S Y

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE GDONTOLOGIA

TRASFERENCIA
v
TERAPIA GENICA

T ESINA
QUE PARA OBTENER EL TIiTULC DE
CIRUJANO DENTISTA
P R E 8 E N T A
RAFAEL VELAZQUEZ MURILLO

DIRECTORA: CAROLINA ROJAS CASTANEDA
ASESORA: M.C. BEATRIZ C. ALDAPE BARRIOS

MEXICO, D.F, 2001




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradezco ai Dios todo poderoso por proveerme con lo mas preciado y

hermoso gue he tenido en la vida, Wi familia

PADRES
Catalina Munfio y Affredo Velazquez
Gracias, por darme la vida, todo su carific, apoyo y gran ayuda durante

toda mi vida, Los quiero con todo mi corazén.

A mis hermanos quienes son parte de mi y quiero mucho, gracias por
soportamme.
Affredo, Lidia, Argelia, Eduardo y mi guendo sobnno Carios

A mis mejores amigos y a la vez familla adoptiva

Deborah v Max Andrew kerr, por todo su apoyo y canfio.

Connie book

Por su apoyo emocional y amistad sincera



Doy gracias a la Universidad Nacicnal Auténoma de México per

pemiitirme el desarrolio profesional y personai.

Dra. Carclina Rojas Castafieda, Dra. Beatriz Aldape Bamos, Dr Bemardo y
Dr Daniel Quezada Rivera

por tode su apoyo, ensefianza € increible amabilidad y paciencia.

A mi compafierc de la Facultad de Odontologia
Torres Lopez Femando

A mis compafieros del Seminario de titulacion por su amistad y ayuda
incondicional

A todas las personas gue tuvieron que ver de alguna forma en el procesc de
hacer de i una mejor persona.
Gracias.



INDICE

GENERALIDADES DE GENETICA
ANTECEDENTES
GENETICA
CROMOSOMAS
DNA
DIVISION CELULAR NORMAL
MITOSIS
PROYECTO GENOMA HUMANO
CLONACION DEL DNA
GENOMA HUMANO Y SU APLICACION EN LA MEDICINA
TRASFERENCIA Y TERAPIA GENICA
COMO FUNCIONA LA TERAPIA GENICA
METODO VIRAL Y NO VIRAL {FISICO) EN TRASFERENCIA GENICA
VEHICULOS O VECTORES VIRALES
RETROVIRUS
ADENOVIRUS
VIRUS ADENOASOCIADO
VEHICULO O VECTOR NO-VIRAL O FisSICO
VECTOR IDEAL
DURACION DE LA EXPRESION DEL GENE
CELULAS BLANCO O DIANA
TECNICAS PARA LA TRASFERENCIA DE GENES
ANIMALES TRANSGENICOS

METODOS DE TRASFERENCIA GENICAYn vitro®

1

13

13

13

i35

16

16

18

18



ESTRATEGIA "in vivo”

TECNICA “in situ”
TECNICA PCR

DIAGNOSTICO GENETICO
APLICACION DE LA TERAPIA GENICA EN LA ODONTOLOGIA

GLANDULAS SALIVALES COMO BLANCO EN LA TERAPIA GENICA
TERAPIA GENICA EN CANCER EN CANCER BUCAL

CAMBIOS GENICOS EN CANCER BUCAL

ANORMALIDADESD EL GEN P53

VIRUS PAPILOMA HMUMANO

TRASFERENCIA GENICA EN QUERATINCCITOS DE LA MUCOSA
BUCAL

GENES SUICIDAS
VECTORES

PROMOTORES

EL FUTURO DE LA TERAPIA GENICA
EN LA PRACTICA DENTAL DEL SIGLO XXi

CONCLUSIONES
GLOSARIO
REFERENCIAS

23

24

24

28

25

28

28
29

A

32

v



E

INTRODUCCION

La trasferencia y terapia génica son términos que han aparecido con gran frecuencia
tanto en la literatura popular como cientifica, usado para referirse a cualquier aplicacion de

la trasferencia de un gen extrafo.

inicialmente, la terapia génica era asociadz ya fuera con desordenes genéticos
heredados o para el tratamiento de condicicnes que amenazan la vida y aprobandose
numercsas pruebas ¢ ensayos para la terapia génica humana !

Padecimientos tales como Deficiencia Inmune Combinada Severa (SCID), SIDA,
Meianomas malignos, varios Carcinomas, Hipercolesterolemia y tumores cerebrales entre

otros

El Ciryjanc Denfista practicante se vera beneficiado al obtener un entendimiento
general de lo que la Terapia Geénica significa y asi como los elemplos expuestos de como
esta nueva Ciencia esta siendo aplicada en la medicina bucal y dental de hoy 2

El Cirujano Dentista debe reconocer la importancia de los cambios de ia biclogia
Genética gue se estan dando en nuestro tempo.

Se tiene la esperanza de que la terapia genética serd una herramienta integral en el
cuidado de la salud bucal y practica dental.

Sin embargo para que los denfistas sean capaces de usar tales técnicas y
mantenerios como proveedores de [a lave del cuidade de Ia salud bucal.

Se debe entender |a biologia genética y aplicacién como terapia a nivel practico, en
la hucha contra estas enfermedades que nos afectan,

Se espera que él presente estudio sea de utilidad para ios clinicos al obtener un
panorama general de las nuevas técnicas que esta en fase experimentaf pero que algtn dia
serdn usades para el cuidado y bienestar de todo ser humano acrecentando su deseo y
posibilidades de vivir mas y saludablemente.



GENERALIDADES DE GENETICA

Con el descubtimiento de las leyes de Mendel {1822-1884), se ha pasado del
andlisis de la segregacién de las caracteristicas fenotipicas en los arboles genealdgicos, al
conoaimiento de la secuencia de los 3500 millones de bases nitrogenadas gue confonman
nuesira individualidad genética.>

Mendel defirud al gen como el elemento unitafio donde reside la informacion

genética para una determinada caracteristica *

La fecundacidn se da por dos células especializadas y complemenianas liamadas
gametos: Un microgamsto movil Hamado espenmatozoide y un macrogameto denominade
ovulo, el conjunte de células y organismos derivades de una sola célula ancestral por
reproduccién vegetaliva, se denomina "clon™ comperiiendo las mismas caracterishcas

hereditanas. °

Enfre tos humanos existen clones de forma natural, son los gemelos idénticos y los
hay “monocigdticos que se dividen de un solo dgoto y dicigétcos que se dividen de dos
cigotos diferentes.”

Cigoto: célula resultante de ia unién de los gametos femenino y masculing, hasta

st divisién®,
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GENETICA

Es la ciencia encargada de estudiar I3 herencia, ja expresion de los rasgos
heredados y los genes los cuales a su vez son entidades bioldgicas en las que se fransmiten
un caracter de los padres a los hijos, pudiendo expresarse los genes de dos diferentes

L. - - - 7
maneras en los hijos porgue vienen de dos cigotos méds no por repitca de sus padres.s'

Hay manifestaciones clinicas de algunos de estos desordenes bucales heredados
como io es un sindrome el cual es una asociacién de signos y sintomas (el SIDA es un
sindrotne adquirido no heredado), que aparecen juntos en el mismo paciente.T

1.2 unidn de todos los genes se e conoce come genotipo y los rasgos fistolégicos,

bioquimicos y fisicos o caracteristicas asi observables fenotipo.”’
CROMOSOMAS

Las unidades herediatias que son transmitidas de ura generacién a ofra son los
genes, que pueden ser encontrados en fos cromosomas, los cuales estan ocalizados en el
nicles de la célula los cuales son observables unicamente cuando esta uima esta
dividiendose.

Cada célula del cuerpc humano, con la excepcién 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 &cido desoxirribanucléico es una sustancia compuesia de una doble cadena de
poli hucledtidos, ambas tadenas giran alrededor de un eje formando una doble hélice; es el
codigo genético basico para la formacion de aminoacidos.



Los cromosomas contienen DNA, ei cual dirige la produccion de amincacidos,

proteinas y polipéptidos para la célula, ademds es autoreplicable creando copias exactas de
la misma formando células idénticas a la originat.”

ta mutacidén de un gen se da cuando un gen proporcicna un rasgoe tipico de una
raza y Hega otro gen que lo cambia por otra caracteristica ®

DIVISION CELUELAR NORMAL

Todas las células del cuerpo. con la excepcidn de las germinales son llamadas
células somdticas y [a divisian celular es llevada acabo en la mitosis e cual es un diclo de

vida

En la mitosis se crean copias exactas de los cromosornas para que en la division se

de un juego idéntico a tas ceélulas hijas :
CARIOCINESIS O MITOSIS

Es el proceso por el cual se divide Ia célula. La mitosis se divide en Profase,
Metafase, Anafase y Telofase, el pericdo entre dos mitosis sucesivas se ie llama
Interfase, en la que se ve cromatina la cual contiene el material gendtico ¥ que después se

dividird.

En la metafase los cromosomas se arreglan simétricamente a ambos lados del
centro celular adoptando ta forma de una X con un par de brazes largos (Q), ¥ un par de
brazos cortos (P) ¥ cada cromosoma varia de tamano.

Hay una constriccién uniendo los brazos del cromosoma Hamado centromero el cual
es companido por cada una de las dos mitades verficales del cromosoma Hamadas
cromatides



Cada cromatice fiene una molécula de DNA per lo tanto el contenido de esta molécula es
doblada por lo que al comenzar la division cada cromosoma se espaice verticalmente desde

el centromero, y 46 cromatdes ( las cuales son cromosomas) fonman una célula hija.

En la Profase, los cromosomas se alinean para {a Metafase; en la Anafase y

Telofase, los cromosomas estan en el proceso de esparci miento.”

La interfase que ocurre después de completarse cada divisién celular y antes de la
siguente se subdivide en G1, Ia cual es seguida por ia fase 5 o Fase de sintesis de la
cromatina y G2 después de ia duplicacién de la cromating, al final de esta la cromatina se
condensa constando de varios segmentos llamandose asi Cromosoma que ya es visible

con membrana nuctear irtacta y con el nucleols visible en la profase.

Cariofipo Es |2 representacién cromosémica de un individuo,”
PROYECTO GENOMA HUMANO

Hace diez afos se dio el inicio de |a tarea de establecer ¢f orden preciso de las
unidades quimicas que componen el DNA det ser humano, conodida coma el Proyecio
genoma Humano que llenara vollmenes de 1000 paginas por lo que es necesario

identificarles y saber cual es su fundidn para su aplicacién en Iz terapia génica.”

Clonacion del DNA

£s5 una {écnica que pemile fener muchas coplas idénficas de un fragpmento de
DNA, en la que se unen dos moléculas de DNA de crigen muy diferente en una sola
liegando a ser asi una Molécula de DNA recombinante o DNA hibrido o Quimera '

GENOMA HUMANO Y SU APLICACION EN LA MEDICINA

Desde ol siglo pasade, fa industria farmacéutica ha dependido enormemente sobre
un Emitade juego de medicamentos para desarrollar nuevas terapias, pero ya un nuevo
compendiq enlista 483 drogas blanco.”



Cada cromatide tiene una molécula de DNA por lo tanto i contenido de esta molécula es
dobiada por o que al comenzar ia division cada cromosoma se esparce verticalmente desde

el centromero, y 46 cromatbdes { ias cuales son cromosomas) forman una céfula hija.

£n la Profase, los cromosomas se alinean para la Metafase; en la Anafase y

Telofase, los cromosomas estan en el proceso de esparcimiento.’

is mterfase que ocurre después de completarse cada divisidn celular y antes de la
siguente se subdivide en G1. la cual es seguida por la fase 8 o Fase de sintesis de Iz
cromatinay G2 después de la duplicacion de la cromating, al final de esta la cromatina se
condensa constandc de varios segmentos llamandose asi Cromosoma que ya es visibie

con membrana nuclear intacta y con el nucleolo visible en la profase.
Cariotipe Es ia representacion cromosémica de un individuo £

PROYECTO GENOMA HUMANGC

Hace diez afios se dio el inicio de la tarea de establecer el orden preciso de las
unidades quimicas que componen el DNA del ser humano, conceida comao el Proyecto
genoma Humano que llenara volimenes de 1000 paginas por lo que es necesaric

identificarlos y saber cual es su funcién para su aplicacion en Ia terapia génica.’

Clonacidn def DNA

Es una técnica que permite tener muchas copias idénticas de un fragmento de
DNA, en Ia que se unen dos moléculas de DNA de origen muy diferente en una sola
llegando a ser asi una Molécula de DNA recombinante o DNA hibrido o Quimera '

GENOMA HUMANO Y SU APLICACION EN LA MEDICINA
Desde el siglo pasado, la industria farmacéutica ha dependido enormemente sobre

un Emitado juego de medicamentos para desarrollar nuevas terapias, pero ya un nueve
compendio enlista 483 drogas blanco.”



Esta proteina fue la somastotatina, un neurctransmisor de 14 amineacidos, el gen
que DNA se produio una protefia humana por primera vez por técnicas de DNA
recombinante codificaba para esta hormona no fue el gene natural, sino uno sintetizado
guimicamente que fue cienado en un derivado de un Pldsmido.

Después fue posible la efaboracion de insulina para los diabéticos que pueden usar
esta hormona humana recombinante y ya no la porcina ¢ bovina.

La Terapia Génica consiste en introducir e} gen en células somaticas de la persona

portadora del alelo mutante productor de la anomalia.

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

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

Se prefieren asi las células de la médulza osea, ya que se exiraen del enfermo,
manipuladas In vitro o fuera del cuerpo en el laboraterio y reinsertadas con el gen adquindo
deseado para ser expresado, después esas células se multiplicaran por ellas mismas en el
paciente,

El vector méas usado hasta ahora es el retrovirus en los animales.

TRANSFERENCIA Y TERAPIA GENICA

La Terapia Génica, es la seleccién y administracion de los genes en las células del
ser humano dotados de una nueva funcién o propiedad y que pueden ayudara lacuraola
respuesta inmune ante los diferentes padecimientos adquirides como es el caso parg el
tratamiento de pacientes infectados con el virus de inmunodeficienda humana, causante de!
SIDA, tratando de introducir en las células sanguineas del paciente copias de un gen que
obstaculiza la replicacion del virus, fremando asi el progreso de ta enfermedad,™

También dirigidos a los padecimientos heredados que nos aguejan debido al mal
funcionamiento de algunos genes



Estz proteina fue la somastetatina, un neurotransmisor de 14 aminoacidas, el gen
que DNA se produjo una proteina humana por pfimera vez por técnicas de DNA
recombinante codificaba para esta hormona no fue el gene natwral, sino unc sintetizado
quimicamente que fue clonado en un derivado de un Plasmido.

Despuds fue posible 1a elaboracion de insulina para los diabéucos que pueden usar
esta hormena humana recombinante ¥ ya no la porcina o bovina.

La Terapia Génica consiste en introducir ef gen en células sométicas de Iz persona
portadora del alelo mutante productor de la anomalia.

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

cromosomas de un par ¥ gue determina las mismas funciones o caracteristicas.

Se prefieren asi 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 sxpresado, después esas células se multiplicaran por ellas mismas en el
paciente.

El vector mas usado hasta ahora es ef retrovirus en los animales.

TRANSFERENCIA Y TERAPIA GENICA

La Terapia Génica, es la selecdidn y administracion de los genes en las células del
ser humano dotados de una nueva fundon o propiedad y que pueden ayudara lacura o la
respuesta inmune ante los diferentes padecimientos adquiridos como es el caso para el
tratamiento de pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana, causante def
SIDA, tratando de introducir en las células sanguineas del paciente copias de un gen que
obstaculiza fa replicacion del virus, frenando asf ef progreso de la enfermedad.”

También ditigidos a los padecitmientos heredados que nos agquejan debido sl mat
funcionamiente de algunos genes



Esto se ve en la armonia con la que los genes aumentan las proteinas que son las
que hacen que la célula trabaje apropiadamente por lo que cuando algin  gen esta
defectuoso, causa que las células produzean la cantidad inapropiada de proteina

Por ejemplo: Las células del higado producen proteina que ayudan a las artenas a

hberarse de! colesterol, si este gen falla habra coma consecuenaia Artenosclerosis. '
COMO FUNCIONA LA TERAPIA GENICA

Los virus tenen la propiedad de introducir el DNA en las células, antes daro
debemos quitarle al virus su capacidad de dar genes que preducen proteinas que con las
cuales la célula enferma y muete Poniendo mejor ain el gen corrector en  su lugar sin
causal enfermedad.

Stendo asi posible desarrollar genes para prevenir enfermedades que de antemano
se sabe apareceran en un fuiuro en el pacente, evitandole a este que se encare a su

destino con un gen corrector de tat anomalia.

La terapia génica s&¢ puede llevar a cabo en células sométicas terapia, o en células
de ia linea germinal como espermatozoides, dvulos © 1as células que las ofiginan pueden
ser transmitidos & las generaciones posteriores estas ulimas. "

Una de las formas de transmifir un gen es fa inyeccidn del gen corrector
directamente en la comiente sanguinea del paciente, esperando buenos resulfados
reabasteciendo de céfulas sanguineas como se necesiten.

Las células de la medula osea parecen ser blancoes perfectos para [a terapia génica
debide a que parecen ser inmortales pues viven tanto come el paciente viva. Por lo tanto
constituyen un reservorio permanente para la insercién de genes.



METODO VIRAL ¥ NO-VIRAL (FISICOS) EN TRASFERENCIA GENETICA
Ur vector es un vehiculo usado para introducir e gene dentro de iz céiuia blanco ©

- 11
diana.

VECTORES VIRALES

También Hamados vehiculos virales y hay dos tipos de vectores para la trasferencia
de genes dentro de una célula ¥ son los virales y los no virales los pimeros son efectivos
comoe transmisores de genes llevando el DNA exégenoe que contieng, razén por lo que sen

los mas usados’.

Virus Vector Son los que infroducen el DNA en fa bactetia sin causar ia lisis de

También tenemos vectores no-virales, los cuales estan basades en DNA Plasmido
producido en una bacteria y 2 menudo compuesto por fipidos '

Para transferir un gen dentro de una célula es necesario un vector o vehicufo va
mencionados para introducirio en la célula.

Refrovirus

Los retrovirus son virus cuyo genoma esta constituide por una cadena simple de
RNA (acide ribonucieico) y que lo replican mediante |a formacdion de una cadena deble de
DNA como intermediario y que al infectar la célula estos vectores retrovirales pierden su
capacidad de replicacion al ser eliminades de este las secuencias que le confieren su
capacidad de destruccion para la célula, poniendo en su lugar el gene que deseamos sea
expresada.*

Por otro lado estos retrovirus infectan solo células que se dividen, integrando el
DNA extrafio dentro del cromosoma de esa célula huésped, la insercion del gen no esta
absolutamente controlada sino que puede ocurrir mutacion, esta téenica se ha usado invitro,
osea en células sacadas fuera del cuerpo temporalmente como son las células sangulneas,
que una vez infectadas deben regresarse al cuerpo del paciente para cumplir su funcion.™



"VECTOR RETROVIRAL
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Adenovirus

Los Adenovirus sen virus cuyo genoma esta constituide per una doble cadena linear
de DNA exclusivamente.

La localizacién en donde se encuentran los genes que le confieren la capacidad del
genoma adenoviral para dirigir la produccién de Adenovirus es reemplazada por ofro gene
terapéutico, eliminando los anteriores y uniendose posteriormente a la célula por sus
receptores especificos ya una vez en et endesotna se produce 13 lisis del mismo.*

Ei DNA viral conteniendo el gen terapéutico es liberado al citoplasma pues no es
integrade en el genoma de la célula, desde donde aicanza el nicleo y donde permanece

como un DNA exiracromosdmico episoma dirigiendo la expresién del gen terapéutico *



VECTOR ADENQVIRAL

" VECTOR ADENOVIRAL
gon‘!’q;sp‘d&n
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Estos infectan tanto a células que se dividen como a las que nd, integran el DNA
extrafic dentro de la célulz dentro del genoma de la célula huésped, la expresion es
temporal, mientras a célulz se divide, el numero de céluias conteniendo el gen extrafio va
disminuyendo, aparte los virus pueden ser criatos en alia concentracion sufidiente para

infectar un tejido blance “in vive™'* **

Virus Adenoasociado

El virus adencasociade es ofro agente potendial que trasfiere genes ef cual coniene
tnicamente una hélice de DNA gendémico y que es ademas el mds pequeno de los tres
vectores mencionados ya, por lo que tiene un limite en 1a cantidad de DNA que uno puede
poner dentro de este, cuando mucho fa mitad del gen extrafio que los ctros dos. 7™

Este puede integrar ei nueve gen dentro del genoma de la céluia huésped, pero
desafortunadamente es algo infrecuente, por $i jo logra hacer, ef DNA es mantenido por
largo tempo.

Por otra parte este no se vale de un RNA intermediario.®

VEHICULO O VECTOR NO VIRAL O FISICO

Estos presentan un gran atractivo como sistemas de reparticion de jos genes debido a su
anofme seguridad.

Generalmente, sin embargo, son considerados mecanismos mucho menos
eficdentes para la trasferencia genética y los enfistamos como liposomas que son
esencialmente bolsas de lipidos conteniendo DNA y la conjugacion macromolecular que es
DNA cargada negafivamente la cual se une a una molécula cargada negativamente v que
es relacionada a un drea de la céiuta.'®

Estos métodos fisicos pueden transferr genes muy grandes, pero fa expresién de
estos es temporal aunque por otro lade fienen un potendal mucho muy baje para
desencadenar una reaccidn inflamatoria o reaccion inmune en contra de efios, si se les
compara eon los virus, especialmente el Adenovirus.>

13



También casi no hay riesgo de gque ocurra una mutacidn por lo que la repetida

administracitn de genes mediarnte estos es muy conveniente.’

La introduccion dei gen normal se puede realizar por los siguientes medios fisicos,

quimicos o virus como vectores.

Métodos fisicos

Métodos quimicos

Vectores virales

Micromnyeccion
Electroporacion

Mucroproyectiles

Fosfato caleico
Policationes
Lipidos
Liposomas

Membranas derivadas de erttrocitos

Retrovirus
Adenovirus o virus asociados (AAV)

Herpetovirus 10



Plasmido Es una molécula circutar de DNA autoreplicativa.®

VECTOR IDEAL

Aundgue las prioridades del vector ideal pueden variar, en todos los casos ef vector
desempefa uha importante funcién en ef éxito del proceso completo de la terapia génica,
cuyas principales etapas son: destino, entrega y expresion dei gen.

las principales caracteristicas deseables en un vector son;

a).- Poder ser destinado con la mayor espeaficidad celular posible a un érganc o tejido.
b).- Proteja al DNA de posibles degradationes enziméaticas durante su transporte,

c).- Fadilite la enfrega del gen terapéutico a la célula con una elevada biodisponibilidad.
dy.- Permita la expresion del gen con eficacia

&) - No sea reconocido por ef sistema inmunitario ni despierte respuestas inflamatorias
f).- Sea seguro para el paciente y su entomo.”

DURACION DE LA EXPRESION DEL GENE

£ tiempo durante e} cual un gene que ya se encuentra introducido en el nicleo
celular se expresa es varable y depende del tejido, ya que muy a menudo es corto, como
por ejemplo los vectores no virales entre ellas ef Plasmido da una respuesta maxima por
pocos dias.

Otros vectores adenovirales pot solo dos o tres semanas en contraste con el vector
viral adencasociado puede no respender en semanas pefo si permanece constante en
algunos tejides por varios meses."

Una de las desventajas de estas técnicas "in sifu” (que es cuando el DNA o los
genes terapéuticos se introducen directamente en el érgano del individuo), e “in vifro”
(correccidn del defecto genético en el {aboratorio en las células exiraidas del paciente ¥
reinsertadas en el posteriormente) es que las células alteradas raramente son inmortales y
por o tanio los genes cofrectores mueren cuando fa célula que la tiene alcjada muere o
finalmente por casualidad podrian insertarse elias mismas en los cromosomas’™.
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Tai insercidon en los cromosomas, podria tener senas consecuencias, como por
ejemplo, si los genes correctores alferan los genes supresores de los tumores, los cuaies
nermaimente protegen el cuerpo en centra de estas malignidades, entonces el resuftado
podria ser un cancer.™

CELULAS BLANCO O DIANA

Aungue los virus utilizados pueden infectar muchos fipos de células, scizmente

algunas son diana ¢ candidatas pars 2 manipulacién genélica.

1.- las células deben ser lo suficientemente fuertes para resistir fa manipulacion y
susceptibles de ser extraidas del organismo humano y remntroducidas en él con fadildad;

2.~ {as células deben tener una farga vida meses, afios ¢, mejor aun, toda la vida
dei paciente.

Puesto que las células de la médula osea de ia piel y del higado son las que mas se
ajustan a estos criterios, no cabe duda que las enfermedades que pueden ser tratadas por
manipulacion de estas células son fas mas firmes candidatas para la terapia génic:a.’O

TECNICAS PARA TRASFERENCIA DE GENES

Hay dos métodos generales para transferir genes dentro de la célula los cuales son
virales y los fisicos o no-virales."®

ANIMALES TRANSGENICOS

La mayoria de los experimentos de trasferencia v terapia génica se llevan a cabo en

animales de laboratorio tales como vacas, borregos, puercos, polios y mas cominmente

ratones, con una inyeccion de DNA en estes, y el procedimiento se realiza como sigue®™ .



Tal insercion en los cromosomas, podria tener serias consecuencias, como por
elemplo, si los genes correctores alferan los genes supresores de los tumares, los cuales
normalmente protegen el cuerpo en contra de estas malignidades, entonces €f resuftado
podria ser un cancer.'”

CELULAS BLANCO O DIANA

Aunque los virus ufilizados pueden infectar muchos tipos de células, solamente
algunas son diana o candidatas para la manipulacion genética.

1.- las células deben ser lo suficientermnente fuertes para resistir la manipulacion y
susceptibles de ser extraidas del organismo humano y reintroducidas en él con fadidad;

2.- Ias células deben tener una larga vida meses, afios o, meior atin, toda la vida
del paciente.

Puesto que las células de la médula osea de la piel y del higado son las que mas se

ajustan a estos criterios, no cabe duda que las enfermedades que pueden ser tratadas por
manipulacién de estas céfulas son las mas firmes candidatas para la terapia génica,‘0

TECNICAS PARA TRASFERENCIA DE GENES

Hay dos métodos generales para transferir genes deniro de la célula los cuales son
virales y los fisicos o no-virales.™

ANIMALES TRANSGENICOS

La mayoria de los experimentos de trasferencia v terapia génica se llevan a cabo en
animales de iaboratorio tales como vacas, bormegos, puercos, pollos y més cominmente

ratones, con una inyeccion de DNA en estos, y €] procedimisnto se realiza como sigue™ 7,
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Gbtentibn de ratones transgénieos.
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Se preparan hembras sometidas a tratamiento hormonal, dejando que el macho las
fecunde ¥ a fas pocas horas son sacrificadas para retirar de estas los embriones los cuales
por su fransparencia son faciles de observar, e inyectados con e} DNA exirafio con uno ©
varios genes dentro def nicleo del ermbridn, para luego ser transportados a otras hembras
tratadas hormonalmente para que no  sean rechazados, y &l hacer se comprobara si son
portadores de los genes.®

La alteracion 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.

Ohros métodos alternativos que se estdn ensayando son, por gemple: curar la
distrofia muscular o inhalar mediante pubtvenzacidn con aerosol, virus o liposomas
portadores de genes normales que, Una vez dentro de ias células de los pulmones, permitan
curar ia fibrosis quistica,*

METODOS DE TRANSFERENCIA GENICA “in vitro”

También se le conoce como “ex vivo”, cuande la correccién del defecte genético es
realizada en ef laboratorio en fas células extraidas del paciente y es un método en los cuales
no se usan virus y el trafamienic estad basado en la oblencon previa de ceéluias
procedentes de un tefido u organo de interés.’

A continuacién se procede a la disgregacion de estas y su mantenimiento en
condiciones de cultivo in-vitro, donde las células sen posteriormente infectadas o rellenadas
con el gen terapeutico que ayudara a mejorar la anomalia ulilizando para elie un vector
adecuado.

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

producida por deficiencia de la adenosin diseminasa (ADA), en los llamados “nifios burbuja”.
4
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Las células infectadas son seleccionadas en funcidn de su capacidad para expresar
el gen exégeno o extrafio de forma estable y persistente.

Las células asi seleccionadas son amplificadas 0 mulbplicadas y recolectadas con
¢l fin de ser reimplantadas en el paciente.

También se pueden utilizar lineas cefulares alogénicas 0sez que peseen tipos
cefulares antigenicamente diferentes (son diferentes en sus antigencs), en aquellos casos
en los que el drganoe ¢ tejido de interés no puede ser extraido con facilidad o que ofrece una
dificultad del crecimiento “in vitro™"

ESTRATEGIA “in vivo”

Este tratamiento esta basado en fa administracion sistémica 0 por via sanguinea de
la construccion génica de interés por inyecditn intravenocsa.

Oftra posibtidad seria ia de utilizar ias células de la piel con el propésito de sintetizar
y secretar  proteinas que son producidas normalmente en un tipo de células pero gue son
transportadas en el plasma sanguineo para el uso de ofras células, dando asi fa posibilidad
de corregir enfermedades como 1a hemofilia, Alzheimer o Parlanson con implante de célula

en piel.*?

Aunque el DNA puede ser administrado de forma directa, lo habitual es recurrir a la
ayuda de un vector que faciite el proceso de transferencia del gen y permita la entrada y
localizacion intraceluiar del mismo, para que asi este resulte en un gen funcionante,

Asi mismao, es impordante fener los vectores con desting especifico derdro del

organismo lo cual permite la entrega ceiular selectiva def gen en un determinado Grganc o
tejido, sin requerir para elio procedimientos traumaticos o quirﬂrgicos."
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ESTRATEGIA “in vivo”
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TECNICA “in situ”

Esta técnica se Heva acabo cuando la modificacién genética de las células del
paciente se realiza introduciendo el DNA o ios genes terapéuticos directamente en el propio
drgano defectuoso del individue como por ejemplo, en el caso de la fibrosis quistica v Iz
distrofia muscular.'®

Como primer pasc hacia el tratamienio de la distrofia muscular, otros
investigadores han inyectado un gen directamente en el tefido muscular de animales para
investigar la posibilidad de motivar al organismo a fabricar nuevas proteinas musculares '

Es uhl cuando la condicion esta bien localizada, pero al mismo fiempo no puede
corregir padecimientos sistémicos. '

TECNICA PCR

La amplificactién de DNA tales como la técnica de PCR o reaccion en cadena de
polimerasa de los genes de cualquier organismo, inchuyendo al hombre.

En genéiica, un mapa de iguai modo es la posicién que guardan los genes con
respectc a ellos mismos en las cinfas de DNA que forrnan los cromosomas de un
determinado organismo.

Comparable 2 una cinta musical que tiene informacion que se transforma en
misica, asi es en el DNA que es la parte genélica de un cromosoma con su infermacion
guardada y expresada en proteinas después para el benefido celular y que se puede
cduplicar esa informacién con esta técnica.

En la técnica PCR vamos a tener los fragmentes de DNA que queremos copiar ¥ que se
reajiza solo en horas para duplficacién de este hasta mil veces de un solo gene, se abre ia
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cadena, luego se agrega el nucledtido sintélico calentende para que separada la cadena se
asaocie al gen artificial, que con [a ayuda de la polimerasa se uniran nuevamente pero ya con
ta parte genética integrada para su normal funcién de este duplicandose.'’

DIAGNOSTICO GENETICO

E} diagndsiico genético es una pequefia fraction de ja medicina moderna que
conforme se vayan aislando, cada dia mas rapidamente, genes asociades a enfermedades
humanas mas comunes, s¢ espera que llegue el iempo en que el diagnéstico genétice
comience a afectar la vida de la mayor parte de la gente y asi usar ia técnica necesana para
la correccidn de la anomalia o |la prevencién de estas por los medios necesarios.”

la técnica se realiza con [a insercion de una zguja en la para extraer liquide
ammdtica a parlir de ias dieciséis semanas de gestacon para analizar st el feto presenta
algunos de los muchos trastomos genéticos existentes

Asi se espera llegar a transferr cromosomas artificiales a los embriones humanos
para protegerios de males como SIDA, Parkinson, diabetes etc, naciendo el nifio con un
sistema inmunoldgico reforzade.’

Ademas existe la perspectiva de oblener farmacos gue mejoren al embridn, guizas
manipulando sus genes para potendiar la inteligencia o la memoria®



cadena, luego se agrega ei nucledtido sintético calentando para que separada la cadena se
asocie al gen artificial, que con la ayuda de la polimerasa se unirdn nuevamente pere ya con
la parte genética integrada para su normal funcién de este dupﬁcéndose.”

DIAGNOSTICO GENETICO

El diagnéstico genélico es una pequefia fraccion de la medicina moderna que
conforme se vayan aislando, cada dia mas répidamente, genes asociados a enfermedades
humanas més comunes, s& espera gue llegue el tempo en gue el diagnéstico genético
comience a afectar la vida de la mayocr parte de la gente y asi usar la técnica necesaria para

la cotreccion de la anomalia o la prevencion de estas por los medios necesatios.’”

La técnica se realiza con la msercién de una aguja en fa para extraer liquido
amnidhico a partir de las dieciséis semanas de gestacién para analizar g1 ¢l feto presenta

algunos de los muchos trastomos genéticos existentes.

Asi se espera llegar a transferir cromosomas ariificiales a los embriones humanos
para protegerios de males como SIDA, Parkinson, diabetes etc, naciendo el nifio con un
sistema inmunolagico reforzado.®

Ademas existe la perspectiva de obtener farmacos que mejoren al embnon, guizas
manipulando sus genes para potenciar la inteligencia o ia memoria’



APLICACION DE LA TERAPIA GENICA EN CDONTOLOGIA

En 1985, Bawm y O'connell escribieron un articulo titulado™El Impacto de Ia Terapia
Génica en la Odontfologia™ y en ef describleron:

Principios biolégicos fundamentales en el cual se basa la terapia génica para
probiemas Bucales relevantes™.

Hoy dia es posible llevar a cabo la trasferencia de genes debido ai rapido progreso
hecho en la biclogia molecular, la bioquimica det genoma el cuai es la informacion gendtica
de la célula, y los métodos usados para este propésito y se describe como una denaa
emergente que aunque todavia en etapas incales presents ya un gran efecto en la
Odorﬁotogia15

LAS GLANDULAS SALIVALES COMO BLANCO EN LA TERAPIA GENICA

Las glandulas salivales parecen ser un blanco prometedor de la terapia génica,
debido a su facil acceso anatémico y localizacion para su uso “m vive”, reportan cientificos
quienes exitosamente introdujeron genes bacterianos y humanos en giandulas salivales de
rata, viendo fa posibikdad asi de reparar estas glandulas dafiadas o enfermas por diferentes
factores’™ .

Los dientificos usaron al virus det resfriado previamente aiterado para que este no
se duplicara y asl transferir genes a las gléndulas salivales pardtida, submandibular vy
sublingual en los dos tipos de células acinares y ductales de la rata con el fin de que esta
produjera proteinas humanas o bacterianas detectadas sin demora por las técnicas de
laboratoric.' *©

Los investigadores introdujeron las particulas del virus alterado dentro de los
conductos salivales, donde infectaron las céiuias.

Una vez dentro en este lugar los genes incerporados dentro del virus comenzaron la
produccion de proteinas especificas donde después fueron detectadas en la saliva de las
ratas
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APLICACION DE LA TERAPIA GENICA EN ODONTOLOGIA

En 1885, Bawm y C'connelt escribieron un articulo titulado™E! Impacto de ia Terapia
Génica en ta Odontologia” v en el describieron:

Principios bicldgicos fundamentales en el cual se basa la terapia génica para
problemas Bucales relevantes'®.

Hoy dia es posible Hevar a cabo la trasferencia de genes debido al rapido progresa
hecho en [a biologia molecutar, ta broquirica del genoma el cual es la informacion genética
de la célula, y los métodos usados para este propésito y se describe como una cencia
emergente que aunque todavia en efapas iniciales presenta ya un gran efecto en la
Odortologia'

LAS GLANDULAS SALIVALES COMO BLANCO EN LA TERAPIA GENICA

Las glandulas salivales parecen ser un blanco prometedor de ia terapia génica,
debido a su facil acceso anatdmico y localizacion para su use “i vivo”, reportan cientificos
quenes exitosamente introdujeron genes bacterianos y humanos en glandulas salivales de
rata, viendo la posibilidad asi de reparar estas gidndulas dafiadas o enfermas por diferentes

factores'™ ©.

Los cientificos usarton &l virus del resfriado previamente aiterado para que este no
se duplicara y asi transferir genes a las glandulas salivales parétida, submandibular y
subfingual en los dos tipos de células acinares y ductales de ia rata con e fin de que esta
produjera proteinas humanas o bacterianas detectadas sin demora por las técricas de
iaboratorio."> ®

Los investigadores introdujeron las particulas del vius alterado dentro de los
conductos salivales, donde infectaron las células.

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

produccién de proteinas especificas donde después fueron detectadas en la saliva de las
ratas
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El gran é&xito obtenide fue la produccion de histabna, una proteina no encontrada en

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

ayudar enormemente a pacientes inmiunocomprometidos.

Otra campo en ei cual los investigadores encuentran la técnica muy prometedora es
en la restauracién de la funcién de glandulas salivales dafiadas por terapia radiactiva ¢ en
enfermedades tales como as e Sindrome de Sjogren.”

La transferencia de un gen a las gléndulas salivales es relatvamente sencilio, para
tograr ese acceso, se fequiere canuidar los principales conductos excretorios y por infusion
retrograda, la transferencia del vector genélico se Heva acabe en la glanduta sobre las
células epiteliales acinares que son las formadoras de la saliva funcionando de esta manera

i 2
como Tecipientes.

Otros investigadores han aislado ef gene formados de ta fimbiillin importante de Ja
bacteria porphyromonas gingivalis, construyendo aparte un Adepovirus recombinante
conteniendo este gen para ser transferide a las glandulas salivales para la produccion de
IgA y que neutralizara a la bacteria inhibiendo su participacién en ia funcidn de placa.

Esto podria ser una herramienta muy Ut contra la enfermedad periodontal,
especialmente en poblaciones de alto riesgo.15

Uno de los problemas es que las células T citotéxicas causan la destruccién del
transgen asi como las células que expresan la proteina viral por 1o que se obfiene asi una

respuesta temporal.

La readministracion simple de otro vector ya no es exitosa debido 2 ia presendia de
més anticuerpos neutralizantes por lo que aGn se invesfiga para el mejoramiento de la
induccion de la tolerancia oral hacia los vectores adenovirales.

En el case del virus adencasociado al cambiar este la caracteristica salvaje a la de
vector, este perdia su especificidad de integracion, es muy &til en tejido muscular, pere no
infecta otros tejides.”
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TERAPIA GENICA EN CANCER BUCAL

CAMBIOS GENICOS EN EL CANCER BUCAL

Ninglin  cambic molecular caracteriza a fodes los canceres bucales pero ires
comunes son. Translocaciones cromosomales, anormalidades de los genes supresores
tumorales tales como ef pS3 y la presencia de DNA del virus papiioma humano HPV, de
estas tres 1a primera no proporciona lugares blanco para ia terapia, lo contrario sucede con

el segundo.
ANORMALIDADES DEL GEN P53

La mutacién de este gene es muy comdn en Ia mayoria de los canceres orales, si
este se encuentra ausente 0 mutado entonces las células seran malignas, si por el contrarnio
se encontrara el gen normal en grandes cantidades las células continuarian con su ciclo
nommal diferencidndose y muriendo al tiempo indicada.

Es bastante segurc lograr la expresién de este gene en su versidn normat con la
ayuda de un vector viral en las céivlas cancengenas mantenidas “n vitro”, por o que se
ohservd que tas células con el gen defectuoso eran destnitidas come se esperaba, mientras
que aquelias con el gen p53 normal ienden a ser més resistentes.

VIRUS PAPILOMA HUMANO

Estos son los VPH 16 y 18 clasificades ya de alto riesgo para fa mucosa ya que
tienen gran afinidad por esta y son encontrados en tumores bucales, puede transformar
queratinocitos  “in vitro” en un fenotipe maligno inmottal, requiere de los genes E6 y E7

ademas de trauma ¢ irritacién para hacer neoplésica a una célula."®

El virus papiloma humano se ha enhcontrado eh casi la mayoria de los tumores o
tipos de cancer bucal, aunque no se ha encontrado © demosirado Ja presencia de algun
producto de este virus, pero se ha dado atencidn a la transcriptasa viral que modifica las
proteinas E6 y E7 que son las que transforman al virus.™
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Esta transcripcidn puede ser cortada por ribosomas, los cuales son moléculas RNA

antisentido y que fenen actividad enziméfica, y que cuando se observa su plesencia en
cancer cervical este tltimo presenta reduccion en los parametros de malignidad.

Par eso mismo se les ha prestado atencién en su funcién ai abrirse paso entre los
genes del HPV haciéndoies impesible la produccién de proteinas que interfieren con el
control det crecimiento celular catalizando las reacciones biogquimicas considerandose asi
un paso fuera del tubo de ensaye en las células del laborateno *°
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TRASFERENCIA GENICA EN QUERATINOCITOS
DE LA MUCOSA BUCAL

Se ha pensado en los queratinocitos genélicamente alterados in-vitre usando
retrovirus, este virus infroduce un gen dentro del genoma celular permanentemente y
ademas 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 quemadas.’s

La estrategia se ha usado para transferir genes dentro de los queratinocitos
epidérmicos © mucosos, ademés de que secretan una serie de proteinas fuera de la célula
como la poliproteina E que regula el colesterol y la fipoproteina del metabolismo en ratones
tnmunodeprimides lo suficiente como para rechazar et injerto, notandose asi su lade
prometedor para niveles sistémicos de hormonas que puede ser administrado en ia mucosa
bucal.'®

GENES SUICIDAS

En este método se introducen genes que hagan sensibles a las céiulas
cancerigenas a foxicos, medicamentos © a la quimioterapia lo cual las hace mas
susceptibles acelerando su destruceaién.”

Un ejemplo de esto es el uso de la enzima timidina quinaza del vitus del herpes
simpie que las hace mas sensibles ai farmaco ganciclovir, de esta manera con el uso de un
vifus vector y con la administracién sistémica de este medicamento ha side demostrado la
reduccién del crecimiento de {os fumores.

Aungue ta expresion del gen es limitada en iempo, se ha visio el mismo resultado
en fa mayoeria de los canceres de los animales transgénicos los cuales son aquellos en los
que s experimenta con la trasferencia de genes, y presentan también remisiones.



VECTORES

Los Adenovirus presentan nivel alio en la infeccion de células bucales en cultive asi

como en la expresion del gene en el tumor, ia razén por la cual otros vectores no son tan
efectivos quizds sea que se les inhibe su capacidad de replicacién.

Debido a! buen crecimtento que tiene este virus en ei epitelio bucal sé esta
considerando su aplicacién en estos.”

PROMOTORES

Los genes se expresan bajo la influencia de promotores genéticos y muchos de
eslos se expresan preferentemente en algunos tumores limitando ia funcion de un gen

suicida para el tumor como ocurre en el cancer de higado y melanomas malignos

TP
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EL FUTURO DE LA TERAPIA GENICA EN LA PRACTICA DENTAL DEL SIGLG XX

ta aplicacion de la terapia génica es importante también en la salud bucal con el
uso de los genes como agentes farmacéuticos terapéuticos, y la reparacién de gléandulas

salivales irradiadas debide a terapia dei cancer bucal terapia, ™

En el ser humano se han realizado diversas priebas con ef gen p53, expresion de
genes suicidas y ef uso competente de los Adenovirus {ante en todos los tipos de cancer
como en el bucal, y aungue no se ha dade beneficio en alglin hombre con la terapia génica,
los datos siguen creciendo y avanzando en este campo

(Qué hay de la muerte def ser humano? Se cree fa solucion radica en la
manipulacién del DNA en el que se ha logrado duplicar 12 duracion de la vida de algunos
gusanos y moseas del vinagre con técnicas aplicables al ser humano en el future °

El director de [a empresa Human Genome Sdence lnc Dijo: “Es la pnimera vez gue
podemos plantearnos fa inmortalidad del ser humano™ s

Nuestra sociedad ha pasado de la era nuciear en forma ciega, era del DDT vy ofros
pesticidas ciegamente también por Ic que no se debe pasar a la ingenieria genética sin
precaucion, en su lugar debemos pasar a esta apasionante era con el conocimiento de que
puede ser usado con fines malos y nobles, también siendo vigitantes de estos
acontecimientos.'?
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CONCLUSICNES

Se ha explicado brevemente Ia historia de la genéfica como ciencia y del papel que
desempefia el proyecto genoma humano para su apficacién en la trasferencia y su terapia
génica no solo a nivel médico general sino odontoldgico también en sus diferentes areas.

Al principio parece gue esto no tendra mucho que ver con ¢l cuidado rutinario de la
boca sino solo para pacientes con problemas pericdontales, por lo gue se sospecha que la
trasferencia génica serda mas coman, por lo que puede ser posibie el uso de estos métodos
para la ruptura de ia formacion de placa de manera eficiente mediante genes transfectados.

S |a trasferencia fuera estable, se tendria mas alcance en la practica dental por io
que ta condicidn en [a que se encuentran las Ulceras bucales, perdida det hueso parodontai
y & retraso de Ja erupcion denfaj estarian en un tratamiento diferente at actua).

Lo que es importante de reconocer por los dentistas es que este breve repaso
conduzca al conocimiento del gran cambio bioldgico gque se esta dando y que se ha
considerado por algunos como ciencia-ficcion come ha ocumido antes con acontecimientos
que hoy son una realidad.

Los dentistas de hoy deben ser capaces de proporcionar servicio actualizado en
biologia que esta cambiante en niveles poco convencionales v dramaticos a sus pacientes
para el buen cuidado de la salud.

Independientemente de que la cdoniologia abrace la nueva medicina molecular

ilustrada por los procedimientos de trasferencia génica, este campo ciertamente cambiarg la
naturaleza de la pracica dentro de los proximos 20 afios.
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GLOSARIO

ACINO: Dilatacion sacular, observada en diversas glandulas.

ALELOS: Genes que estan localizados en el mismo nivel o locus en los dos cromosomas

de un par y que determinan las mismas funciones o caracteristicas’.
CARIOTIPC: microfotografia de los cromosomas distribuidos
CATALEZAR: Retarda o inhibician de una reaccion

CELULA SOMATICA: Céluta corporal no diferenciada

CROMOSOMA: Estructura del nitcleo celular que contiene un filamento lineal de DNA gue

transmite informacion genética y guarda relacidn con el RNA y con histonas.

DNA: Acido nucleico contenido en las células; por hidrofisis se obtienen aderina, guanina,

citosina, imina, desoxiribosa y acido fosférico y es el portador de !a informacion genética.
EPISOMA: En genéfica bacleriana, cualguier elemento genético extracromosémico
accesorio en duplicacion gue se presenta en forma auidnoma o integrado con los
CIomosomas.

FENOTIPQ: Son las caracteristicas observables en una persona

GEN: Unidad biolégica de Ia herencia, que se produce espontaneamente y se encuentra en

una posicion definida (locus) sobre un cromosoma paricular.

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

GENOTIPO: Toda la constitucion genélica de un sujeto
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LIPOSOMAS" Son holsitas de lipidos que contienen DNA

LOCUS: Es la posicién ocupada por un gene en un cromosoma ’

MITOSIS: Métoda de division de una célula gue consta de un complejo de varios procesos,
Por medio del cual ios dos nicleos derivados reciben normalmente complementos idénticos

del numere de cromesomas caracterishcos de las células somaticas de la especie.

MUTACION: Cambio transmisible permanente del material genético, que suele producrse

en un solo gen.

PLASMIDO: Cualquier elemento extracromosémico autorreplicador de una célula y s

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

SINDROME DE SJOGREN: Grupo de enfermedades autointnunes con marcada
predileccion por mujeres, cuyo compeonente mas llamative es un procese autoinmune
intense mediado por linfocitos t en las gléndulas salivales y Iagrimates”.

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

VIRUS: Cada uno de los miembros de un grupo de mindsculos agentes infecciosos,
caracterizados por fafta de metabolismo independiente y capadidad para duplicarse sélo
dentro de céiulas independientes vivas.
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