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INTRODUCCiÓN 

La trasferencia y terapia génica son términos que han aparecido con gran frecuencia 

tanto en la literatura popular como científica, usado para referirse a cualquier aplicación de 

la trasferencia de un gen ex'traño_ 

Inicialmente, la terapia génica era asociada ya fuera con desordenes genéticos 

heredados o para el tratamIento de condiciones que amenazan la vida y aprobándose 

numerosas pruebas o ensayos para la terapia génica humana 1 

Padecimientos tales como Deficiencia Inmune Combinada Severa (SCID), SIDA, 

Melanomas malignos, varios Carcinomas, Hipercolesterolemia y tumores cerebrales entre 

otros 

El Cirujano Dentista practicante se verá beneficiado al obtener un entendimiento 

general de lo que la Terapia Génica significa y así como los ejemplos expuestos de cómo 

esta nueva Ciencia esta siendo aplicada en la medicina bucal y dental de hoy 2 

El Cirujano Dentista debe reconocer la importanda de los cambios de la biología 

Genética que se están dando en nuestro tiempo. 

Se tiene la esperanza de que la terapia genética será una herramienta integral en el 

cuidado de la salud bucal y practica dental. 

Sin embargo para que los dentistas sean capaces de usar tales técnicas y 

mantenerlos como proveedores de la llave del cuidado de la salud bucal. 

Se debe entender la biología genética y aplicación como terapia a nivel practico, en 

la lucha contra estas enfermedades que nos afectan. 

Se espera que él presente estudio sea de utilidad para los clímcos al obtener un 

panorama general de las nuevas técnicas que está en fase experimental pero que algún día 

serán usados para el cuidado y bienestar de todo ser humano acrecentando su deseo y 

posibilidades de vivir más y saludablemente. 



GENERALIDADES DE GENÉTICA 

Con el descubrimiento de las leyes de Mendef (1822-1884), se ha pasado del 

análisis de la segregación de las características fenotípicas en los árboles genealógicos, al 

conoamiento de la secuencia de los 3500 millones de bases nitrogenadas que confonnan 

nuestra individualidad genética.
3 

Mendel defirnó al gen como el elemento unitario donde reside la información 

genética para una determinada característica.4 

La fecundación se da por dos células especialIZadas y complementanas llamadas 

gametos: Un microgameto movilllamado espermatozo-ide y un macrogameto denominado 

ovulo, el conjunto de células y organismos derivados de una sola célula ancestral por 

reprooucClón vegetativa, se denomma "clon" compartiendo las mismas características 

hereditanas. s 

Entre los humanos eXIsten dones de forma natural, son los gemelos idénbcos y los 

hay "monocigóticos que se dIviden de un solo cigoto y dicigótlcos que se dividen de dos 

cígotos diferentes." 

Cigoto: célula resultante de la unión de los gametos femenino y masculino, hasta 
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GENÉTICA 

Es la ciencia encargada de estudiar la herencia, la expresión de los rasgos 

heredados y los genes los cuales a su vez son entidades biológicas en las que se transmiten 

un carácter de los padres a los hijos. pudiendo expresarse los genes de dos diferentes 

maneras en los hijos porque vienen de dos cigotos más no por replica de sus padres. 5. 7 

Hay manifestaciones clínicas de algunos de estos desordenes bucales heredados 

como lo es un síndrome el cual es una asociación de sgnos y síntomas (el SIDA es un 

síndrome adquirido no heredado), que apareceh juntos en el mismo paciente.
7 

La unión de todos los genes se le conoce como genotipo y los rasgos fisiológicos, 

bioquímicos y físicos o características así observables fenotipo.5 7 

CROMOSOMAS 

Las unidades hereditarias que son transmitidas de una generaaón a otra son los 

genes, que pueden ser encontrados en los cromosomas, los cuajes están localizados en el 

núdeo de la célula los cuales son observables únicamente cuando esta uttima esta 

dividiéndose. 

Cada célula del cuerpo humano, con la excepción de las células germinales 

maduras ovulo y espermatozoide, contiene 46 cromosomas y la mItad de estas provIenen 

del padre y la otra mitad de la madre. 

DNA 

El áddo desoxirribonudéico es una sliStanda compuesta de una doble cadena de 

poli nucfeótidos, ambas cadenas giran alrededor de un eje formando una doble hélice; es el 

codigo genético básico para la formación de aminoácidos. 
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Los cromosomas contienen DNA, el cual dirige la producción de aminoácidos, 

proteínas y poIipéptidos para la célula, ademas es autoreplicable creando copias exactas de 

la misma formando células idénticas a la original. 7 

La mutación de un gen se da cuando un gen proporciona un rasgo típico de una 

raza y llega otro gen que lo cambia por otra característica 8 

DIVISiÓN CELULAR NORMAL 

Todas las células del cuerpo. con la excepción de las germinales son llamadas 

células somáticas y la división celular es llevada acabo en la mitosis el cual es un dclo de 

Vida 7 

En la mitosis se crean copias exactas de los cromosomas para que en la división se 

de un juego idéntico a las células hijas 

CARIOCINESIS O MITOSIS 

Es el proceso por el cual se divide la célula. La mitosis se divide en Protase, 

Metafase, Anafase y T elofase, el periodo entre dos mitosls sucesivas se le llama 

!nterfase, en la que se ve cromatina la cual contiene el material genético y que después se 

dividirá. 

En la metafase los cromosomas se arreglan simétricamente a ambos lados del 

centro celular adoptando la forma de una X con un par de brazos largos (Q), y un par de 

brazos cortos (P) y cada cromosoma varía de tamaño. 

Hay una constricción uniendo los brazos del cromosoma llamado centromero el cual 

es compartido por cada una de las dos mitades verticales del cromosoma llamadas 

cromátides 
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Cada cromatide tiene una molécula de DNA por lo tanto el contemdo de esta molécula es 

doblada por lo que al comenzar la división cada cromosoma se esparce verticalmente desde 

el centromero, y 46 cromatldes ( las cuales son cromosomas) fonnan una célula hija. 

En la Protase, los cromosomas se alinean para la Metafase; en la Anafase y 

T elofase, los cromosomas están en el proceso de esparcimiento. 7 

La interfase que ocurre después de completarse cada diviSIón celular y antes de ~ 

Siguente se subdivide en G1, la cual es seguida por la fase S o Fase de síntesis de la 

cromatina y G2 después de la duplicación de la cromatina, al final de esta la cromatina se 

condensa constando de varios segmentos llamándose así Cromosoma que ya es visible 

con membrana nuclear intacta y con el nudeolo visible en la profase. 

Cariotipo Es la representaaón cromosómica de un indrviduo.5 

PROYECTO GENOMA HUMANO 

Hace diez años se dio el inicio de la tarea de establecer el orden preciso de las 

unidades químicas Que componen el DNA del ser humano, conocida como el Proyecto 

genoma Humano que llenará volúmenes de 1000 páginas por lo que es necesario 

identificarlos y saber cual es su función para su aplicación en fa terapia génica.
9 

Clonación del ONA 

Es una técn\ca que pemm.e tener muchas copias idénticas de un fragmente de 

DNA, en la que se unen dos moléculas de ONA. de origen muy diferente en una sola 

llegando a ser así una Molécula de DNA recombinante o ONA híbñdo o Quimera 1 

GENOMA HUMANO Y SU APUCACIÓN EN LA MEDIaNA 

Desde el siglo pasado, la industria farmacéutica ha dependido enormemente sobre 

un limitado juego de medicamentos para desarrollar nuevas terapias, pero ya un nuevo 

compendio enlista 483 drogas blanco.
25 
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Esta proteína fue la somastotatina, un neurotransmisor de 14 aminoácidos, el gen 

que DNA se produjo una proteína humana por primera vez por técnicas de DNA 

recombinante codificaba para esta hormona no fue el gene natural, sino uno sintetizado 

químicamente que fue donado en un deñvado de un Plásmido. 

Después fue posible la elaboración de insulina para los diabéticos que pueden usar 

esta hormona humana recombinante y ya no la porcina o bovina. 

La Terapia Génica consiste en intnxlucir el gen en células somáticas de la persona 

portadora del alelo mutante productor de la anomalía. 

Alelos: son los génes que estan localizados en el mismo nivel de los dos 

cromosomas de un par y que determina las mismas funciones o características. 

Se prefieren así las células de la médula osea, ya que se extraen del enfermo, 

manipuladas In vitro o fuera del cuerpo en el laboratorio y reinsertadas con el gen adquirido 

deseado para ser expresado, después esas células se multiplicarán por ellas mismas en el 

paciente. 

El vector más usado hasta ahora es el retrovirus en los animates. 

TRANSFERENCIA Y TERAPIA GÉNICA 

La Terapia Génica, es la selección y administracion de los genes en las células del 

ser humano dotados de una nueva fundón o propiedad y que pueden ayudar a la cura o la 

respuesta inmune ante los diferentes padecimientos adquiridos como es el caso para el 

tratamiento de pacientes infectados con el virus de inrnunodeficiencia humana. causante del 

SIDA, tratando de introducir en las células sanguíneas del paciente copias de un gen que 

obstaculiza la replicación del virus, frenando asi el progreso de la enfermedad.10 

También dirigidos a los padecimientos heredados que nos aquejan debido al mal 

funcionamiento de algunos genes 

7 
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11 
Esto se ve en la armonía con la que los genes aumentan las proteínas que son las 

que hacen que !a célula trabaje apropiadamente por lo que cuando algún gen esta 

defectuoso, causa que las células produzcan la cantidad inapropada de proteína 

Por ejemplo: Las células del hígado producen proteína que ayudan a las artenas a 

liberarse de! colesterol, si este gen faUa habrá como consecuenCIa Artenosclerosis. 11 

COMO FUNCIONA LA TERAPIA GÉNICA 

Los virus tienen la propiedad de introducir el DNA en las células, antes daro 

debemos quitarle al virus su capacidad de dar genes que producen proteínas que con las 

cuales la célula enferma y muere Poniendo mejor aún el gen corrector en su lugar Sin 

causar enfermedad. 

Siendo así posible desarrollar genes para prevenir enfermedades que de antemano 

se sabe aparecerán en un Muro en el paoente, evrtándole a este que se encare a su 

destino con un gen corrector de tal anomalía. 

La terapia génica se puede llevar a cabo en células somáticas terapia, o en células 

de la línea germinal como espermatozoides, óvulos o las células que las originan pueden 

ser transmitidos a las generaciones posteriores estas ultimas. 10 

Una de las formas de transmitir un gen es la inyección del gen corrector 

directamente en la corriente sanguínea de! paCtente, esperando buenos resultados 

reabasteciendo de células sanguíneas como se necesrten. 

Las células de la medula osea parecen ser blancos perfectos para la terapia génica 

debido a que parecen ser inmortales pues viven tanto como el paaente viva. Por lo tanto 

constituyen un reservona permanente para la inserción de genes.
12 

8 



MÉTODO VIRAL Y NO-VIRAL (FISICOS) EN TRASFERENCIA GENÉTICA 

Un vector es un vehículo usado para introducir el gene dentro de la célula blanco o 

VECTORES VIRALES 

También llamados vehículos virales y hay dos tipos de vectores para la trasferencia 

de genes dentro de una célula y son los virales y los no virales los primeros son efectivos 

como transmisores de genes llevando el ONA exógeno que contiene, razón por lo que son 

los más usadoS13
. 

Virus Vector Son los que introducen el DNA en la bacteria sín causar la lísis de 

esta. 

También tenemos vectores no-virales, los cuales están basados en ONA Plásrnldo 

prodUCido en una bacteria y a menudo compuesto por lípidos 11 

Para transferir un gen dentro de una célula es necesario un vector o vehículo ya 

mencionados para introducirlo en la célula. 

Retrovirus 

Los retrovirus son virus cuyo genoma está constituido por una cadena simple de 

RNA (ácido ñbonucleico) y que lo replican mediante la formación de una cadena doble de 

DNA como intermediario y que al infectar la célula estos vectores retrovirales pierden su 

capacidad de replicación al ser eliminadas de este las secuencias que le confieren su 

capaddad de destrucción para la célula, poniendo en su lugar el gene que deseamos sea 

expresado.4 

Por otro lado estos reb"ovirus Infectan solo células que se dividen, integrando el 

ONA extraño dentro del cromosoma de esa célula huésped, la inserción del gen no esta 

absolutamente controlada sino que puede ocurrir mutación, esta técnica se ha usado invitro, 

osea en células sacadas fuera del cuerpo temporalmente como son las células sangufneas, 

que una vez infectadas deben regresarse al cuerpo del paciente para cumplir su función. 14 

9 
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Adenovirus 

Los Adenovirus son virus cuyo genoma está constituido por una doble cadena linear 

de DNA exclusivamente. 

La localización en donde se encuentran los genes que le confieren la capacidad del 

genoma adenovíral para diñgir la producción de Adenovirus es reemplazada por otro gene 

terapéutico, eliminando los anteriores y uniendose posteñormente a la célula por sus 

receptores específicos ya una vez en el endosoma se produce la lisis del mismo.4 

El DNA viral conteniendo el gen terapéutico es liberado al citoplasma pues no es 

integrado en el genoma de la célula, desde donde alcanza el núcleo y donde permanece 

como un DNA extracromosómico episoma dirigiendo la expresión del gen terapéutico 4, 15 

il 



VECTOR ADENOV!RI'l. 
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Estos infectan tanto a células que se dividen como a las que nó~ integran e[ DNA 

extraño dentro de la célula dentro de! genoma de la célula huésped, la expresión es 

temporal, mientras [a célula se divide, el numero de células conteniendo el gen extraño va 

dismmuyendo, aparte los virus pueden ser criados en atta concentración suficiente para 

infectar un tejido blanco ~in vivo" 14,15 

VIrus Adenoasociado 

El virus adenoasoclado es otro agente potencia! que trasfiere genes el cual contiene 

únicamente una hélice de DNA genómico y que es además el más pequeño de los tres 

vectores menaonados ya, por lo que tiene un límite en la cantJdad de DNA que uno puede 

poner dentro de este, cuando mucho la mitad del gen extraño que los otros dos. lS y16 

Este puede integrar el nuevo gen dentro del genoma de la célula huésped, pero 

desafortunadamente es algo infrecuente, por si lo logra hacer, el DNA es mantenido por 

largo tJempo. 

Por otra parte este no se vale de un RNA interrnediario.16 

VEHíCULO O VECTOR NO VIRAL O FíSICO 

Estos presentan un gran atractivo como sistemas de repartición de [os genes debido a su 

enorme seguridad. 

Generalmente, sín embargo, son considerados mecanismos mucho menos 

eficientes para la trasferencia genética y los enlistamos como liposomas que son 

esencialmente bolsas de lípidos conteniendo ONA y la conjugación macro molecular que es 

DNA cargada negativamente la cual se une a una molécula cargada negativamente y Que 

es relacionada a un área de la célula. 15 

Estos métodos físicos pueden transferir genes muy grandes, pero la expresión de 

estos es temporal aunque por otro lado tienen un potencial mucho muy bajo para 

desencadenar una reacción inflamatoria o reacción inmune en contra de ellos, si se les 

compara con los virus, especialmente el Adenovirus.
1s 
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También casi no hay riesgo de que ocurra una mutaCIón por lo que la repetida 

administradán de genes mediante estos es muy conveniente. 15 

La introducción del gen normal se puede realizar por los sigUIentes medios físicos, 

químicos o virus como vectores. 

Métodos fíSICOS Mlcroinyección 

Electroporación 

Mtcroproyectiles 

Fosfato cálcICO 

Polica.tJones 

Métodos quírmcos LíPldos 

LIposomas 

Membranas derivadas de entrocrtos 

RetroVIfUS 

Vectores virales AdenovITus o virus asociados (AA V) 

Herpetovrrus 10 
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Plásmido Es una molécula circular de DNA autoreplicativ3.8 

VECTOR IDEAL 

Aunque las prioridades del vector ¡deal pueden variar, en todos los casos el vector 

desempeña una importante función en el éxito del proceso completo de la terapia génica, 

cuyas prindpales etapas son: destino, entrega y expresión del gen. 

las prinCipales características deseables en un vector son: 

a).- Poder ser destinado con la mayor espeaficidad celular posible a un órgano o tejido. 

b).- Proteja al DNA de posibles degradaciones enzimáticas durante su transporte. 

c).- Facilite la entrega del gen terapéutico a la célula con una elevada biodisponibilidad. 

d).- Permita la expresión del gen con eficacia 

e) - No sea reconocido por el sistema inmunrtario ni despierte respuestas inflamatorias 

f).- Sea seguro para el paciente y su entomo.~ 

DURACIÓN DE LA EXPRESIÓN DEL GENE 

El tiempo durante el cual un gene que ya se encuentra introducido en el núcleo 

celular se expresa es variable y depende del tejido, ya que muy a menudo es corto, como 

por ejemplo los vectores no virales entre ellas el Plásmido da una respuesta máxima por 

pocos días. 

otros vectores adenovirales por solo dos o tres semanas en contraste con el vector 

viral adenoasociado puede no responder en semanas pero si pennanece constante en 

algunos tejidos por varios meses.11 

Una de las desventajas de estas técnicas "in situ" (que es cuando el DNA o los 

genes terapéuticos se introducen directamente en el órgano del individuo), e "in Vitro" 

(corrección del defecto genético en el laboratorio en las células extrafdas del paciente y 

reinsertadas en el posteriormente) es que las células alteradas raramente son inmortales y 

por lo tanto los genes correctores mueren cuando la célula que la tiene alojada muere o 

finalmente por casuatidad podrían insertarse eJlas mismas en los cromosomas10
. 
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Tal inserción en los cromosomas, podría tener senas consecuencias, como por 

ejemplo, si los genes correctores alteran los genes supresores de los tumores, los cuales 

normalmente protegen el cuerpo en contra de estas malignidades, entonces el resultado 

podría ser un caneer.
12 

CÉLULAS BLANCO O DIANA 

Aunque los virus utilizados pueden infectar muchos tipos de células, solamente 

algunas son diana e candidatas para la marJpu!ación genética. 

1.- las células deben ser lo suficientemente fuertes para r€SlSlir la manipulación y 

susceptibles de ser extraídas del organismo humano y remtroducidas en él con fatilldad; 

2.- las células deben tener una larga vida meses, años o, mejor aún, toda la vida 

del paCIente. 

Puesto que las células de la médula osea de la piel y del hígado son las que más se 

ajustan a estos criterios, no cabe duda que las enfermedades que pueden ser tratadas por 

manipulación de estas células son las más firmes candidatas para la terapia génica. 10 

TÉCNICAS PARA TRASFERENCIA DE GENES 

Hay dos métodos generales para transferir genes dentro de la célula los cuales son 

virales y los físicos o no-virales.15 

ANIMALES TRANSGÉNICOS 

La mayoría de los experimentos de trasferencia y terapia génica se llevan a cabo en 

animales de laboratorio tales como vacas, borregos, puercos, pollos y más comúnmente 

ratones, con una inyección de DNA en estos, y el procedimiento se realiza como sigue8
. 17. 
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Tal inserción en los cromosomas, podría tener serias consecuencias, como par 

e1emplo, si los genes correctores alteran los genes supresores de los tumores, ¡os cuales 

normalmente protegen el cuerpo en contra de estas mal¡gnidades, entonces el resuttado 

podría ser un cancer.12 

CÉLULAS BLANCO O DIANA 

Aunque los virus utilizados pueden infectar muchos tipos de célulaS, solamente 

algunas son diana o candidatas para la manipulación genética. 

1.- las células deben ser lo suncientemente fuertes para resIStir \a manipulación y 

susceptibles de ser extraídas del organismo humano y reintroducidas en él con facilidad; 

2,-las células deben tener una larga vida meses, años o, mejor aún, toda la vida 

del paciente. 

Puesto que las células de la médula osea de la piel y del hígado son las que más se 

ajustan a estos criterios, no cabe duda que las enfermedades que pueden ser tratadas por 

manipulación de estas células son las más firmes candidatas para la terapia génica.10 

TÉCNICAS PARA TRASFERENCIA DE GENES 

Hay dos métodos generales para transferir genes dentro de la célula \OS cuales son 

virales y los físicos o no-virales.15 

ANIMALES TRI\NSGÉNICOS 

La mayoría de los experimentos de trasferenda y terapia génica se llevan a cabo en 

animales de laboratorio tales como vacas, borregos, puercos, pollos y más comúnmente 

ratones, con una inyección de DNA en estos, y el procedimiento se realiza como sigueS, 17, 
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Se preparan hembras sometidas a tratamiento hormonal, dejando que el macho las 

fecunde y a las pocas horas son sacrificadas para retirar de estas Jos embriones los cuales 

por su transparencia son faales de observar, e inyectados con el DNA extraño con uno o 

varios genes dentro del núcleo del embrión, para luego ser transportados a otras hembras 

tratadas hormonal mente para que no sean rechazados, y al nacer se comprobará si son 

portadores de los genes.8 

La alteración genética "in vitro" de linfocitos o de células de la médula osea intenta 

corregir el defecto en las propias células tratadas o en sus descendientes linaje celular. 

Otros métodos alternativos que se están ensayando son, por ejemplo: curar la 

distrofia muscutar o inhalar mediante putvenzadón con aerosol, virus o tiposomas 

portadores de genes normales que, una vez dentro de las células de los pulmones, permitan 

curar la fibrosís quística. 4 

MÉTODOS DE TRANSFERENCIA GÉNICA "in vítro" 

También se le conoce como ~ex vivo", cuando la corrección del defecto genético es 

realizada en el laboratorio en las células extraídas del paciente y es un método en los cuales 

no se usan virus y el tratamiento está basado en la obtenCIón previa de células 

procedentes de un tejido u órgano de interés.4 

A continuación se procede a la disgregación de estas y su mantenimiento en 

condiciones de cultivo in-vitro, donde las células son posteriormente infectadas o rellenadas 

con el gen terapéutico que ayudará a mejorar la anomalía utilizando para ello un vector 

adecuado. 

Un ejemplo de esta terapia es, el síndrome de inmunodeficiencia combinada severa 

producida por defidenda de la adenosin diseminasa (ADA), en los llamados "niños burbuja". , 
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Las células infectadas son seleccionadas en función de su capacidad para expresar 

el gen exógeno o extraño de forma estable y persistente. 

Las células así selecaonadas son amplIficadas o multiplicadas y recolectadas con 

el fin de ser reimplantadas en el paciente. 

También se pueden utilizar líneas celulares alogénlcas osea que poseen tipos 

celulares antigénicamente dtferentes (son diferentes en sus antígenos), en aquellos casos 

en los que el órgano o tejido de interés no puede ser extraído con facilidad o que ofrece una 

dificuttad del crecimiento ~in vitro".4 

ESTRATEGIA "in vivo" 

Este tratamiento está basado en la administración sistémica o por vía sanguínea de 

la construcción génica de interés por inyección intravenosa. 

Otra posibtlldad sería la de utilizar las células de la pie! con el propósito de sintetizar 

y secretar proteínas que son producidas normalmente en un tipo de células pero que son 

transportadas en el plasma sanguíneo para el USO de otras células, dando así la posibilidad 

de corregir enfermedades como la hemofilia, A1zheimer o Parkmson con Implante de célula 

en piel.w 

Aunque el DNA puede ser administrado de fonna directa, lo habitual es recurrir a la 

ayuda de un vector que facifite el proceso de transferencia del gen y permita la entrada y 

localización intracelular del mismo, para que así este resulte en un gen funaonante. 

Así mismo, es importante tener los vectores con destino específico dentro del 

organismo lo cual permite la entrega celular selectiva del gen en un determinado órgano o 

tejido, sin requerir para ello procedimientos traumáticos o quirúrgicos.
4 
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TÉCNICA" in situ" 

Esta técnica se lleva acabo cuando la modificadón genética de las células del 

paciente se realiza introduciendo el DNA o los genes terapéuticos directamente en el propio 

órgano defectuoso del mdividuo como por ejemplo, en el caso de la fibrosis quística y la 

distrofia muscular- 10 

Como primer paso hacia el tratamiento de la distrofia muscular, otros 

Investigadores han myectado un gen directamente en el tejido muscular de animales para 

investigar la posibilidad de motivar al organismo a fabricar nuevas proteínas musculares
i2 

Es útil cuando la condición esta bien localizada, pero al mISmo tiempo no puede 

corregir padecimientos sistémicos.
12 

TÉCNICAPCR 

la amplrficaClón de ONA tales como la técrnca de PCR o reacción en cadena de 

polimerasa de los genes de cualquier organismo, incluyendo al hombre. 

En genética, un mapa de igual modo es la posición que guardan los genes con 

respecto a ellos mismos en las cintas de ONA que forman los cromosomas de un 

determinado organismo. 

Comparable a una cinta musical que tiene información que se transforma en 

música, así es en el DNA que es la parte genética de un cromosoma con su información 

guardada y expresada en proteínas después para el beneficio celular y que se puede 

duplicar esa información con esta técnica. 

En la técnica PCR vamos a tener los fragmentos de DNA que queremos copiar y que se 

realiza solo en horas para duplicación de este hasta mil veces de un solo gene, se abre la 
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cadena, luego se agrega el nucleótido sintético calentando para que separada la cadena se 

asocie al gen artificial, que con la ayuda de la polimerasa se unirán nuevamente pero ya con 

la parte genética integrada para su normal función de este duplicándose. 17 

DIAGNÓSTICO GENÉTICO 

El diagnóstico genético es una pequeña fracción de la medicina moderna que 

conforme se vayan aislando, cada día más rápidamente, genes asociados a enfermedades 

humanas más comunes, se espera que llegue el tiempo en que el diagnóstico genético 

comience a afectar la vida de la mayor parte de la gente y así usar la técnica necesana para 

la corrección de la anomalfa o la prevención de estas por los medios necesarios. 17 

La técnica se realiza con la inserción de una aguja en la para extraer líquido 

ammótico a partir de ¡as dieciséis semanas de gestaCIón para analizar SI el feto presenta 

algunos de los muchos trastornos genéticos existentes 

Así se espera llegar a transferir cromosomas artificiales a los embriones humanos 

para protegenos de majes como SIDA, Pamnson, diabetes etc, naciendo el niño con un 

sistema inmunológico reforzado.9 

Además existe la perspectiva de obtener fármacos que mejoren al embrión, quizás 

mampulando sus genes para potenciar la inte6gencia o la memorias 
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cadena, luego se agrega el nucleótido sintético calentando para que separada la cadena se 

asocie al gen artificial, que con la ayuda de la polimerasa se unirán nuevamente pero ya con 

la parte genética mtegrada para su normal función de este dupficándose.
17 

DIAGNÓSTICO GENÉTICO 

El diagnósbco genético es una pequeña fracción de la medIcina moderna que 

conforme se vayan aislando, cada día más rápidamente, genes asociados a enfermedades 

humanas más comunes, se espera que llegue el bempo en que el diagnóstico genético 

comience a afectar la vida de la mayor parte de la gente y así usar la técnica necesaria para 

la corrección de la anomalía o la prevención de estas por los medios necesarios.17 

La técnica se realiza con la IIlserción de una aguja en la para extraer líquido 

amniótico a partir de las dieciséis semanas de gestaaón para analizar SI el feto presenta 

algunos de los muchos trastornos genéticos existentes. 

Así se espera llegar a transferir cromosomas artificiales a los embriones humanos 

para protegerlos de males como SIDA, Parkinson, diabetes etc, naciendo el niño con un 

sistema inmunológico reforzado.9 

Además existe la perspectiva de obtener fármacos que mejoren al embnón, quizás 

manipulando sus genes para potenciar la inteligencia o la memoria!> 
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APLICACiÓN DE LA TERAPIA GÉNICA EN ODONTOLOGíA 

En 1995, Bawm y O'connell escribieron un artículo titulado"Ellmpacto de la Terapia 

Génica en la Odontología~ y en el describieron: 

Principios biológicos fundamentales en el cual se basa la terapia génica para 

problemas Bucales relevantes14
. 

Hoy día es posible llevar a cabo la trasferencia de genes debido al rápido progreso 

hecho en la biología molecular, la bioquímica del genoma el cual es la información genética 

de la célula, y los métodos usados para este propósrto y se describe como una cienoa 

emergente que aunque todavía en etapas inIciales presenta ya un gran efecto en la 

Odontología15 

LAS GLÁNDULAS SALIVALES COMO BLANCO EN LA TERAPIA GÉNICA 

Las glándulas salivales parecen ser un blanco prometedor de la teraPIa génica, 

debido a su fácil acceso anatómico y localización para su uso &BJ vivo", reportan científicos 

quienes exitosamente introdujeron genes bacterianos y humanos en glándulas salivales de 

rata, vIendo la posibilidad así de reparar estas glándulas dañadas o enfermas por diferentes 

factores15 18. 

Los científicos usaron al virus del resfriado previamente alterado para que este no 

se duplicara y así transferir genes a las glándulas salivales parótida, submandibular y 

sublingual en los dos tipos de células acinares y ductales de la rata con el fin de que esta 

produjera proteínas humanas o bacterianas detectadas sin demora por las técnicas de 

laboratorio.15,18 

Los investigadores introdujeron las partículas del Virus alterado dentro de los 

conductos salivales, donde infectaron las células. 

Una vez dentro en este lugar los genes incorporados dentro del virus comenzaron la 

producción de proteínas específicas donde después fueron detectadas en la saliva de las 

ratas 
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APLICACiÓN DE LA TERAPIA GÉNICA EN ODONTOLOGíA 

En 1995, Bawm y O'connell escñbieron un artíaJlo titulado-El Impacto de la Terapia 

Génica en la Odontología~ y en el describieron: 

Principios biológicos fundamentales en el cual se basa la terapia génica para 

problemas Bucales relevantes14
. 

Hoy día es posible llevar a cabo la trasferencia de genes debido al rápido progreso 

hecho en la biología molecular, la bioquímica del genoma el cual es la mformación genética 

de la célula, y los métodos usados para este propósito y se describe como una aencia 

emergente que aunque todavía en etapas inidales presenta ya un gran efecto en la 

Odorrtologia15 

LAS GLÁNDULAS SALIVALES COMO BLANCO EN LA TERAPIA GÉNICA 

Las glándulas salivales parecen ser un blanro prometedor de la terapia génica, 

debido a su fácil acceso anatómico y localización para su uso ~in vivo", reportan científicos 

qUlenes exitosamente introdujeron genes ba:cterianos y humanos en glándulas salivales de 

rata, viendo la posibilidad así de reparar estas glándulas dañadas o enfermas por diferentes 

factores15, 18. 

Los dentíficos usaron al virus del resfriado previamente atterado para que este no 

se duplicara y así transferir genes a las glándulas salivales parótida, submandibular y 

sublingual en los dos tipos de células adnares y ductales de la rata con el fin de que esta 

produjera proteínas humanas o bacterianas detectadas sin demora por las técmcas de 

laboratorio.15
.

18 

Los investigadores introdujeron las partlculas del VIrus alterado dentro de los 

conductos salivales, donde infectaron las re¡ulas. 

Una vez dentro en este lugar los genes incorporados dentro del virus comenzaron la 

producción de proteínas específicas donde después fueron detectadas en la saliva de las 

ratas 
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El gran éxito obtenido fue la producción de histatma, una proteína no encontrada en 

la saliva de ratas la cual combate muy eficazmente infecciones bacterianas, lo cual podría 

ayudar enormemente a pacientes inmunocomprometidos. 

Otro campo en el cual los investigadores encuentran la técnica muy prometedora es 

en la restauración de kl función de glándulas salivales dañadas por terapia radiactiva o en 

enfermedades tales como ~ el Síndrome de Sjogren. 18 

La transferencia de un gen a las glándulas salivales es relabvamente sencillo, para 

lograr ese acceso, se requiere canular los principales conductos excretorios y por infusión 

retrograda, la transferencia del vector genético se lleva acabo en la glándula sobre las 

células epiteliales acinares que son las formadoras de la sahva funcionando de esta manera 

como recipientes. 1S 

otros investigadores han aislado el gene formados de la fimbrillin importante de la 

bacteria porphyromonas gingivalis, construyendo aparte un Adenovirus recombinante 

conteniendo este gen para ser transferido a las glándulas salivales para la producción de 

IgA y que neutralizará a la bacteria inhibiendo su participación en la función de placa. 

Esto podría ser una herramienta muy útil contra la enfermedad periodontal, 

especialmente en poblaciones de atto riesgO.15 

Uno de los problemas es que las células T cttotóXlcas causan la destrucción del 

transgen así como las células que expresan la proteína viral por lo que se obtiene así una 

respuesta temporal. 

La readministración simple de otro vector ya no es exitosa debido a la presencia de 

más anticuerpos neutralizantes por lo que aún se investiga para el mejoramiento de la 

inducción de la tolerancia oral hacia los vedares adenovirales. 

En el caso del virus adeooasociado al cambiar este la característica salvaje a la de 

vector, este perdía su especificidad de integración, es muy útil en tejido muscular, pero no 

infecta otros tejidos.
14 
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TERAPIA GÉNICA EN CANCER BUCAL 

CAMBIOS GÉNICOS EN EL CANCER BUCAL 

Ntngún cambio molecular caracteriza a todos los canceres bucales pero tres 

comunes son. Translocaciones cromosomales, anormalidades de los genes supresores 

tumorales tales como el p53 y la presencia de DNA de!. virus papiloma humano HPV, de 

estas tres la primera no proporciona lugares blanco para la terapia, lo contrario sucede con 

el segundo. 

ANORMALIDADES DEL GEN P53 

La mutación de este gene es muy común en la mayoría de los caneeres orales, si 

este se encuentra ausente o mutado entonces las células serán malignas, si por el contrario 

se encontrara el gen normal en grandes cantidades las células continuarían con su ciclo 

normat diferenciándose y muriendo al tiempo indicado. 

Es bastante seguro lograr la expresión de este gene en su versión normal con la 

ayuda de un vector viral en las células cancengenas mantenidas ~m vitro", por lo que se 

observó que las células can el gen defectuoso eran destruidas come se esperaba, míentras 

que aquellas con el gen p53 normal tienden a ser más resistentes. 

VIRUS PAPILOMA HUMANO 

Estos son los VPH 16 y 18 clasificados ya de alto riesgo para la mucosa ya que 

tienen gran afinidad por esta y son encontrados en tumores bucales, puede transformar 

queratinocítos ~ín vitro" en un fenotipo maligno inmortal, requiere de los genes E6 y E7 

además de trauma o irritación para hacer neoplásica a una célula. 15 

El virus papiloma humano se ha encontrado en casi la mayoria de los tumores o 

tipos de cancer bucal, aunque no se ha encontrado o demostrado la presencia de algún 

producto de este virus, pero se ha dado atención a la transcriptasa viral que modifica las 

protefnas E6 y E7 que son las que transforman al virus.
19 
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Esta transcripción puede ser cortada por ñbosomas, los cuales son moléculas RNA 

antisentido y que tienen actividad enzimática, y que cuando se observa su presencia en 

cancer cervical este último presenta reducción en los parámetros de malignidad. 

Por eso mismo se les ha prestado atención en su fundón al abrirse paso entre los 

genes del HPV haciéndoles imposible la producdón de proteinas que interfieren con el 

control del crecimiento celular cataltzando las reacciones bioquímicas considerándose así 

un paso fuera de! tubo de ensaye en las células de! laboratono 15 
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TRASFERENCIA GÉNICA EN QUERATINOCITOS 

DE LA MUCOSA BUCAL 

Se ha pensado en los queratinocitos genéticamente alterados in-vitro usando 

retrovirus, este virus introduce un gen dentro del genoma celular permanentemente y 

además de que los queratinocitos pueden ser cultivados en capas celulares que entonces 

pueden ser regresados al paciente donador como un estable auto injerto, el cual es 

desarrollado para pacientes quemados.
15 

La estrategia se ha usado para transferir genes dentro de Jos queratlnocitos 

epidérmicos o mucosos, además de que secretan una serie de proteínas fuera de la célula 

como la ~Iiproteína E que regula el colesterol y la lipoproteína del metabolismo en ratones 

tnmunodepnmidos lo sufiaente como para rechazar el Injerto, notándose así su lado 

prometedor para niveles sistémicos de hormonas que puede ser administrado en la mucosa 

bucal.
15 

GENES SUICIDAS 

En este método se introducen genes que hagan sensibles a las células 

cancerígenas a tóxicos, medicamentos o a la quimioterapia lo cual las hace más 

susceptibles acelerando su destrucaén.
12 

Un ejemplo de esto es el uso de la enzima timidina quinaza del virus del herpes 

simple que las hace más sensibles al fármaco ganciclovir, de esta manera con el uso de un 

virus vector y con la administración sistémica de este medicamento ha sido demostrado la 

reduCCIón del crecimiento de los tumores. 

Aunque la expresión del gen es limitada en tiempo, se ha visto el mismo resultado 

en la mayoría de los canceres de los animales transgénícos los cuales son aquellos en los 

que se experimenta con la trasferencia de genes, y presentan también remisiones. 
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VECTORES 

Los Adenovirus presentan nivel alto en la infección de células bucales en cultivo así 

como en la expresión del gene en el tumor. la razón por la cual otros vectores no son tan 

efectivos quizás sea que se les inhibe su capacidad de replicadón. 

Debido al buen crecimIento que tiene este virus en el epitelio bucal sé esta 

considerando su aplicación en estoS.
19 

PROMOTORES 

Los genes se expresan bajo la influencia de promotores genéticos y muchos de 

estos se expresan preferentemente en algunos tumores lirnftando la función de un gen 

sUIcida para el tumor como ocurre en el cancer de hígado y melanomas malignos 19 

'- . 
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EL FUTURO DE LA TERAPIA GÉNICA EN LA PRACTICA DENTAL DEL SIGLO XXI 

La aplicación de la terapia génica es importante tamtién en la salud bucal con el 

uso de los genes como agentes farmacéuticos terapéuticos, y la reparación de glándulas 

salivales irradiadas debido a terapia del cancer bucal terapia. ?:i 

En el ser humano se han realizado diversas pruebas con el gen p53, expresión de 

genes suicIdas y el uso competente de los Adenovirus tanto en todos los tipos de cancer 

como en el bucal, y aunque no se ha dado beneficio en algún hombre con la terapia génica, 

los datos siguen creciendo y avanzando en este campo 19 

¿Qué hay de ta muerte del ser humano? Se cree la solución radica en la 

manipulación del ONA en el que se ha logrado duplicar la duraCIón de la vida de algunos 

gusanos y moscas del vinagre con técnicas aplicables al ser humano en el futuro 9 

El director de la empresa Human Genome Sdence loc Dijo: ~Es la pnmera vez que 

podemos planteamos la inmortalidad del ser humano~ ; 

Nuestra sociedad ha pasado de la era nuclear en forma Ciega, era del DDT y otros 

pesticidas ciegamente también por lo que no se debe pasar a la ingeniería genética sin 

precaución, en su lugar debemos pasar a esta apasionante era con el conocimiento de que 

puede ser usado con fines malos y nobles, también senda vigilantes de estos 

acontecimientos.12 
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CONCLUSiONES 

Se ha explicado brevemente la historia de la genética como cienda y del papel que 

desempeña el proyecto genoma humano para su aplicación en la trasferencia y su terapia 

génica no solo a nivel médico general sino odontológico también en sus diferentes áreas. 

Al principio parece que esto no tendrá mucho que ver con el cuidado rutinario de la 

boca sino solo para pacientes con problemas periodontaJes, por Jo que se sospecha que la 

trasferencia génica será más común, por lo que puede ser posble el uso de estos métodos 

para la ruptura de la formaCfón de placa de manera efidente mediante genes transfeclados. 

SI la trasferencia fuera estable, se tendría más alcance en la práctica dental por lo 

que la condIción en la que se encuentran las úlceras bucales. perdida del hueso parodontal 

y el retraso de la erupción dental estarían en un tratamiento diferente al actual. 

Lo que es Importante de reconocer por los dentistas es que este breve repaso 

conduzca al conocimiento del gran cambio biológico que se esta dando y que se ha 

considerado por algunos como ciencia-ficción como ha ocurrido antes con acontecimientos 

que hoy son una realidad. 

Los dentistas de hoy deben ser capaces de proporcionar servicio actualizado en 

biología que esta cambiante en niveles poco convencionales y dramáticos a sus pacientes 

para el buen cuidado de la salud. 

Independientemente de que la odontología abrace la nueva medicina molecular 

ilustrada por los procedimientos de trasferencia génica, este campo ciertamente cambiará la 

naturaleza de la practica dentro de los próximos 20 años. 
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GLOSARIO 

ÁClNO: Dilatación sacular, observada en diversas glándulas. 

ALELOS: Genes que están localizados en el mismo nivelo Iocus en los dos cromosomas 

de un par y que determinan las mismas funCiones o característcas
7

• 

CARIOTIPO: microfotografía de los cromosomas distribuidos 

CATAUZAR: Retardo o inhibición de una reacción 

CÉLULA SOMÁTICA: Célula corporal no diferenciada 

CROMOSOMA: Estructura del núcleo celular que contiene un filamento lineal de ONA que 

transmite información genética y guarda relación con el RNA y con htstonas. 

ONA: Ácido nucleico contenido en las células; por hidrólisis se obtienen adenma, guanma, 

citosina, timina, desoxirribosa y ácido fosfórico y es el portador de la informaCIón genébca. 

EPISOMA: En genética bacteriana, cualquier elemento genético extracromosómico 

accesorio en duplicación que se presenta en forma autónoma o integrado con los 

cromosomas. 

FENOTIPO: Son las caracteñsticas observables en una persona 

GEN: Unidad biológica de la herenda, que se produce espontáneamente y se encuentra en 

una posidóñ definida (locus) sóbre un cromosoma particular. 

GENOMA: Conjunto de factores hereditarios contenidos en la serie de cromosomas 

haploides. 

GENOTIPO: Toda la constitución genética de un sujeto 
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lIPOSOMAS' Son bolsitas de Iípidos que contienen ONA 

LOCUS: Es la posición ocupada por un gene en un cromosoma 7 

MITOSIS: Método de diviSión de una célula que consta de un complejo de varios procesos, 

Por medio del cual los dos núcleos derivados reciben normalmente complementos idénticos 

del numero de cromosomas caracteristlcos de las células somáticas de la especte. 

MUTACiÓN: Cambio transmisible permanente del material genétlco, que suele produorse 

en un solo gen. 

PLÁSMIDO: CualqUIer elemento extracromosómico autorrepllc:ador de una célula y SI 

pueden integrarse en el cromosoma se le conoce también como episoma. 

SíNDROME DE SJOGREN: Grupo de enfermedades autoinmunes con marcada 

predilección por mujeres, cuyo componente más llamativo es un proceso autoinmune 

intenso mediado por 6nfocitos t en las glándulas salivales y lagrimales
21

. 

VECTOR: Portador que transfiere un agente infeccioso de un huésped a otro. 

VIRUS: Cada uno de los miembros de un grupo de minúsculos agentes infecciosos, 

caracterizados por fafta de metabolismo independiente y capaddad para duplicarse sólo 

dentro de células independientes vivas. 
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