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Patologia molecular y terapia génica.

Existen dos tipos de terapia génica: Terapia Génica de Células Somaticas y la
terapia génica de células germinales aunque sélo la primera esta siendo desarrollada
actualmente. La TG somética busca introducir los genes a las células somaticas esto
es, todas las células del organismo que no son gametos 0 Sus precursores, y asi
eliminar las consecuencias clinicas de una enfermedad genética heredada o
adquirida. Las generaciones futuras no son afectadas porque el gen insertado no
pasa a ellas. Los métodos de aislamiento de células o tejidos utilizando
procedimientos de microdiseccién han sido de gran importancia en el desarrollo de la
patologia molecular, incentivando significativamente la participacién de los anatomo
patologos en las investigaciones de alteraciones moleculares y genéticas de los
tejidos normales y anormales. La patologia molecular es una disciplina emergente en
la Patologia la cual se enfoca al estudio y diagndstico de la enfermedad a través de
la examinacion de moléculas en 6rganos, tejidos y fluidos, la patologia molecular
comparte algunos aspectos de anatomia patologica, patologia clinica, biologia
molecular, bioquimica, proteémica y genética, es una materia de naturaleza
multidisciplinaria enfocandose principalmente a aspectos submicroscopicos de la

enfermedad.

La terapia génica es el conjunto de técnicas que utilizan la transferencia de material
genético o cualquier otro método que permita editar o modificar la informacién
genética del paciente para prevenir o curar enfermedades genéticas. Sin duda es la
mejor alternativa de todas las posibles, pero probablemente también la mas
compleja, ya que va directamente a la raiz del problema mediante la transferencia de
la version correcta de un gen defectuoso, que es el que estd causando la
enfermedad, entre los principales obstaculos de esta aproximacién se encuentra la
dificultad de dirigir el material genético especificamente a aquellas células o tejidos
donde hace falta que el gen ejerza su funcién, o que la regulacion del gen introducido
se aproxime a la forma en que se regula el gen en las personas sanas, ya que a

través de la terapia génica se puede conseguir restablecer la funcién del gen mutado,



y la estrategia mas comun es la introduccion de una copia normal de éste en las

células.

También se puede inhibir o bloquear el funcionamiento de aquellos genes que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad. Las bases genéticas y moleculares de
las neuropatias periféricas hereditarias, haciendo especial hincapié en las
neuropatias sensitivomotoras y sus distintos fenotipos clinicos, las neuropatias
periféricas exhiben una gran variabilidad clinica y heterogeneidad genética. Las
diferentes proteinas codificadas por los genes descritos se expresan en la célula de
Schwann o en el axén neuronal, y tienen distintas funciones; hay proteinas
estructurales de mielina, factores de transcripcion, componentes del citoesqueleto,
motores moleculares de los microtubulos, y proteinas involucradas en el crecimiento

y diferenciacion celular, o con supuesta actividad enzimatica.

Los métodos de transferencia no virales fueron desarrollados como alternativa debido
a ciertos inconvenientes que presentan los vectores virales (ver adelante). Entre los
principales encontramos los liposomas y el DNA desnudo, entre otros. Los liposomas
son microesferas compuestas por una membrana lipidica que rodea un medio
acuoso interno. Hay dos tipos: los liposomas catidonicos, que estan cargados
positivamente y que interactian con el ADN (de carga negativa) para formar un
complejo estable. Este complejo puede entrar a las células luego de su
administracion endovenosa. Entre los mas usados esta la lipofectina. Por otro lado,
los liposomas con carga negativa no forman complejos con el ADN, sino que lo

atrapan, formando una capsula alrededor.

Entre sus ventajas esta que pueden llevar grandes fragmentos de ADN,
potencialmente tan largos como el tamafio de un cromosoma, a diferencia de los
vectores virales, que soOlo pueden llevar un ADN de longitud mas bien pequefia.
El ADN desnudo consiste en inyectar directamente plasmidos de ADN, es decir,
constructos de ADN confeccionados por ingenieria genética, los cuales se ha visto
presentan cierto grado de expresion en los diversos tejidos luego de su

administracion.



