Medicina gendmica: Comprendiendo
la ingenieria gendmica, un enfoque
en la regulacién gendmica

Cada célula del cuerpo tiene una copia completa de todos los genes de su ADN. Las células que
producen miusculo, por ejemplo, también contienen los genes de una célula hepatica o de las

neuronas, el tipo de célula principal del sistema nervioso. Pero los genes no estan todos activados al
mismo tiempo. Para llevar a cabo sus propias funciones tnicas, nuestras células activan o desactivan
ciertos genes en diferentes patrones para hacer que una célula muscular se parezca y actie de
manera diferente a una célula hepatica, una célula de la piel o una neurona.

La regulacién gendmica es el proceso de controlar qué genes en el ADN de una célula estan activados
(expresados) o desactivados (silenciados). Los patrones en los que se activan o desactivan los genes hacen que
cada tipo de célula contenga diferentes conjuntos de proteinas, lo que hace que esa célula se especialice en
hacer su trabajo especifico.

Nuestras células a menudo regulan la expresién génica al confiar en proteinas con dedos de zinc que son
proteinas pequefas y altamente abundantes que ayudan a activar o desactivar genes especificos al unirse a
secuencias Unicas de ADN, lo que permite que una célula diferencie el gen objetivo de miles de otras. La familia
de proteinas con dedos de zinc (ZFP) se encuentran entre las proteinas reguladoras mas comunes en el genoma
humano.

Los cientificos estan estudiando la regulacién gendémica como un complemento a la edicion del genoma que
utiliza tecnologias especificas para crear un cambio permanente en la traduccién del codigo genético de

una célula mediante la correccién, desactivacion, eliminaciéon o modificacion del ADN de una persona. Las
tecnologias de edicion de genomas podrian aprovecharse para activar o desactivar genes especificos utilizando
ZFP, para desarrollar nuevos enfoques terapéuticos. Algunos ejemplos de tecnologias de ingenieria genémica
incluyen las proteinas con dedos de zinc (ZFP); repeticién palindrémica corta agrupada y regularmente
interespaciada (CRISPR)/9 asociada con CRISPR (CRISPR/Cas?); y nucleasas tipo activadores de transcripcion
(TALEN). Estas tres tecnologias se pueden disefar para dirigirse a tramos especificos del ADN dentro del
genoma humano. Los cientificos estan trabajando para aplicar estos enfoques para desarrollar medicamentos
que puedan dirigirse especificamente a las células enfermas sin dafiar las células sanas.

Un enfoque, como se menciond anteriormente, utiliza proteinas especiales con dedos de zinc que estan
disefiadas para expresar o silenciar con precision cualquier gen al que estan disefiadas a dirigirse. En este
enfoque, las ZFP se acoplan con proteinas de factor de transcripcién (TF) que controlan la eficiencia de la
transcripcion de gen a proteina. El acoplamiento de ZFP a estos dominios produce ZFP-TF que se pueden
utilizar para regular la expresién de genes seleccionados. Los ZFP-TF pueden selectivamente silenciar (regular
hacia abajo) o activar (regular hacia arriba) la expresion de genes clave, incluidos aquellos involucrados en la
funcién cerebral. Mediante el uso de virus adenoasociados (AAV), que se pueden disefiar para transportar los
ZFP-TF a células especificas dentro del cuerpo sin causar enfermedades, el objetivo es una administracion
Unica que esté disefiada para tener un resultado a largo plazo para la persona que recibié el tratamiento.

La tecnologia ZFP-TF se puede disefar para dirigirse a cualquier secuencia del genoma y son sintonizables,
lo que significa que se puede subir o bajar la expresién de un gen a un nivel preciso. Este enfoque altamente



personalizado puede ayudar a desarrollar tratamientos para afecciones genéticas dificiles al ralentizar la
progresion de la enfermedad o restaurar la expresiéon génica saludable. Actualmente, esta tecnologia esta
siendo estudiada como una terapia potencial para enfermedades del sistema nervioso central, incluyendo la
esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Alzheimer.

Mds informacion

Para obtener mas informacion sobre medicamentos gendémicos, incluida la regulaciéon gendmica, visite el
sitio web indicado a continuacion. Si usted o un familiar tiene una afeccion genética, su médico o profesional
genético puede ayudarle a comprender si un enfoque de medicina genémica es adecuado para usted, o
ayudarle a encontrar un ensayo clinico apropiado.
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