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TERAPIA G&Eacute;NICA: TODA TRANSFERENCIA DE
INFORMACI&Oacute;N G&Eacute;NETICA CON FINES TERAP&Eacute;UTICOS.
Metodolog&iacute;a
In vivo / Ex vivo
Transferencia (adici&oacute;n) g&eacute;nica
con expresi&oacute;n/ inhibici&oacute;n de
expresi&oacute;n:
• Sistemas virales
(i.e. retrovirus)
• Sistemas no virales
(i.e. liposomas)
Metodolog&iacute;a
In vivo
Inhibici&oacute;n/activaci&oacute;n de expresi&oacute;n
con oligonucle&oacute;tidos:
• antisentido (ss)
• triple h&eacute;lice (ss)
• captura factores regulatorios (ds)
Correcci&oacute;n g&eacute;nica dirigida:
• Oligonucle&oacute;tidos quim&eacute;ricos
DNA/RNA
Naturaleza
↑↓
Medicina

↑↓

Biolog&iacute;a Molecular ↔ Ingenier&iacute;a Gen&eacute;tica
 ↑↓
Biotecnolog&iacute;a
↑↓
Terapia G&eacute;nica Humana
en/con C&eacute;lulas Som&aacute;ticas
percepci&oacute;n p&uacute;blica
↑
&eacute;tica
↑
&iquest;debo?
↑
Terapia G&eacute;nica Humana
en/con C&eacute;lulas Som&aacute;ticas
&iquest;para qu&eacute;?
↓
aplicaciones
↓
patolog&iacute;as
↔
&iquest;c&oacute;mo?
↓
metodolog&iacute;a
↓
genes y vectores
•ADICI&Oacute;N G&Eacute;NICA: Expresa copia(s) adicional(es) del gen corregido
para restablecer la funci&oacute;n normal
•CORRECCI&Oacute;N G&Eacute;NICA (REPARACI&Oacute;N): Corrige la mutaci&oacute;n en la
c&eacute;lula
Propiedad
Terapia G&eacute;nica
Reparaci&oacute;n G&eacute;nica
Genes clonados
Esenciales
No requeridos
Especificidad
Integraci&oacute;n al azar
Correcci&oacute;n direccionada
Estabilidad
Actividad temporaria
Correcci&oacute;n permanente
Suministro in vivo
Realizable
Realizable
Tama&ntilde;o
&gt; 1000 nucle&oacute;tidos
&lt; 100 nucle&oacute;tidos
Reacci&oacute;n inmune
Probable (Virus)
Improbable
Ejemplos de enfermedades te&oacute;ricamente tratables por correcci&oacute;n
g&eacute;nica: thalasemia, deficiencia de ADA, fibrosis qu&iacute;stica, enfermedad
de Crigler-Najjar
V&iacute;as de administraci&oacute;n de genes
Intracerebral
Intranasal
Intrapulmonar
Subcut&aacute;nea
Endovenosa
Intraperitoneal
Intra&oacute;rgano
Intramuscular
Intratumoral
TERAPIA G&Eacute;NICA: APLICACIONES
• Enfermedades hereditarias
• Enfermedades adquiridas (i.e. degenerativas)
• Medicina preventiva (i.e. vacunas)
• Mejoramiento
• Enfermedades hereditarias
SINDROME
DEFICIENCIA
SISTEMA A CORREGIR
Fibrosis qu&iacute;stica
CFTR (canal de Cl-)
Epitelio respiratorio
Miopat&iacute;as
Distrofina
M&uacute;sculo
Enfisema
α-1 antitripsina
Medio extracelular
Hemofilias A y B
Factores VIII y IX
Plasma
Enanismo hipofisario
Hormona de crecimiento
Plasma
Deficiencias
inmunitarias severas
Adenosina deaminasa,
purina nucleos fosforilasa
C&eacute;lulas progenitoras
hematopoy&eacute;ticas
Thalasemia
Cadena α &oacute; β de globina
C&eacute;lulas progenitoras
hematopoy&eacute;ticas
Hipercolesterolemia
familiar
Receptor de LDL
H&iacute;gado
Citrulemia
Arginato sintetasa
H&iacute;gado
Gaucher
Glucocerebrosidasa
C&eacute;lulas progenitoras
hematopoy&eacute;ticas
Deficiencia LPL
Lipoproteina lipasa
M&uacute;sculo
• Enfermedades adquiridas
SINDROME
OBJETIVOS
SISTEMA A CORREGIR
SIDA
Vacunaci&oacute;n
Genes suicidas
Linfocitos, macr&oacute;fagos
C&eacute;lulas progenitoras
hematopoy&eacute;ticas
Hepatitis
Vacunaci&oacute;n
Genes suicidas
H&iacute;gado
Enfermedades
Producci&oacute;n de factores
neurodegenerativas neurotr&oacute;ficos
Sistema nervioso
central
Dolor cr&oacute;nico
Producci&oacute;n de endorfinas
Sistema nervioso
central
Diabetes
Producci&oacute;n de insulina
Plasma
Poliartritis
Producci&oacute;n de inhibidores
C&eacute;lulas sinoviales
Enfermedades
cardiovasculares
M&uacute;ltiples
Varios
C&aacute;ncer
M&uacute;ltiples
Varios
Terapia G&eacute;nica para Enfermedades Cardiovasculares
Indicaci&oacute;n
Gen apuntado
Terapia sist&eacute;mica
Hipercolesterolemia familiar
Receptor de la lipoprote&iacute;na de baja densidad (LDL)
Ateroesclerosis
Lipoprote&iacute;na de alta densidad (HDL)
Estados de hiper coagulaci&oacute;n
Activador tisular del plasmin&oacute;geno (TPA)
Diabetes mellitus refractaria
Insulina
Hemofilia A
Factor VIII
Hemofilia B
Factor IX
Terapia local
Restenosis post angioplastia
Gen regulatorio del ciclo celular
Rechazo de transplantes
mol&eacute;cula de adhesi&oacute;n a leucocitos
Vasculopat&iacute;a de transplantes
Citokina
Infarto de miocardio:
Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
- Remodelaci&oacute;n card&iacute;aca
Factor de crecimiento fibrobl&aacute;stico (FGF)
- Angiog&eacute;nesis
Miocarditis
Factor de crecimiento transformante β (TGF β)
Citokina
Enfermedad card&iacute;aca cong&eacute;nita
Factores de diferenciaci&oacute;n de mioblastos
Cardiomiopat&iacute;a familiar hipertr&oacute;fica
Cadena pesada de miosina β (β
β-MHC) ?
Trombosis
Activador tisular del plasmin&oacute;geno (TPA)
Enfermedades glomerulares
Citokina, gen regulatorio del ciclo celular
Aneurismas a&oacute;rticos
Proteasa
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