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TERAPIA GENICA

La TERAPIA GENICA es una técnica innovadora y revo-
lucionaria que consiste en el uso de genes para tratar,
curar o prevenir enfermedades.

Esta técnica, gue surgio hace mads de 40 anos, supone
un cambio de paradigma
en el abordaje

de las enfermedades,
y tiene como objetivo .
corregir la causa genética o

que las origina, en lugar ”

de simplemente .

tratar sus sintomas. a
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1. GENES Y MUTACIONES { %
GENETICAS e o2 g
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Las células son los componentes

bdsicos de todos los seres vivos

y contienen moléculas de ADN,

gue es el manual de instrucciones

gue indica a las células como deben actuar.

ElI ADN estd formado por genes con la informacion necesaria para
la produccion de proteinas, moleculas fundamentales para la vida
pues realizan funciones importantes en nuestro organismo como
el metabolismo, la reproduccion o la comunicacion celular.

Los genes serian las palabras de ese manual de instrucciones y
estarian formados por la combinacion de varias letras. Si las le-
tras estdn ordenadas correctamente, se producirdn las proteinas
adecuadas. En cambio, cuando hay un error en la combinacion
de estas letras, se produce una mutacién genética, dando lugar a
proteinas erroneas que si no realizan su funcion adecuadamente
pueden desencadenar en enfermedades.




Las mutaciones genéticas pueden ser causadas por errores en la
replicacion del ADN durante la division de las células, exposicion
a sustancias quimicas o agentes fisicos o, por una infeccion viral.
Estos fallos en las letras pueden ser de varios tipos: sustitucion
(intercambia una letra por otra), delecion (eliminacion de una o
varias letras), insercion (introduccion de nuevas letras) o duplica-
cion (una o varias letras repetidas).

Tipos de mutacién genética

SECUENCIA NORMAL
Ak M
—————— SUSTITUCION DELECION —
A kA M
INSERCION
Ak - AMEME
DUPLICACION
Ak - M A M

Figural. Tipos de mutacion genetica.



2. TERAPIA GENICA

La terapia génica se basa

en la utilizaciéon de genes

para tratar o prevenir enfermedades
hereditarias o adquiridas. Esta técnica
implica la transferencia de un gen terapéutico

a celulas del paciente para suplir o reparar danos
en la secuencia genética.

Para introducir el gen terapéutico en las células, se emplean dife-
rentes “vectores”, que en funcion de su naturaleza pueden ser de
dos tipos:

e Vectores virales: virus que de manera natural son capaces
de infectar células humanas y que han sido modificados,
impidiendo su capacidad de multiplicacion y eliminando la
capacidad de provocar enfermedades.

* Vectores no virales: se emplean distintos tipos de com-
puestos (como lipidos, proteinas, nanoparticulas, etc.) para
que formen complejos con el material genético terapéutico
y lo transporten a las celulas destino.

La terapia genica puede tener varios objetivos terapéuticos:

a. Eliminar las células afectadas, ya sea mediante la transfe-
rencia de virus modificados genéticamente o de genes que
estimulan el sistema inmunitario del paciente.

b. Corregir la mutacién o suplir la funcién del gen mutado o
través de diferentes mecanismos:

* Adicién: introducir el gen que falta para producir la proteina.

+ Sustitucién: intercambiar el gen mutado por el gen tera-
peutico para producir la proteina correcta.

+ Eliminacién: eliminar el gen que produce la proteina anod-
mala.

* Inhibicién: bloquear la expresion del gen mutado.



El gen terapéutico se puede administrar directamente al paciente
(terapia génica in vivo) o introducir el gen alas células del paciente
en el laboratorio para posteriormente retornarlas al paciente y
que ejerzan su efecto terapéutico (terapia génica ex vivo).

TERAPIA GENICA IN VIVO TERAPIA GENICA EX VIVO
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Figura 2. Modos de administracion de la terapia génica (1).

En los ultimos anos, ha surgido una nueva estrategia de terapia
génica conocida como terapia génica dirigida o edicién génica, que
consiste en la modificacién o edicién del ADN mediante la insercion,
eliminacién o modificacién de genes en lugares especificos para si-
lenciar, mejorar o cambiar sus caracteristicas y, de este modo, re-
parar mutaciones. Esto se consigue gracias al uso de unas enzimas
(nucleasas), que reconocen de manera especifica secuencias de
ADN vy la “cortan”, por eso se llaman “tijeras moleculares”. Esto ac-
tiva la via natural de reparacion de lesiones en el ADN, y como re-
sultado se eliminardan o introducirdan peguenas secuencias de ADN
pudiendo corregirse la mutacion (Figura 3, a). Ademds, si se provee
una secuencia correcta del gen mutado el resultado puede ser el
reemplazo de la secuencia mutada por la secuencia correcta, lo
que permite la reparacion del gen (Figura 3, b).



Existe una gran variedad de nucleasas que permiten la edicion de
genes, siendo CRISPR/Cas la mds utilizada.
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Figura 3. Mecanismos de edicion génica. Adaptado de (1).

3. ALGUNAS APLICACIONES

La terapia génica se planted, en un principio, para el tratamiento
de enfermedades monogeénicas; sin embargo, los avances cientifi-
cos estdn permitiendo que se emplee también para el tratamien-
to de enfermedades poligénicas.

TERAPIA GENICA EN ENFERMEDADES MONOGENICAS

Las enfermedades monogeénicas son aquellas en las que la altera-
cion en un Unico gen es responsable de la patologia. El objetivo de la
terapia génica en este tipo de enfermedades es suplir la funcion del
gen afectado y asi restaurar la funcion normal del mismo.

Un ejemplo seria el caso de las hemoglobinopatias que son tras-
tornos genéticos que afectan a la produccion de hemoglobing,
proteina encargada de transportar el oxigeno desde los pulmones
al resto del cuerpo.



La terapia génica

inserta una copia correcta
del gen de la hemoglobina
para restaurar sus niveles
y, de esta manera, transportar ll
el oxigeno correctamente

a los organos del cuerpo.

TERAPIA GENICA EN ENFERMEDADES POLIGENICAS

Las enfermedades poligénicas son las causadas por la interaccion
de varios genes en combinacion con el ambiente y el estilo de vida.

Un ejemplo seria el cancer que se debe a la acumulacion de erro-
res o mutaciones en mds de un gen durante la vida del individuo.
Entre las estrategias de terapia génica dirigidas al tratamiento del
cdancer, destacan:

» Virus oncoliticos: son virus gque han sido modificados en el la-
boratorio para que ejerzan un efecto toxico especifico sobre
las células tumorales. De esta manera, se puede “progra-
mar” a un virus para que actlde de forma especifica en las
células cancerosas provocando su muerte. Ademds, estos
virus pueden ser también “armados” con genes inmunoes-
timuladores que favorezcan el desarrollo de una respuesta
inmune frente a las células tumorales.

* Inmunoterapia génica: consiste en el uso de linfocitos T (cé-
lulas del sistema inmune), modificados genéticamente para
gue expresen unos receptores especificos, conocidos como
CAR. Estos receptores estan disenados para unirse de ma-
nera especifica a ceélulas tumorales y activar una respuesta
inmune toxica en ellas.

En el marco de la Medicina Personalizada de Precision, la tera-
pia génica estd suponiendo un cambio de paradigma en el abor-
daje de ciertas enfermedades, debido a su alto potencial para
constituir tratamientos mds precisos y personalizados y ofrecer
alternativas terapéuticas para tratar enfermedades que, hasta el
momento, carecen de tratamientos eficaces.



GLOSARIO

ADN: molécula que contiene la informacion genetica hereditaria,
es decir, el manual de instrucciones que necesita el ser vivo para
desarrollarse, crecer y reproducirse.

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T-Cell o receptor de antigeno
quimérico de células T, linfocitos T modificados para atacar cé-
lulas tumorales.

ENZIMA: molécula de naturaleza proteica esencial para la co-
rrecta funcion del metabolismo del cuerpo.

GEN: unidad bdsica de herencia que consiste en un fragmento de
ADN que codifica una proteina especifica con una caracteristica
o funcion determinada.

INMUNOESTIMULADOR: sustancia que estimula las células del
sistema inmunitario para mejorar la respuesta.

PROTEINA: moléculas producidas por los genes que desempe-
nan un papel fundamental en los seres vivos. Estdn implicadas en
la mayoria de procesos y realizan un enorme numero de funcio-
nes biologicas, estructurales, reguladoras, transportadoras, etc.

MUTACION GENETICA: alteracion producida en un gen con res-
pecto a su estado natural que puede provocar enfermedades.

NUCLEASAS: también llamada tijeras moleculares, enzimas que
reconocen una secuencia especifica del DNA y es capaz de cor-
tarla.
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