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Mutaciones -

Definicién

1. Una caracteristica fenotipica que difiere del
patron normal.

2. Un cambio hereditario en el material genético,
sea 0 no observable en el fenotipo.

3. El mecanismo que provoca este cambio

Clasificacion

Las mutaciones soméaticas aparecen durante la
proliferacion celular (por mitosis) en los tejidos
somaticos del organismo (aquellos que no forman
gametos). Por ello, el efecto de estas mutaciones
se limita al individuo donde se han originado pero
no se transmiten a la descendencia.

las mutaciones en la linea germinal no suelen
afectar al individuo donde se ha originado pero
pueden transmitirse a la descendencia.

Las mutaciones génicas son alteraciones de uno o
unos pocos nucleotidos que en general afectan a un
solo gen.

Mutaciones
genicas

Sustituciones de Bases. Las sustituciones de bases
son el tipo de mutacién mas sencilla. Consisten en el
cambio de un unico nucleétido por otro distinto

InDels. La insercién y la delecion de uno o mas
nucleétidos puede agruparse en una Unica clase
denominada InDel. Ello se debe a que la diferencia
en longitud entre dos secuencias alineadas puede
deberse tanto a la ganancia de nucleétidos por parte
de una de las secuencias como por pérdida por parte
de la otra.

Mutaciones
cromosomicas

Los cambios en la estructura de los cromosomas
pueden ser debidos a duplicaciones, deleciones,
inversiones o translocaciones

Translocaciones. Una translocacion es el
intercambio de material genético entre cromosomas
no homaologos.




Bases
moleculares
de las

patologias
humanas

Enfermedades
monogenicas

Enfermedades
exogenas,
adquiridas o
ambientales

Enfermedades
multifactoriales
o de origen
complejo

—_

Enfermedades hereditarias causadas por la
mutacion o alteracién de un solo gen (o locus).
También se les conocen como enfermedades
mendelianas, ya que se transmiten en la
descendencia segun las leyes de Mendelgenético.

Enfermedad autosomica dominante y recesiva,
ligada al cromosoma X.

Enfermedades mitocondriales: Estas
enfermedades son inducidas por la pérdida o
disminuciéon de la funcion mitocondrial de las
células afectadas

a) Enfermedades biologicas. Ocasionadas por
agentes microbiolégicos, como parasitos, bacterias,
hongos, virus o priones.

b) Enfermedades nutricionales. Alcoholismo, anemia
ferropénica, deficiencia de acido fdlico y vitaminas.

c) Enfermedades ambientales. Se subdividen en:
Fisicas: traumatismos o0 accidentes. Quimicas:
intoxicacibn  por medicamentos 0 Xxenobidticos,
envenenamiento por gases toxicos (monoxido de
carbono), quemaduras por componentes quimicos
(acidos, alcalis, liquidos flamables)

es un reflejo del efecto combinado o interaccién acumulativa
de alteraciones producidas por factores genéticos
(mutaciones multiples, a veces simultaneas, en un numero
impreciso de genes) y factores ambientales o exdgenos
(efecto nutricional, agentes téxicos, estrés oxidativo, factores
psicoldgicos, etcétera).

Entre estas enfermedades pueden citarse malformaciones
congénitas  (labio leporino, cardiopatias congénitas,
anencefalia, espina bifida, malformaciones congénitas del
sistema digestivo y respiratorio, etc.), Otra categoria son las
enfermedades de la edad adulta (algunos tipos de cancer,
enfermedades cardiacas y presion arterial elevada, artrosis,
artritis, Alzheimer, Parkinson, sordera, ictus, demencia senil y
diabetes mellitus);



Terapia génica

Concepto

Estrategias
de
tratamiento

se define como la transferencia o introduccion de material
genético (acido nucleico) a una célula eucariética con el
propésito de alterar el curso de una

enfermedad o corregir una alteracion metabdlica o genética.

Es una estrategia terapéutica basada en la modificacion del
repertorio genético de células mediante la administracion
de ADN o ARN destinada a curar enfermedades de origen
tanto hereditario como adquirido.

consiste en insertar un
_ | gen funcional que
exprese la proteina
terapéutica en el tejido
indicado.
Se puede usar para
corregir genes
defectuosos, insertar
Adicion — genes con funciones
genética nuevas a  células
particulares o]
incrementar la
expresion del gen de
interés

Manipulacion —

genetica

el objetivo es

disminuir o anular
la expresion de
algan gen o genes

Supresion n a través de ARN

geénica de ARNI,
oligonucleadtidos

antisentido o}

ribozimas




Terapia génica

Clasific
acion
tipos
de
terapia
génica

Segun el
tipo
celular

Segun la
metodolo
gia

También denominada terapia eugénica, va
dirigida a células germinales (espermatozoides
y ovulos). Al insertar genes en estas células se
provoca un cambio genético permanente en el
organismo que se deriva de esa célula, por lo
que la modificacion genética la adquieren
generaciones posteriores.

Este tipo de terapia no se permite en humanos,
debido a las enormes implicaciones éticas

En este tipo de estrategia, uno 0 mas tejidos
son sometidos a terapia génica mediante
administracion sistémica, tratamiento directo o
previa extirpacion del tejido

Este método se basa en la obtencion y el
aislamiento de un tipo celular especifico
del paciente que se va a tratar; estas
células se cultivan en el laboratorio, en
donde se les introduce el gen terapéutico
con ayuda de un vector. Una vez que se
tiene la certeza de que las células
expresan el gen terapéutico se introducen
nuevamente al paciente.

Este método consiste en la introduccion
directa del gen terapéutico al torrente
sanguineo del paciente, que llegara al
organo blanco, o bien se administra
directamente en el dérgano o tejido
(musculo, piel, etc.) blanco dentro del
organismo.

Se trata de una microinyeccion que
introduce el &cido nucleico directamente
a la célula, para lograr la obtencion de
organismos recombinantes. También se
aplica en la denominada terapia génica
“suicida”, que expresa los genes sélo en
las células malignas
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Terapia génica

Método
S de
envio
de
genes

Electroporacion

Métodos
fisicos
Bombardeo de
particulas
Inyeccion de
ADN
Métodos Liposomas
guimicos
Retrovirus
Herpesvirus
Adenovirus
Metodos
virales

emplea un aumento
de conductividad
eléctrica y la
permeabilidad de la
membrana
plasmatica

particulas, celeradas
por una descarga
eléctrica de un
aparato o por un pulso
de gas

Inyeccion directa del
ADN o ARN puro

— | circulary cerrado

covalentemente

consisten en la mezcla
de un lipido

cationico de carga
positiva y varias
moléculas

Estos virus, una vez en
el interior de la célula
infectada, copian su
genoma, constituido
por ARN,

presentan un material
genético  compuesto
por ADN bicatenario
lineal.

son virus no envueltos
de doble cadena de
ADN Son deficientes
en replicacion

€s un virus no
patbgeno muy comun
en el humano
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Terapia genica

Adenoasociado

Terapia génica contra el cancer

Aplicaciones
clinicas de la
terapia genica

Terapia génica contra agentes infecciosos

Terapia génica contra enfermedades
monogénicas

Terapia génica contra la cirrosis hepatica




