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INTRODUCCIO

La possibilitat d’introduir eficientment material geneétic a diferents
tipus de cel-lules ha creat noves perspectives en diversos camps. Un dels
més prometedors consisteix enl’administracié d’un acid nucleic a cel-lules
o teixits amb finalitat terapeutica, o «terapeutica genica». El desenvolu-
pament d’aquest tipus d’intervencié depen del coneixement de les bases
moleculars de les malalties. Es necessari identificar les proteines, ’alteraci6
odeficiéncia deles quals origina una determinada malaltia o bé I’administracio
de les quals podria pal-liar els simptomes o el desenvolupament de la
malaltia. Aix0 suposa un treball d’identificaci6 i caracteritzaci6 de gens
d’interes terapeutic. D’altra banda, es requereixen vehicles per introduir
de manera eficient, especifica i innocua el DNA a cel-lules de teixits, és a
dir, es necesiten «vectors génics».

El primer dels objectius, I’aillament de gens d"interes terapeutic, haavangat
considerablement en els darrers anys i continua progressant a bon ritme. A
més, cal esperar que el projecte de seqiienciacié del genoma huma ens permeti
en un futur proper disposar de la informaci6 corresponent als 50.000-100.000
gens que hom calcula que posseeix el genoma huma. En canvi, els avengos
referents a vectors genics son menys previsibles. No existeix en 1’actualitat cap
vector que reuneixi totes les qualitats necessaries per fer-lo idoni per a la
majoria d’aplicacions, ni tampoc sembla clara la solucié que pugui tenir
finalment exit.

Un altre aspecte encara no resolt és el control de la integracio del transgen
en els cromosomes de la cel-lula receptora. Els plantejaments experimentals
actuals mitjangant terapeutica genica suposen la introduccié d'una o diverses
copies del transgen a la cel-lula hoste i, en ocasions, la integraci6é d’aquesta(es)
copia (es) al genoma cel-lular, la qual es realitza al’atzar. Seria desitjable poder
introduir elements que dirigissin la integracié especifica del transgen, pero
encara desconeixem els mecanismes que regulen aquest procés en eucariotes.
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LA TERAPEUTICA GENICA

La terapeutica geénica es concebi inicialment per al tractament de malalties
d’origen genétic causades per deficiencies en un tnic gen. D’entre aquestes
malalties, de les quals s’han descrit més de 3000, algunes son forga freqiients:
anemia perniciosa, fibrosi quistica, distrofia de Duchenne, talassemia o
fenilcetonuria; d’altres son rares, com la malaltia de Lesch-Nyhan o desordres
en el metabolisme de lipids i carbohidrats. Actualment, ja han estat
identificatsiclonats els gensinvolucrats en uns centenars d’aquestes malalties.
Elraonamentdel’aplicacié de la terapeutica génica és clara: si una malaltia esta
causada per la deficiéncia en un determinat gen, es pot corregir mitjangant
la restituci6 del gen funcional. La terapeutica genica podria, en teoria,
proporcionar una solucié definitiva per a aquestes malalties si s’aconseguis
afectar exclusivament les cel-lules diana i s’assolis una expressié adient i
persistent.

No obstantaixo, aviat es va fer pales que, endemés de les malalties causades
per la deficiencia en un unic gen, la terapéutica génica té un aplicacié molt
amplia i pot emprar-se per a malalties molt variades: cardiovasculars, cancer,
desordres endocrins o infeccions viriques. La transferéncia de gens té una
utilitat general per substituir 1’administracié d’una proteina amb valor
terapéutic mitjancant I’administracié del DNA que la codifica. D’aquesta
manera es pot aconseguir teoricament la generaci6 in situ de la proteina, de
manera perllongada, reguladaiespecifica. Alternativament, es pot administrar
DNA amb la finalitat de blocar ’expressié6 d’una determinada proteina
(tecnologia antisentit o ribozimes).

LA TERAPEUTICA GENICA EN HUMANS

La terapeutica génica en humans es restringeix a la manipulaci6 genica de
cel-lules somatiques (Taula 1). La modificacio genetica de cel-lules germinals,
per qiiestions etiques, només s’aplica a animals per a I’obtenci6é d’individus
transgenics, amb un enfocament molt diferent: creacié6 de models animals o
millora de la produccié. Tots els tipus de teixits son tractables mitjancant
terapéutica genica. Les caracteristiques del teixit diana (replicacio cel-lular,
massa i localitzacié) en determinaran la via d’administracié i el vector que
s'utilizara (Taula 2). També sera determinant el tipus de proteina que es vol
expressar, si €s intracel-lular o si és una proteina sistémica. En el primer cas,
es pretendra, en general, modificar el major nombre possible de cel-lules
diana; enl’altre, la secreci6 de la proteina des d’unes poques cel-lules pot ésser
suficient.

Podem distingir les estratégies per a intervencions de terapeéutica genica en
actuacions in vivo o ex vivo. La transferencia de gens al teixit intacte, o
administracié in vivo, es pot realitzar in situ en el teixit diana o per via
sistemica. Aquest tipus d’estrategia té una série de particularitats, com és el fet
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TAULA 1. Consideracions per al disseny i la implementacio de la terapeutica genica en
'especie humana

1. Malaltia apropiada
1.1 Morbiditat i mortalitat significatives
1.2 Terapeutica disponible inadequada

1.3 Accessibilitat de les cel-lules a modificar

2. Experiments preliminars in vitro o en animals d’experimentaci6
2.1 Demostraci6 de I'eficiéncia de transferencia genica i de I’expressio en cel-lules diana
in vitro i in vivo
2.2 Avaluaci6 dels efectes col-laterals en animals in vivo
2.3 Demostraci6 de l’eficiencia en ceél-lules humanes in vitro
2.4 Demostracié de la remissi6 del fenotip patologic en models animals de la malaltia,

si son disponibles

3. Disseny de protocols experimentats en humans
3.1 Valoraci6 de la relacié risc/benefici respecte a terapies convencionals
3.2 Valoracio del risc de transmissio vertical i horitzontal
3.3 Valoracié de I'impacte a I'individu i a la familia

3.4 Disseny d’un pla d’informacio al ptblic

4. Obtencio del permis per a experimentacié en humans

que no permet un procés de selecci6 de les cel-lules que han adquirit el gen i
que, en general, requereix afectar un gran nombre de ceél-lules. Quan
I’administraci6 és sistémica, sera necessari disposar d"un vehicle que dirigeixi
especificament el DNA al teixit diana, o bé es dirigira especificament al teixit
I’expressio del transgen des d’una regi6 reguladora adient.

En el cas de ’administracio ex vivo, es tracta d’aillar in vitro les cel-lules
d’un determinat teixit i efectuar el procés de transferéncia genica. Aquestes
cel-lules, que poden fins i tot sotmetre’s a un procés de seleccid, seran
posteriorment reimplantades a I'individu donador.

A la practica, aquest sistema resulta idoni per a cel-lules que tinguin
capacitat de proliferaci6 in vitro, i que puguin seleccionar-se per expressar
establement el transgeén abans de ser reimplantades. Una alternativa a la
terapéutica genica ex vivo consisteix en la utilitzacié de cel-lules alienes a
I'individu, habitualment linies cel-lulars manipulades genéticament per
expressar de manera estable el transgen.



116 QUINZE CONGRES DE METGES 1 BIOLEGS DE LLENGUA CATALANA

TAULA 2. Vectors virics actuals i tendéncies esperades

Virus
Activi Retrovirus Ad . Herpes Pox \(/iirus Vector
ctivitat MoMLV enovirus GiTus viris a en'o- Y
associat
Capacitat d’insert (kb) 8 kb 7-8 kb >20 kb >25 kb 4,5 kb 1-1000
Titol (log,, 6-7 11 8 ? >9 >10
[cel-lules trans-
duides/ml])
S'integra Si No No No Si Si/No
Genera virus Si Si Si Si Si No
recombinants
Oncogenicitat Si Si 2 7 ? No
Proteines viriques No Si Si Si Si No
expressades
Expressi6 Si/No T* Pobra Litica Si/? Si
estable
Transferéncia in vivo Pobra Si Si Si Si Si
Transmes a cel-lules No Si Si Si Si Si
quiescents
Dianes:
Transduccional +/- + - - + +4+
Posicional +/- - - - ++ +4+
Transcripcional +/- +/- +/- +/- o +++

* T, transitoria.

CONCLUSIO

Enresum, les eines i técniques de transferéncia genica de que disposem son
encara imperfectes i aix0 ha fet que ens hagim quedat a les escapces pel que fa
ales demostracions cliniques de l’éxit d’aquests procediments obtingudes fins
a l'actualitat. Nogensmenys, el raonament de la terapéutica génica és molt
simple i el potencial d’aplicacié molt important. Per tant, si bé els mitjans
tecnics de que disposem a l’actualitat son limitats, cal esperar que el rapid
progrés de les tecniques que sustenten aquesta terapeutica ens apropi a un
futur molt prometedor.



