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RESUMEN

Los estudios de la genética humana han llegado hasta el punto en el cual se ha
podido llegar a curar enfermedades desde la manipulacion del genoma humano.
Ha sido posible la curacion de enfermedades originadas genéticamente por medio
de la terapia génica, que anteriormente habian sido incurables. Actualmente se
han encontrado varias formas de manipular el genoma para quitar anormalidades
que se presenten. Eticamente existen varias posiciones frente a la terapia génica,
la mayoria estan a favor de la terapia en células somaticas, sin embargo se
presentan discusiones controversiales acerca de la manipulacion de células

germinales y la terapia de la mejoria.



INTRODUCCION

Con el fin de profundizar en un tema de interés personal he planteado mi pregunta
orientada segun la carrera que he decidido estudiar. La investigacion sobre el
tema planteado esta en el margen del proyecto de grado, creado con el propdésito

de ayudar a reafirmar o cambiar la carrera que cada alumna ha pensado estudiar.

En mi marco teorico he decidido estudiar mas a fondo la terapia genética y la
manera en que nos vemos todos afectados por ella, desde el punto de vista tanto
médico como ético y la polémica que éste genera alrededor del mundo, mediante
una investigacion con ayuda de diversos medios de comunicacién. Pienso que la
terapia genética es un tema muy interesante y en €l se ve plasmado el progreso
tan grande de las dltimas décadas y nos hace reflexionar sobre el cuidado tan

especial que se debe tener para manejar estos avances.



OBJETIVOS

¢ Serd la terapia génica la solucion para algunas enfermedades incurables?

Objetivo general:

Investigar acerca de la terapia génica y la importancia que ha adquirido
hasta el momento. Asi como reconocer el papel que obtendrd en un futuro
en la cura de enfermedades hereditarias o que hasta el momento han sido

incurables.

Objetivos especificos:

Definir y entender la terapia genética como un avance cientifico.

Identificar las enfermedades que se pueden curar a través de la
manipulacion del genoma humano.

Investigar las formas de terapia génica que se han descubierto hasta el
momento, Sus pros y contras.

Reconocer las implicaciones éticas que trae consigo la terapia genética.
Analizar las diferentes técnicas y procedimientos que existen hoy en dia
para manipular el genoma humano.

Determinar la influencia que tiene la terapia genética en la sociedad actual.



1.1.

1. EL GENOMA HUMANO

DEFINICION Y ESTRUCTURA

Se denomina genoma humano a la secuencia de ADN (4cido
desoxirribonucleico) contenido en 23 pares de cromosomas en el nucleo de
cada célula humana diploide. De estos 23 pares, 22 son cromosomas
autosémicos y un par es determinante del sexo (2 cromosomas X en las
mujeres y uno X y uno Y en los hombres). El genoma haploide (con una sola
representacion de cada par de cromosomas) contiene unos 20.000-25.000

genes aproximadamente.

La secuencia de ADN conforma el genoma humano y codifica la informacién
necesaria para la expresién del conjunto de las proteinas del ser humano
(proteoma humano), ya que son las proteinas, y no el ADN, quienes hacen las
funciones estructurales, enziméaticas, metabdlicas, reguladoras, sefalizadoras,
etc. De esta manera, la organizacién estructural y funcional de las distintas
células conforma cada tejido y cada érgano, y, finalmente, el organismo vivo en
su conjunto. Asi, el genoma humano contiene la informacién basica necesaria

para el desarrollo fisico de un ser humano completo.

Todo el codigo genético se transcribe con tan sélo cuatro letras quimicas o
bases: La Adenina (A) que hace par con La Timina (T) y la Citosina (C) que
hace par con La Guanina (G).

Los pares de bases A-T y C-G constituyen los escalones de la espiral de ADN ,
elemento basico de todo ser vivo conocido. Solo el 3% del total del genoma

humano estd compuesto por genes, el resto son considerados "deshechos”



1.2.

ENFERMEDADES GENETICAS

Una alteracion en la secuencia de ADN que constituye el genoma humano
puede causar una anormalidad en uno o mas genes, originando asi un fenotipo
patolégico. Las enfermedades genéticas pueden estar causadas por
alteraciones cromosoOmicas 0 por una mutacion en la secuencia de ADN,
afectando de alguna manera la secuencia codificante (produciendo
proteinas incorrectas) o de secuencias reguladoras (alterando el nivel de
expresion de un gen). Es importante saber que la alteracion del genoma de las
células germinales de un individuo es trasmitido a su descendencia y que
actualmente se conocen aproximadamente 4.000 enfermedades genéticas y la

mas comun hasta el momento ha sido la fibrosis quistica.

1.2.1 Mutaciones. Las mutaciones génicas pueden ser
sustituciones (cambios de un nucleétido por otro) o deleciones o
inserciones (eliminacion o adicion de una determinada secuencia de
nucleotidos, con longitud variable). Las grandes deleciones pueden
afectar incluso a varios genes. Una mutacion puede ser producida
por el trastorno de un solo gen (es facil de predecir a través de los
principios de Mendel), este trastorno puede generar enfermedades
como el cancer, la enfermedad de Huntington, atrofia muscular
espinal, fibrosis quistica, hemofilia A, distrofia muscular, infertilidad
masculina hereditaria, etc. segun su patron hereditario (hay unas
dominantes y otras recesivas). Por otro lado existen trastornos
poligénicos y multifactoriales, causados por la combinacién de
multiples alelos y de factores exdgenos, tales como el ambiente o el
estilo de vida. Por lo tanto no presentan un patron hereditario claro, y
sus origenes y riesgos son diferentes, lo que hace mas dificil la
apreciacion del riesgo, el diagnostico y el tratamiento. Algunos

ejemplos de enfermedades multifactoriales con origen parcialmente
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1.2.2

genético son: autismo, enfermedad cardiovascular, hipertension,
diabetes, obesidad, cancer, entre otras.

Alteraciones cromosomicas. Las alteraciones genéticas pueden
producirse también a escala cromosOmica, causando severos
trastornos que afectan muchos genes y que en muchas ocasiones
son letales provocando  abortos prematuros. Estas  son
frecuentemente provocadas por un error durante la division celular,
gue sin embargo no impide su conclusién. Las alteraciones
cromosOmicas pueden ser una anormalidad en el ndmero
(numéricas) o en la estructura de los cromosomas (estructurales).
Producen diferentes genotipos pero frecuentemente presentan
rasgos como retraso mental y retraso del desarrollo, alteraciones
faciales y anomalias en cabeza y cuello y malformaciones congénitas

(que afectan principalmente a las extremidades y al corazon).

Alteraciones Numéricas. Se altera el numero normal de
cromosomas de un individuo, que normalmente tiene 23 pares de
cromosomas (46 en total), siendo cada dotacion cromosémica de
un progenitor (diploidia). Si la alteracion solamente afecta a un
par de cromosomas se le llama aneuploidia, asi que puede haber
un s6lo cromosoma (monosomia) o mas de dos
(trisomia, tetrasomia, etc.). Por ejemplo el Sindrome de Down es
producido por una trisomia 21 (en lugar de tener 2 genes 21 tiene
3). Por otro lado puede haber una euploidia (se afectan todos los
cromosomas), entonces en teoria el individuo puede tener o una
sola dotacién cromosdmica (haploidia, 23 cromosomas en total) o
mas de dos dotaciones (triploidia: 69 cromosomas; tetraploidia:
92 cromosomas, etc.). Las euploidias y aneuploidias casi siempre
causan abortos, exceptuando las trisomias de los cromosomas
13, 18, 21, Xy Y (XXY, XYY), y la monosomia del cromosoma X.

El sindrome de Klinefelter (un cromosoma X adicional) que
8
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ocurre entre los hombres. Este sindrome afecta las diversas
etapas del desarrollo fisico, social y del lenguaje. Su sintoma mas
comun es la infertilidad, ya que no se produce la cantidad
suficiente de testosterona. Debido a esto tienen menos vello facial
y corporal y son menos musculosos y pueden presentar

dificultades para usar el lenguaje y expresarse.

Alteraciones Estructurales. Son aquellas en las que se presentan
grandes deleciones o inserciones y reordenaciones del material
genético entre cromosomas, a causa de la inestabilidad de los

cromosomas.
Deleciones: eliminacion de una porcion del genoma.
Duplicaciones: una region considerable de un cromosoma
se duplica.

Translocaciones: cuando una porcion de un cromosoma se

transfiere a otro cromosoma.

Inversiones: una parte del genoma se rompe y se reorienta
en direccion opuesta antes de reasociarse, con lo que

dicha secuencia aparece invertida.

Cromosomas en anillos: una porcion del genoma se rompe
y forma un anillo por circularizacion. Esto puede ocurrir con
pérdida de material o sin pérdida de material.
Isocromosomas: cromosomas simétricos, con sus dos
brazo idénticos por delecion de uno de los brazos y
duplicacion del otro.


http://es.wikipedia.org/wiki/Deleci%C3%B3n
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2. TERAPIA GENICA

2.1. DEFINICION

Técnica que permite la localizacion exacta de los que podrian ser genes
defectuosos en los cromosomas y su sustitucién por otros buenos, con el fin de

curar enfermedades, como el cancer.

La finalidad principal de los estudios sobre terapia génica en el ambito de la
medicina es conseguir los mejores resultados tanto en prevencion como en
investigaciéon, diagnéstico y terapia de las enfermedades hereditarias; sin
embargo, esta manipulaciéon del material genético puede ser utilizada en
ingenieria genética, con el fin de mejorar determinadas caracteristicas de los
seres vivos. Existen varios métodos que pueden ayudar a corregir los genes

defectuosos:
e Seinserta un gen normal reemplazando un gen no funcional.

e Un gen anormal puede ser cambiado por un gen normal a través de la

recombinacién homdéloga.

« El gen anormal puede ser reparado a través de mutacion inversa selectiva,

gue devuelve al gen a su funcién normal.

2.2. FUNCIONAMIENTO DE LA TERAPIA GENICA.

En la mayoria de los estudios de terapia génica, un gen se inserta en el genoma
para reemplazar a uno anormal, causante de la enfermedad genética. Una
molécula del portador llamado vector debe ser utilizado para entregar el gen
terapéutico a las células diana u objetivo del paciente. En la actualidad, el vector

mas comun es un virus que ha sido genéticamente alterado para llevar el ADN
10



humano normal. Los virus han desarrollado una forma de encapsular y entregar
sus genes a las células humanas de una manera patdgena. Los cientificos han
sacado provecho de esta capacidad y han manipulado el genoma del virus para

eliminar genes causantes de enfermedades e insertar los genes correctos.

Las células diana u objetivo se infectan con el vector viral. El vector entonces
descarga su material genético (que contiene el gen humano correcto) en la célula
diana. La generacion de una proteina funcional a partir del gen modificado lleva a

la normalidad a la célula diana.

2.2.1 Caracteristicas del vector ideal.

= Que sea reproducible.

= Que sea estable.

= Que permita la insercion de material genético sin limite de tamafio.

= Que permita la transduccion tanto en células en divisibn como en aquellas que
no estan proliferando.

= Que posibilite la integracién especifica del gen terapéutico.

= Que reconozca y actue sobre células especificas.

= Que la expresion del gen terapéutico pueda ser regulada.

= Que carezca de elementos que induzcan una respuesta inmune.

= Que pueda ser caracterizado completamente.

= Que sea inocuo o que sus posibles efectos secundarios sean minimos.

= Que sea facil de producir y almacenar.

= Que todo el proceso de su desarrollo tenga un costo razonable.

2.2.2 Vectores Virales. Son actualmente los mas usados, son genéticamente
alterados para dejar de ser patdogenos y portar genes de otros

organismos.
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Adenovirus. no integran su genoma cuando infectan a la célula
huésped, sino que la molécula de ADN permanece libre en
el ndcleo celular y se transcribe de forma independiente. Cuando
se realiza una infeccion con una concentracion elevada de virus, se
produce la expresién de otros genes que provocan una respuesta
inmune considerable. Es una clase de virus con ADN de doble
cadena que causa infecciones intestinales, oculares y respiratorias
en humanos. El virus que causa el resfriado comin es un
adenovirus.

Retrovirus. Primer sistema de vector viral usado. Tiene el
inconveniente de tener una enzima que puede insertar el material
genético en cualquier zona del genoma del huésped, pudiendo
causar efectos como la modificacién en el patron de la expresion o
la mutacion de un gen. Es una clase de virus que puede crear
copias de doble cadena de ADN de su genoma de ARN. Estas
copias de su genoma pueden ser integradas en los cromosomas de
las células huésped. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
es un retrovirus.

Virus adenoasociado (AVV). Es una clase de virus con ADN de
cadena sencilla que infecta células humanas y de otras especies
primates. No se ha descubierto si es causante o no de
enfermedades; el cuerpo humano tiene una respuesta inmune muy
baja frente a este virus. Tiene una desventaja, y es la limitacion del
tamafio de DNA recombinante que se puede usar, que es muy
poco.

Lentivirus: son los vectores mas nuevos, solo ha habido un estudio
clinico en el cual se trabajo con células infectadas por VIH, por
esto, hay un gran riesgo de mutaciones.

Herpesvirus: Es una clase de virus con ADN de cadena doble que

se usa especialmente en terapia génica de neuronas, sin embargo,
12
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al usarlas in vivo, se da mucha toxicidad e inflamacion. El herpes
simple tipo 1 del virus, es un patdgeno humano comun que causa

el herpes labial.

2.2.3 Vectores no virales. Estos métodos presentan ciertas ventajas sobre
los métodos virales, tales como facilidades de produccion a gran escala
y baja inmunogenicidad.

o ADN desnudo: inyeccion intramuscular por medio de
plasmidos(moléculas de ADN extra cromosomico que se replican y
transcriben independientes del ADN cromosomico). la expresion
ha sido muy baja en comparacion con otros métodos. Este enfoque
es limitado en su aplicacién, ya que sélo se puede usar con ciertos
tejidos y requiere grandes cantidades de ADN.

o Lipidos catidnicos: El vector de ADN puede ser cubierto por lipidos
formando una estructura organizada, como un liposoma. Los
lipidos son catibnicos para que su carga positiva interactué
facilmente con la carga negativa del ADN y del mismo modo con la
membrana celular. Pueden presentar efectos toxicos dependiendo
de la dosis. Este liposoma actia de forma similar al virus
inyectando el ADN a la célula diana.

o Oligonucledtidos. La molécula se disefia de tal manera que se
alinee perfectamente con la secuencia genomica deseada. Se usa
principalmente con objetivo de inactivar de los genes implicados
en el proceso de la enfermedad.

o El ADN corregido también puede entrar en las células diana
mediante su unién a moléculas que posteriormente se unen a unos
receptores especificos de la célula diana. Una vez unido a estos
receptores, el ADN atraviesa la membrana celular con ayuda de los
receptores y llega al interior de la célula diana. Este sistema de

administracion tiende a ser menos eficaz que otras opciones.
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2.3.

2.3.1.

2.3.2.

2.3.3.

2.4.

FACTORES QUE HAN HECHO QUE LA TERAPIA GENICA SEA
INEFECTIVA

Cura temporal. Problemas con la integraciéon del ADN al genoma humano
y la rapida division de algunas células previenen que la terapia génica sea
una cura permanente y el paciente se debera someter a multiples sesiones
de terapia génica.

La respuesta inmune. Cada vez que un objeto extrafio se introduce en los
tejidos humanos, el sistema inmunoldgico reacciona atacandolo. El
estimulo del sistema inmunologico reacciona atacando al vector
disminuyendo las posibilidades de éxito de la terapia génica.

Problemas con los vectores virales. Se ha visto que en algunos casos los
vectores elegidos presentan una variedad de problemas a los pacientes
como respuestas inmunes e inflamatorias ademas siempre existe el temor

de que el vector viral recupere su capacidad de causar una enfermedad.

EJEMPLO DE APLICACION

En 2008 el pequefio Rhys Evans de tan solo 18 meses de edad fue curado
de una inmunodeficiencia severa, SCID, causada por la mutacion en su
ADN por un grupo de doctores y cientificos del Great Ormond Street
Hospital, este caso en particular es muy importante debido a que la Unica
cura para esta enfermedad era un trasplante de medula y encontrar a un
donante con una medula compatible es muy dificil; ademéas ,someter a un

nifio de tan corta edad a una cirugia es muy riesgoso.

Los doctores disefiaron un vector viral capaz de llevar el ADN previamente

modificado a las células de la medula 6sea.

14



3. IMPLICACIONES ETICAS

Hoy en dia existen esperanzas muy grandes en el desarrollo de la terapia génica
en especial en enfermedades genéticas que no tienen curacion. Pero hay también
numerosas dificultades técnicas relacionadas que aun no se han resuelto. No se
ha podido demostrar todavia una eficacia clinica y podrian producirse dafios
irreversibles en el organismo. Hasta el momento no es 100 por ciento seguro que
la terapia somatica sea exitosa, se han presentado riesgos como infeccion por el
vector viral, induccion de cancer por insercion en un gen supresor de tumores o
por activar un oncogen, interrupcion de un gen normal con consecuencias
negativas como inducir otra enfermedad, contaminacion bacteriana, respuesta
inmunoldégica con reaccién inflamatoria y so6lo parcial correccién de la enfermedad
genética convirtiendo una condicién fatal en una crénica progresiva. Es necesario
gue para practicar la terapia génica, como en cualquier otro procedimiento médico,
ésta sea apoyada por los principios de autonomia, beneficencia y justicia. Para
respetar la autonomia, se debe obtener consentimiento libre e informado del
paciente, respetando también la privacidad y la confidencialidad de los datos
obtenidos; se debe evaluar si los beneficios son mayores que los riesgos, de
manera que se actle por beneficencia, y hay que considerar que, en justicia, todo
paciente tiene derecho a recibir tratamiento cuando su vida esta en riesgo, éste
ultimo se hace dificil de cumplir ya que los paises desarrollados tendrian mas

acceso a estos avances que los paises subdesarrollados.

Existe el temor de que al aceptar la terapia en células somaticas se dé paso a la
aceptacion de la terapia génica germinal y de la mejoria, ésta Ultima es muy
cuestionada éticamente ya que en ésta se alteran los genes con el fin de mejorar
ciertas cualidades, como la belleza, inteligencia o la prolongacion de la vida. Se
expone a la persona a mas riesgos y si hacemos un balance entre riesgos y
beneficios, los beneficios son menos claros que en la terapia génica somatica. La

aceptacion en la sociedad de la mejoria genética llevaria probablemente a la
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discriminacion y a la devaluacién de ciertas categorias de personas, pues sus
genes podrian no considerarse dignos de imitar. No hay un criterio objetivo, sin
prejuicios, que establezca qué cualidades son mejores que otras. Existe el peligro
(si todos tuviesemos acceso a esta técnica) de utilizarla para dar ventaja a ciertos
privilegiados, ya que se haria posible incrementar la inteligencia de ciertas
personas o mejorar sus capacidades fisicas y asi también se devaluarian aquellas
caracteristicas que no serian consideradas “mejores”. Podria entonces convertirse
en una forma de discriminacién, en un reforzamiento biolégico de las distinciones
de clase, ya que el mejoramiento genético estaria solo al alcance de los pudientes.
Seria imposible mantener el principio de justicia y sobre todo a nivel internacional,
podria ocurrir la aparicion de razas mejoradas genéticamente en ciertos paises en
gue se permitiera la manipulacion genética. Se haria muy necesario una debida
regulacion de sus aplicaciones, de otra manera se incrementarian las diferencias

sociales entre paises.

Por otro lado estd la terapia en células germinales, la cual actualmente no es
segura, ya que existe un riesgo muy alto de causar dafios que pasen de una
generacion a la siguiente. Se presenta un problema con el principio de autonomia
ya gue la generacion venidera no tiene voto en la decisibn que se quiere tomar,
violando asi la dignidad humana pues se estaria cambiando el contenido genético
sin su consentimiento; sin embargo si se perfecciona la técnica se podria aceptar
ésta terapia, en especial porque es mas simple realizar una sola vez la terapia en
células germinales para no tener que repetirla en las células somaticas de cada
generacion. Si el proposito es prevenir el sufrimiento humano y la muerte
prematura (éstos siendo valores universales y por tanto no requieren previo
consentimiento) actuariamos por el mejor interés en beneficio de generaciones
futuras. En este caso estaria primero el principio de beneficencia sobre el de

autonomia.
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4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4. CONCLUSIONES

La terapia génica es un proceso mediante el cual se pueden llegar a tratar
muchisimas enfermedades de origen genético que anteriormente eran
incurables. Sin embargo, es necesario hacer mas estudios y perfeccionar la
técnica, ya que estamos tratando con seres humanos y debe prevalecer su
bienestar.

El hombre no debe dejarse llevar por los avances, esta muy bien que la
tecnologia ayude a solucionar diferentes problemas, en este caso la cura de
enfermedades por medio de estas terapias, pero utilizar estas técnicas para
otros fines podria convertirse en précticas antiéticas y sin principios.

En la actualidad es muy util el manejo de la terapia génica en células
somaticas con fines curativos (los beneficios se sobreponen a los riesgos),
sin embargo todavia no estan bien fundamentados los avances para hacer
aplicaciones en células germinales, podrian crearse mutaciones
inesperadas en generaciones venideras.

El desarrollo de las investigaciones en terapia génica y las implicaciones a
largo plazo para el presente y futuro de la humanidad deben estar siempre
acompafiadas de criterios éticos que garanticen los principios de

autonomia, benevolencia y justicia.
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