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			¿De qué tengo miedo? ¿Acaso de mí mismo? No hay nadie más.

			WILLIAM SHAKESPEARE,

		    Ricardo III, acto V, escena 3

			 

			En este momento existe en la biología una expectación apenas contenida que recuerda a la de las ciencias físicas de principios del siglo XX. Es una sensación de avanzar hacia lo desconocido y [un reconocimiento] de que el territorio al que este avance nos conduzca será a la vez emocionante y misterioso [...] La analogía entre la física del siglo XX y la biología del XXI persistirá para bien y para mal.[1]

			«Biology’s Big Bang», 2007

			 

			En el verano de 1991, poco después de iniciarse el Proyecto Genoma Humano, un periodista visitó a James Watson en el laboratorio Cold Spring Harbor, en el estado de Nueva York.[2] Era una tarde de bochorno, y Watson estaba en su despacho sentado junto a una ventana con vistas a la luminosa bahía. El entrevistador le preguntó a Watson sobre el futuro del Proyecto Genoma. ¿Qué sucederá cuando se hayan secuenciado todos los genes de nuestro genoma y los científicos puedan manipular a voluntad la información genética humana?

			Watson se rió entre dientes y arqueó las cejas. «Se pasó la mano por sus escasos mechones de pelo blanco [...] y sus ojos adquirieron un brillo malicioso [...] “Mucha gente dice estar preocupada ante la posibilidad de cambiar nuestras instrucciones genéticas. Pero esas [instrucciones genéticas] solo son un producto de la evolución diseñado para adaptarnos a ciertas condiciones que tal vez no existan hoy en día. Todos sabemos lo imperfectos que somos. ¿Por qué no hacernos un poco mejores en pro de nuestra supervivencia?”.»

			«Eso es lo que haremos —dijo. Miró a su entrevistador y se rio repentinamente con esa risita aguda de satisfacción tan familiar en el mundo científico como preludio de una tormenta—. Eso es lo que haremos. Nos haremos un poco mejores.»

			El comentario de Watson nos recuerda la segunda preocupación que manifestaron los estudiantes en el encuentro de Erice: ¿qué ocurrirá si aprendemos a alterar deliberadamente el genoma humano? Hasta finales de los años ochenta, el único mecanismo para reformar el genoma humano —«hacernos un poco mejores» en un sentido genético— era identificar in utero mutaciones genéticas altamente penetrantes y seriamente perjudiciales (como las que causan la enfermedad de Tay-Sachs o la fibrosis quística) e interrumpir la gestación. En los años noventa, el diagnóstico genético preimplantacional (DGP) permitió a los padres seleccionar e implantar de forma preventiva embriones sin tales mutaciones, sustituyendo el dilema moral de la eliminación de una vida por el dilema moral de la selección. Los genetistas todavía actuaban dentro del mencionado triángulo de límites: anomalías genéticas altamente penetrantes, sufrimiento extraordinario e intervenciones justificables y no coercitivas.

			El advenimiento de la terapia génica a finales de la década de los noventa cambió los términos de la discusión; los genes ya podían ser cambiados voluntariamente en los cuerpos humanos. Fue el renacimiento de la «eugenesia positiva». En lugar de eliminar a los humanos portadores de genes deletéreos, los científicos podrían tratar de corregir genes humanos defectuosos, haciendo así al genoma «un poco mejor».

			Conceptualmente hay dos modalidades de terapia génica. La primera supone la modificación del genoma de células no reproductivas, por ejemplo, las de la sangre, el cerebro o los músculos. La modificación genética de estas células afecta a su función, pero no altera el genoma humano por más de una generación. Si se introduce un cambio genético en músculos o células sanguíneas, el cambio no se transmite a un embrión humano; el gen alterado se pierde cuando las células mueren. Ashi DeSilva, Jesse Gelsinger y Cynthia Cutshall son todos ejemplos de seres humanos tratados con terapia génica no germinal; en los tres casos se alteraron células sanguíneas, pero no células de la línea germinal (es decir, espermatozoides y óvulos), con la introducción de genes extraños.

			La segunda forma, más radical, de terapia génica consiste en modificar un genoma humano para que el cambio afecte a las células reproductivas. Una vez introducido un cambio genómico en un espermatozoide o un óvulo, es decir, en la línea germinal de un individuo humano, el cambio se propaga. De ese modo, el cambio en el genoma humano es permanente, y se transmite de una generación a la siguiente. El gen insertado queda indisolublemente unido al genoma humano.

			La terapia génica aplicada a la línea germinal humana no era concebible en la década de los noventa; no existía una técnica segura para introducir cambios genéticos en espermatozoides u óvulos. Pero incluso los ensayos de terapia no germinal habían sido suspendidos. La «muerte biotecnológica» de Jesse Gelsinger, como la llamó el New York Times Magazine,[3] había propagado semejantes temores en este campo que prácticamente todos los ensayos de terapia génica quedaron suspendidos en Estados Unidos. Quebraron empresas; los científicos abandonaron este campo, y el juicio puso fin a toda forma de terapia génica y dejó una cicatriz permanente en este ámbito.

			Pero la terapia génica ha regresado; paso a paso, cautelosamente. La década de estancamiento entre 1990 y 2000 lo fue también de introspección y reconsideración. Primero fue necesario analizar minuciosamente la sucesión de errores en el experimento realizado con Gelsinger. ¿Por qué la introducción de un virus supuestamente inofensivo portador de un gen destinado al hígado produjo una reacción tan nefasta? Cuando médicos, científicos y reguladores examinaron cuidadosamente aquel experimento, las razones de su fracaso resultaron evidentes. Los vectores utilizados para infectar las células de Gelsinger nunca habían sido debidamente probados en organismos humanos. Pero lo más importante era que la respuesta inmunitaria de Gelsinger al virus tendría que haberse previsto. Probablemente Gelsinger habría estado expuesto de forma natural al mismo adenovirus utilizado en el experimento de terapia génica. Su exagerada respuesta inmunitaria no fue, pues, una aberración, sino la respuesta perfectamente normal de un organismo que lucha contra un germen patógeno que ya lo había infectado antes, posiblemente durante un resfriado. Al elegir un virus común como vehículo para la introducción de un gen, los terapeutas incurrieron en un error de juicio; no habían considerado que iban a introducir los genes en un organismo humano con una historia detrás, con marcas, recuerdos y exposiciones previas. «¿Cómo pudo algo tan hermoso acabar tan mal?», se preguntó Paul Gelsinger. Ahora sabemos la respuesta: por buscar solo la belleza, los científicos no estaban preparados para la catástrofe; por querer empujar las fronteras de la medicina, los doctores se olvidaron de algo como el resfriado común.

			 

			 

			En los dos decenios que siguieron a la muerte de Gelsinger, las herramientas utilizadas en los ensayos originales de terapia génica fueron en gran parte reemplazadas por tecnologías de tercera generación. Ahora se utilizan nuevos virus para transferir genes a células humanas, y se han desarrollado nuevos métodos para supervisar esta transferencia. Muchos de estos virus han sido seleccionados de tal manera que sean fáciles de manipular en el laboratorio y no provoquen una respuesta inmunitaria como la que causó tan fatídico descontrol en el organismo de Gelsinger.

			En 2014, un importante estudio publicado en el New England Journal of Medicine anunció haber utilizado con éxito la terapia génica para tratar la hemofilia.[4] La terrible enfermedad sanguínea, causada por una mutación en un factor de coagulación de la sangre, es un hilo rojo que recorre la historia entera de la genética; es el ADN de la historia del ADN. Fue la enfermedad que afectó al zarévich Alexéi desde su nacimiento en 1904 y que se instaló en el epicentro de la vida política rusa de principios del siglo XX. Fue una de las primeras enfermedades ligadas al cromosoma X que fueron identificadas en humanos, sugiriendo así la presencia física de un gen en un cromosoma. Fue también una de las primeras enfermedades en ser atribuidas definitivamente a un solo gen, y una de las primeras para las que, en 1984, Genentech creó artificialmente, mediante ingeniería genética, una proteína.

			La idea de utilizar la terapia génica para la hemofilia se consideró por vez primera a mediados de la década de los ochenta. Dado que la causa de la hemofilia es la ausencia de una proteína funcional de la que depende la coagulación de la sangre, era razonable utilizar un virus para introducir el gen correspondiente en células para que el organismo pudiese producir la proteína necesaria para la coagulación de la sangre. A principios de la década de 2000, tras una dilación de casi dos decenios, los terapeutas decidieron ensayar una terapia génica para la hemofilia. Esta se presenta en dos variantes principales, clasificadas por el particular factor de coagulación que falta en la sangre. La variante elegida para la terapia génica fue la hemofilia B, en la que, debido a una mutación, el gen del factor IX no produce la proteína normal.
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