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La terapia génica.

La Terapia Génica ha sido definida como
la introduccién de genes activos en células de
individuos que padecen enfermedades meta-
bélicas. Una definicién mas actual de T. Fried-
mann la define como la produccién de una
sustancia ttil in vivo mediante la introduccién
de un gen o células modificadas genética-
mente para la curacion de enfermedades hu-
manas.

La aparente ambigiiedad que resultadela
comparacién de ambas definiciones viene
dada por los rapidos avances de esta rama de
la genética molecular.

Los genes son los dirigen la estructura-
cién del organismo; de ellos también depend-
en las funciones metabdlicas, y son los que
mantienen y transmiten el cédigo y el progra-
ma genético de los seres vivos; la informacion
genética se transmite de generacion en gene-
racion, constituyendo el patrimonio funda-
mental, esencial para la vida, resorte de su
conservacién y reproduccion.

El patrimonio genético de un individuo o
de un especie no es perfecto. Algunos seres
vivos, el hombre entre ellos, presenta altera-
ciones genéticas que pueden afectar de dife-
rentes maneras al fenotipo dando lugar a tras-
tornos mas o menos graves que se traducen
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en alteraciones morfoldgicas, fisioldgicas y
psicolégicas. Dichas alteraciones son heredi-
tarias en su mayoria y se siguen transmitien-
do a la descendencia cuando la gravedad de
las mismas no impide la reproduccién del
individuo que las porta, llegando a caracteri-
zar a una familia, a un grupo étnico o a una
raza. De ahi la importancia que tendrd, de
hecho ya la tiene, la terapia génica.

De los 100.000 genes que contiene nuestro
genoma s6lo han sido identificados unos
5.000. Cada gen tiene entre 10.000 y 150.000
nucleétidos. Se calcula que en el afio 2000 se
habra completado el cartografiado del geno-
ma humano.

La terapia génica puede efectuarse de va-
rias maneras. La primera consiste en corregir
o compensar los efectos debidos a la disfun-
cién génica. En ocasiones es imposible com-
pensar dichos defectos, o puede llegar a ser
poco apreciable en el individuo que porta la
alteracion, pero catastréfica en su descend-
encia, ya que los hijos heredaran una altera-
cién altamente perjudicial; esto ocurre en los
casos de alteraciones recesivas que no se ma-
nifiestan en los progenitores pero que pueden
dar lugar a una descendencia altamente afec-
tada. Estados como la fenilcetonuria y la alin-
gocitosis grave, entre otros, pueden tratarse
con éxito.

Si los portadores desean que su descend-
encia sea normal y sana ;jno deberian hacer
todo lo posible para que lo logren?. No hay
que olvidar que en muchos casos los enfer-
mos que padecen trastornos genéticos repre-
sentan una carga fisica, psiquica y econémica
para las familias y la sociedad en su conjunto.
Estos son los motivos que hoy mueven a los
profesionales de la biomedicina a tratar no
s6lo los efectos sino, si ello es posible, la causa
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dela alteracion, es decir la intervencién direc-
ta sobre la informacién genética.

Una visién de conjunto del campo de la
Terapia Génica lo obtenemos del estudio de
los temas tratados en el simposio celebrado
en el Laboratorio de Cold Spring Harbor
(Nueva York) en de 1992. Se presentaron co-
municaciones sobre: células del tejido hema-
topoyetico (7); enfermedades metabdlicas
(16); Terapia Génica del SNC (8); protocolos
clinicos de Terapia Génica en Humanos (7);
Terapia Génica antitumoral (6); modelos ani-
males de enfermedades humanas (6); aplica-
cién de la Terapia Génica para la curacién o
prevencién del SIDA (8); impacto de la Tera-
pia Génica en la sociedad (4). Las enfermeda-
des metabdlicas fueron mayoria; en cuanto a
la Terapia Génica del SNC, una de las aplica-
ciones previstas es la curacién de la enferme-
dad de Parkinson o la sustitucién de células
dafadas en otros tipos de enfermedades del
SNC.

Se estd abordando la curacion mediante
terapia génica de enfermedades no estricta-
mente metabdlicas, como el cancer, o infeccio-
sas, como el SIDA. Tanto en el caso de las
enfermedades metabdlicas como en el de las
no metabolicas, el tratamiento tiene en co-
mun la introduccién de genes en células ade-
cuadas.

Tecnologia de la terapia génica

Premisas

Las condiciones necesarias para que la
aplicacion de la Terapia Génica sea posible
son:

a) El gen a transferir ha de ser conocido.
Su identificacién puede ser realizada por mé-
todos diversos. Por ejemplo, en el caso de las
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hemoglobinopatias, se conoce la naturaleza
del gen mutado (el gen de la beta-globina) y,
en muchos casos, se han caracterizado las
mutaciones por un simple andlisis de la se-
cuencia de aminoécidos en las globinas de los
individuos afectados. En otros casos la iden-
tificacion del gen afectado requiere estudios
més complejos; un ejemplo ilustrativo lo
constituye la fibrosis cistica, enfermedad que
afecta al transporte deiones CL" enlas células
epiteliales de los conductos respiratorios, y
cuya manifestacion clinica mas frecuente es
la obstruccién de estos por mucosidad.

b) Una vez identificado el gen, éste debe
ser aislado por medio de las técnicas de
recombinacién in vitro.

c) El tercer paso es la introduccién del
gen normal en células que permitan su ex-
presién. Tedricamente, las células receptoras
podrian ser tanto somaticas como de la linea
germinal. En este caso, la Terapia Génica se
convierte en una tecnologia diferente: la cons-
trucciéon de organismos transgénicos (la
transgenesia es la implantacién de genes de
una especie a otra), capaces no sélo de expre-
sar el transgen, sino también de transmitirlo
a su descendencia, técnica que estd resultan-
do muy {itil en el campo de la experimenta-
cién genética, pero que no es aplicable a hu-
manos, tanto por razones éticas como médi-
cas, ya que su finalidad no es la curacién de
organismos vivos presentes, sino, en todo
caso, la manipulaciéon genética de organis-
mos futuros.

Modalidades de la introduccién del
transgen

La administracién de genes funcionales a
células que poseen un gen homologo no fun-
cional, ya sea por mutacién del propio gen o
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de sus elementos de control, puede hacerse
de dos modos diferentes.

a) Afiadiéndolo al genoma.

b) Sustituyendo el gen no funcional por el
exdgeno, lo que puede llevarse actualmente a
cabo mediante la técnica llamada recombina-
ci6n homologa.

La introduccién de genes exgenos en cé-
lulas somdticas requiere tres pasos funda-
mentales:

a) explante de células del individuo afec-
tado

b) introduccién del gen exégeno en dichas
células

c) reimplante en el paciente de las células
modificadas genéticamente.

Estos pasos requieren que las células a
tratar exhiban una serie de caracteristicas,
como ser facilmente explantables, capaces de
proliferar in vitro, y de regenerar el tejido de
procedencia.

La fecundacén in vitro:

Las siglas FIV son las iniciales de la técni-
ca de Fecundacién In Vitro, que actualmente
es utilizada para el diagnéstico y una inci-
piente terapia génica en la especie humana.
La FIV requiere

A) Tratamiento hormonal. Cuya finali-
dad es producir una superovulacién con hi-
perestimulacion en el desarrollo folicular, lo
que permite obtener varios oocitos.

B) Extraccién de los oocitos. A través de
diversos métodos que requieren fase de qui-
réfano.

C) Proceso de Fecundacién In Vitro.

D) Desarrollo In Vitro del 6vulo fecun-
dado y diagnéstico genético.

E) Terapia génica.

F) Transferencia de embriones. Consiste
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en la implantacidn en el utero del évulo fe-
cundado por via transvaginal mediante un
catéter.

G. Fase de embarazo.

Las fases D y E, antes de la implantacién
en el tutero permiten el diagndstico preim-
plantativo de enfermedades hereditarias.
Este método puede usarse como de diagnés-
tico preimplantativo, y consiste en dejar de-
sarrollar el embrion in vitro durante tres dias,
al cabo de los cuales, se separa una de las
células para realizar un estudio citogenético.

La manipulacién genética que en el futu-
ro podria presentarse a través de la ingenieria
genética permitira introducir determinados
genes en las células para solucionar las enfer-
medades hereditarias. El contenido genético
inicial en el que se haya detectado una infor-
macién errénea sera sustituido mediante la
introduccién de otro segmento de ADN en el
que dicha alteracién haya sido corregida.
Ademas en el futuro, la manipulacion gené-
tica permitird corregir las taras hereditarias
de los cigotos de fecundacién natural recién
formados.

El proyecto Genoma Humano

En 1990 comenzé el Proyecto Genoma
Humano, que para el 2.000 pretende la iden-
tificacién y secuenciacién de los 100.000 ge-
nes humanos. Conocer el genoma completo
significa poder prevenir y curar enfermeda-
des hereditarias que causan el 30% de la mor-
talidad infantil. El problema es que se haga
un mal uso de esa informacién genética por
parte de individuos, sociedades o Estados.

Utilizacién para la mejora de la raza.
Presentandose con fines altruistas la FIV pue-
de constituir un medio de eugenesia, de ma-
nera que se palien determinados defectos he-
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reditarios; estas practicas tienden a la mani-
pulacién de grupos de individuos para que
presenten unas determinadas aptitudes sin el
previo consentimiento de los mismos, de for-
ma que el diagnéstico preimplantatorio per-
mite analizar el contenido genético antes del
trasplante al ttero de los embriones, lo que
garantiza hijos sin taras genéticas y sin que
actualmente se puedan controlar estas actua-
ciones.

La manipulacién del cromosoma 21, to-
talmente cartografiado abre la posibilidad de
alargar la vida humana por encima de los 110
afios, con las consecuencias de todo tipo que
ello implica.

Darwin con la publicacién de su libro El
origen de las especies (hace aproximadamente
siglo y medio) organiz6 una gran polémica, y
solo hablaba de selecci6én natural. Hoy habla-
mos de alterar el curso de la seleccién natural
por alteracién de la informacién genética.

En Abril de 1988 la Universidad de Har-
vard obtuvo la patente para un raton transgé-
nico.

El parlamento Europeo aprobé en 1992
una ley que permite patentar la materia viva,
animal y vegetal.
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Las consecuencias de la ingenieria gené-
tica son imprevisibles. Quedan pocos afios
antes de que la Ciencia pueda manipular, al
completo, el genoma humano. La fecunda-
cién extracorpdrea implica inevitablemente
una experimentacién y una seleccién delibe-
rada sobre los embriones humanos.

Un enfoque axiolégico del hombre como
fenémeno excepcional, histérico y natural,
exige, en primer lugar determinar su natura-
leza genética y en segundo lugar decidir si es
posible y oportuno modificarla. Esta decision
no puede adoptarse en contra de lo que cons-
tituye el fondo de nuestro conocimiento; es
decir, que con su complejo genético actual el
hombre se ha mostrado capaz de ampliar los
limites de su conocimiento. Los esfuerzos ten-
dentes a aplicar la ingenieria genética con la
modificacién del patrimonio hereditario de
los seres vivos es obra que requiere un gran
sentido de la responsabilidad profesional y
social, dado que dicho patrimonio es produc-
to de una larga evolucién.
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