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En los ultimos afios, se han realizado avances cientificos importantes en el area
bioldgica como la finalizacion del Proyecto Genoma Humano en el 2003. El hecho de
conocer la secuencia completa del genoma humano es semejante a tener todas las
paginas del manual para construir un cuerpo humano. Sin embargo, adn no
comprendemos cémo leer su contenido y cédmo interpretar la forma en que cada una de
las partes funciona tanto en la salud como en los momentos en que una enfermedad se
manifiesta.’?

Los resultados de este proyecto nos dicen que a pesar de las diferencias que
podemos observar en toda la especie humana, el genoma de cada persona es similar al
de los demas en 99%. Sin embargo, la pequefia fraccion restante es muy importante, ya
gue es la responsable de que seamos Unicos, por ejemplo, que tengamos un color de piel
y un color de ojos particulares, pero también influye en nuestra predisposicién a
enfermedades. Esto no significa que las enfermedades que podamos padecer dependan
Unicamente de nuestra genética, también es muy importante la alimentacion, nuestro

estilo de vida y los factores ambientales.?
¢, Qué es la terapia génica?

La terapia génica es la transferencia de material genético (ADN o ARN) a células
somaticas con un fin terapéutico. La transferencia de genes no debe realizarse en las
células reproductivas, ya que estas modificaciones pasarian a las generaciones
siguientes. Para obtener un efecto terapéutico se puede seguir alguna de las vias posibles

dependiendo de la enfermedad de la que se trate:

i) se puede reemplazar un gen “defectuoso”, ya sea porque se encuentre mutado o

ausente;

i) se pueden proteger o fortalecer a las células ante cierto dafio, transfiriéndoles

un gen que produzca este efecto;

iii) se puede provocar la muerte de células dafiinas a través de la transferencia de

un gen, que por ejemplo, induzca la muerte celular programada o apoptosis.*

Para decidir si la terapia génica es adecuada para el tratamiento de una
enfermedad, primero hay que conocerla. Esto implica haber identificado el gen o genes
mutados en la misma y comprender la biologia de la enfermedad, duracion, localizacion,

distribucién, etc. También hay que determinar si se cuenta con las herramientas genéticas
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necesarias, como es disponer de una copia del gen normal que estd afectado.
Finalmente, hay que definir el sistema de transferencia genética adecuado para el tipo de
enfermedad, es decir, la forma en que el gen reparado puede transportarse e insertarse

en el lugar adecuado.

El problema principal que enfrenta la terapia génica es lograr una transferencia
genética eficiente. Ademas se requiriere de selectividad, de manera que el gen elegido
llegue a las células que lo necesitan o células blanco, y no a otras. Esto se puede lograr a
través de la transferencia directa, si las células blanco son de facil acceso como las de la
piel. Otra forma de lograr transferir de forma selectiva un gen es empleando moléculas
gue sirvan de reconocimiento celular, por ejemplo, empleando el ligando de un receptor
celular como medio de identificacién de las células blanco. Sin embargo, aln cuando el
sistema de transferencia logre estar en contacto con las células blanco, el camino para el
gen no ha terminado, ya que aun tiene que llegar al ndcleo de las células para poderse
expresar. Este no es un proceso simple, el ADN tiene que escapar de la degradacién y
llegar al ndcleo, para esto sélo tiene de 60 a 90 minutos (vida media del ADN en el
citosol). También el tamafio de las moléculas es importante, pues el nlcleo esta rodeado
por una membrana que sélo permite el paso libre de moléculas de tamafio menor que 40-
50 kDa. La carga altamente negativa del ADN también dificulta su transporte, por lo cual

se utilizan polimeros o iones con carga positiva para neutralizarla.’

Otro problema, no menos importante, es la regulacion de la expresion del gen que
se ha transferido. Una vez que el gen llegé al nucleo, éste se puede o0 no integrar
apropiadamente a los cromosomas de la célula, y las necesidades pueden ser diferentes
en cada caso. Por ejemplo, en una enfermedad degenerativa es probable que se requiera
una expresion prolongada®; y en otros casos puede ser suficiente con la expresion
transitoria del gen, como el caso de las células de cancer. También es importante la
regulacion de los niveles de expresion, ya que en algunos sistemas se requiere una
expresion muy alta (generar muchas copias en un intervalo corto de tiempo) y en otros la

expresion debe ser en niveles mas cercanos a las condiciones fisioldgicas.

Y finalmente, como en cualquier otro tipo de tratamiento, hay que evaluar que la
transferencia genética no cause efectos secundarios adversos. Los efectos secundarios
pueden deberse a que cuando se introduce una sustancia al cuerpo, ésta puede ser

toxica o existe el riesgo de que ocurra una respuesta inmune contra ella. Por otro lado, si
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el cuerpo desarrolla inmunidad contra el sistema de transferencia, las administraciones

futuras empleando el mismo vehiculo, no seran efectivas.
Sistemas virales de transferencia genética

Como se menciond anteriormente, transferir material genético no es una tarea
sencilla, sin embargo, en la naturaleza ya existen sistemas que cumplen con esa funcién:
los virus. Los virus son particulas que gracias a muchos afios de evolucién han logrado
atravesar las membranas celulares y llegar hasta el nucleo para transferir su material
genético y reproducirse. Para aprovechar mejor estas caracteristicas de los virus, la
biologia molecular se ha encargado de conocer muchos detalles de la maquinaria
genética viral. Debido a ello se conoce: qué parte del genoma viral es importante para
entrar a la célula, qué parte sirve para armar los virus, cual es necesaria para que los
virus se multipliquen, etc. Gracias a esto se pueden eliminar las partes del virus que le
permiten reproducirse y causar enfermedad, y sustituirlas por el gen que nos interese
transferir. Es por ello, que actualmente los sistemas virales son los mas empleados en la
terapia génica, pues son altamente eficientes para transferir genes.’” Dado que los virus no
son organismos vivientes, podemos considerarlos como nanomaquinas de la naturaleza,
de las cuales, la terapia génica modifica algunas piezas para adaptarlas a sus

necesidades.

Dentro de los sistemas virales existen muchas opciones para elegir el vehiculo de
transferencia, por ello es importante conocer tanto sus ventajas y limitaciones, para
seleccionar el mejor sistema para la enfermedad que se desee tratar.® Dentro de los
sistemas virales existen por ejemplo: adenovirus, retrovirus, virus del herpes simplex,
lentivirus, adenoasociados, etc. Cada sistema viral tiene caracteristicas particulares, como
son la preferencia para reconocer y transferir su material genético a un tipo de célula en
particular, la capacidad de almacenamiento de genes, la facilidad o no para obtener

grandes cantidades de particulas virales, etc.?

Como todas las terapias novedosas, la terapia génica cuenta con historias de
éxito, pero también de fracaso. Un ejemplo exitoso de la terapia génica es el tratamiento
de la deficiencia de adenosin desaminasa (ADA), ésta es una enfermedad genética que
deja a los pacientes sin defensas ante las infecciones. A través de terapia génica ex
vivo, se logré modificar genéticamente las células de los pacientes, logrando que

expresen niveles suficientes de ADA, lo cual mejord considerablemente la calidad de vida
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de los pacientes.® Por otro lado, el caso mas conocido de fracaso es el de Jesse
Terapia génicain

vivo, transferencia Gelsinger, un joven que padecia la deficiencia de ornitin transcarbamilasa (OTC), una
directa de genes al . . . .
organismo enfermedad metabdlica rara que se controlaba con una dieta baja en proteinas y

medicamentos. Al parecer él murio por una fuerte reaccion inmune contra los adenovirus
gue le fueron administrados a través de terapia génica in vivo, a pesar de que la dosis,
el tipo de gen y el vehiculo habian sido probados previamente en monos.’® Como se
puede observar, los sistemas virales son muy eficientes, pero también en algunos casos
han mostrado ser no muy seguros, es por ello que se siguen buscando alternativas, ya
sean no virales o bien sistemas mixtos (partes de virus en conjunto con sistemas no

virales).
Sistemas no virales de transferencia genética

Los sistemas de transferencia no virales mas empleados hasta la fecha son el
ADN “desnudo” o complejos de liposomas y ADN.” Sin embargo como se menciond
anteriormente, éstos no son muy eficientes para transferir genes, ya que a diferencia de
los virus, no cuentan con mecanismos especificos para el transporte de acidos nucleicos.
Es por ello que se estadn desarrollando y utilizando tecnologias nuevas que mejoren la

transferencia, como las que derivan de la nanotecnologia.

La nanotecnologia es uno de los grandes avances del siglo 21, que ha logrado unir
distintas areas de la ciencia como son la fisica, la quimica y la biologia. La nanotecnologia
es la ciencia que se involucra en el uso de materiales y maquinas de escala nanométrica
(2-100 nm). Un nandémetro es 0.000 000 001 de metro, mas o menos 1/80,000 del
diametro de un cabello humano, 6 10 veces el diametro de un atomo de hidrégeno.'* La
nanobiotecnologia es el resultado de la unificacion de la biotecnologia y la
nanotecnologia, este hibrido tiene un potencial asombrosamente amplio, como es la
construccion de maquinas de escala atomica o molecular que imiten o incorporen
sistemas biolégicos. Algunas de las aplicaciones posibles que han cobrado gran

importancia son la transferencia de farmacos y la terapia génica.

Una ventaja, muy importante, del uso de la nanotecnologia respecto a los vectores
virales para la terapia génica, es un aumento en la seguridad, al disminuir los riesgos de
transmisién de enfermedades o de respuestas inadecuadas del paciente. En contraste,

respecto a los otros problemas que enfrenta la terapia génica, como es la eficiencia en la
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transferencia, aun no se ha logrado superar a los vectores virales. Sin embargo, se han
obtenido resultados favorables como es el duplicar el tiempo de sobrevida en pacientes
con cancer de pulmoén avanzado en un protocolo clinico empleando una nanoparticula

lipidica como sistema de transferencia del gen FUS1.'?

Otro tipo de particulas que se estan utilizando para la transferencia de genes, son
los polimeros de &cido D,L-lactido-co-glicélido (PLGA), que no cuentan con la maquinaria
viral de transporte intracelular, sin embargo, han demostrado poder escapar de los
endosomas hacia el citosol. Para este tipo de nanoparticulas se tiene todavia una
eficiencia moderada en la transferencia ya que una fraccion de ellas es expulsada de las
células, pero sin liberar los genes que transportan. Este mismo tipo de particulas han
logrado una expresion moderada y pero por tiempos mas prolongados comparados con
los sistemas basados en lipidos, en los que se logra una expresidbn mas alta, pero con
menor duracién. Muchos de los problemas mencionados se pueden resolver conociendo
mejor las interacciones fisicoquimicas que ocurren entre los sistemas de transferencia y

las superficies celulares, asi como con los mecanismos de transporte intracelular.®

Una ventaja adicional que ofrecen los sistemas nanotecnoldgicos a la terapia
génica es la posibilidad de producir particulas multifuncionales. Estas podrian emplearse,
por ejemplo, en la terapia génica activada por profarmacos. Actualmente, este tipo de
terapia se emplea principalmente para el tratamiento de cancer, y hasta el momento, se
ha caracterizado por la transferencia independiente del gen y del profarmaco. Empleando
nanotecnologia se puede vincular al sistema de transferencia de genes con el sistema de
transferencia de profarmacos en una misma nanoparticula. De esta manera se
optimizarian los sistemas de terapia génica activada por profarmacos. Algunas
ventajas de estos sistemas multifuncionales son la disminucién de los efectos secundarios
gue se obtienen por las transferencias independientes, lo que conlleva al empleo de una
dosis menor del profarmaco, y con ello la reduccion de sus efectos téxicos, y la
seguridad de que la molécula activa sea generada unicamente en el lugar que es
requerida. El cancer a su vez es un padecimiento particularmente interesante para el
empleo de sistemas nanotecnolégicos multifuncionales™, ya que la vasculatura del tejido
tumoral es mas permeable que la observada en tejido sano, lo que facilitaria el transporte

de nanoparticulas mas complejas.*
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Sistemas mixtos de transferencia genética

Finalmente, existe una tercera estrategia para superar los problemas que existen
en los sistemas virales y los no virales, y esto se consigue con el desarrollo de hibridos.
Estos sistemas aprovechan las ventajas que existen en ambos mundos, la eficiencia en la
transferencia de genes que poseen los virus y la incorporacion de nanoestructuras con
caracteristicas fisicoquimicas nuevas. Un ejemplo de esto es el desarrollo de adenovirus
“decorados” con nanoparticulas de oro. Las particulas de oro pueden ser irradiadas con
un laser infrarrojo lo cual causa hipertermia, y a su vez induce la muerte de las células
gue se encuentren cercanas. Asi los virus no solo se utilizan para transportar genes, si no
también nanoparticulas.” Este es un ejemplo de la infinidad de combinaciones que se
pueden hacer con la gran variedad de sistemas virales disponibles y la gran cantidad de

nanomateriales existentes, ademas de aquellos que estén por surgir en ambos campos.
Conclusiones

En los dltimos afios, la terapia génica ha cobrado un gran auge, auspiciado por la
terminacion del proyecto genoma humano, que nos brinda el mapa genético de la
especie, a la vez que nos facilita la identificacion de sus enfermedades genéticas. Los
sistemas virales han sido una herramienta valiosa para la terapia génica, sin embargo, no
son la herramienta perfecta ya que pueden tener efectos secundarios serios, como el
desencadenar respuestas inmunolégicas fuertes. Los sistemas de transferencia no virales
son poco eficientes hasta ahora, pero con el desarrollo de nuevos materiales y
nanomaquinas es posible que esto cambie, e incluso mejorar la selectividad tal vez hasta
llegar a la especificidad. En consecuencia, el camino mas promisorio es la formacién de
hibridos que aprovechen las caracteristicas tanto de los sistemas virales como de los que
nos puede proveer la nanotecnologia, disciplina que ha logrado pasar de la ciencia ficcion

a la realidad en menos de una generacion.
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