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LA BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLINICA

Una nueva esperanza terapéutica:

Los espectaculares avances de la genética molecular han
arrojado nueva luz sobre los mecanismos etiopatogénicos
de numerosas enfermedades. Con estos nuevos conoci-
mientos y con las novedosas tecnologias que permiten
manipular el aparato genético en el laboratorio, han sur-
gido innumerables propuestas para poder aplicar estos nue-
vos conocimientos y técnicas a la enfermedad humana,
tanto para el diagnéstico como para el tratamiento.
Desafortunadamente solo pocas de estas estrategias,
que funcionan adecuadamente en células cultivadas y
en animales de laboratorio, han encontrado aplicacién
en la clinica. La gran esperanza de la terapia génica que
consiste en la sustitucién de un gen defectuoso (muta-
do), por uno normal, se ha topado con grandes barreras
en su aplicacién a pacientes con padecimientos como la
fibrosis quistica o la inmunodeficiencia severa combina-
da, de tal suerte que a la fecha todavia no se cuenta con
protocolos que garanticen su aplicabilidad generalizada.
A la fecha, se han encontrado numerosas alteraciones
genéticas, como son las mutaciones, deleciones, translo-
caciones e inserciones, asociadas a otro tanto de padeci-
mientos como los canceres, la diabetes, la ateroesclero-
sis, las enfermedades neurodegenerativas y algunos
trastornos psiquidtricos, que se presume puedan ser las
causas de estas enfermedades. Se antoja, desde un pun-
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to de vista genético-molecular ortodoxo, que la simple
correccion de esas anomalias curaria o al menos deten-
dria muchas de esas enfermedades, ya que en los mode-
los experimentales es posible demostrar su eficacia. Pero
su aplicacién al humano representa un reto formidable
que es dificil de superar. Recientemente se ha descu-
bierto otra forma de abordar este problema mediante la
regulacion de la expresion de genes por mecanismos epi-
genéticos. Se sabe que el ADN forma estructuras com-
plejas con proteinas llamadas histonas, que a su vez con-
forman la cromatina nuclear. La expresién de los genes
depende de la superestructura cromatinica; cuando ésta
se compacta formando la heterocromatina, se inhibe la
transcripcién del ADN y por el contrario, cuando se rela-
ja'y forma la eucromatina, se induce la transcripcién en
forma de ARN mensajero. Mediante la manipulacion de
los mecanismos que controlan la compactacion y el rela-
jamiento de la cromatina, es posible modificar el encen-
dido y apagado de los genes. En el caso del cancer se ha
demostrado que es posible encender algunos genes su-
presores, anormalmente silenciados, como el Rby el p53,
genes que regulan el ciclo celular y la apoptosis, me-
diante moléculas desmetilantes y acetilantes y revertir el
fenotipo maligno en células cultivadas. Ya existen proto-
colos de fase clinica Il y lll para probar estos nuevos far-
macos en humanos.’

Otra forma de manipular la expresion de los genes es a
nivel postranscripcional, impidiendo que el ARN mensa-
jero cumpla su funcién de dirigir la sintesis proteica en los
ribosomas. Para ello se usaron originalmente moléculas
complementarias de ARN, conocidas como antisentido por
su ordenacion contraria de nucleétidos, para anular al ARN
mensajero transcrito de algunos genes especificos. Sin
embargo, pocas de estas moléculas alcanzaron aplicacién
clinica a pesar de que en el laboratorio parecian funcio-
nar en forma 6ptima. Numerosas compaiias farmacéuti-
cas invirtieron sustanciales recursos para fabricar estos ARN
antisentido para el tratamiento de diversos padecimien-
tos, pero s6lo uno de ellos ha mostrado su utilidad para el
tratamiento de la retinitis por citomegalovirus. Todos los
demas intentos no han dado el resultado esperado.?
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Pero cuando se creia conocer la mayor parte de los
mecanismos de control de la expresién génica y su forma
de manipularlos, en forma inesperada se descubrié un fino
sistema de regulacién génica ejercido por pequefias mo-
[éculas de ARN (micro RNA en inglés) y que ahora se co-
nocen como interferencia de ARN (RNAi en inglés).? Estas
pequenas moléculas de 21 a 24 nucleétidos de longitud
también conocidas como ARN “corto de interferencia”
(siRNA), se originan de ARN grande de doble cadena no
codificante por medio de una endonucleasa conocida
como Dicer, que al unirse con otras proteinas forman “un
complejo silenciador”. En esta forma la célula puede inhi-
bir la expresién de genes a nivel postranscripcional por
demanda fisiolégica o patoldgica sin que ocurra ningln
cambio en la secuencia del genoma.* Su accién también
es capaz de modificar la estructura de la cromatina para
controlar el silenciamiento de genes.> El descubrimiento
de estas moléculas y del mecanismo de interferencia ha
sido uno de los grandes aportes de la biologia molecular
para entender procesos tan complejos como la embriogé-
nesis y la diferenciacion celular.® Tanto asi, que en el aio
2002 la revista Science nominé al descubrimiento de los
“RNAi” como el logro cientifico del afo.? Este mecanismo
ha despertado un gran interés no sélo en biologia molecu-
lar sino también en el campo de la patologia genética,
particularmente por su gran potencial terapéutico. Se ha
demostrado que en numerosos padecimientos asociados
a alglin defecto genético ya sea hereditario o espontaneo,
la interferencia de ARN desempena un papel central.” Por
ejemplo en el campo de la oncologfa, se sabe que algunos
genes anormales como los de la fusién de BCR-ABL que
genera una tirosinocinasa anormal® o la mutacién de on-
cogenes RAS que es frecuente en los canceres de colon'y
pancreas, pueden ser efectivamente silenciados por los
siRNAs. Pero otro campo de gran interés en la oncologfa
es el de poder revertir la quimiorresistencia a los oncofar-
macos. Se sabe que el gen MDRT sintetiza una glicopro-
teina que es capaz de eliminar a los oncofarmacos y con-
ferir resistencia. Actualmente se ha demostrado en estudios
in vitro que los siRNAs especificos contra el transcrito del
MDRT1 pueden silenciar al gen y con ello revertir la qui-
miorresistencia.? Otra de las aplicaciones mds promete-
doras de la interferencia de ARN se encuentra en las en-
fermedades infecciosas. En modelos animales ha sido

posible inhibir la apoptosis hepatocelular inducida por los
virus de la hepatitis y agentes hepatotdxicos por medio
del uso de ARN de interferencia. Numerosos estudios han
demostrado que es posible bloquear los transcritos virales
mediante las moléculas interferentes de ARN, lo cual abre
una ruta prometedora para el control de padecimientos
como el SIDA, la influenza, la hepatitis B 'y C vy los virus
del papiloma humano.”

El interés de usar a los ARN de interferencia para el
tratamiento de numerosos padecimientos es tan gran-
de que ya existen al menos ocho companias farmacéu-
ticas en Estados Unidos y Europa dedicadas al desarro-
llo de medicamentos basadas en estas moléculas.? Sin
embargo y a pesar de que el ARNi constituye un area
de investigaciéon que en pocos anos se ha extendido
logaritmicamente, su potencial como nuevo producto
farmacogenémico deberd esperar a que se resuelvan
los problemas y obstaculos para su aplicacion clinica.
Una de las mds importantes limitantes para su uso es la
forma de administracion y la otra igualmente importan-
te de superar es lograr una vida media suficientemente
larga para garantizar su acci6n continuada.?” De cual-
quier manera, puede afirmarse que la interferencia de RNA
sera una nueva forma de terapéutica genémica para mul-
titud de padecimientos en un futuro no muy distante.
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