que “los derechos soberanos de |os Esta-
dos sobre sus recursos naturales, lafacultad de re-
gular &l acceso alos recursos genéticos incumbe a
los gobiernos nacionadesy esta sometidaalalegida
cion nacional”. Indica ademés que € derecho sere-
conoce a los “paises de origen de esos recursos o
por las Partes que hayan adquirido los recursos ge-
néticos de conformidad con el presente Convenio”.
El numeral 4 de este mismo articulo sefiala que
“cuando se conceda acceso, éste sera en condicio-
nes mutuamente convenidas’, y € numera 5 sefida

32 Convenio sobrelaDiversidad Bioldgica
<http://www.biodiv.org/convention>
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gue “el acceso a los recursos genéticos estara so-
metido a consentimiento fundamentado previo dela
Parte Contratante que proporciona los recursos, a
menos gque esa Parte decida otra cosa’.

El numeral 7 del referido articulo, obliga alas partes
a"“compartir en formajustay equitativalos resulta-
dos de las actividades de investigacion y desarrollo y
los beneficios derivados de |la utilizacion comerciad y
de otra indole de los recursos genéticos’ ; respecto
al acuerdo sobre |os beneficios, se sefidla explicita-
mente que la“ participacion sellevaraacabo en con-
diciones mutuamente acordadas’.

Findmente, los conocimientos, innovacionesy prac-
ticas de las comunidadesindigenasy locales, asocia-
dos alos recursos genéticos, pueden facilitar su uti-
lizacién hasta en aplicaciones comerciales; con €
consiguiente beneficio, que también debe ser justay
equitativamente distribuido; en este sentido, € arti-
culo 8, literal j, del CDB obligaalos paises paraque
normen y regulen el acceso alos conocimientos tra-
dicionales, respetando e derecho de las comunida-
des generadoras ancestrales de 1os mismos.

Por otro lado, la Comunidad Andina de Naciones
(CAN), fue pionera en el establecimiento de una
norma para el acceso alos recursos genéticos, origi-
narios de los paises andinos, que estavigentey que
debe ser usada para acceder legalmente alos recur-
S0s genéticos a éstos. El ambito de la Decision An-
dina 391* se extiende alos productos derivadosy a
los conocimientos tradicionales asociados atales re-
CUrsos.

Queda claro entonces, que en €l caso de los camédli-
dos, se esta haciendo uso de recursos genéticos (ge-
nesy anticuerpos de llama, dromedario y camello)*
con propésito comercial por parte de empresas de
paises diferentes alos paises de origen ddl recurso®.
También sabemos que tanto |os paises “ proveedores’
como los “usuarios’ del recurso genético en cues-
tion, son Parte del CDB, lo cual los obliga arespetar
su cumplimiento.

En lainformacién analizada sobre este caso, no he-
mos encontrado evidencia de un procedimiento for-

33 Decision Andina 391 Régimen Comun sobre Acceso a los
Recursos Genéticos. (02 de julio de 1996) <http://
www.comunidadandina.org

34 Los camélidos tienen como region de origen alos Andes en
Sudaméricay aAsiay norte de Africa

35 Unidn Europea, especificamente Bélgica.

mal de acceso —0 de alguno de sus componentes
como & consentimiento fundamentado previo o ladis
tribucion justay equitativa de beneficios derivados de
lautilizacion.

Es pertinente entonces un mayor andlisis de este caso
parasacar lecciones que Sirvan para seguir avanzando
en laelaboracion e implementacion de un Régimen
Internacional para unadistribucion justay equitativa
de los beneficios que se deriven de la utilizacion de
los recursos genéticos, y todos | os activos asociados
aéstos, conforme lo exige el CDB.

Paralograr mayor claridad en €l andlisis debemos
comprender y delimitar mejor los posibles sujetos del
acceso, sobre los cuales estan en cuestion reivindi-
caciones de diferente tipo, de parte de los paises de
origen de los recursos genéticos. Se considera en-
tonces que € sujeto “recursos genéticos’ es muy
complgjo y vamucho mas alaque e materia biol6-
gico o d materid genético per se, Sendo posibleiden-
tificarlos en los siguientes niveles:

A.- Recur sos Genéticos: Son todo material biol6-
gico que contiene informacin genética (definidos
por el CDB y laDecision 391 dela CAN)

B.- Derivado del Recurso Genético: Toda molé-
cula, distintaal ADN, derivada de la actividad
bioldgica, producida por los seres vivos o sus
partes.

C.- Intangible Asociado al Recurso Genético:
Conocimiento vinculado al recurso que explica
total o parciamente la naturaleza o aplicacion del
recurso genético. Por su origen, este intangible
puede ser:

C.1.- Tradicional: Conocimiento ordinarios®
sobre naturaleza o aplicacién de los recursos
genéticos obtenidos mediante précticas
ancestrales por las comunidades indigenas y
locales. Este conocimiento es de vigencialocal
y considera ademas de variables biofisicas
objetivas, otras variables culturalesy subjetivas.

C.2.- Convencional: Conocimiento obtenido
mediante procesos de investigacion que aplican
el método cientifico. Es demostrable, repetibley
perfectible; tiende a ser universal y se basaen
variables biofisicas objetivas.

36 Conocimiento ordinario esaquel que no hasido obtenido me-
diante el método cientifico.
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Debe sefialarse que este andlisis y sus conclusiones
no pretende en absoluto ser determinante, yaque a
laluz de los avances de la ciencia convenciona (bio-
quimica, fisiologia, genética, gendmicay otras disci-
plinas) y de las insospechadas bondades y enorme
potencial de conocimiento tradicional, & sujeto “re-

Cursos genético” se hara mas complgjo aln. Sin
embargo, setomara de base la antes referida clasifi-
cacion, para analizar €l caso del acceso alos anti-
cuerpos de camélidos y su aplicacion comercia a
través de lamarcaregistrada “nanobodies”.

6.- El caso del acceso a los recur sos genéticos de camélidos

Como yasedijo, en varias de | as patentes solicita-
das (Anexo 1), y especialmente en la EPO656946,
sereivindican la estructura basica, la composicién,
preparacion y uso de los anticuerpos de camélidos,
presentandol os como marca registrada con la deno-
minacion “nanobodies’. Se desconoce que haya ha
bido un procedimiento legal de acceso alos recursos
genéticosy alos derivados de anticuerpos de camé-
lidos. La primera cuestion a plantear seria ¢debid
hacerse €l tramite de acceso a los recursos genéti-
cos de camélidos?, ¢es posible plantear alguna ac-
cion reivindicativaafavor de los paises de origen a
posteriori? Pensamos que la respuesta es afirmati-
va para ambas cuestiones.

Por un lado, los anticuerpos tan especiales de los ca-
mélidos, no han sido inventados por nadie; son €l
producto de la evolucion bioldgicay, tratandose de
una especie domestica, en cierta medida también de
la evolucion cultural. Quienes demandan derechos
parasi, no los han creado; los han encontrado en la
naturaleza (descubrimiento). Este hecho pondriaen
cuestion d argumento de ladturainventiva, exigido
atodo sujeto patentable, especiamente respecto alas
reivindicaciones sobre la estructura bésicay lacom-
posicién de estos anticuerpos.

Asimismo, queda claro que, en este caso, no hay co-
nocimiento tradicional asociado alos recursos gené-
ticos accedidos. Por lo tanto, d intangible utilizado es
fundamentalmente & generado desde la ciencia con-
vencional, lo cual agrega méritos a los centros de
investigacion y empresarialesinvolucrados. Sin em-
bargo, cabe plantear si es justo que estos recursos
genéticos, y sus derivados, sean utilizados con una
proteccién del mas alto nivel, como lo es una paten-
te, sin que los paises de origen tengan alguna partici-
pacion en los beneficios derivados de su utilizacion.

Antes de descubrir, caracterizar e identificar los atri-
butos de |os anticuerpos de los camélidos, las empre-
sas farmacéuticas habian invertido millones de dola-
res en intentar inventar anticuerpos terapéuticos idea-
les, sinlograrlo.

El uso comercia de los anticuerpos de camélidos en
formade “nanobodies’, permite prever no sblo gran-
des beneficios econdmicos sino también importantes
avances en € tratamiento de enfermedades infeccio-
sasy en otras patologias de gran impacto como €l
cancer, artritis reumatoidea o e mal de Alzhaimer.

cTendran los paises de origen de los camélidos que
pagar 1o mismo, por usar los* nanobodies’, que cua-
quier otro pais del mundo que no ha contribuido
ancestralmente a su conservacion? Los paises de
origen podrian ser significativamente beneficiados
teniendo como compensacion € libre acceso a esta
tecnologia, para atenuar importantes problemas de
salud que requieren tergpiainmunol dgica; sin embar-
go, ¢podriamos usar los anticuerpos de caméidos (Sn
el pago respectivo de derechos a quienes son titula
res de la patente), como materia primao como parte
de un producto terminado?

También podria cuestionarse el hecho de que, alin
cuando los “nanobodies’ se han logrado en base a
secuencias de genes y proteinas obtenidas de llama
y camello®, se extiendan los derechos solicitados —
proteccion intelectual— a los derivados de toda la
FamiliaCamdlidae.

Laactua normatividad y los criterios legales de pro-
piedad intelectua no toman en cuentaque, S bienlas
los seres vivos son en gran medida unidades dis-
cretas® cuando los registramos como especies, los
[imites son mucho més difusos cuando €l sujeto o
unidad de medida es el gen o alguna otra molécula
bioldgica

37 Ver lacolumna“RESUMEN” en el cuadro presentado en el
Anexo |, donde se sefiala el materia bioldgico usado para
obtener |os anticuerpos o las correspondientes secuencias de
ADN.

38 Esdecir, esposible cuantificar ladiversidad en base al nimero
de especies 0 a numero de razas o variedades; también el
ndmero defamilias o de cualquier otro nivel taxonémico.
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Los individuos de una misma especie, tenemos un
mismo conjunto de genes (acervo genético comun)
y se diferencian —o parecen entre si— por la combi-
nacion de sus variantes (alelos) que heredan de sus
parentales. Las especies cercanas (por gjemplo, €l
hombre con |os monos antropoides®) comparten gran
parte de su acervo genético. Estas diferencias son
mayores por €l tipo y lafrecuencia de las variantes
gue presenta el conjunto de genes.

¢Cudl eslarelacion de estos conceptos sobre gené-
ticay evolucion con € tema de patentes sobre anti-
cuerpos de camélidos? L os utilizaremos para presen-
tar algunos puntos que consideramos a menos dis-
cutibles en @ otorgamiento de estos derechos de pro-
piedad intelectual.

Si launidad de medida de ladiversidad bioldgica,
de los paises 0 Partes, es la especiey los estudios
se hacen sobre una o dos especies de un grupo (en
este caso, llamay camello), ¢cudl eslajustificacion
de extender la proteccion legal aun grupo mayor de
especies (en este caso todos |os miembros de lafa
milia Camelidae)? Quiza el argumento podria ser
precisamente el hecho de que especies cercanas
comparten lamayor parte de su acervo genético; y
por lo tanto, la probabilidad de encontrar tan particu-
lares anticuerpos esigual de alta en las 6 especies
delaFamiliaCamelidae.

Sin embargo, esta en la naturalezamismade los se-
resvivos, las variaciones y recombinaciones genéti-
cas, siendo precisamente larazon de lavariabilidad
de los caracteres y de la diversificacion de las po-
blaciones y especies. Aunque la probabilidad de en-
contrar |os mismaos genes en dos especies cercanas

39 Gorila, chimpancéy orangutan. Al respecto, El hombrey los
chimpancés tenemos 98,5% de ADN idéntico. El nivel de
homol ogiagenémicadisminuye con ladistanciaevolutiva; sin
embargo, todos | 0s seres vivos compartimos grandes segmen-
tos de informaci6n genéticaaun entre especies muy lgjanasy
distintas como el hombre y la estrella de mar o entre una
plantade arroz y unapulga. En consecuencia, muchos genes
gue encontramos en una especie podran ser encontrados en
otra, alin cuando no sea evol utivamente muy cercanas.

esmuy dta, esiguadmente dtalaprobabilidad de que
éstos, hayan acumulado un nimero significativo de
cambios que hayan llegado inclusive amodificar su
funcién. De tal manera que, un descubrimiento, de
esta naturaleza en una especie, debe reivindicarse
Unicay exclusivamente para dicha especie. Mas aln
cuando lareivindicacion tieneimplicancias legales o
comerciales. Por |o tanto, se considera un exceso
del derecho, € extender laproteccion alos anticuer-
pos procedentes de todos |os camélidos. Correspon-
deria Unicamente a aquellos que provengan de las
especies estudiadas, segin los documentos origina
les de patentes.

Por otro lado, como ya se ha explicado, especies evo-
lutivamente muy a gjadas pueden compartir parte de
Su acervo genético; por |o tanto, existen probabilida
des de encontrar este particular tipo de anticuerpo
en otra especie distinta alos camélidos. Lavariante
genética para este tipo de molécula es demasiado rara
(es €l Unico tipo de anticuerpo sin proteinas ligeras
hasta ahora encontrado en mamiferos) y ala vez
significativamente distribuida (se encuentra en toda
unafamiliataxondémica), como para no prever que
€es cuestion de tiempo gue se le encuentre en algiin
otro grupo o taxén. Natura non facit saltum (“la
naturaleza no da saltos’ ) es una frase atribuida a
Linneo®, adoptada plenitud por Charles Darwin* y
€s un principio vigente que nos ayuda a explicar lo
probable que resulta encontrar una forma estructu-
ral y/o funcionalmente smilar alasinmunoglobulinas
de camélidos en otro taxon. S esto ocurriera, ¢Japro-
teccion lega yaotorgada, impediria también la utili-
zacion de este anticuerpo que no provendriade los
camdidos?

40 Bi6logo sistemético creador delanomenclaturabinariadelas
especiesen el S. XVII, vigente hastalaactualidad.

41Naturalista autor de El origen de las especies por seleccién
natural y otras varias obras que consolidaron laprimeragran
sintesis sobre la evolucion de | os seres vivos.
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7.- Algunas reflexiones sobre patentabilidad de los seres vivos

En general, cuando pretendemos que la materia pa-
tentable sea un ser vivo, € argumento irrebatible es
que los seres vivos no hemos sido disefiados sino que
somos € producto de millones de afios de evolucion
continuay permanente de cambio, que nos permite
asu vez acumular pequefias mejoras (y también de-
fectos) e incrementos de eficacia biolgica frente a
un ambiente que también cambiaaritmos variables.

Todos los seres vivos representamos “ lineas termi-
nales’ actuales de sucesiones biol6gicas que tiene en
esencia un origen comun'y probablemente en € ori-
gen delavidamisma. Bagjo esta premisa, ¢es admi-
sible que alguien, por muy autoridad que sea, pueda
declarar como nueva a una bacteria, un sapo o una
planta, cuya existencia precede largamente alaexis-
tenciadel hombre? Si retrocedemos por las ramas
de laevolucién de seres vivos tan distintos como un
mamifero y un gusano, con seguridad llegariamos a
identificar ancestros comunes, lo cual se evidencia
al comparar nuestro acervo genético. Como lo sefia
launo de | os principios fundamentales de labiologia
celular, omni celula ex celula,*? (“toda célula des-
ciende otra célula preexistente”); la célula no puede
ser inventaday por |o tanto los seres vivos tampoco.

Lacomplgidad delos seresvivos, alin los mas sim-
ples, esenorme. Por dlo, esiluso pensar que d avan-
cedelacienciay latecnologia nos hara omnipoten-
tes. Delasmilesde caracteristicas (determinadas
por miles de genes), que constituyen cualquier ser
vivo, las més sofisticadas creaciones de labiologia
molecular y la genética solo llegan a modificar unao
pocas de ellas. Cualitativay cuantitativamente, la
proporcion de cambios que la ciencia puede introdu-
Cir en un ser vivo, esinsignificante frente atodaslas
caracteristicas que permanecen en su estado origi-
nal, tal como se les encontro en la naturaleza. Esto

42 Postulado de la Teoria Celular que sirvioé para sostener la
imposibilidad de generacion espontanea de vida a principios
del SXXy quetendriavigenciaparaargumentar quelascélu-
las no pueden, hasta ahora, ser inventadas.

hace cuestionable laadmision de laaturainventiva
sobre cualquier ser vivo, por mucho que se le haya
mani pulado.

La solucion de continuidad que se observaen lain-
formacion genética de los diferentes seres vivos, es
igualmente valida, y los limites son més difusos alin
cuando analizamos otras moléculas producto del
metabolismo, alas cuaes|lamamos derivados. Las
coincidencias entre especies muy distintas respecto
amoléculas biol 6gicas son muy grandesy alavez
un fuerte argumento contrad “patentamiento” de una
determinada mol écula procedente de una determina
da especie. Podemos encontrar hormonas estructu-
ral y funcionalmente idénticas en mamiferosy plan-
tas superiores.

AUn s usdramos todas |as herramientas de la gené-
ticay lagenomica, asi como las de labioquimicay
delafisiologia, paraanalizar losllamados “inventos
bioldgicos’, lanovedad seraimposible de probar. S
tomamos el argumento desde laformalidad del re-
quisito de publicacion, la existencia de enormesy
dinamicas bases de datos como las usadas para €la-
borar este documento®, igualmente la novedad de-
beria perderse con la puesta en el dominio publico
(disponibles en internet) de todas las secuencias de
ADN gue se van registrando.

A laluz de lo expuesto, cabe preguntarse entonces
S paralas materias patentables que involucran seres
Vivos 0 cuando se trata especificamente de estos, ¢dl
sistema de patentes estéd cumpliendo su funcién de
estimular alosinventores einnovadores con € dere-
cho de uso comercid exclusivo de suinvento? o ¢esta
sirviendo basicamente para proteger las gananciasy
negocios de las grandes empresas que son las méas
beneficiadas con el sistema?*

43 Ver acépite 2.2

44 Cuestionamiento planteado por Daniel Deboug investigador
del Centro Internacional de AgriculturaTropical (CIAT), en
€l Taller Regional sobre Biopirateriay Temas Conexos. Santa
Fe de Bogoté. 1-2 sep-2005.
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8.- Conclusiones

8.1.- Parte de la estrategiaen la planificacion para
lautilizacidn de |os recursos genéticos, deberiain-
cluir e conocimiento de losintereses de lacomu-
nidad cientificainternacional respecto alainvesti-
gacion e innovacion de estos recursos, 1o cual no
ha sucedido en €l caso de inmunoglobulinas de
caméidos.

8.2.- Los aspectos sanitarios son los de mayor in-
terés de la comunidad cientificainternacional, 1o
cua tendraimpacto en lacrianzay produccion de
camélidos, pero @ conocimiento de las especiaes
caracteristicas de los anticuerpos de camélidos
devendra en aplicaciones con dto valor agregado.

8.3.- En @ caso delos camédlidos, se ha producido
acceso arecursos genéticos y sus derivados, pero
no alos conocimientos tradicionales y no setiene
informacion sobre € procedi miento de acceso co-
rrespondiente.

8.4.- Los paises que han accedido a recurso ge-
nético camélidos, y sus derivados, no son |os pai-
ses de origen de este recurso.

8.5.- S tanto “proveedor” como “usuario” delos
recursos genéticos accesados son Partes del CDB,
existe el escenario adecuado paraformalizar un
procedimiento de acceso.

8.6.- Es cuestionable la reivindicacion hecha so-
bre la estructura basica de anticuerpos que han
sido encontrados en dos especies de caméidos, ya
gue son estructuras “ creadas’ por lanaturaleza, y
no invenciones realizadas por € hombre.

8.7.- Es cuestionable que la proteccién alcance a
los anticuerpos de toda lafamilia Camelidae, cuan-
do € estudio se haredizado Unicamenteen lalla-
may e camello.
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