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PRONTO SE PODRIA
TRATAR LA PROGERIA
CONEDICION GENICA

Conocido también como sindrome de Hutchinson-Gilford, ocasiona un envejecimiento
prematuro en nifos, los cuales regularmente no llegan a vivir mas de 15 afios
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aprogeriaosindrome de Hut-
chinson-Gilford (en honor de
Jonathan Hutchinson, quien
fue el primero en descubrirla
en 1886, y de Hastings Gilford,
quien la describi6 en 1897) es
un trastorno genético progresivo
muy raro que ocasiona un enveje-
cimiento prematuro en nifios.
Cuando nacen, éstos parecen sanos,
pero durante el primer afio de vida
comienzan a aparecer los primeros
sintomas, como retrasos en el desa-
rrollo fisico, pérdida de tejido adipo-
so y caida del cabello.
Actualmente, este sindrome no
tiene un tratamiento efectivo, por lo
que, debido al envejecimiento ace-
lerado, los pacientes fallecen regu-
larmente entre los 13 y 15 afios, aun-
que algunos alcanzan a vivir mas.
“Lacausade lamuerte suele estar
relacionada con problemas cardio-
vasculares, como la aterosclerosis

(engrosamiento y pérdida de elasti-
cidad de las paredes arteriales), la
cual provoca deficiencias en la cir-
culacion de la sangre que con fre-
cuencia derivan en un ataque al co-
razon”, dice Lorena Aguilar Arnal,
investigadora del Departamento de
Biologia Celular y Fisiologia del Ins-
tituto de Investigaciones Biomédi-
cas de la UNAM.
Caracteristicas clinicas
Las personas con progeria son de
baja estatura, carecen de pelo, cejas
y pestafias, y tienen la piel seca y
arrugada, el craneo de gran tamafio,
conlas venas sobresalientes, 10s 0jos
prominentes, el menton retraido, el
pecho angosto, con las costillas
marcadas, y las extremidades finas
y esqueléticas.

Asimismo, preseritan manchas
enlapiel semejantesalasdelavejez,
enfermedades degenerativas como
artritis o cataratas, y osteoporosis,
igualmente propias de este periodo
de la vida.

“Hasta la fecha se recurre alosin-

hibidores de la farnesiltransferasa,
unos fArmacos que mejoran algunas
caracteristicas clinicas de este sin-
drome, como la pérdida de elastici-
dad de las arterias y la debilidad de
los huesos. Sin embargo, las expec-
tativas de vida de los pacientes no
aumentan mucho con ellos”, indica
Aguilar Amnal.

La incidencia de este sindrome
—que no se puede prevenir— es de
un caso entre 18 millones de naci-
mientos (en cuanto a México, no se
espera que sea diferente de la mun-
dial). Por lo demés, no se han ob-
servado poblaciones con mayor o
menor incidencia de progeria.

“Se calcula que hoy en dia podria
haber entre unos 400 y mil indivi-
duos con este sindrome en el mun-
do. Ahora bien, como es muy raro,
la investigacion alrededor de €l es
escasisima. Con todo, ultimamente,
gracias alas nuevas tecnologias, po-
driamos estar cerca de encontrar un
tratamiento eficaz para este trastor-
nogenético”, afiade lainvestigadora
universitaria.
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En octubre de 2002, un grupo de
cientificos de la Progeria Research
Fundation’s Genetics Consortium
aislé el gen LMNA, que produce la
proteina lamina-A, necesaria para
mantener la integridad estructural
del micleo de las células yla correcta
organizacién del acido desoxirribo-
nucleico (ADN)en el interior del nu-
cleo. Luego, en abril de 2003, se
anuncio que la progeria es causada
por una mutacion en dicho gen.
“La mutacion mas comun cau-
sante de la progeria consiste en la

sustitucion de un tinico nucledtido
en el gen LMNA. Esto lleva a la pér-
dida de una pequefia region de la
proteina lamina-A y, por lo tanto, a
laimposibilidad de que ésta elimine
un grupo quimico llamado farnesil.
La proteina resultante de este pro-
cesamiento errdneo es la progerina,
que desestabiliza la envoltura nu-
clear y genera cambios en la arqui-
tectura del genoma, lo cual impide
el funcionamiento normal de las cé-
lulas y da lugar al proceso de enve-
jecimiento prematuro que caracte-
riza la progeria.”

Por cierto, el gen alterado de la
progeria rara vezse transmite de pa-
dres a hijos. En la mayoria de los ca-
s0s, el mecanismo que origina este
trastorno genético se desencadena
espontaneamente. O sea, la muta-
cién en el gen LMNA ocurre por pri-
mera vez en las células germinales

de los padres (évulo 0 espermato-
zoide) oen etapastempranasdelde-
sarrollo embrionatio.

GRISPR/Gas9

A partir de la bacteria Streptococcus
pyogenes, las bioquimicas Emma-
nuelle Charpentier y Jennifer
Doudna desarrollaron en 2012 el
CRISPR/Cas9, un método que per-
mite editar el genomayy, de este mo-
do, avanzar en la busqueda de lacu-
ra de diversas enfermedades here-
ditarias y trastornos genéticos, co-

tigadoras obtuvieron el Premio No-
bel de Quimica en 2020.

Este método de edicion génica se
ha popularizado con el nombre de
“tijeras moleculares”. El complejo
CRISPR/Cas9 esta conformado por
dos cadenas de 4cido ribonucleico
(ARN), que constituyen la guia que
indica donde se debe cortar una de-
terminada secuencia de ADN; y por
la proteina Cas9, que es propiamen-
te la que actiia como unas tijeras.

“Desde entonces han surgido
muchas investigaciones porque hay
enfermedades hereditarias y tras-
tornos genéticos que podrian tratar-
se mediante este método. En el caso
de la progeria, como es consecuen-
cia de una mutacién en un solo gen
(el LMNA), la posibilidad de corre-
girlo nos ha llevado a una gran can-
tidad de cientificos a trabajar con el
CRISPR/Cas9”, dice Aguilar Arnal.

Al principio, cuando surge un
nuevo método o tratamiento médi-
co, siempre presenta fallas. Por lo
que se refiere al CRISPR/Cas9, en
2016 pudo mejorarse, gracias a lo
cual se logrd editar, de manera pre-
cisa, una sola base de ADN (éste se
compone de dos cadenas, cada una
de las cuales estd formada por nu-
cledtidos; cada nucledtido, a su vez,
estd compuesto por un azticar —de-

soxirribosa—, un grupo fosfato y
una base nitrogenada. Las bases ni-
trogenadas son cuatro: adenina
—A—, timina —T—, citosina —C—
yguanina—G—, ysiempreunaAse
enfrentaaunaTyuna C se enfrenta
a una G en la doble cadena).
“Debido a que, en la progeria, la
mutacion genera una adenosina en
una mutacion de novo, se utitiza un
editor de base tinica de adenina que
se acopla a la proteina Cas9, la cual
tiene una molécula corta de ARN
que lo guia hacia el sitio donde se
localiza el problema en el ADN. El
editor de base tnica de adenina
convierte la adenosina en una base

Continta en siguiente hoja

Seccion: Cultura v
Pagina: 32 > EL UNIVERSAL
Tipo: Prensa

Proteina defectuosa mo la progeria. Por €], ambas inves- no candnica, 1a cual es reconocida

como si fuera guanosina, y hace un
corte en la cadena complementaria
para que venga la maquina de re-
paracion del ADN y pueda cambiar
la timina por una citosina y asi co-
rregir la mutacion que produce la
proteina aberrante progerina”, ex-
plica la investigadora.
Dilemas éticos

En 2021, este procedimiento se levd
alapractica en celulas cultivadas de
pacientes con progeria, porque has-
ta ahora las terapias génicas no se
pueden realizar en personas.

“En esa ocasion se obtuvo 90%
de éxito en la correccién de la mu-
tacion. Después, en ratones con
progeria, se pudo reparar entre
50% y 60% de las células dafiadas,
lo cual fue suficiente para que este
trastorno genético remitiera. Estos
resultados abren una perspectiva
esperanzadora para curar la proge-
ria. No obstante, la edicion génica
aplicada a ella —y a otra enferme-
dades hereditarias y trastornos ge-
néticos— aun plantea varios dile-
mas éticos. Por ejemplo, al corregir
una mutacion es posible editar, sin
querer, otras areas del genoma y
originar una mutaciéon nueva. En
los animales tratados, esta even-
tualidad representé menos de 1%,
lo cual es bajisimo, pero en huma-
nos es otra cosa...”

Ademas, de acuerdo con Agui-
lar Arnal, la edicién génica plan-
tea dilemas éticos adicionales, en
el sentido de que, con una muta-
cién no deseada, no solo se estaria
cambiando la estructura genética
del paciente, sino también la de
sus células germinales, las cuales
potencialmente podrian pasar a
otra generacion.

“Es decir, si hubiera un error, no
se quedaria unicamente en el pa-
ciente tratado, sino también podria
pasar a su descendencia. En fin, la
probabilidad de que algo salga mal
conlaedicidén génica es minima, pe-
ro existe”, finaliza. @
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Potencial

®En opinion de Aguilar Arnal,
es importante que se formen
grupos de investigacién de las
enfermedades hereditarias y los
trastornos genéticos en México,
y que los genetistas expertos en
biologia molecular y los médicos
unan fuerzas para tratar a las
personas que los padecen.

“Creo que tenemos mucho
potencial en esta drea. Real-
mente podriamos hacer la di-
ferencia si hubiera una investi-
gacién mas fuerte de los mé-
todos de edicion génica en
nuestro pais y los pusiéramos
en funcionamiento para mejo-
rar la calidad de vida de los
pacientes mexicanos. Las posi-
bilidades son enormes, pues
multitud de enfermedades ra-
ras y tipos de céncer tienen
un origen genético, como la
progeria.”

Adios a

Sammy Basso
@®Sammy Basso, un joven cienti-
fico italiano al que se le diagnos-
ticd progeria cuando era un in-
fante y que dedico su vida al es-
tudio de este trastorno genético
progresivo, murio el pasado 5 de
octubre, a los 28 arios, en Asolo,
un pueblo del Véneto, en Italia.
Era la persona mas longeva gue
padecia progeria. En 2005 fun-
do la Asociacion ltaliana de Pro-
geria Sammy Basso APS, para
apoyar la divulgacion y recaudar
fondos destinados a la investiga-
cién de este trastorno genético.

'INSTAGRAM @SAMMYBASSO
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