Terapia génica y biotecnología.-

La biotecnología aplicada a la genética está basada, fundamentalmente ,en movilizar o manipular  genes previamente aislados o sintetizados, en estimular su actividad de manera  controlada  y por tanto, en provocar  su lectura cuando convenga con el propósito de sintetizar  proteínas de manera dirigida.

 La terapia génica tiene como objetivo, en cambio, la introducción de genes en los individuos para que ejerzan en su seno su actividad.

 Aunque los experimentos que suponen la aplicación de éste principio esta en sus comienzos, el interés científico y comercial de la idea es cada día mayor. 

El reciente experimento de Luis Enjuanes del Centro Nacional de Biotecnología (CNB)-que aparece publicado en el periódico “ El País” del pasado 9.5.00”, recoge el trabajo científico basado en sintetizar un virus de gran tamaño para convertirlo en un vector en forma de lanzadera o aguja hipodérmica. Este dispositivo viral es capaz de ser introducido en el organismo de manera controlada, y con él los genes que se estimen convenientes inocular , por lo que el hallazgo se considera de un gran alcance y de alto nivel científico.

Sin perjuicio de un análisis mas pormenorizado del caso, de las vicisitudes o dificultades de su manejo, y  por tanto, del perfeccionamiento y dominio tecnológico del procedimiento, este trabajo científico supone por si mismo entrar en el siglo XXI bajo el amparo y el auspicio de la biotecnología mas avanzada. Este nuevo camino de desarrollo de  la tecnología y del dominio de  los virus como arma para ser utilizada como un vehículo al servicio de la terapia génica en la especie humana, constituye una nueva vía para abordar terapias singularizadas en las personas o en ciertos grupos humanos afectados por ciertas patologías, por lo que el acontecimiento supone dar un paso más, ésta vez especialmente significativo, sobre las anteriores investigaciones. 

Existen ciertos temores, no sin fundamento, a una fuga o a una mutación peligrosa del mismo, extremo siempre posible en el caso de virus que infectan a las especies animales y a humanos, o a que sean utilizados con fines militares, pero es indudable que con los inconvenientes señalados los pasos dados son positivos.

Los antecedentes iniciales de trabajos con virus datan de los años 1950-52. En esos años, los  primeros experimentos fueron realizados con los virus bacteriófagos ( o simplemente fagos), virus que atacan bacterias. 

Lo que al principio fue el diseño de ciertas pruebas para responder a una hipótesis científica sobre el fundamento de la herencia genética, se convirtió de inmediato en la aparición de nuevas incógnitas que necesitaban ser respondidas, lo que abrió de inmediato nuevas líneas de trabajo que condujeron a la  técnica de manipulación de los virus con fines diferentes. 

Si el motivo inicial fue averiguar si la base química de los genes descansaba en los ácidos nucleicos ( tesis de Chargaff , Severo Ochoa y otros ) o en las proteínas ( tesis de Linus Pauling), la respuesta fue determinante. Solo los ácidos nucleicos eran los responsables. La respuesta que los investigadores Chase y Hershey dieron se resolvió a través de un elegante experimento . Utilizaron una nueva técnica de marcaje isotópico de moléculas. Para ello, se produjo un ácido nucleico viral con un isótopo radiactivo de fósforo, elemento químico que solo puede estar situado en la cadena del ADN viral, otros virus en paralelo sufrieron marcaje isotópico en las envueltas externas mediante Azufre radiactivo

 ( elemento químico propio de las proteínas). Verificado el proceso infeccioso mediante un inóculo de ambos por separado sobre un grupo de bacterias diferente, el resultado permitió comprobar que el elemento infeccioso que progresaba en el interior del huésped era el ácido nucleico, lo que se puso de manifiesto mediante la presencia de Fósforo radiactivo localizado en los extractos resultantes.

 Al principio, la infección de una bacteria por un virus condujo a dos respuestas diferentes en las bacterias : una fue su adaptación al medio integrando el ácido nucleico del virus en el ADN bacteriano

 ( ciclo lisogénico) o bien en otros casos , la pérdida del control por el ADN bacteriano del control y de la actividad celular mediante la multiplicación masiva y rápida del virus, a partir de los materiales bioquímicos del huésped, lo que determina la lisis o muerte celular de la bacteria ( ciclo lítico) . 

Este trabajo publicado en 1952, entre otros, por Alfred. D. Hershey  y Martha Chase, de Cold Spring Harbor ( Long Island-Nueva York) abrió el paso a otros nuevos que constituyeron la base para desarrollar los estudios de la Virología y de Ingeniería genética, aceptándose a partir de ese momento , que los virus son parásitos obligados , y que el agente infectante era en realidad tan solo la porción correspondiente al ácido nucleico viral, por lo que solo éste era el causante de la infección, lo que permitió descartar el papel infeccioso de la envuelta proteica , relegada tan solo a albergar el ácido nucleico y a otorgarle las características sistemáticas e inmunológicas (toxina) del virus.

Hoy estamos ya en otro momento , nos encontramos ante el hecho de que conocida la estructura de los ácidos nucleicos, sus mecanismos de actuación su regulación y duplicación, nos permite promover la fabricación de genes de diseño con el fin de introducirlos mediante un vehículo controlado en un organismo o en un sistema celular con la colaboración de un virus producido a la carta,  que actuaría como una aguja hipodérmica. 

Así, en el caso de algunas enfermedades de origen genético como las producidas por deficiencias metabólicas graves con orígenes diferentes, unas nutricionales como la fenilcetonuria, otras estructurales como la Inmunodeficiencia severa , o el caso de ciertas anemias de origen sanguíneo, podrían encontrar solución definitiva a medio palazo por ésta vía.

En el caso de la Inmunideficiencia severa , es decir, de los niños burbuja, ( denominados así porque al nacer no disponen de inmunoglobulinas sanguíneas y padecen la imposibilidad de fabricarlas) las posibilidades de solución aumentan. Esta enfermedad que tiene un origen genético, presenta un nivel de mortalidad muy alta y obliga a los enfermos a pasar su vida en el interior de un hospital en un ambiente controlado. 

Un reciente trabajo de dos investigadores franceses ha conducido a la utilización de una técnica de terapia génica para abordar definitivamente éstas enfermedad. Para ello introdujeron en la médula ósea de los enfermos genes sanos productores de inmunoglobulinas mediante transplante, utilizaron para ello como donantes células productoras de inmunoglobulinas sanguíneas previamente tratadas con virus . Los virus habían sido utilizados como transportadores de genes productores de dichas proteínas.


Otro hallazgo se ha realizado en células vegetales de las raíces de algunas especies vegetales. Se han utilizado en éste caso vectores virales que aportan genes productores de sustancias que otorgan al vegetal diversas resistencias a enfermedades y plagas. Es una nueva línea de trabajo de mejora vegetal que empieza a ser desarrollada.

En el caso de la enfermedad de Hurler enfermedad o síndrome producto de un déficit en una enzima que hace que el paciente muera a una edad muy temprana, la solución consiste en tomar células de la piel de un niño con ésta enfermedad e infectarlas con un virus portador del gen que genera la enzima . Estas células estimuladas serían introducidas previamente en una bola de colágeno que actuaría de estuche y mediante técnicas de microcirugía reimplantadas bajo control  en la cavidad abdominal del niño. Esta fórmula permitiría segregar la enzima deseada de un modo controlado. Este planteamiento podría ser válido para cualquier enfermedad que necesite un nivel estable en la sangre de una proteína bien con carácter de hormona o de enzima.

Otro caso interesante, será introducir en el páncreas de un diabético un implante celular de Islotes de Langerhans , células naturales productoras de insulina . Mediante ésta fórmula será posible en breve superar las deficiencias en la producción de insulina. Este mecanismo de implante en el páncreas está siendo ensayado, utilizando para ello técnicas como las señaladas anteriormente.

El mecanismo de secreción  puede ser incluso modulado porque ya se conocen los tramos que regulan la expresión genética y por tanto dichos controles pueden ser imitados. Este tratamiento individualizado constituye el fundamento de la medicina del futuro al suponer un tratamiento “a la carta” de ciertas enfermedades.

Todo esto tiene algunos inconvenientes externos a la Ciencia, ya que el proceso de desarrollo tecnológico puede condicionar en cierto modo los objetivos y el orden de prioridades de los laboratorios farmacéuticos y de sus objetivos económicos ya que éstas entidades controlan la síntesis y  producción masiva de ciertas proteínas ( tanto de hormonas como la insulina, la hormona del crecimiento, catecolaminas, enzimas, etc..) objeto de la biotecnología tradicional y cuyas patentes deben ser explotadas previamente al máximo.

Por otra parte, hay una serie de factores que influyen en las soluciones terapéuticas y son las siguientes: 

a) La propia complejidad de las enfermedades y la difícil determinación de las causas que las provocan.

b) Las enfermedades hereditarias del tipo de las descritas afecten a pocas personas, produciendo en ellas consecuencias con alto nivel de mortalidad 

c) Muchas de las personas enfermas no suelen tener descendencia , reduciéndose en muchos caos a medio plazo su incidencia ( La naturaleza en ello es sabia y promueve mecanismos eliminatorios de éstos reservorios génicos) 

Todo ello hace que las grandes empresas del sector farmacéutico y biotecnológico se preocupen de establecer entre sus prioridades otros objetivos preferenciales en sus planes de empresa. Mas preocupadas por objetivos de índole económica , las empresas del sector prefieren incidir en el sistema de salud mediante la producción masiva de sustancias de mayor interés económico y comercial.

Por eso, la mayor parte de las investigaciones de la terapia génica se encaminan a resolver en primer lugar los casos del cáncer. El cáncer es una enfermedad genética que contiene un fuerte soporte genético ya que hay muchos genes, denominados oncogenes, que son los  responsables de la regulación del crecimiento y de la división celular y del control de las actividades celulares. Su desregulación dispara las incidencias bioquímicas del interior de las células y  que acaban promoviendo procesos que concluyen en formaciones tumorales.

Los trabajos de Mariano Barbacid y otros investigadores del Instituto de Salud Pública de USA en Bethesda ( actualmente se encuentra en Madrid al frente de un nuevo Instituto de Investigaciones del Cáncer) sobre los oncogenes, abre el camino a la determinación primero y a una terapéutica selectiva después, proponiendo las soluciones mas innovadoras del momento sobre éste asunto.  

En éstas investigaciones se combinan técnicas de Bioquímica, de Ingenieria Genética , de Nanotecnología , y de Informática. 

En éstos trabajos es preciso primero determinar e identificar de manera masiva genes

 ( fragmentos de ADN) mediante células o láminas muy pequeñas fabricadas al efecto que permitan albergar en su seno sondas o fragmentos de ADN de secuencia conocida ( de ahí la importancia de conocer previamente el genoma humano) . Al ponerse en contacto éstas secuencias bioquímicas con muestras del paciente se podrá verificar ( de hecho ya se fabrican,) que los genes aportados por el donante se encuentran en buen estado. Para el procesamiento y análisis de resultados de todo ello se necesitan potentes ordenadores. 

La técnica posterior una vez identificados los genes dañados, es evaluar el alcance y envergadura bioquímica de la alteración en el organismo del paciente y finalmente, es necesario fabricar la solución al problema mediante el fármaco adecuado. Dicho fármaco puede determinar la muerte ( apoptosis) de la célula cancerosa si es posible localizarla,  la estimulación del sistema inmunitario para que la elimine, o bien la producción de un citostático ( una sustancia bloqueante) o un fármaco que la destruya.

Una de las técnicas que mas se está ensayando es la introducción de genes suicidas, con capacidad para acceder e identificar a las células tumorales y una vez localizadas infectarlas y provocar su muerte desde dentro ( apoptosis). Esta técnica supone evidentemente, la necesidad de conocer, dominar y manipular los virus que actuarán de vectores y también, una vez inoculados, hacerles distinguir las células cancerosas de las normales.

Algo parecido podría utilizarse en el caso de la infección producida por el VIH , productor del SIDA, al suministrar al organismo, y por tanto al sistema inmune,  los genes supresores o suicidas que eliminarían cualquier célula infectada por el virus antes de que inicie su proceso de reproducción. También existe la posibilidad de evitar la activación de los genes del virus por lo que éste quedaría bloqueado. 

En otros casos, puede interesar que los genes supresores de tumores sean colocados en las células tumorales que los han perdido, restableciendo y otorgando de nuevo a las células los factores limitantes de su desarrollo, igual que el trabajo de un mecánico relojero cuando repara sus relojes, o en otros casos mediante el envío de mensajes genéticos artificiales “sin sentido” a células tumorales, ordenando un bloqueo de sus sistemas de reproducción.

Todavía hoy las grandes compañías farmacéuticas encaminan sus pasos y dedican sus recursos a la producción masiva de sustancias de síntesis ( antivirales, proteínas, fármacos específicos como el taxol o derivados de invertebrados marinos) generadas mediante biotecnología porque abarata costos de producción . En cambio, otras , en general mas pequeñas y que aspiran a ser grandes, singularmente en USA, Canadá o Australia, se plantean por el contrario, acudir a las técnicas de la terapia génica o a una tecnología mas selectiva y menos generalizada.

