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Sobre genes aislados y enlaces covalentes
Un recuerdo personal de Myriad Genetics[1]

Jorge A. Goldstein, PhD, JD[2]

En 1973, como joven estudiante graduado en quimica or-
ganica en la Universidad de Harvard, influenciado por la
vision clarividente de mi asesor Frank Westheimer acerca
de que “el futuro le pertenece a la biologia”, me anoté en el
curso introductorio de genética dictado por James Watson.
Tres veces por semana, caminaba de mi laboratorio a los
Bio Labs (Laboratorios de Biologia de la universidad), cuya
entrada estaba flanqueada por Bessie y Victoria, las dos
enormes esculturas de rinocerontes que hacian guardia
desde la década del ‘30, momento en que la biologia trataba
acerca de animales y plantas grandes, no de sus microsco-
picos genomas y proteomas.

Watson, quien doce afos antes habia ganado el Premio
Nobel junto a Francis Crick, Rosalind Franklin y otros, por
el descubrimiento de la estructura de la doble hélice de
ADN, hablaba largo y tendido sobre los roles biologicos de
los genes, los promotores y los operones. Si bien yo estaba
impresionado por mi famoso profesor, la clase me aburria
por demas. Yo tenia un titulo universitario en quimica or-
ganica. No concebia al ADN o al ARN como productos qui-
micos organicos que podian ser manipulados facilmente en
el laboratorio, formando y rompiendo enlaces covalentes,
de la manera en que se puede modificar un esteroide o una
molécula de prostaglandina. Estos ADNs y ARNs eran ele-
mentos de almacenamiento de informacién, y la mayor
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coincidencia con la quimica organica era su naturaleza po-
limérica, un dato que no me impresionaba demasiado.

No tenia idea de que la tension entre los puntos de vista

del ADN como almacenamiento de informaciéon o como mo-
lécula organica jugaria un papel dramatico una manana
cuarenta anos mas tarde en la sala de audiencias de la
Corte Suprema de los Estados Unidos, con el Dr. Watson
sentado en la primera fila de la galeria publica y yo sentado
a unos pocos asientos mas alla. El caso ante el tribunal ese
dia era Association for Molecular Pathology contra Myriad
Genetics,[3] y la cuestién era si los genes BRCA1 y BRCA2
(relacionados al cancer hereditario de pecho), reivindicados
por secuencia podian ser objetos de una patente, o si el
mero hecho de romper enlaces covalentes no era suficiente
para distinguir tales fragmentos de genes aislados de sus
contrapartes naturales, que estaban completamente inte-
grados al genoma.[4]
El siguiente diagrama muestra, en su parte superior, un
cromosoma con un gen (digamos el de BRCA1) integrado al
cromosoma. En su parte inferior el diagrama muestra el
mismo gen como fragmento aislado:

U.S. National Library of Medicine

Este “Gen” podria ser el de BRCA1
humano...
Y aqui esta en forma aislada
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Los jueces y los abogados esa mafnana debatian sobre el
derecho de patentes, si bien, escuchando las discusiones,
me imaginaba en los Bio Labs, en la clase del Dr. Watson
cuatro décadas antes. No lo habia vuelto a ver desde que
cursé esa materia. Los anios no le habian cambiado la son-
risa eterna de chico jugando con modelos plasticos de mo-
léculas de ADN. Watson habia dejado Harvard tres afios
de mi curso para dirigir el laboratorio Cold Spring Harbor.
Yo me fui ese mismo afio, con un doctorado en quimica or-
ganica en mi curriculum y, después de un breve periodo
como investigador postdoctoral sobre enzimas, fui a la fa-
cultad de derecho y me converti en abogado especialista en
patentes de biotecnologia. Ya como abogado de patentes co-
mencé a pensar en los ADNs aislados como moléculas qui-
micas organicas. De esta manera pude obtener patentes
para mis clientes, quienes habian aislado genes importan-
tes, y querian proteger y comercializar su uso.

Durante décadas, todos los abogados de biotecnologia
estabamos convencidos de que al romper los enlaces que
mantenian un gen unido en forma covalente al cromosoma,
el fragmento era convertido en un material suficientemente
artificial como para que fuera patentable. La Oficina de Pa-
tentes y Marcas de los Estados Unidos pensaba lo mismo
y, en el periodo abarcado desde fines de la década del '70,
cuando comenzd la revolucién biotecnoldgica, hasta comien-
zos del 2010, cuando AMP desafié la practica por primera
vez, otorgd miles de patentes sobre genes aislados. Los tri-
bunales también estuvieron de acuerdo. Rutinariamente
evaluaban las patentes sobre genes aislados, rechazandolas
solo si carecian de novedad, no-obviedad, claridad, habili-
tacion, descripcion escrita. Los tribunales nunca conside-

[3] Association for Molecular Pathology (Asociacién para la Patologia
Molecular) contra Myriad Genetics, 133 S.Ct. 2107 — Corte Suprema
2013

[4] Ni mi estudio ni yo nos desempenidbamos como abogados para alguna

de las partes ni formabamos parte de los amici en el caso.
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raron que romper enlaces covalentes y extraer un frag-
mento de gen del cromosoma no fueran suficiente para ser
materia de patentes, o que esas se trataban de medidas de
menor importancia que no tenian significado legal. Repre-
senté a varios desafiantes que atacaron patentes de genes
aislados basandose en cada fundamento posible de invali-
dez, excepto que nunca discuti acerca de que eran materia-
les naturales y por lo tanto no patentables. La principal
razoén, por supuesto, era que mis clientes también mante-
nian patentes sobre otros genes aislados, y que no tenian
ganas de cuestionar la patentabilidad, a menos que tam-
bién cayeran sus propias patentes.

Con confianza escribi o ayudé a obtener patentes sobre
muchos genes aislados, tales como los de la enfermedad de
Huntington[5] (aislado por el Dr. James Gusella), la fibro-
sis quistica[6] (aislado por los Dres. Lap-CheeTsui, Francis
Collins, y otros) y la enfermedad de Parkinson[7] (aislado
por el Dr. Nobuyoshi Shimizu). Todos pensabamos como
quimicos organicos en esos dias. Las moléculas de ADN
eran productos quimicos que podian ser manipuladas. Los
fragmentos resultantes eran quimicamente diferentes de
las secuencias idénticas insertadas en polimeros largos de
ADN en la naturaleza, y tal diferencia quimica era sufi-
ciente para hacer que los materiales aislados fueran objeto
de ser patentables. Nuestro mayor campeodn era el juez
Alan Lourie del Tribunal de Apelaciones de Estados Unidos
para el Circuito Federal. Habia sido estudiante universita-
rio en Harvard, habia recibido un doctorado en quimica or-
ganica de la Universidad de Pensilvania, después quimico
en Monsanto, agente de patentes en Wyeth, y abogado de
patentes interno en Smith Kline Beecham, antes de ser
nombrado juez federal en 1990. Era el cientifico-abogado

[5] Patente de los Estados Unidos 5.686.288
[6] Patente de los Estados Unidos 6.984.487
[7] Patente de los Estados Unidos 6.716.621
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por excelencia. Entendia la quimica y sus decisiones eran
ejemplares de claridad por su razonamiento cientifico.

Cuando la patentabilidad de los genes aislados BRCA1
y BRCA2 de Myriad fue desafiada por AMP por primera
vez en 2010, el Juez Robert Sweet del Distrito Sur de
Nueva York, para mi sorpresa (y la de la mayoria de mis
colegas), dictaminé que AMP tenia razon y que tales genes
aislados no cumplian los requisitos para obtener una pa-
tente[8]. Ante nuestro asombro colectivo, el Juez Sweet dijo
que, como cuestion de derecho, la ruptura de enlaces no
provee ninguna diferencia. Con bastante esnobismo re-
cuerdo que pensé, “No entiende de quimica; sélo hay que
esperar hasta que el Juez Lourie ponga los puntos sobre las
ies". Y Lourie no nos decepcion6. En 2012, en la apelacion
al dictamen del Juez Sweet, el Tribunal de Apelaciones, en
un fallo dividido 2-1 escrito por el Juez Lourie, dio una clase
magistral de quimica organica[9]. Lourie hizo de la existen-
cia de enlaces covalentes el punto fuerte cientifico de su ra-
zonamiento juridico:

Los genes BRCA1 y el BRCA2 en estado de aislamiento
son moléculas diferentes al ADN que existe en el cuerpo; el
ADN aislado procede de la intervenciéon humana para se-
parar o sintetizar una porcién distinta a la de un ADN cro-
mosémico de origen natural, impartiendo en ese ADN
aislado una identidad quimica distintiva en comparacion
con el ADN natural.

*kk

En este caso, las moléculas de ADN aisladas reivindicadas
no existen en la naturaleza dentro de una mezcla fisica a
purificar. Deben ser quimicamente separadas de su combi-

[8] Ass'n for Molecular Pathology v USPTO, 702 F.Supp.2d 181-Dist.
Court, SD Nueva York, 2010

[9] Ass'n for Molecular Pathology v USPTO, 689 F.3d 1303 — Tribunal
de Apelaciones, Circuito Federal, 2012
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naciéon quimica original con otros materiales genéticos. En
otras palabras, en la naturaleza, los ADN aislados reivin-
dicados se encuentran unidos en forma covalente a tales
otros materiales. De este modo, cuando se separan, una mo-
lécula de ADN aislada no es una forma purificada de un
material natural sino una entidad quimica distinta que se
obtiene mediante la intervencién humana.[10]

Cuando el Juez Bryson disintié en parte de la decisién
de Lourie, el Juez Lourie, sin duda recordando la quimica
organica que habia aprendido en Harvard (probablemente
de Frank Westheimer, mi propio asesor) respondid con mas
quimica:

La disensién menosprecia la importancia de un “enlace
quimico”, probablemente significando un enlace covalente,
al distinguir en forma estructural entre una especie mole-
cular y otra. Pero un enlace covalente es el limite que define
entre una molécula y otra ...[11]

Me encanté. E1 ADN era un producto quimico, y las pie-
zas covalentemente separadas del mismo no constituian
productos de la naturaleza. Eran creadas por el hombre y
cumplian con los requisitos para ser patentadas. El enlace
covalente ocupaba la posiciéon suprema. El Juez Lourie lo
entendid y lo explico para la posteridad.

*kk

Excepto que la posteridad no duré mas de un ano. Inme-
diatamente el caso fue apelado a la Corte Suprema y, en
2013, la mafana de la audiencia oral, me encontré en la
sala sentado a medio banco de distancia de Watson, mi ex
profesor de genética, quien habia escrito un informe de
amicus curiae. Coincidentemente, también estaba yo sen-
tado junto a un distinguido caballero mayor a quien no re-
conoci. Como debiamos esperar una hora mas antes de

[10] Id., pags. 1328-1329
[11] Id., pag.1329
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comenzar la audiencia, decidi presentarme e iniciar una
conversacion.

"Buenos dias", sonrié. "Un placer conocerlo. Soy el Juez
Robert Sweet, del Tribunal de Distrito Federal en Nueva
York".

iDios mio! -pensé. jEstoy sentado junto al mismisimo
juez que escribio el fallo en el 2010 a favor de AMP, soste-
niendo que los genes aislados no son patentables! Mejor no
decirle que pensaba que no sabia nada de quimica.

"Volé desde Nueva York muy temprano esta manana",
-continud. Su entusiasmo era contagioso.

";Usted piensa que sera redimido hoy?" pregunté.

"Espero que si. Yo sabia que estariamos aqui un dia, y
escribi mi opinién teniendo eso en mente. No querria per-
derme este dia por nada del mundo."

Para ese entonces, casi 50 partes (sumadas a las dos
partes principales en el caso) habian completado escritos
de amici, como amigos de la corte. Entre ellos habia muchos
profesores de derecho, cientificos, abogados, defensores del
interés publico, y asociaciones profesionales apoyando a
una parte o a la otra. Los académicos disertaron sobre la
naturaleza dual del ADN: dijeron que el ADN es una molé-
cula asi como también es una unidad de almacenamiento
de informacion, y esto ha generado confusién en el caso.
Mas aun, uno de ellos declar6 con bastante ligereza que el
problema radicaba en que el Juez Lourie habia confundido
la ciencia con el derecho; no existe nada legalmente especial
acerca de la ruptura de enlaces covalentes.[12] También
habia leido el informe del amicus del Dr. Watson, quien
centrd su atencién en la naturaleza tinica del ADN. Como
en 1973, se encontraba totalmente del lado de la funcién y
la informacion, y minimizaba la idea del ADN como una en-
tidad quimica:

[12] Escrito de los Amici Curiae para Académicos de Derecho, Medicina,
Politica de Salud y Genética Clinica en apoyo a ninguna de las partes

en particular, 26 de octubre, 2012.
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Los dictamenes de los tribunales de apelacion dejan de
lado la naturaleza fundamental del gen humano. Puesto
simplemente, ninguna otra molécula puede almacenar la
informacién necesaria para crear y propagar la vida hu-
mana de la forma en que lo hace el ADN humano. Es una
entidad quimica, pero la importancia del ADN surge de su
habilidad para codificar y transmitir las instrucciones para
crear un ser humano. *** Los genes humanos son mucho
mas que compuestos quimicos. ***La patentabilidad de un
gen humano no puede depender simplemente de si se
rompe un enlace covalente durante la purificacién.[13]

A reganadientes, durante la mafiana de la audiencia yo
ya habia comenzado a creer que la Corte Suprema revoca-
ria la decisién del Tribunal de Apelaciones, fallaria contra
Myriad Genetics, y sostendria que los genes aislados no
eran patentables. Unos pocos meses antes, habia dado una
conferencia sobre el caso en la facultad de derecho de la
Universidad de Pensilvania. Lei la mayoria de los aproxi-
madamente 50 escritos de amici para preparar la conferen-
cia. También era plenamente consciente de que en los
ultimos anos la Corte Suprema tenia una tendencia prede-
cible a revocar al Tribunal de Apelaciones en los casos re-
ferentes a patentes. Por lo tanto, le dije a mis alumnos de
derecho en Pensilvania que si yo estuviera en la Corte Su-
prema sostendria, junto con los lineamientos de mi héroe
el Juez Lourie, que los genes aislados son compuestos qui-
micos y patentables. No obstante, (cubriendo todos los fren-
tes) también predije que la Corte revocaria. Para mi, era
una situacion de ganar o ganar, y los alumnos se rieron.

Una mitad de mi razonamiento fue correcta. La Corte
Suprema sostuvo que la mera ruptura de enlaces covalen-
tes no es suficiente para que los genes aislados sean legal-
mente "creados por el hombre"[14]. Dijo la Corte:

[13] Escrito del Dr. James D Watson como Amicus Curiae en apoyo de
ninguna de las partes en particular, enero 31, 2013, p.12.
[14] Véase Nota 3.
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Myriad no ha creado nada. Sin duda encontr6 un gen
importante y util, pero separar el gen de su material gené-
tico circundante no es un acto de invencion.

*kk

Tampoco se salvan las reivindicaciones de Myriad por el
hecho de que el aislamiento de ADN a partir del genoma
humano rompe los enlaces quimicos y de ese modo crea una
molécula de origen no natural. Las reivindicaciones de My-
riad simplemente no estan expresadas en términos de com-
posiciéon quimica, ni se basan en modo alguno en los
cambios quimicos que resultan del aislamiento de una sec-
cién particular de ADN. En contraste, las reivindicaciones
se centran en la informacién genética codificada en los
genes BRCA1 y BRCAZ2. [El argumento de] Myriad...se re-
fiere principalmente a la informacién contenida en la se-
cuencia genética, no a la composicién quimica especifica de
una molécula particular.

La Corte razoné que, a pesar de que el codigo de elegi-
bilidad de EEUU, 35 U.S.C. §101[15], ha sido interpretado
ampliamente, existen limites creados por precedente que
indican que las leyes naturales, las ideas abstractas y los
procesos mentales no son elegibles para patentes. La inter-
vencion inventiva humana debe alejar toda reivindicacién
de estas tres prohibiciones para que la invencién sea elegi-
ble. Aislar genes y reivindicarlos por secuencia no son pasos
lo suficientemente alejados legalmente del cromosoma na-
tural, a pesar de estar alejados quimicamente. Mi opinién
de que el caso deberia haber tomado otro rumbo es irrele-
vante. Esta es ahora la ley vigente en EEUU.

[15] 35 USC §101. Invenciones Patentables. Quien invente o descubra
cualquier proceso, maquina, manufactura, o composicién de materia no-
vedosa y util, o cualquier mejora novedosa y util en aquellas, podra ob-
tener una patente sujeta a las siguientes condiciones y requerimientos

de este titulo.
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Cuando cursé la materia del Dr. Watson 40 afios atras,
me quejaba de que la genética era insuficientemente qui-
mica; no obstante, aquel fue el punto principal que conven-
ci6 a la Corte Suprema. Para ellos, asi como también para
el Dr. Watson, el ADN constituye el almacenamiento de in-
formacion biolégica. Mi asesor Westheimer también estaba
en lo correcto: el futuro (atn el futuro legal) le pertenecia a
la biologia. El Juez Sweet habia sido redimido. Y desafor-
tunadamente, mi héroe, el Juez Lourie habia estado equi-
vocado. La Corte Suprema le dijo — nos dijo a todos — que
no debiamos confundir novedad quimica con elegibilidad,;
son dos conceptos legales diferentes. Un fragmento de gen
aislado, siendo un compuesto quimico novedoso, no es ne-
cesariamente elegible para patente. Esta es ahora una lec-
ci6n fundamental en el derecho de patentes.

Yo también me habia olvidado que mi formacién como
cientifico, si1 bien util para informar y educar mis conceptos,
no necesariamente deberia controlar cuando se aventura el
resultado de debates legales. Como siempre les digo a mis
asociados y estudiantes, la ley es parte razonamiento logico
y parte politica publica —y demasiado énfasis en uno u otro
nos pone en riesgo de ir por mal camino.

Y, qué de todas aquellas docenas de patentes sobre genes
aislados que habia escrito y tan satisfactoriamente defendido
en anos pasados? Recuerdo una historia apdcrifa sobre Abra-
ham Lincoln como abogado actuando en los tribunales de Illi-
nois en el Siglo XIX. La creencia popular dice que una
manana, Lincoln discuti6 un caso de un contrato ante la
Corte Suprema del Estado y antes de que el tribunal se le-
vantara en receso para el almuerzo, obtuvo un veredicto fa-
vorable para su cliente. Por la tarde, mientras discutia un
caso diferente, esta vez en favor de otra parte, en una disputa
por un contrato similar, tomé una posicién contraria a aque-
lla que por la mafiana habia probado en forma satisfactoria.
Los jueces fueron tomados por sorpresa.

"Pero Sr. Lincoln," exclamé un juez. "Esta mafiana usted
argumento exactamente lo opuesto."
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"Si, Su Serioria", respondié el Honesto Abe. "Pero esta
manana estaba equivocado."

*kk

Sin dejarse intimidar ante el fallo desfavorable de la Corte
Suprema, Myriad Genetics volvid a los tribunales federales
unos meses mas tarde, esta vez en Salt Lake City, y de-
mandé a siete companias por violacién de patentes basada
en casl veinte patentes que no habian sido claramente de-
rrotadas por la sentencia de 2013.[16] Para ese entonces,
sin embargo, la marea habia cambiado. Yo me encontraba
del otro lado de su renovada batalla, como abogado de una
de las siete empresas. Me uni al ataque de las patentes de
Myriad Genetics como ya no patentables. Los fragmentos
de genes aislados, en cualquiera de sus formas, no eran
mas que productos de la naturaleza, argumenté, hacién-
dome eco del Dr. Watson. El Juez Federal Robert Shelby
estuvo de acuerdo, y el Tribunal de Apelaciones reafirmé
su decision de que las patentes restantes de Myriad no po-
drian sobrevivir nuestros desafios colectivos.[17] Myriad
luego llegdé a un acuerdo con las siete companias, y las ba-
tallas por genes aislados terminaron por fin.

[16] In Re: BRCA1- and BRCA2-Based Hereditary Cancer Test Patent
Litigation 2:14-md-02510-RJS

[17] In Re BRCA1l-and BRCA2-Based Hereditary Cancer Test Patent Li-
tigation, No. 2014-1361 (Fed. Cir. 17 diciembre de 2014) (El Juez Lourie

no formo parte del panel que decidi6 sobre esta causa.)
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