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Resumen

La terapia génica es un tratamiento alternativo a los abordajes farmacolégicos,
quirdrgicos y de indole convencional que se estd desarrollando tanto a nivel ex-
perimental como clinico. En esta revisiéon, mas alld de mencionar los avances y
presentar un panorama del tema en el area biomédica, se pretende ampliar el
concepto de ADN, desde su funcidon como reservorio fundamental de informacion
para la sintesis de protefnas hasta sus acciones “como farmaco”. Se espera que el
ADN encapsulado en vectores o directamente aplicado al tejido, cumpla la funcién
que el gen defectuoso no puede realizar mediante su reemplazo, o impida que
un gen desregulado permanezca activo, a través de mecanismos de interferencia.
Estos objetivos no solo estan dirigidos al tratamiento de pacientes de diferentes
edades, sino también de individuos aun no natos, como lo evidencian numerosos
abordajes experimentales de terapia génica intrauterina. Actualmente existen varios
productos comerciales surgidos en el contexto de la terapia génica. Una vez que
este tipo de tratamiento sortee aquellos aspectos que todavia constituyen impor-
tantes factores de riesgo, se establezcan acuerdos éticos y se equilibren los costos
de las intervenciones, constituira una alternativa a los métodos convencionales
para tratar ciertas enfermedades. El ADN (y el ARN) se presentan como los futuros
farmacos en acciéon de las proximas décadas.

Palabras clave: ARNi, terapia génica, transferencia de genes, terapia génica
prenatal.

Gene therapy: from extracts and tablets to potions of DNA

Abstract Gene therapy is a treatment that offers an alternative to pharmacological,
surgical and conventional approaches that is being developed at an experimental
and clinical level. In this review, apart from mentioning advances and presenting
an overview of the subject in the biomedical field, our intention is to extend the
concept of DNA. DNA is the store of information for protein synthesis and today
it is also “a drug”. It is expected for the DNA embedded in vectors or directly
applied to tissue to perform the function that the defective gene cannot per-
form by means of its replacement, or to prevent that gene from remaining active
through mechanisms of interference. This is not only aimed at the treatment of
patients of different ages but also unborn children, as it has been proved by several
experimental approaches of intrauterine gene therapy. Currently there are seve-
ral commercially available products that have emerged from the context of gene
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therapy. Once those aspects that still represent important risk factors are overcome, ethical agreements
are reached and the costs of the interventions are leveled out, this type of treatment will constitute an
alternative to conventional methods to treat certain diseases. DNA (and RNA) are proposed as the future

drugs for the following decades.

Keywords: RNAi, gene therapy, gene transfer, prenatal gene therapy,

Introduccion

Revolucionando el campo de la medicina, la terapia génica
se ha convertido en una alternativa cada vez mas plausible a
los tratamientos convencionales. Basicamente, consiste en la
modificacion especifica de un gen para prevenir o remediar
trastornos hereditarios o adquiridos que deriven en una con-
dicién patolégica para el organismo. Esta técnica se basa en
la interferencia, correccion o sustitucién del gen defectuoso
dentro de las células que expresan la patologia por el gen
normal y su correcta proteina funcional para enlentecer, esta-
bilizar o revertir el curso de la enfermedad [1]. Se puede llevar
a cabo tanto en células somaticas como germinales [2]. En
las células germinales la modificacién potencialmente puede
transmitirse de manera mendeliana de una generacion a otra.

La terapia génica ha podido desarrollarse en virtud de que
la ciencia ha avanzado en el conocimiento en numerosos
campos. Desde el descubrimiento del ADN en el &mbito aca-
démico y comercial el avance en el desarrollo y modificacién
de vectores, el perfeccionamiento de la clonacién de genes
en el laboratorio y el conocimiento de procesos subcelulares
y moleculares que regulan la expresién génica, son pasos que
deseamos remarcar desde una perspectiva historica.

La biologia molecular y la terapia génica, amplian el concepto
de ADN ya que ademds de contener la informacién genética
gue define a los organismos y condiciona sus respuestas a la
incidencia del ambiente, se pueden aislar sus genes, modifi-
carlos y que actten en tejidos donde la expresion y/o funcion
del producto génico es defectuoso. El ADN en accién tras-
ciende las barreras de las especies y los reinos, mediante la
transferencia horizontal del material genético (entre especies
diferentes o entre organismos de una misma especie) y su
expresion en sistemas heterélogos. Los conceptos de replica-
cion, transcripcion y traduccion no estan enlazados mediante
un camino unidireccional (un ejemplo es la retrotranscripcion,
mediante la cual se puede obtener ADN a partir de ARN),
sino conectados por multiples vias regulatorias. La terapia
génica, al afectar la expresion de los genes introduce bene-
ficios y nuevos factores de riesgo en relaciéon a los conocidos
tratamientos farmacolégicos y quirlrgicos. En este trabajo
ofrecemos una actualizacién de conceptos, avances y pro-
yecciones de la terapia génica.

2

Perspectiva historica

La terapia génica no solo es aplicada a ensayos clinicos y
modelos de investigacidon en mamiferos superiores, sino que
ya ha sido estudiada en otros seres vivos. Por ejemplo, en la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster se ha utilizado
un elemento transponible, el factor P, para transferir un gen
normal codificante de una enzima que produce el color de
ojos rojo de tipo salvaje, a embriones que presentaban el gen
defectuoso [3]. Las moscas nacidas tenian por lo tanto el color
normal de ojos. En lugar de utilizar elementos transponibles
en vertebrados, se han empleado retrovirus. El primer caso
de transferencia génica se realizd en ratones con bajos nive-
les de hormona del crecimiento a los que se les incorpord
el gen de la hormona de crecimiento de rata [4]. Hoy dia el
numero de publicaciones en el area se ha incrementado no-
tablemente. A partir de un relevamiento realizado para este
trabajo en la base de datos de la red Europa de Avances en
transferencia y terapia génica (CLINIGENE, European Network
for the Advancement of Clinical Gene Transfer and Therapy)
[5] se agruparon las publicaciones existentes por tipo de en-
fermedad explorada, fundamentalmente a través de ensayos
clinicos. La figura 1 presenta el resultado de una busqueda
en la literatura cientifica de ensayos de terapia génica rea-
lizados, con el objeto de tratar enfermedades que incluyen
desde desérdenes genéticos, metabolicos, neurodegenerati-
vos y cancer, hasta enfermedades infeccionas, inmunes, car-
diovasculares y respiratorias. Se observan las contribuciones
de las distintas investigaciones al tratamiento de estos grupos
de enfermedades.

{Qué se desea lograr mediante
la terapia génica?

Dependiendo del tipo de trastorno, la terapia génica se realiza
a través de alguno de los siguientes abordajes [6]:

Adicion génica: consiste en introducir una copia correcta del
gen funcional para que se produzca en cantidades adecuadas
la proteina correspondiente en el tejido a tratar. Es el proce-
dimiento més utilizado.

Correccion génica: se busca corregir el gen alterado sustitu-
yéndolo por el gen correcto mediante recombinacién homo-
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loga, aunque por el momento este método es poco eficiente.
En su lugar, es posible intercambiar un nucleétido especifico
mutado, lo que es Util para tratar enfermedades con muta-
ciones puntuales.

Supresion génica: consiste en anular o reducir la expresiéon de
un determinado gen. Esto se logra mediante el uso de ARNs
de interferencia que inducen la degradacion o silenciamiento
del ARNm blanco.

Terapia génica basada en RNA
de interferencia

La regulacion génica mediada por ARN de interferencia mere-
ce una descripciéon un poco mas detallada porque el conoci-
miento de este mecanismo se ha incrementado notablemente
en los Ultimos afios. La interferencia mediada por ARN (ARNi)
consiste en el silenciamiento de la expresién génica a través
de ARNs que se unen a una region especifica del extremo 3
no traducido del ARNm a silenciar. Primero descrito en gusa-
nos, insectos y plantas como defensa antiviral por parte de las
células, luego se encontré también en vertebrados [7-9]. La
interferencia mediada por ARN es un complejo proceso de re-
gulaciéon postranscripcional de la expresién génica conocido
ampliamente en los organismos eucariontes. El silenciamiento
del ARN blanco se asocia al remodelamiento de complejos
ribonucleoproteicos especificos en cuerpos de procesamiento
intracelular [10-11].

En el marco de la terapia génica, se ha ensayado la aplicacion
de ARNi mediante diversos vehiculos entre los que se cuentan
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Figura 1. Enfermedades en las que se
ha focalizado la terapia génica. El estudio
de genes vinculados a las causas de estas
enfermedades ha permitido desarrollar
vectores y métodos de transfeccion de
células y tejidos con la version modificada
de estos genes para detener, revertir o
modificar los efectos del gen asociado a
la patologfa. Fuente de datos: Clinigene,
European Network for the Advancement
of Clinical Gene Transfer and Therapy
2012.

nanoparticulas y liposomas. Un reciente trabajo expone la
variedad de aplicaciones, ventajas y desventajas [12].

Las investigaciones se han concentrado en degeneracién ma-
cular [13], cancer [14, 15] y terapia antiviral, asma, hipercoles-
terolemia entre otras [16].

Un aspecto a optimizar en los ensayos clinicos con ARN;,
ha sido la respuesta sistémica a la liberacion localizada del
ARNi y el modo de administrarlo en tejidos profundos. Otra
limitacion de la técnica es el efecto transitorio, ya que la con-
centracion y silenciamiento mediados por ARNi decaen con
el tiempo. Esto requeriria aplicaciones repetidas o expresion
cronica y regulada del transgén. Un ejemplo de este caso es
el uso de ARNi para bloquear la expresion del virus de la he-
patitis B (HBV). Mediante estudios en ratones se evaluaron los
efectos de la terapia de inhibicién del HBV mediada por ARNi.
Se utilizaron adenovirus y se logrd una supresion sostenida de
al menos 120 dias luego de la administracion del vector [17].

Al tiempo en que se trabaja para superar estos obstaculos, la
tecnologia de ARNi presenta otro uso potencial: el descubri-
miento de nuevos blancos para tratamientos farmacolégicos.
Con este objetivo, se realizaron ensayos mediante los cuales
se transfectan células normales y cancerosas con ARNi y se
examina la muerte celular. Asi se puede realizar un barrido
del genoma (genome wide RNAI screens) y encontrar posibles
genes cuya interferencia afecte a las células cancerosas y no
a las normales. Si la pérdida de estos genes requeridos por
células cancerosas puede ser tolerada en células normales, se
podrian convertir en blancos para otras intervenciones [14].
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Figura 2. Diversidad de ensayos basados T
en la eleccion del vehiculo para insertar el
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para aplicar el transgen difiere, ya que g 50
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¢Cual es el vector adecuado para transferir
el material genético?

El ADN puede ser administrado directamente por métodos
fisicos a través de fosfato de calcio, o mediante electropora-
cion, microinyeccion, biobalistica y ultrasonido. Alternativa-
mente se pueden emplear vehiculos virales o no virales [18].

Los vectores viricos poseen una mayor eficacia en la transfe-
rencia de ADN-ARN, pero son mas propensos a generar una
respuesta inmune no deseada en el paciente. La integracion
del gen de interés al vector requiere de la extraccion de los
genes que le confieren su virulencia incorporandose en su
lugar la secuencia deseada. Dentro de los vectores viricos los
mas utilizados son los retrovirus, adenovirus, virus adenoaso-
ciados, lentivirus y virus de herpes simple [19].

Los vectores no viricos son menos efectivos en la transferen-
cia, pero mas seguros y mas sencillos de elaborar, caracterizar
y manipular [18, 20]. Entre los vectores no viricos los plas-
midos han sido utilizados en varios ensayos. Los plasmidos
son moléculas de ADN circulares doble cadena, presentes
en la mayoria de las especies bacterianas, que poseen un
gen de resistencia a antibiéticos, un origen de replicacién,
un promotor seguido de la secuencia correspondiente al gen
de interés y una sefial de poliadenilacion necesaria para la
exportacion del ARNm fuera del nucleo. Algunos plasmidos
pueden codificar multiples proteinas. En comparacién con los
virus recombinantes, los plasmidos son simples de propagar,
mas seguros e inducen una respuesta inmunolégica mas re-
ducida en el paciente [21].

Otros sistemas no viricos son los liposomas, vesiculas forma-

das por una bicapa lipidica catidnica, aniénica o neutral [22].
Los liposomas catiénicos (cargados positivamente) facilitan
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la union y encapsulacion del ADN cargado negativamente.
Estos vehiculos admiten gran cantidad de ADN (minicromoso-
mas artificiales), poseen escaso efecto citotdxico y producen
una reaccion inmunolégica reducida. Sin embargo son menos
estables y especificos que los vectores virales, ofrecen una ex-
presion transitoria y la eficiencia en la transfeccion es menor.
Para optimizar su uso ha sido preciso incluir componentes
estructurales que mimeticen aquellos portados por virus, con
el objeto de vencer barreras sistémicas y celulares.

Ademas de los liposomas, un reciente trabajo mostré el uso
de nanoparticulas para liberar ARN anti sentido contra el Mi-
croARN-155 (miR-155), un microARN oncogénico que regula
varias vias involucradas en la division celular y la inmuno-regu-
lacién. Se encuentra sobreexpresado en numerosos canceres.
La liberacion de acidos nucleicos antisentido encapsulados en
un polimero de nanoparticulas inhibe a miR-155 en ratones,
sugiriendo avances promisorios en la terapéutica de este tipo
de cancer [23].

Cada caso contempla ventajas y desventajas asociadas. Elegir
el vector apropiado es una instancia importante. La figura 2
resume informacién obtenida para este trabajo, a través de
un relevamiento de los tipos de vectores virales empleados
para un diverso grupo de enfermedades.

¢Como introducir el ADN recombinante en las
células hospedadoras?

Existen dos modalidades para introducir el ADN en las células
hospedadoras. Mediante el método ex-vivo se extraen las
células del paciente para ser transformadas con el/los gen/es
terapéutico/s mediante vectores viricos o no viricos. Luego,
se realiza el trasplante autélogo de las células genéticamente
modificadas en el paciente. Con esta metodologia, la transfe-
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rencia de genes es mas eficiente y se pueden generar grandes
cantidades de células transformadas, pero sélo pueden tras-
plantarse al paciente del que provienen. Este método conlleva
un gran costo econémico y de calidad ya que constituye una
terapia exclusiva, dificil de aplicar manteniendo las condicio-
nes al resto de los pacientes que padecen la enfermedad.

Alternativamente, la terapia génica in-vivo consiste en la admi-
nistracion directa del vector en el paciente mediante infusion
intravenosa e inyeccion estereotactica. Este método presenta
la ventaja de que se puede aplicar a varios pacientes con la
misma patologia, lo que reduce el costo y la infraestructura
necesaria, pero resulta complicado controlar las respuestas a
nivel individual y la eficiencia de la incorporacion del transgén
es mucho menor. El ADN contenido en plasmidos ha sido
aplicado mediante este método [24].

La terapia génica y marcaje celular

El marcaje celular consiste en introducir junto con el gen te-
rapéutico, uno o méas genes para identificar y seleccionar las
células diana que incorporaron el transgén. Por ejemplo, la
inclusion de secuencias génicas en células madre hematopo-
yéticas y linajes sanguineos maduros para marcar y rastrear
su contribucion en la hematopoyesis y la funcion inmune, es
uno de los avances de la terapia génica actual. Los marca-
dores génicos empleados deben ser seguros, no téxicos, no
inmunogénicos y facilmente monitoreables. Las células mar-
cadas pueden seguirse por andlisis de expresion del marca-
dor. Entre los marcadores mas utilizados se encuentran el gen
gue codifica para la resistencia a neomicina (neo) y proteina
fluorescente verde (GFP) [25].

¢{Queé tipo de enfermedades se tratan o estan en
vias de ser tratadas mediante terapia génica?

Tal como se menciona lineas arriba, los grupos de enferme-
dades en los que la terapia génica, tanto a nivel experimental
como clinico se ha enfocado, son diversos. Aqui presentamos
algunos ejemplos.

Enfermedades genéticas y metabdlicas: se han llevado a cabo
investigaciones sobre la diabetes y se desarrollaron experi-
mentos mediante los cuales el gen codificante de insulina
insertado en un vector retroviral dirigido al higado en ratones,
indujo una mejora en los niveles de glucosa en sangre [26].
Un estudio reciente ha evidenciado que un péptido que tra-
dicionalmente se administra via subcutanea para controlar la
diabetes tipo Il, ha sido sobreexpresado en glandulas saliva-
les de ratones mediante un adenovirus asociado, mejorando
significativamente el perfil metabolico [27]. Otra enfermedad
estudiada es la aterosclerosis. Pacientes con enzimas vitales
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defectuosas para el metabolismo lipoproteico, como la lipo-
proteina y la lipasa hepéatica, podrian beneficiarse mediante
transferencia de los genes que las codifican. Recientemente
se ha administrado en ratones el microARN-145, un modula-
dor del musculo liso vascular con el objeto de limitar la morfo-
logia y composicion de la placa aterosclerética [28]. También
se ha trabajado en el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar, una enfermedad genética causada por una mutacién
en el gen que codifica para el receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-R) que resulta en niveles de colesterol ma-
yores a 600mg/dl. Los pacientes que padecen la enfermedad
presentan una baja respuesta al tratamiento farmacolégico.
Se han probado protocolos para transferir el gen del LDL-R
mediante vectores adenovirales y retrovirales [29].

Trastornos neurodegenerativos: el mal de Alzheimer es un
desorden acompafado por la pérdida de la capacidad cogni-
tiva, de la memoria y del resto de las capacidades mentales.
La interleucina (IL)-10 es una citoquina anti-inflamatoria utili-
zada en terapia génica para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer y otros desérdenes relacionados. EI gen que
codifica para la IL-10 insertado en un virus adenoasociado,
reduce la disfuncion cognitiva y se estimula la neurogénesis
segun lo avalan experimentos realizados en modelos animales
[30].

Cancer: la elevada resistencia a la quimioterapia en el trata-
miento del cancer, ha llevado al desarrollo de practicas in-
munoterapéuticas, como el marcado de células T e infusion
de estas células modificadas genéticamente en el tumor. Por
ejemplo, se han diseflado vectores portadores de un gen
suicida para transducir las células T, el cual es activado por la
administracion de una droga especifica relativamente no toxi-
ca. En las fases | y Il de los tratamientos clinicos se demostré
que este procedimiento es efectivo [31, 32, 33].

Enfermedades hematolégicas: un caso dentro de este grupo
de enfermedades, es el uso de adenovirus asociado para in-
troducir el gen que codifica para el factor de coagulacion IX
en pacientes con hemofilia B. Luego de su administracion, el
factor de coagulacion IX se detectd en niveles relevante. Sin
embargo, un aspecto a resolver en el futuro es la modulacion
de la respuesta inmunolégica [34].

Afecciones cardiovasculares y respiratorias: se han realizado
ensayos para tratar los efectos de la isquemia, producidos
por el bloqueo de las arterias ocasionando la falta local de
nutrientes y oxigeno en los tejidos. Mediante terapia géni-
ca se han insertado en pacientes los genes codificantes del
factor de crecimiento angiogénico (VEGF) en sitios afectados
por isquemia en el miocardio [35]. Otra afeccién en la cual
se ha enfocado la terapia génica es la trombosis. Existe una
gran variedad de genes terapéuticos para el tratamiento an-
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titrombético. El mas estudiado es el gen que codifica para el
activador tisular de plasminégeno, por las propiedades an-
ticoagulantes de esta proteina. La sobreexpresion local de
este gen promueve la trombdlisis en sitios especificos de la
arteria y evita los efectos colaterales de los anticoagulantes
convencionales [36, 37]. Otro caso es la hipertension, en la
cual un factor clave es el sistema renina-angiotensina, donde
la terapia génica se concentra en los genes que regulan su
funcion. Aunque esto todavia debe demostrarse clinicamen-
te, muchas intervenciones fueron empleadas con éxito en
modelos animales [36, 37].

Enfermedades infecciosas e inmunes: la inmunodeficiencia
combinada severa ligada al cromosoma X es un desorden
hereditario producido por la deficiencia de la subunidad yc
gue compone los receptores de citoquinas, siendo éstos ne-
cesarios para el desarrollo de células T y células NK (natural
killer). Se ha estudiado la integracion y expresion del transgen
de yc insertado en un retrovirus transferido a células de mé-
dula 6sea de nifios con esta enfermedad. Los fueron exitosos,
con una eficiente transferencia génica y una recuperacion de
las falencias del sistema inmune [38]. Los efectos adversos
observados a lo largo del tiempo se asociaron a desarrollos
de leucemias e inestabilidad genémica debidas a mutagénesis
insercional y activacion de proto-oncogenes [33, 39].

Enfermedades transmitidas a través del ADN mitocondrial: se
han llevado a cabo experimentos novedosos para reempla-
zar el ADN mitocondrial mutado y eliminar la transmision de
enfermedades mitocondriales, mediante la transferencia de
complejos cromosdmicos asociados a microtubulos de ovoci-
tos detenidos en metafase Il provenientes de mamiferos con
defectos en las mitocondrias, a ovocitos de organismos sanos
[40, 41]. Esto permite el desarrollo de ovocitos competentes
para la fertilizacion, produccién de células totipotenciales y
gestacion de descendientes sanos. Los experimentos realiza-
dos en primates podrian ser aplicados en otros organismos
para tratar enfermedades vinculadas a disfuncién mitocon-
drial.

Terapia génica en accion

La Agencia Europea del Medicamento recomendé aprobar
la comercializacién de un farmaco para tratar una condicion
hereditaria que provoca deficiencia de la lipoproteina lipasa
debido a defectos en el gen que la codifica. Si esta proteina
no funciona correctamente o su expresién es reducida, los
niveles de grasas en sangre aumentan. El gen que codifica
para la lipasa funcional, empaquetado en un virus adenoaso-
ciado, se inyecta en las células musculares del paciente, ya
gue este tejido es el mayor contribuyente a la produccion de
la enzima [42].
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Por otra parte, en China la SFDA (State Food and Drug Admi-
nistration) ha aprobado la utilizaciéon de un vector adenoviral
que porta el gen que codifica para p53, una proteina supre-
sora de tumores, en el tratamiento de carcinoma de cabeza
y cuello. Estudios multicéntricos desarrollados en fase Il y Il
han mostrado que la combinacién de radioterapia y terapia
génica condujo a una regresion total del tumor en el 64%
de los pacientes tratados y una regresiéon parcial en el 29%
de los casos [43].

Los Estados Unidos, a través del seguimiento de ensayos cli-
nicos de terapia génica mediados por la FDA (Food and Drug
Administration), promueven el desarrollo de investigaciones
en el drea pero auin no se ha aprobado la comercializacion de
producto alguno para utilizar mediante terapia génica [44].

Terapia génica prenatal

A diferencia de la terapia génica postnatal, la terapia prenatal
puede dirigirse con mayor facilidad a una gran poblacién de
células indiferenciadas. La liberacién temprana del transgén
podria minimizar la intolerancia inmunolégica y favorecer la
aplicacién postnatal del vector.

Las enfermedades a tratar incluirian trastornos monogéni-
cos que son letales durante el periodo perinatal o la infancia
temprana y que implican malformaciones estructurales en el
feto, en donde el tratamiento antes de nacer representaria
una ventaja terapéutica comparado con el tratamiento neo-
natal o sobre el adulto [45]. Por otra parte, las células del feto
son mas receptivas a la transduccién y se necesitaria menor
dosis del producto transgénico puesto que el tamafo de los
organos es menor [46]. Entre las patologias candidatas a ser
tratadas se pueden mencionar la hemofilia, hernia diafragma-
tica congénita, talasemia y fibrosis quistica [45].

Partiendo de la ventaja que podria ofrecer la terapia génica
en esta instancia, seria conveniente que se realizara antes de
las 14 semanas de embarazo, porque el sistema inmune del
nuevo individuo no esta aun desarrollado. Para que esto sea
posible, deberfa pensarse en embarazos programados.

Estudios en animales revelan que ciertos tipos de terapia gé-
nica prenatal traen como consecuencia el retraso del creci-
miento y desarrollo intrauterino. Lo mismo sucede con ciertos
farmacos como el sindenafil, que se administra con el objeto
de incrementar el crecimiento fetal como vasodilatador pero
que por el contrario, retrasa el crecimiento y potencialmente
induce la muerte fetal por vasodilatacion amplia e hipoten-
sion materna [47].

Los riesgos potenciales de la terapia génica prenatal inclu-
yen ademas de lo mencionado lineas arriba, la propagacién
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transplacentaria del vector hacia el organismo materno y la
mayor probabilidad de mutagénesis insercional, dado que en
el feto abundan factores de crecimiento y genes transcripcio-
nalmente activos que promueven el desarrollo y la diferen-
ciacion [48].

Debilidades y riesgos biolégicos de la terapia
génica

Un problema que se debe resolver es la expresion transitoria
del transgén. De manera similar, los farmacos también estan
expuestos al mismo inconveniente y por ello se aplican en do-
sis repetidas. La terapia génica busca ambiciosamente sortear
este obstaculo logrando una expresion estable y duradera,
de manera semejante al estimulo que confieren las vacunas
en el organismo.

Por otra parte, respecto de las enfermedades a tratar, por el
momento es mas factible pensar en los beneficios de la tera-
pia génica para enfermedades monogénicas. Lineas arriba se
menciono el desarrollo de vectores para afecciones como la
hipertension y la aterosclerosis. Pero al tratarse de enferme-
dades multifactoriales, requeririan el empleo de un cocktail
de genes terapéuticos [36].

Otro aspecto importante es lograr una expresion localizada
del transgén. Para ello seria necesario disefar vectores espe-
cificos de tejido con sus correspondientes promotores acti-
vables y llevar a cabo asi una terapia local mas eficiente [36].
Ademas, es importante estudiar la regulacion de la expresion
del transgén incorporado para evitar consecuencias adver-
sas como la formacién de tumores y hallar estrategias para
atenuar la respuesta inmune del paciente. Por ejemplo, la
terapia génica ex vivo permite seleccionar las células en las
que la integraciéon de un transgén ha tenido éxito, antes de
re administrarla al paciente.

¢{Qué consideraciones quedan por resolver?

Desde una perspectiva global, los avances en terapia géni-
ca han permitido a la ciencia y la medicina la capacidad de
afrontar desde la modificacion del componente genético de
los individuos diversas problematicas, incidiendo de esta ma-
nera en el destino evolutivo de la especie. Sin embargo, por
un lado, no significa que la naturaleza no haga manipulacién
genética. Por el contrario, sucede todo el tiempo. Ademas,
los cambios que la naturaleza imponga sobre nuestra cons-
titucion genética (a través del azar), no son ni mas ni menos
perjudiciales que los impuestos mediante la ingenieria gené-
tica. Aun asi, en Ultima instancia, la naturaleza seleccionara
las modificaciones. Pero mas alld de la perspectiva holistica,
la terapia génica con responsabilidad ética esta enfocada en
la mejora de la calidad de vida de los individuos.
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No obstante, la comunidad cientifica y la sociedad en general
necesitan adecuarse a una regulacion ética apropiada para
el desarrollo de la terapia génica. Hasta el momento, en el
campo experimental y tratdndose de modelos animales gran
parte de esta regulacion depende de la autolimitacion de
los cientificos de acuerdo a sus creencias y convicciones. Los
interrogantes mas polémicos se generan sobre la utilizacion
de la terapia génica prenatal y en la manipulaciéon de células
germinativas. En el primer caso se vera afectado el destino
de los embriones, mientras que la manipulacién de células
germinativas incidiria potencialmente en toda su progenie.

En términos comparativos la terapia génica no difiere de otras
terapias: altera la constitucion genética del individuo como la
quimioterapia, la radioterapia, la hemoterapia y el trasplante
de 6rganos. Interfiere en el padecimiento natural de los indi-
viduos al igual que las vacunas, transfusiones y suministracion
de hormonas y otras sustancias quimicas y puede modificar la
expresion fenotipica con fines no terapéuticos como lo hace
la cirugia estética, ortodoncia y otras intervenciones.

Una definicién consensuada de “enfermedad también mo-
dula el debate sobre la ética de la terapia génica, debido a
que no todo defecto génico puede considerarse como en-
fermedad [45].

Desde aspectos de naturaleza practica se debe mejorar la
relacion costo-beneficio en funcion de poder aplicarla a un
gran numero de pacientes.

Recientemente, investigadores en Canada realizaron un ana-
lisis sobre la percepcion publica de la actividad cientifica y
estudios clinicos en lo concerniente a los avances en terapia
génica. Dicho estudio aporta informacion sobre el conoci-
miento existente, las expectativas y los interrogantes éticos
en torno al desarrollo de la terapia génica [49].

De lo expuesto, se pueden resumir las siguientes considera-
ciones:

1. La terapia génica utiliza al ADN de manera analoga a los
farmacos con el objeto de tratar enfermedades. Esto tras-
ciende la barrera entre especies, porque la terapia génica
necesita de vehiculos que provean su propia informacién
a las células hospedadoras.

2. Desde el aspecto bioldgico, debe optimizarse la durabili-
dad del efecto del transgén, su localizacién especifica y las
reacciones del organismo hospedador a la recepcién del
gen y su vehiculo. Deben tenerse en cuenta los efectos
epigenéticos, sobre el resultado deseado y las consecuen-
cias colaterales.

3. Desde la perspectiva econdmica, una vez que los ensayos
hayan superado las diversas etapas de analisis, debe es-
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tudiarse el costo para que sea posible su aplicacién a un
grupo grande de destinatarios.
. La terapia génica debe sustentarse en una plataforma de
reglas éticas que permitan desarrollarla e implementarla
con el menor conflicto posible.

Asi, se vislumbra un campo promisorio para la ingenieria
genética y la biomedicina en el tratamiento de las enferme-
dades.
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