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PERSPECTIVAS EN BENEFICIO DE LA

TRANSGENESIS ANIMAL

NUEVAS TECNOLOGIAS BASADAS EN GENES

La transferencia de genes o transgénesis en animales ofrece un enorme
potencial para modificar caracteristicas como la fertilidad y la resistencia
a enfermedades.Esto debido a que se pueden adicionar, remplazar o
inactivar genes especificos "IN VITRO" en sus células germinales.

n 1953 fue descifrada la estruc-
tura del ADN; sin embargo, de-
bieron transcurrir 30 afios, para
que se lograra intervenirla y
modificarla efectivamente. El
primer organismo secuenciado total-
mente fue la levadura, en 1996. La se-
cuencia del genoma humano se obtu-
vo en el 2000. En la Gltima década ha
habido una explosién de tecnologias
para aislar, amplificar, secuenciar e in-
sertar nuevo material genético, que
han sido escalonadas y automatizadas
para hacer posible el desciframiento
rapido de genomas. Pese a que las se-
cuencias completas de los genomas
de animales domésticos estin tocan-
do nuestras puertas las nuevas tecno-
logias basadas en genes, para que ten-
gan un verdadero impacto en el sec-
tor de la ganaderia y la avicultura, se
encuentran todavia en sus inicios. 1
En animales, la aplicacién de las
nuevas tecnologias estd enfocada no
s6lo a incrementar su productividad,
mejorar la resistencia a enfermedades y
la calidad nutricional de los alimentos
derivados de ellos, estudiar modelos de
enfermedades humanas sino también a
producir farmacos para tratamientos te-
rapéuticos, obtener células, tejidos y 61-
ganos para xenotransplantes, producir
proteinas en animales con fines indus-
triales y mejorar el medio ambiente al
hacer mas eficiente la conversiéon de los
alimentos y la capacidad digestiva.

La modificacion genética de anima-
les es un hecho, y quizas uno de los
ejemplos mas dramaticos es la insercién
de la hormona de crecimiento en pe-
ces.2 Aunque atin no se encuentran
animales transgénicos en el mercado,
la FDA (Food and Drug Administration
de los Estados Unidos), esta cercana en
aprobar el salmén transgénico de rapi-
do crecimiento.3

Vacunas con microorganismos mo-
dificados genéticamente, con especifi-
cidad mejorada y que permiten ser di-
ferenciadas de las infecciones naturales
en los animales, ya se encuentran en el
mercado y vacunas de ADN desnudo
se encuentran en avanzadas fases de
aprobacién.4

En el campo de la nutricién animal
la biotecnologia permite implementar
la resistencia a enfermedades y a facto-
res abidticos, asi como mejorar la cali-
dad nutricional de pastos y legumino-
sas.> Del mismo modo, las tecnologias
basadas en genes aplicadas a los mi-
croorganismos ruminales ofrecen inno-
vadoras estrategias que hacen posible
caracterizarlos a nivel molecular, estu-
diarlos como comunidades que interac-
cionan en sus nichos ecoldgicos, utili-
zarlos para mejorar la capacidad nutri-
cional y contribuir a mejorar la calidad
del medio ambiente.

No todos estos desarrollos van a en-
contrar un lugar en los sistemas de pro-
duccién animal, tal vez, por razones de
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costo, ética o percepcion publica, ademas
que generan preocupaciones por los nue-
vos riesgos que surgen de ellos, lo que ha
provocado arduos debates en los que ne-
cesariamente se involucran cientificos, pro-
ductores de alimentos, consumidores, gru-
pos de interés publico, especialmente de
proteccion del medio ambiente, autorida-
des estatales y tomadores de decisiones,
entre otros.” Sin embargo, representan una
gran posibilidad para mejorar la salud y la
productividad animal.

En Colombia el Instituto Colombiano
Agropecuario, ICA, conciente de la impor-
tancia que tienen los avances biotecnologi-
cos en el campo de la produccion y la sa-
lud animal, pero a la vez conocedor de la
necesidad de evaluar los posibles riesgos
que se pueden generar para la salud huma-
na y animal, el medio ambiente y la biodi-
versidad, desarroll6 la normatividad nacio-
nal en la materia, con el objeto de asegurar
que las decisiones relacionadas con la bio-
seguridad de todas las actividades con or-

ganismos modificados genéticamente
(OMG) de interés pecuario, sus derivados
y productos que los contengan estén fun-
damentadas en una comprension cabal de
las consecuencias y en un solido funda-
mento cientifico.8

ANIMALES GENETICAMENTE MODIFICADOS
(TRANSGENICOS)

La transferencia de genes o transgéne-
sis en animales ofrece un enorme potencial
para modificar caracteristicas como la ferti-
lidad y la resistencia a enfermedades, so-
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brepasando las limitaciones del mejora-
miento convencional, principalmente debi-
do a que se pueden adicionar, remplazar o
inactivar genes especificos "in vitro” en sus
células germinales (cé€lula de un embrion,
esperma, oocito, blastémero o célula em-
brionaria troncal, CET). Estos genes pueden
provenir de especies diferentes a las que se
pretenden introducir?

Se han desarrollado diferentes técnicas
para generar animales transgénicos y la
utilizacién de cada una de ellas depende
en alto grado de la especie que se desee
modificar, debido principalmente a la es-
pecificidad de sus sistemas reproductivos.
(Ver recuadro)

Ninguna de las técnicas ha tenido ain
un impacto significativo en los sistemas de
produccién animal, muchos laboratorios es-
tin produciendo ratones transgénicos para
el estudio de genes y algunas universidades
y compafiias estin realizando investigacio-
nes para crear animales de granja modifica-
dos genéticamente con el fin de mejorar la
seleccion genética. Quizd donde mas rapi-
do se va a obtener beneficio de la transgé-
nesis animal sea en la produccién de bio-

farmacos en leche, sangre o huevos. Sin em-
bargo, ninguno de estos productos ha sido
liberado comercialmente debido a que son
sometidos a un estricto control que garanti-
ce que su secuencia y estructura funcional
sean idénticas a la de los convencionales,
ademas deben cumplir todos los procedi-
mientos regulatorios exigidos a las sustan-
cias que son producidas mediante procedi-
mientos convencionales, 14

La modificaciéon genética en animales
presenta atin muchas incertidumbres que
deben ser aclaradas, no solo con argumen-
tos cientificos sino involucrando aspectos
éticos y de impacto socioeconémico. Por es-
ta razén el Consejo Nacional de Investiga-
ciones de los Estados Unidos (National Re-
search Council, NRC), reuni6é un grupo de
12 expertos que definieron con bases cien-
tificas las preocupaciones asociadas con la
biotecnologia animal y sus productos. La
primera de ellas se refiere a que cualquiera
de las tecnologias utilizadas para producir
animales transgénicos puede generar pro-
blemas, como la posibilidad de que una se-
cuencia de ADN de un vector usado para
transferir un gen pueda escapar e integrar-
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se en el ADN de otro organismo y generar un
peligro. La segunda se relaciona con la posi-
bilidad de que los alimentos y otros produc-
tos de la biotecnologfa animal, ya sean obte-
nidos por ingenierfa genética o por clonacion,
sean substancialmente diferentes a los deri-
vados de las tecnologias convencionales. La
tercera y principal incertidumbre es que las
nuevas tecnologias puedan ocasionar dafios
ambientales. La cuarta tiene que ver con la
posibilidad que las nuevas tecnologias apli-
cadas a los animales creen problemas de sa-
lud y afecten su bienestar y la dltima se re-
fiere a si los aspectos éticos y politicos de es-
tas tecnologias emergentes han sido
adecuadamente tratados.1>

NUEVAS VACUNAS DE USO ANIMAL

Bisicamente se han utilizado dos enfoques
usando técnicas de ADN recombinante para
el desarrollo de vacunas de uso animal: el pri-
mero involucra la eliminacion de genes que
determinan la virulencia de patdégenos, para
producir organismos atenuados que pueden
ser usados como vacunas vivas; esta estrate-
gia ha resultado efectiva para enfermedades
virales y bacteriales pero poco productiva pa-
ra el ataque de parasitos. El segundo consiste
en identificar las subunidades proteicas de los
patégenos que estimulan la inmunidad, te6ri-
camente es posible clonar y expresar cual-
quier gen microbiano en un organismo dife-
rente con el fin de obtener grandes cantida-
des, purificarlos y producir vacunas contra las
enfermedades. Sin embargo, es esencial que
los antigenos que se expresen sean protecti-
vos, es decir que sean ensamblados y presen-
tados al sistema inmune de tal forma que in-
duzcan una respuesta inmune apropiada y de
larga duracién. Las vacunas recombinantes
producidas con subunidades proteicas logran
una respuesta inmune humoral (de anticuer-
pos) y requieren el uso de adyuvantes.16

Ya se encuentran en el mercado vacunas
contra la garrapata Boophilus microplus, uti-
lizando como antigeno la proteina Bm86
aislada del intestino de la garrapata; contra
Theileria parva, parasito que produce la fie-
bre de la Costa del Este, utilizando la pro-
teina p67 de la superficie del esporozoito y
contra Dichelobacter nodosus que produce
la enfermedad de foot rot en ovejas y ca-
bras, entre otras.1”

MICROINYECCION PRONUCLEAR: consiste en la inyeccion directa de ADN en el pro-
nticleo de huevos fertilizados. Aunque aparentemente es una técnica simple re-
quiere de un equipo especial y una alta destreza de la persona que a realiza. Esta
técnica se adaptd para la generacion de animales de granja, preferible ovinos (hor-
mona de crecimiento), pero no es efectiva en bovinos. Se ha utilizado principal-
mente en la expresion de proteinas en leche con fines terapéuticos humanos y xe-
notransplantes. Solo permite la introduccién de genes, no la eliminacién de ellos, a
menos que se utilicen CETs y se suprima un gen introduciendo otro por recombina-
cién homdloga. Todas las células del animal adulto llevaran la modificacion genéti-
ca, desafortunadamente solo se ha logrado obtener CETs en algunas lineas permi-
sivas de raton. La microinyeccion de ADN también se puede lievar a cabo en el cito-
plasma de células embrionarias en especies diferentes a mamiferos, debido a que
en algunos casos el pronticleo no es visible o accesible, como por ejemplo en sal-
moénidos e invertebrados, pero presenta como limitante que en la mayoria de los
casos, el nuevo ADN no se integra y finalmente se pierde.

TRANSFERENCIA NUCLEAR: Esta técnica se hizo famosa por el nacimiento de
Dolly, aunque no fue un animal transgénico, ofrece el potencial de obtener es-
te tipo de animales de una forma més eficiente y producir un rebafio por clo-
nacién en una sola generacion. Fue la falta de métodos para llevar a cabo la
eliminacién de genes en ganado la que forzo el desarrollo de esta técnica; es
més eficiente que la inyeccion pronuclear debido a que utiliza células somati-
cas en cultivo. Aunque es altamente demandante, costosa y se presentan mu-
chas perdidas "in Gtero", revolucion6 el drea de la tecnologia animal debido a
que sobrepasd la falta de CETs en animales de granja. Tal vez su mayor legado
~vaaser el desarrollo de estrategias terapéuticas para el tratamiento de enfer-
medades genéticas humanas.

INSERCION DE GENES POR MEDIO DE RETROVIRUS: implica la utilizacién de un
vector retroviral para transportar el gen que se desea introducir en cultivos ce-
lulares o en tejidos somaticos de animales. Ha sido usada para modificar li-
neas germinales de peces, moluscos, aves y bovinos. Recientemente se ha im-
plementado por la utilizacion de lentivirus (retrovirus lentos especializados).
Esta técnica presenta dos ventajas excepcionales que la hacen factible para su
uso en la ganaderia, como son la simplicidad para introducir ADN, debido a
que no requiere costosos aparatos ni personal altamente capacitado y una alta
eficiencia de transferencia. Talvez la meta mas excitante que se vislumbra con
ella es la ingenieria genética de las enfermedades infecciosas, en conjunto con
otra herramienta emergente que es la del ARN interferente (RNAi). Investiga-
dores del Instituto Roslin de Escocia anticipan la generacion de animales trans-
génicos que constitutivamente expresaran vectores de RNAi como blancos es-
pecificos para la eliminacién de virus y/o sus productos de trascripci()n.12
También se han utilizado otras técnicas como los transposones para obtener
insectos transgénicos y una muy ingeniosa que consiste en emplear el com-
plejo esperma-anticuerpo-ADN lineal para ser usado en fertilizacion in vivo o
in vitro dependiendo de la especie en que se aplique, resultando muy efi-
ciente en la generacion de cerdos, rumiantes y pollos transgénicos.1

Una nueva forma y muy prometedora de
presentar al sistema inmune los antigenos de
patégenos que producen enfermedades en
humanos y animales, es a través de las vacu-
nas de ADN desnudo, también llamadas va-
cunas de genes. En este caso se utilizan plas-
midos para clonar los antigenos y enviarlos
directamente a las células de los organismos
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and Health in Developing Countries. Book
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LA MODIFICACION GENETICA EN ANIMALES PRESENTA AUN MUCHAS INCERTIDUMBRES QUE DEBEN SER ACLAR!

para que alli se expresen y se presenten al
sistema inmune de la misma forma como se
realiza en una infeccién natural. No requie-
ren del uso de adyuvantes e inducen res-
puesta inmune humoral y celular la cual es
muy especifica y de larga duracion. Algunas
de estas vacunas se encuentran en avanza-
dos ensayos clinicos.18

GENETICA REVERSA CON VIRUS ANIMALES

Por medio de genética reversa, los virus
animales de ARN de cadena negativa permi-
ten la generacion de virus recombinantes to-
talmente elaborados por clones de ADN
complementario, ADNc. A este grupo perte-
necen diversos virus encapsulados que afec-
tan tanto humanos como animales, los cua-
les varfan ampliamente en su morfologia, su
estructura genética y sus interacciones con
el hospedero. Muchos virus de importancia
animal como rabia, rinderpest, estomatitis ve-
sicular, distemper canino, parainfluenza bo-
vina y Newcastle, entre otros, han sido ma-
nipulados genéticamente con el fin de estu-

diarlos y obtener vacunas mejoradas. La ge-
nética reversa permite adicionar o eliminar
uno o varios aminodcidos atenuado o elimi-
nando la patogenicidad viral. Adicionalmen-
te, la habilidad de manipular virus animales
tiene importantes aplicaciones en el diseno
de "Vacunas Marcadoras" que pueden ser
positivas o negativas; en el primer caso, se
adiciona una secuencia que posteriormente
expresa una proteina que puede ser identi-
ficada por técnicas serolégicas y en el segun-
do se elimina una secuencia conservada. De
esta forma se pueden diferenciar ficilmente
animales vacunados de infectados, lo cual es
de gran importancia en estudios epidemio-
l6gicos y en programas de erradicacion de
enfermedades.1®

TECNOLOGIAS BASADAS EN GENES APLICADAS
AL ESTUDIO DE MICROORGANISMOS DEL RUMEN

Es indudable el papel que juegan los mi-
croorganismos gastrointestinales en las fun-
ciones fisiologicas e inmunoldgicas del hos-
pedo animal. Durante la evolucién la aso-

Colombia: Ciencia y Tecnologia, Vol. 22, No. 1 ® Enero - Marzo de 2004 pp.24-31



FOTO ELIZABETH MARTIN MARTINEZ

ciacién de los microbios con los tejidos del
tracto gastrointestinal de los animales ha re-
sultado en una relacién balanceada, dina-
mica, compleja y muy variada. De hecho se
ha considerado la poblacién microbiana del
tracto digestivo como el 6rgano metabdlico
mas activo, rapido y renovable. El conoci-
miento actual de la diversidad microbiana
se ha logrado a través de cultivos anaero-
bios, caracterizacion fenotipica y bioquimi-
ca. Lo anterior, limita el estudio de los eco-
sistemas microbianos, debido a que los eco-
logos no pueden hacer una verdadera
clasificacion filogenética. Las técnicas mole-
culares superan estas limitaciones, porque
permiten realizar comparaciones de las se-
cuencias de sus acidos nucléicos para carac-
terizarlos genotipicamente, predecir sus fun-
ciones v las relaciones evolutivas, debido a
que se realiza un anilisis de las comunida-
des de la poblacién microbiana y no de cul-
tivos aislados. Lo anterior ha dado lugar a la
ecologia molecular microbiana, también de-
nominada ecogenémica microbiana.Z0

Existen diversas técnicas que han re-
volucionado el estudio de los microorga-
nismos, pero indudablemente la reaccion
en cadena de la polimerasa PCR, por su
rapidez y precision en la deteccion de nu-
merosos patogenos es la que mayor avan-
ce ha permitido. Muchos desarrollos adi-
cionales, basados en los principios basi-
cos de PCR han sido descritos: RT-PCR,
NABDA, RAPID, AFLP, LCR, PCR ELISA,
SDA, TMA, inmunocaptura PCR, PCR en
tiempo real y la lista continua. Los microa-
rreglos que permiten el uso de secuencias
totales de ADNc para realizar un analisis
de la expresion de genes, hacen posible
establecer comparaciones de comunida-
des microbianas o de sus interacciones en
diferentes ambientes, analizar microorga-
nismos modificados genéticamente con
sus contrapartes convencionales y deter-
minar transferencia horizontal de genes,
entre otros. En el futuro cercano, la nano-
tecnologia promete contribuciones impac-
tantes proveyendo marcadores mas ver-
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satiles como las nanoparticulas magnéticas
o de oro y los nanosensores y nanoarre-
glos, los cuales son mil veces mas peque-
fios que los microarreglos y millones de ve-

ces mis densos.?1

Mejorar la degradacion de la fibra de las
plantas o pared celular, es una de las prio-
ridades para los criadores de ganado, ra-
z6n por la que se estan secuenciando bac-
terias fibroliticas ruminales. Se han comple-
tado las secuencias de fibrobacter
succinogenes y de ruminococcus albus, en
tanto que la de Prevotella ruminocola de-
be ser completada durante el 2004. El ge-
noma de F. succinogenes ha revelado que
existen muchos mas genes que codifican
para endogluconasas y celudextrinasas que
aquellos que habian sido aislados y clona-
dos en E.coli. En relacion con las celulasas
se ha descubierto que sélo un pequefio
porcentaje, aproximadamente 25%, habia
sido previamente identificado.22

Los rumiantes son una de las mayores
fuentes de metano en el mundo, gas que
es producido durante la digestion y libera-
do al medio ambiente. El 23% de las emi-
siones globales que contribuyen a produ-
cir el efecto invernadero estan constituidas
por metano y de éstas 73% es producido
por los rumiantes. Se ha determinado que
mas de la mitad de la poblacién ganadera
estd en paises en desarrollo (Asia, Africa,
América latina y China), poblacién que
tiende a aumentar por la necesidad de pro-
ductos lacteos y carnicos. Se prevé que en
el 2020 se va a duplicar la emision de este

gas, adicionalmente la calidad de los forra-
jes de los paises en desarrollo es muy baja
y esto conlleva a una mayor cantidad de
emisién de metano por unidad de leche y
carne producida. La excrecién de metano
del rumen puede representar pérdidas en-
tre 8 y 10% de la energia ingerida, depen-
diendo del tipo de dieta. Por lo tanto, el
desafio es desarrollar estrategias que per-
mitan reducir la liberacién de metano y au-
mentar la eficiencia de la produccién, inhi-
biendo metanogenes, vacunando contra
metanogenes y aumentando la sintesis mi-
crobiana del rumen.23 En Colombia el La-
boratorio de Microbiologia Molecular, del
Programa de Fisiologia y Nutricién Animal
de Corpoica estd incursionado en esta pro-
metedora area, a través del proyecto mun-
dial liderado por la Agencia Internacional
de Energia At6mica.24

TRANSGENESIS Y GENOMICA MOLECULAR PARA
EL MEJORAMIENTO DE PASTOS Y LEGUMINOSAS

Se ha logrado un gran avance en el esta-
blecimiento de metodologias moleculares pa-
ra la mejora de pastos y leguminosas, los ve-
getales mas utilizados en la nutricién animal,
entre las que figuran, la genémica de plantas,
xenogendmica, simbiogenémica y microarre-
glos para fenotipificar molecularmente.

En transgénesis de pastos, se estan lle-
vando a cabo numerosas investigaciones pa-
ra determinar rutas metabodlicas biosintéticas
complejas, con el fin de mejorar la calidad
del forraje en relacién con el contenido de
lignina, resistencia a pestes y enfermedades,
tolerancia a estrés abidticos y se estd mani-
pulando su crecimiento y desarrollo. El me-
joramiento genético basado en transgénesis
puede sobrepasar limitaciones en la calidad
del forraje, tales como contenido de carbo-
hidratos solubles en agua, contenido de pro-
teina, metabolitos secundarios alcaloides,
modificacién del contenido de lignina para
mejorar la digestibilidad de la materia seca,
manipulacién de la sintesis de taninos para
desarrollar plantas libres y plantas con un
contenido mayor de aminoacidos esenciales,
entre otros.

Por medio de simbiogenémica se estan
realizando estudios de las interacciones
planta—patégeno y de la simbiosis de legu-
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minosas-bacterias fijadoras de nitrége-
no, leguminosas-mycorritzas y de pas-
tos-endofitas.

La xenogendmica que se relaciona
con la investigacién genémica de plantas
de especies exdticas, incluye el descubri-
miento de genes ESTs (expresed sequen-
ce tags), EST-microarreglos y genémica
prospectiva. Con esta nueva disciplina se
ha abordado el estudio de pastos exoti-
cos en Australia que resisten suelos secos,
salinos y de baja fertilidad.2>

NORMATIVIDAD COLOMBIANA RELACIONADA
CON ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE
DE INTERES PECUARIO

El Instituto Colombiano
Agropecuario como enti-
dad estatal, responsable
de la proteccién a la pro-
duccién agropecuaria na-
cional, reglamentd, por
medio de la Resolucién
2935 de 2001, los procedi-
mientos de bioseguridad
para la introduccién, pro-
duccién, liberacién, co-
mercializacion, investiga-
cién, desarrollo biolégico,
control de calidad, trans-
porte y almacenamiento
de organismos modifica-
dos genéticamente, sus de-
rivados y productos que
los contengan de interés
en salud y produccién pe-
cuaria.

El propésito de la Resolucion es pre-
venir, minimizar o evitar los posibles ries-
gos (efectos adversos o no deseados)
que las actividades o la utilizacién de los
OMG de interés en salud y produccion
pecuaria puedan tener sobre la salud hu-
mana, animal, el medio ambiente, la bio-
diversidad, la produccién y la producti-
vidad agropecuaria. En general, la reso-
lucién dispone que todas la personas
naturales o juridicas que se dediquen a
cualquiera de las actividades relaciona-
das con OMG de interés en salud y pro-
duccion pecuaria, se deben registrar an-
te el ICA; establece el procedimiento pa-

PLANTAS

GANADO.

MEJORAR LA
DEGRADACION DE
LA FIBRA DE LAS
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ES UNA DE LAS
PRIORIDADES
PARA LOS
CRIADORES DE

ra realizar la evaluacién de riesgos, la
cual se lleva a cabo con base en la infor-
macién que suministra el solicitante, uti-
lizando la metodologia caso a caso; ga-
rantiza el tratamiento confidencial a la in-
formacion que lo requiera y establece las
infracciones y sanciones en el caso de su
no curnplirniento.26

El Instituto es asesorado por el Conse-
jo Técnico Nacional de Bioseguridad Pe-
cuario, CTN Pecuario, para la toma de de-
cisiones relacionadas con la materia. Este
6rgano esta conformado por trece miem-
bros que representan los sectores publico,
privado y académico del 4mbito pecuario
nacional. A la fecha, se han realizado eva-
luaciones de bioseguridad de
proyectos de investigacion
relacionados con vacunas de
ADN, y la aprobacioén de tor-
ta de algodén con la tecnolo-
gia Bollgard® para consumo
animal.2/

AVANCES COLOMBIANOS
EN LA MATERIA

Ademas del proyecto
mencionado anteriormente,
en el pais se estan llevando
a cabo estudios de diversi-
dad genética y de resisten-
cia a enfermedades en ga-
nados criollos colombianos
usando marcadores mole-
culares;?8 se estd incursio-
nando en la clonacién de
razas criollas en peligro de extincién; en
el campo de vacunas de ADN se estin
llevando a cabo investigaciones relacio-
nadas con fiebre aftosa y con la garra-
pata Boophilus microplus'y se estan ca-
racterizando a nivel molecular algunos
patégenos animales con fines vacunales
y para estudios epidemiol6gicos.29-30 ¢

Agradecimientos a: A la Dra. Melba Hoyos y al Dr. Fernando Rodriguez
por la juiciosa lectura y comentarios ol articulo.

Production and Health in Developing Countries.
Book of Extended Synopses. p. 63- 67.

Biotecnologias basadas en genes, Claudia Forero

INFORME ESPECIAL






