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De Mendel al S. XXI

Desde la promulgacién de las leyes de
Mendel hasta la actualidad, han sido
muchos los estudios genéticos que se
han realizado con diversos fines, tales
como la mejora de especies en la
agricultura y en la ganaderia o la
investigacion de enfermedades de
origen genético.

Es en la década de los afios ochenta
cuando se inician los primeros trabajos
para la curacion de las enfermedades
genéticas. Surge asi lo que se conoce
como terapia génica, que se dedica a la
modificacion de los genes de las células
con el fin de combatir una determinada
enfermedad.

Figura 1: Un gen en el ADN.

Inicios de un sendero esperanzador.

Durante todos estos afios, han sido
muchas las personas que han vivido
esperanzadas en la solucion definitiva
de su sufrimiento.

Enfermedades tan graves como la
hemofilia, la inmunodeficiencia severa
combinada, el céancer, alteraciones
neurodegenerativas, infecciones viricas
como el sida o la hepatitis, afecciones
cardiovasculares y la artritis reumatoide
son las mas investigadas y candidatas a
una posible solucién. Sin embargo, los
logros obtenidos solo han podido
recuperar la alegria de unos pocos.

En septiembre de 1990, investigadores
de los EEUU cosecharon el primer éxito
de esta terapia, al curar a una nifia de
cuatro afos, Ashanti, que padecia una
enfermedad genética rara denominada
inmunodeficiencia combinada severa.
Esta enfermedad, también conocida
como sindrome de los “nifios burbuja”,
le ocasionaba graves infecciones vy
aguellos que la padecen rara vez llegan
a la edad adulta. Las terapias génicas
lograron que el sistema inmunolégico de
Ashanti se afianzase; transformé su
suefio en una realidad.

Figura 2: Ashanti DeSilva, primera
enferma curada por terapia génica.

Tras este éxito han surgido nuevos
trabajos en distintas ambitos de la
medicina y de la biologia con resultados
esperanzadores pero, en la mayoria de
casos, aun no definitivos.

Algunos de estos trabajos han sido la
recuperacion de la vision en enfermos
de determinadas cegueras congénitas,
o la restauracion de la funcion pulmonar
en pulmones dafados con la meta de
convertirlos en candidatos idoneos para
los trasplantes.

Ciertas variedades de enfermedades
neurodegenerativas, como la encefalitis
viral, estan siendo investigadas por
equipos americanos alcanzando el éxito
en la fase de experimentacién con
animales. Hoy en dia, han comenzado
los experimentos en lineas celulares
humanas.
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Otro caso consiste en que, en la ultima
década, investigadores norteamericanos
y alemanes han estado buscando una
cura para el sida por medio de la
aplicacion de terapias génicas. Para
ello, han tenido en cuenta que un
porcentaje muy minoritario de la
poblacién tiene la ausencia de un gen
concreto, defecto que impide la entrada
del virus VIH a las células. Actualmente
la comunidad cientifica esta intentando
reproducir células deficientes en cuanto
a ese gen en los laboratorios para poder
tratar con quimioterapia a enfermos de
sida y, posteriormente, reemplazar las
células enfermas tratadas con técnicas
guimicas por las células artificiales.

Si esta terapia surtiese efecto en el
futuro, millones de vidas se podrian
salvar o, por lo menos, asegurar a los
enfermos una vida digna. No obstante,
los resultados actuales acerca de la
investigacion estdn siendo bastante
modestos.

El camino de la reparacion.

Desde que Martin Cline realizase sus
primeros intentos de curacién por
medios génicos en el afio 1980, se ha
perseguido resolver aquellos problemas
hereditarios causantes del padecimiento
de multitud de personas.

Células alteradas

Figura 3: Proceso de terapia génica.

Para ello, se han llevado a cabo varios
estudios sobre el genoma humano.

Los genes son los “ladrillos” (fragmentos
de la cadena de ADN) de la herencia
gue, de generacién en generacion, van
pasando de padres a hijos. Cuando los
genes no sintetizan las proteinas
adecuadas o no lo hacen de forma
correcta, estamos ante un trastorno
genético que puede ser el origen de la
manifestacion de ciertas enfermedades.

Se distinguen dos tipos de terapias
génicas segun el tipo de células sobre el
gue actla: las terapias génicas sobre
células somaticas y las terapias génicas
sobre células germinales. En el mundo
actual, las terapias génicas germinales
estan prohibidas por el conflicto ético
que presentan.

En cuanto a terapia génica somaética,
son diversas las estrategias a seguir en
estos tratamientos dependiendo del tipo
de enfermedad. Asi pues, se emplea la
insercion de un gen sano que sustituya
la funciébn del correspondiente gen
enfermo en la sintesis de la proteina, si
la ausencia de esta es la causa de la
afeccion. Otro tipo de procedimiento
consiste en introducir un gen que impida
la traduccién de cierto gen mutado en
una proteina toxica, la cual originara la
enfermedad. Un tercer método es el
intercambio de nucleétidos del gen
extrafio por el debido nucleétido del gen
sano. Por ultimo, la utilizacién de genes
asesinos o0 suicidas que entran en las
células tumorales con el objetivo de
destruirlas es la técnica terapéutica
génica mas utilizada contra el cancer.

Para llevar a cabo estas estrategias es
necesario el buen conocimiento y uso
de vectores. Los vectores son una
especie de “vehiculos” que transportan
el material genético al interior de las
células. Estos vectores pueden ser virus
modificados u otros sistemas.
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Adenovirug

Figura 4: Adenovirus, vector utilizado en
terapia génica.

Los vectores viricos mas empleados en
terapia génica soméatica son retrovirus y
adenovirus modificados.

Las primeras piedras del camino.

En el afio 1999, un joven llamado Jesse
Gelsinger falleci6 como consecuencia
de un colapso masivo del sistema
inmunoldgico ocasionado por el mal uso
del vector virico que utilizaba en su
tratamiento. Este hecho le produjo la
muerte cerebral.

Fue el primer fallecido a causa de una
mala organizacion en la estrategia del
tratamiento génico.

Desde entonces la comunidad cientifica
ha cambiado la forma de entender este
tipo de terapia, se han extremado las
medidas de seguridad y los ensayos
que se realizan deben ser bastante mas
rigurosos.

Otro dramético contratiempo fue la
aparicion de leucemia en unos “nifios
burbuja” que estaban siendo tratados
con este tipo de terapia en el afio 2002.
Esta contrariedad se debi6 a la poca
precision de los vectores, que activaron
un oncogén, y ocasionaron un perjuicio
mayor que el beneficio que se pretendia
lograr.

Figura 5: Célula cancerosa (leucemia).

Ademas de todos estos riesgos, estas
técnicas plantean mudltiples trabas a
sortear. Las limitaciones que presentan
estas técnicas son las complicaciones
gue impone nuestro propio sistema
inmunoldégico, la falta de control sobre la
precision de los vectores al depositar el
gen modificado y, en algunos casos, la
breve duracion de la eficacia de los
genes.

Podria decirse que la ciencia se
encuentra en un “pulso” continuo contra
los sistemas de defensa de nuestro
organismo, que detecta al vector como
cuerpo extrafio e intenta eliminarlo.

Figura 6: ADN vs. Ciencia.
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Conclusion

De los resultados obtenidos en los
diversos trabajos de investigacion se
puede concluir que este tipo de terapia
puede ser muy til en la resolucién de
un sinfin de graves enfermedades, Sin
embargo, los logros mas importantes
aun estan por llegar.

La dificultad técnica y la resolucion de
conflictos éticos en un futuro pueden
hacer de esta terapia una de las mas
importantes en el campo de la salud, sin
menospreciar a otras clases de técnicas
terapéuticas.

También hay que hacer una mencion
especial a aquellas experiencias fallidas
que obligan a poner en practica unos
controles mas estrictos y rigurosos por
parte de asociaciones cientificas vy
eticas.

Figura 7: Microinyeccién de material
genético.

En la sociedad en que vivimos se ha
abierto un debate ético sobre el uso de
la terapia germinal.

Aquellos que estan a favor afirman que
podriamos evitar que nuestros hijos vy
sus descendientes padeciesen graves
enfermedades como el cancer o el sida.

En contraposicion, otros rechazan esta
posibilidad, justificando que se pueden
cometer errores terribles al intentar
mejorar todos los genes que supongan
un peligro para la salud, en el empefio
de algunos de conseguir convertir a la
especie humana en un conjunto de
“superhombres” por medio de ingenieria
genética.

Por ello, debemos plantearnos una serie
de cuestiones sobre este delicado
asunto: ¢Quiénes tienen razén?, ¢algun
dia se podra llegar a un acuerdo comun
entre ambas opiniones?, ¢se podra
tomar alguna decision que no tenga
consecuencias irreversibles?

Para finalizar, hay que destacar que,
aunque hay una gran esperanza en la
terapia génica, todavia es experimental.

“Mientras haya vida habra esperanza”.
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