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Entrevista a Mary-Claire King!
Genetista estadounidense

“Una oportunidad para que los cientificos indios
adopten nuevas tecnologias”

Decenas de miles de mujeres en EE. UU. se examinan cada afio para
verificar el “gen del cdncer de mama” BRCAL1. Usted ha afirmado que las
mujeres de mds de 30 afos deberfan someterse a pruebas para verificar el
gen. ;Qué les recomendaria a las personas de la India, donde el cincer de
mama es la forma principal de cdncer entre las mujeres y donde la prueba

genética es muy costosa: de 25.000 rupias a 60.000 rupias?

Esa es una pregunta central en este tema. Mi recomendacién es
que se lleven a cabo pruebas genéticas para aquellas mujeres que son
diagnosticadas recientemente con cdncer de mama o de ovarios. De
ahi que si detectamos una mutacién después que la persona ya tiene
céncer, entonces se pierde la oportunidad de prevenirlo. Pero si por el
contrario, si realizamos pruebas a las mujeres que acaban de ser diagnos-
ticadas, desde luego tendremos la oportunidad de orientarlas en su tra-
tamiento. Existen tratamientos especiales para el cincer de mama y de
ovario que se han desarrollado producto de la accién biolégica de BRCAI
y BRCA2. De igual forma, si una mujer que es diagnosticada con cancer
de mama conoce que tiene una mutacién BRCAI, sus hijas y hermanas
pueden utilizar esa informacidn, pues ellas también corren el riesgo de
desarrollar una mutacién de un 50-50%. Si ellas saben que son portado-
ras de la mutacién, pueden estar libres de cdncer pero deben estar bajo
un control estricto o hacerse cirugias preventivas para reducir el riesgo.

1 En abril del ano 1975, los resultados de investigacién de una genetis-
ta de 29 afnos abarcé en mayor medida la portada de Science, para un me-
jor conocimiento de la evolucién: esta genetista descubrié que las secuen-
cias de ADN de chimpancés y de humanos son idénticas en un 99%.
Actualmente Mary-Claire King es profesora de Ciencias del Genoma de la
Universidad de Washington y es mejor conocida por otro descubrimien-
to importante: que el cdncer de mama puede ser hereditario, siendo esta una
enfermedad que ha quitado la vida de méds de 500.000 mujeres alrededor del
mundo cada afio. Mary-Clare King identificé el gen BRCAI, el cual al mu-
tar conduce al riesgo de cdncer de mama en un 80% y de ovario en un 50%.
En una entrevista a Divya Gandhi en Chennai, lugar donde Mary-Claire King ofre-
cerd su primera conferencia de las que conducird en cuatro ciudades como parte del
proyecto Cell Press-TNQ India Distinguished Lectureship Series, la profesora King
nos habla de varios aspectos como del camino que le falta por recorrer a India, don-
de el cdncer de mama es la forma principal de cdncer entre las mujeres; ella también
nos habla del compromiso de la revisién del gen para enfrentar algunas enfermeda-
des conggénitas, la necesidad de crear un entorno favorable para las mujeres cienti-
ficas y sobre su tltimo trabajo basado en los origenes genéticos de la esquizofrenia.
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Se entiende muy bien su punto de los altos costos de las pruebas
genéticas. Sin embargo, hoy en dia gracias al empleo de la tecnolo-
gia en Estados Unidos y en muchas otras partes del mundo, se pueden
efectuar pruebas menos costosas de hasta 15.000 rupias para exami-
nar todos los genes. Este es el momento en el cual el desarrollo tecno-
16gico y la investigacién traslacional pueden trabajar en conjunto como
un paso a dos en ballet. De hecho, esta es una buena oportunidad
para que los cientificos indios emprendan la adopcién de nuevas tec-
nologfas. India cuenta con la capacidad intelectual y cientifica pero
no ha habido una orientacién adecuada hacia las nuevas tecnologias.

El martes, la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos (NAS por
sus siglas en inglés) respaldo la revision germinal (la cual estd creando cam-
bios en los genes que pueden ser hereditarios para las nuevas generaciones),
para minimizar el riesgo de la enfermedad hereditaria en los ninos. ;Qué tan
importante resulta esta aplicacion en la mutacion de BRCAI
y otras enfermedades del genoma?

La declaracién de la Academia Nacional, que es una declara-
cién internacional, es muy equilibrada. Cudl edicién del geno-
ma es la que nos permite disenar una nueva tecnologia médica.
Los contextos en los cuales podemos recurrir para la revisién del gen son
muchos. Pienso que primero se deberia aplicar en enfermedades congénitas
para ninos que nacieron con el geny paraaquellas personas que posiblemente
sean portadoras de la alteracién de un gen, de tal forma que se proceda a un
desarrollo normal. Con respecto al cincer de mamay de ovario, tengo espe-
ranzas de que las nuevas generaciones cuenten con los métodos clinicos ne-
cesarios para tratar estas enfermedades en lugar de acudiralarevisién del gen.

Semanas después de que la actriz Angelina Jolie anuncié que se someteria a
una mastectomia preventiva cuando supo que era portadora de una mutacion
BRCAI, se produjo un aumento sorprendente del 64% en pruebas genéticas
entre las mujeres de EE. UU. Curiosamente que eso no lo convierte en un
crecimiento notable en las cirugias. ;Como explica usted esa contradiccion?

Las personas comprendieron el mensaje que Angelina Jolie trata-

ba de transmitir sobre la importancia de ser examinado. En el caso de
Angelina, ella descubrié que padecia de una terrible mutacién pero
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tomé una decisién muy sabia. La mayoria de las mujeres que se hicie-
ron pruebas no tuvieron mutaciones del gen BRCA1 o BRCA2 o en
ninguno de sus genes hermanos. Pero para aquellas personas que si pre-
sentaron, es importante que estén conscientes de ello y que por lo me-
nos se realicen un control médico muy estricto. Evidentemente An-
gelina Jolie tenfa antecedentes familiares de su madre y su tia, quienes
habian padecido de cdncer, pues estas mutaciones pueden ser heredita-
rias de padres o madres y la mitad de las mujeres que las llevan en sus
genes no poseen ningtn antecedente familiar que les adviertan de ello.

El resultado de estas pruebas adicionales fue que muy pocas mu-
jeres probaron tener alguna mutacién en el gen BRCAI o en el
BRCA2, lo cual es una buena noticia. Por el contrario, aquellas muje-
res que se hicieron la prueba y tuvieron una mutacién, fueron aler-
tadas de las medidas preventivas, que van desde incrementar el con-
trol a la extirpacién de los ovarios y las trompas de Falopio, como lo
que hizo Angelina Jolie, que se practicé una mastectomia preventiva.

El punto principal que quiero expresar es que saber es poder
y segundo, que nuestros genes no van a cambiar si lo ignoramos.

vy en dia, conocemos a partir de su investigacion desarrollada décadas atrds
Hoy en d; tir d tig d llada décadas at
que las secuencias genéticas de chimpancés y humanos son idénticas en un
99%. ;Resultd una propuesta polémica cuando se publicé en 1975?

Sin duda alguna este fue un tema muy polémico, en especial para
aquellas personas que no crefan en la evolucién. En el mundo cientifico
creo que fue menos controversial de lo que esperaba, porque el resultado
en el contexto de realizacién fue que nosotros y los chimpancés somos
diferentes en términos de anatomia y en la forma de vida. En el dmbi-
to de secuencias de proteinas, nosotros y los chimpancés somos iguales
en un 99%. Este es el nivel de identidad que veriamos en dos especies
del campo de ratones, especies hermanas de ratones que son idénticas de
alguna otra forma. A diferencia de la relacién cercana de estas especies,
nosotros y los chimpancés somos completamente diferentes en el largo de
los huesos, en el comportamiento, entre otros. En consecuencia, esto me
llevé a la pregunta: ;Cudles son los fundamentos que explican estos dos
diferentes tipos de evolucién? Cémo es que la evolucién de proteinas ha
procedido en esta forma regular y tenemos esta gran similitud pero que a
su vez refleja nuestra diferencias de los chimpancés desde hace 5-6 millo-
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nes de afios, y todavia existen tales disparidades en otras vias evolutivas que
son trasladadas a la forma de vida. En 1975 nosotros solo planteamos un
argumento porque para ese tiempo no contibamos con la tecnologia, la
propuesta consisti6 en que las diferencias radicales en los modos de vida se
fundamenta por la regulacién de genes, que es cuando los genes se activan
o desactivan durante el desarrollo pero no en lo que en realidad es el gen.

En los dltimos anos, ha sido increible observar que hemos sido reivin-
dicados en el nivel de secuencias de proteinas y también en las diferencias
entre humanos y chimpancés en el conjunto de reordenamientos del gen.

Las profesiones de mugjeres cientificas estdn delimitadas notablemente,
un fendmeno del que usted nos ha hablado. Una estimacion senala que las
mugeres conforman el 30% de los doctorales en ciencia en India,
por lo tanto, su participacion en la facultad de ciencia es solo del 12%.
;Cudles podrian ser algunos de los puntos de cambio en este aspecto?

En muchos lugares, —pongo a mi pais entre ellos, y sospecho que
esto también suceda con India—, se observa el entusiasmo de muchachas
jovenes por ingresar al campo de la ciencia y de las matemdticas que en
generaciones atrds no se notaba. Sin embargo, el tnico aspecto que nin-
guno de nosotros puede cambiar es el bioldgico: el tiempo en que un in-
dividuo tarda para completar una formacién avanzada y en desarrollar su
independencia cientifica, coincide exactamente con el tiempo en que una
persona tendrd sus hijos. En otras palabras, propiciar a que la mujer tenga
su familia y se convierta en una cientifica independiente es el asunto mds
dificil de alcanzar en el mundo. Para ello, nosotros necesitamos de estruc-
turas que posibiliten ambos roles de la mujer para que de esta manera
se desenvuelvan con mayor éxito. Un contexto en el cual esté disponi-
ble la atencién infantil, que la mujer disfrute del permiso de maternidad
y que cuando retome sus actividades no pierda su posicién competitiva.

Cuéntenos un poco sobre su investigacion actual de los origenes genéticos de la
esquizofrenia. ;Qué esperas encontrar que podria traducirse en intervencion
de la misma manera que lo hizo el descubrimiento BRCAI?

Comencé a estudiar la esquizofrenia desde hace diez afios. Mis amigos
psiquiatras me comentaron algunos de los rasgos que presentaban los fa-
miliares de sus pacientes. Sabemos muy bien que la esquizofrenia es una
enfermedad familiar, pero en la mayoria de los pacientes de mis amigos
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con esquizofrenia no tuvieron ningln antecedente familiar de esta en-
fermedad. Asimismo, una cantidad de las enfermedades mentales como
es el caso del autismo y la esquizofrenia, ocurren con mayor frecuencia
en nifios que nacen de padres mayores. Este fendmeno se conoce como
“el efecto de la edad paterna”. Otra observacién histérica estd en que el
acontecimiento de la esquizofrenia ha incrementado debido a la hambru-
na materna. Existen dos eventos histéricos en los cuales este fenémeno
se ha documentado rigurosamente. Uno ocurrié después del “invierno
del hambre holandés” a finales de la II Guerra Mundial y otro con la
hambruna de China a finales de los anos 1950 y a principios de 1960.

Una hipétesis sobre estos incrementos en la incidencia de esquizo-
frenia indica que con la hambruna, el dtero adquiere niveles mucho mds
bajos de micronutrientes, como el 4cido félico, el cual es esencial para la
reparacion del ADN. Si en el ambiente intrauterino, el ADN no se repara,
entonces las mutaciones sobreviven. Todas estas observaciones me lleva-
ron a explicar que la esquizofrenia ocurre debido a las nuevas mutaciones.

Esperamos que, en un futuro cercano, sea posible utilizar el conoci-
miento del gen disfuncional en un paciente comun con esquizofrenia para
que de esta forma se le indique el tratamiento mds conveniente para el
paciente, una vez mds, con precisiéon médica. Cuando los médicos tratan
a sus pacientes, es dificil conocer con precisién que tratamiento serd el
indicado para ellos. Algunos medicamentos funcionarian para unos pa-
cientes mientras que para otros no. No se puede diagnosticar con pre-
cisién en base a los sintomas, pero quizds si de acuerdo con los genes.
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