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~ 

sccurnci:J:". en ~·<.~lulas •h-· rn:1m1fl·ro.'i: p:1n·cen r".uu:r 1.._•I c:s.:1..•n.:1ri1,,..., pan1 un r:1pid'--1 pr'l.~rc~.., del 
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l!•SO .. .iuru.._, c,.,n l:1s dificulr;hf«.,. re.·r11t_·;1.s •fui· _...._. pn···l·rit•1r'l..,n p:u·:1 '-•hteth"r u111 .·ru~icnrc 

rr~1n!lfc..•n.•rtciJ .'i,C.."flrlh'.I dc.".-..,;JIC'nl;tf'l."rl t•f oºflfU:'il.l:'lofrU.._., d1· .1f;~UtHl... ''" l'Ulb.Jr.~.._,, ,.,.., d1,:b;Hr~ 

p(Jblic..·o.;, v <"lh"•·-''~ .Jl·t·n·.1 dt• l.1 Trr:1p1.1 c.,;cntc:I .·on11•n:,.o....:1n.'rl fo.:ir-rn;1Jrncr111.: en 1:..-.t.Jd•..,~· 1 "r:ido-; :1 

J..;t Tc.·1·.1p1.1 l;l"tllL".1 .·~t.1 :o.U~l<'thf1.:i r;1pu.f.1rtH"Hft" c .. •nH"' un.1 r·c;.·,•1l1t."llHl.1n.1 t,irrna ,fe 

tt';Jt.;anlic:·riro er11. ... ·.oirni11:1d.1 .1 t't1fero1c-dad1·.., :~ct1L0 r1 .. ·.1-.. n1.1I1,\~t1.1·· •' rri:c.·1 i .. •~1.-.. 1:1 u"K..., .._·J111i.·o d.._•J 

rnarcri.11 .~l·ncr11,:1.." J:':tt·.1tt.·r·.1p11 ha h'llh11.• ur1.1 st.u1 .1 .. ·t"pt.ll·r .... ri ,·1c111111.._·.1. rnc:d1•J v publ1t. .. 1. 

t:r1 l.:t acru.1ll,f.h.J. "-" hJri d'-"." .. trT .. •//.1c11.."' 1111.J :.:.r-an ... · . .11 ''-"d . .1.J d,· rncr..._.._h,~ p.u· . .1 rr1tr-c".1ul·ir· el f"JN,\ 

ad~noinru."i), quun1.-:1s (1ntrl"llo.1u1..· .. ·1.._," dt"l lJ:".".\ rnc:d1.i11lc C.1,tl'\:"l.1 .J. Je• f1,-.hit1 f1._·.,«>n_1u.~;1t1'-~ 

de."" DNJ\, Ji~:-...,m.1sl _...- fi:o;¡..._-..._,._ Uni .. :n.Jinyc: .. ·ci .. •n y (.'f'-· .. ·rn.'J.-'-..r-~1ci .. ,nJ. '-• n1.1~·cri.1 dt• los 

pn.'lh..Xolo."1: clinh·o:. cn1ph:ar1 vccr...-..n·:o; v1rah•s u.s.:1nt1..._., n·lr"\."H,·1,-u.-., .. Jt·lnd .. ., ,, .¡ue P.Jr:t f;1 

ma)'"'"',"' .Je l0s c;1.x-..s :..,,-..11 un med1 ..... St'.~urn y et1<·ic11tc .h· tt.111s1t•rt·rh ;.1 .;l·11u .t. 

..-\ pt.•s.ar de lo:o; t·n ... -..rm<-"S Jv;1n1..·c..·s que.• h."tn c•t_•urrid..._, cr1 la'i b.J:><·:o; cu·nt1fic.1s de l¡J 

Tcrap1.a l_;t•nic~J. la~ .1p!Jc.1<·1,,11c::-; .·111111..·:1:<> son r"--''• . .':IS d .. :t•id ..... :J !.J-.. ,·nl,r·n1t·.·, ~- .. -..n1pr.·_11d.:1<k•:i;: 

sof..., se.: lun11.n1 ·' dc~.,,·.._Jc11e.-. qur pue~1Jn .-.er t..•l1rr1111¡1dc•:. rr1cd1.1nrc tHl.l .1¡p/er:ll."tlf:h.:i.._.,,1 

~t'nl.·tic.J. c:<>to..-..:-;: 1rJ(_"IU\."t'r1 .1 ¡.._.,:-.; dc.sordertcs r('~"<.":>J\"t.":> .... ,,u .. ., hrmot1l1.1 _\' 1.·nt«:rrnc,t;1d(·s :-:;t.·neric:ls 

V:.1ri1..,,.. invcsti.~:1d .. -.n.·s .. :0mp"""ndcn bien que Jas twrrarn1cnta.s disponibk•s p.·u";J la 

transft.•rc.·ncia dl.· :,.-11<..· . .., lcr·.q)(.·ut1co:-.. 1.0 11 la:-;; t.ºt•lul.ts hurna11.-1.s d1..·fr..·ctut.,SJS son pn.Jbablt.·rnrntc..· 
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in..1dccuad~ y que may\lrr='> nwjor-1s <.9n IO!l prrscnlcs mclodos de transfcrcncu.t ,:.tért1t:.-i !'Oer:in 

n.•qut.•ridos parn produl·ir r~sult.1d11Y."1 c.·linko:o;. vcn.iadt..•r.1n1cntc..· utilC"!'. /\un as1, cxi!'>t<.•n cerca 

dt.• tc..'lO estudíos clinu.:o"i de Terapia t..:t.~nit.:a ólprol.J.ados ix-""r las Or:Ytni~.aciont:"i re:~uladorns. 

Sc..•n.:t inadt_•cu:1do SU,'lot,t"rir que k~ estudios .. ·11n1cos dr~·n 1.-·spcr;1r hasta un d1.0 !t.i1rr"-1llo rn:is 

apropiado ... ., hcrram1C"rU.1s idc.•alc:o;., va qul"' esto pcdna tardar anln '! los JXIL'Í<.'ntcs Ct.."ln 

<'f1ÍC"rrncd:1dC's incurabks pn·S<.·ntan .1n.1 alta m"-""'r1.1l1di1<1 

t:J pn.,posilo Je.• e"ste tr;1b;1J"-"" <.'S n·.11a7...:1r un.a profunda. revision ~-..bn:" lo que es la 

T'-•n1pia ~(.~nic;.t. la:-. tet:n11.:.01s de._• lr.tn!'l'.fcn·ncia que han sido dc-sotrrollad.as, 

ale.anees y li1n1taci1.'l11cs qu'-· h.a 1cn1do d .. ·~c "'us .. ..,ri:~cncs h."15t:t nuestros dia:o>. 

como I~ 



Objetlvo General 

OBJETIVOS 1 
~ 

h1tr..._,1u .. :ir al c.._..,n1..·•c1mi1..•nt~ de !;1 Tc:r.:1pi.1 GCnk'a a~i c ... "tm..:> a los avances logrados 

ObjcUvo~ E.spc:cíHcos 



DEFll'YICIÓIY 

introduc:id1...'"!I en el pacit·nt~ 1 • 

TERAPIA~ 

GÉNICA~ 1 

animales flr1t'!" c.::..i-'lit·c1ficos. dichJS practicas ~·Jccti\.·as fueron la base d<-· b :.;cnctica 



2 

Con..~re.so lnte"ma.cional de: J 9:~2 en llh:ic.a. N'Ul"V.'.l \"orl.:. f-:t ln:wtcnlcr1a l•cnC-tica fue d..:finid.a 

como la aplicación de k~ principu .. --.:" .-<c-nrtico:s .J r .. 1s c ... pccies .-.nimalc.-. y vr-.'li(etalc:ii.!. 

El conC"epto de Tc-r:ipi.'t Génil·.a s.:• eti..:ut'"ntra dcntn..., dc..·J 1..·ont<·xto de las tr:sdiciones 

farmacolc..~it.·as y ,¡u1nux11..-·~1s "' puc.·dc:.· sc:r dt·fin1d.1 ,·orno l.a aplicJ.,:ion de:- lc..'l!' princip1~ 

gCnk·os .;il trat.amiC'nto dl• l.t enfrrna·cJ~hJ h11m~1rt.1. 1:. ... rc lc:rmino une.-. 1 ... fannacotcrn~utica 

~on k"lS prir11..·rpi1."ts .'l(enf"licl"t:<- tºrl el nH.,flh'rll1.."t l"rt qut• se.· h~h.·1..· u~i dt..• un p.,linu1._·lc.·ótido par:i 

En l !"'7~. L.an.~ley pn.._-.,pu."'-" l'I c1."'ru..·c.·p10 de.· :o;ustarh..'ia n.·1..·c.·i,tor;1. ahora cono....·idc. . .l como 

n:"&:cptor•. Til'tOfX" dcspth.'S CJ.1rl:: dcs.;1rr .. .,lf.1 1.-t htpole~1s de.• qut.• la.-.: 1ntcr.1cc..-1onc.s t.•ntrc un 

fárm;:ll., ... " v :o.u n·l·c~,tcir l":.t.1n .'<'-""l"t"rn.uf:1~ ,_,..,r l.1 l""-'Y de .1..-ción dC' 17101~'"1."i: die- e="tt.• m\.Xic....,. el 

entc.·r1din1i•·r1t .. ., n1c.."icc..:ul.1r de 1:1 func10n prote1c..·.1 -...· l:t :h.:c..·1on c.·nzim:ui._·.-. permitió el di~·tl.:l de 

f.irmacD!" b:1s.1t.k'ts en un n·ct·pror blancc..'"' '-" un s1t10 activo. f..;:1 Tc.·r.ipi.a GC:nic.1 con -"'enes 

.:IOfiSCntidl'I '.' rii:>t.Y/.lm.IS ft."J:"r"C'!"ot.''1l.HI Urt..1 c."Xf~O."ilÓfl de C.Sft" L·OnCl:¡,_lfC'+. 0t_• ht.0 1.._"hc.._'l, p0dcrnos 

dc1,.,·ir quc.· un.1 •."xpn•.<;ic...,11 tr;insitoriJ de .~erws c.•xc..~eno:ot semt.•ja a l.1.s rc.·n1pta.-. de reempli.'.17..0 

pn."tC'iCc..'t rn1cnrr-.1.s L¡ue l.1 ·rc..·r:1p1:1 l.;l·nit..·:J L'"-"" :1n;1 in...-... .,rpor;1 .. ·j..._-...n ~rrn.:tncntc..· d1.·l . ..;t.•n 

t<.·rapc_·uti...·c..., en k.,.s cn..,mc..'lS<.:'ma:-- cclulJrl"S es t_c...,mpiirablc.· ..-.._.,n la ciru·°''ª donde <.'I lcjid0 u 

o~."1"'-"' es m...xt1fi ... ·ad1.." dt• r...._..,,. v1d:1•. 

l..;:1 l;cn1·t1c,1 rn1.-...lc.·L·ular t.•.-.. •luirrt .1bn· paM.., .1 la Tcr.tpi¡¡ Cc.·nic;1 con t.•J tr.ib•1_ro dt" 

Avt."ry, .\L11..·Lc.:o .... :1 y ~11. .. ·c~1 nhv put1l1t.'.1d ... ., en J !J4·L l]Ulerit•s dc.·scubr1l"r1..-...n que lo-. .:_~c.·ne ... pucd<.·n 

ser tr:1nsft•ric.J0 ... l"r1 ¡.. .... ._ :1c1d.._'lS n1h·/c.·ic1.~s .. y J::-X-'lSlc.·normcntt.• con el h.1Jla;,.._~o c.Jt• l.:1 cap."lc1d.3d de 

lo~ viru:> par.1 transmitir ;.:c.-ri..:s ,_.........,r Zindcr v IA.·,fcrl">t.·r;.; en 1 !l:'i.2 · Sin cmb.'"1f".'<1..~. no es ho1.sta 

m.a:-; ...... dt• 1 ~hiO que.· r:..h.•1::1ni T.1turn prt."l1iL"l" q1Jt• J ... "ts virus r1n•dt'n !>-<."r ullli:.t"-tdt..'t.S para 

cstructur.1 y (1na·11.."rt dt• ¡.._.,..,. s;cr1cs h.1ria po:>1blt- un:t Terapi.1 {;cnic.·.1. Anos mas tardt.· .. \rthur 

Kornbcr:~ lc..~r.-1 replJL·.:.11· l>:-..'A 1n v1trl.'. In l·u;1/ n .. ·prcscnta un imp•1....,rt.111tc .1v.ance rurnbo :1 JJ 



L't:ntr:JI d'-• divcrso!t .'lrtiL'ulL"'l:'I y l."Onfercncias. Ap..."lShloln C'n la n:-uni .. .,n de 1 !)fj!) menciona: .. Si 

se e ... ...,n!Cidct":l l"C'lmet prctl:"'!'CilC'I dt• un f.;irm.;u:c..., d n:"-"'tabkc<"r 1.'1 fundór1 normal del cucrSXJ 

hum.:in .. ,. el (lNA dt:~ sc."r l'dn!>ith•r:1l1~, cn1 .. .,nces «I f.irm.h'ú nHIS 1nn,-..vador-... 

En 1!l7'l'l. R. ["J.1vi!C drs...·uri: .'l;f.."lbn- l;i 1n."(.t0 n1c.·r1;1 .~l"ttt•t1c1 hurn.'lnJ y 1:1 c.·t1ca a ~uir 

!'CC'lbrc l.a.s altcrai:ii..,nc:" a .. : .. ·lul;l!I .""<C'rmin.1h:s. l.1 ~·k.,n.:JL·1ón de humanos. modíficacione-s 

~C"'nClicas dr ,.,,11du .. ·t~. pn:-..Jctt·rrnir1.1c1,.,n lk·I S.."'H' y repn .. ""'-laH·.._·,..-,n s...·k,·tiva•·. 

CL.,mo h .. lidt." nuc..·v ... ., mc..~1 .. "'10 la tr~1nstt.·n·nc1.1 .'<¿.n11..·:1. base..· d~ 101 Tt..•r.tpi:1 l;t:n1ca. tuvo sus 

inicios en cspi1..•L·i .. ·s inf<."rh • ..,n.·s U cxpc..·rinl4..·nh ... que dcm .. ..,stro .._- ...... n 1.·xito la cft..•ctividad J .. • la 

Tc..•r..p1...1 t.,;c..•n1ca. fue el tr:..ab.:.IJ"""' qut• x· n:...1!1zo t·n /1n..-. . ...._,,,J11J.1. t·r1 d ..... r1dt• C"I factor f'Ur:tnspos..._..,n) 

~ <"mpko p.1r:1 tran~1t·r1r un . ..:.C'n 11onn.tl qut· ,.,..,d1fH·.1l>.1 ri.1r;1 1.1 l·n...-.in1.1 que pro..:tucc- l."I 

..:~14..lr roj;..'"I ...: ... ·I .. .,_¡ ..... (llp..:" :.,;1h·•·!>1rc). ;a un .·ml•r11. . .,n de l 'n.'.~ •¡•!:1l1. el ~·u.-il ter.Í.'.1 C"'Sfi..• . ..-:en 

JcfC"C'"tUOS-4....,. J-:1 n.·sulr .. ad;..i fuc..· que l.1s nhi~· .. 1s trat;1d.1s .1dqu1n("n~n ur. col .... r norn1;1J de ojCt 1 • 

f..."")tn."S C";q:,·rirnt·n1t'IS s1m1l.1n·!'> ut1l1z;1n..in t"51t• ...-.-unin.._i p.1r;1. l.1 lran<;fc..·rrn ... ·i.1 Je .-.i;.cncs 

Jistinlos. 1-:1 p.."rS1bil1 .. LuJ de una 1erapi.1 h1s..1ti41 l"11 la tran~frn·ncia .~enica fue dcmo.oi:trad.a a 

pnn ... ·iph .. i.-. de k•.'> 7~1·:; cu.1nlio.> virus tun1L.,r. . .1k·.-. tl..,NA y RNA> fucn..-.n u<;.:Jd;.."'IS i::dt~imcntc 

parn 1ntn.."\orJu .. ·1r 1t1fL.,rn1.1ci.. .. .,n ;.:,t'rJ1._'flt".1 rHH'Va c..•n k.,:-. :.::.l"rH ..... m.1' •it.• cclul.1s o.ft• mam1fcros. Se 

ent:oritn..., qth· ¡.._.,_.. rc1n.-. .. ·1n.J:o; .. ·r:111 c:..tr·:¡.·t11:·.11 y furh·1 .. .,11.1lrrh·ntt• sim1l.:1n.·s a los tr:tnsposones. 

por lo qut.• ftu·n.."ln rmpk.1do:<> t•r1 1.1 tr"an .... ft•rcnt·u ~h.· ;.:.t•r;1..•:<; en l·clula:-; de medula Ó!\c:'.;i dc 

ratón"'. 

l..'.1 pnn1cr.:1 ... cur:1- s<·n.-tH".I n.:r,.,rt.'ld.1 cr1 rn:in11fcro5 fue ;..•n una ct"p.;1 de ratones 

llamada littl .. ·. ,.,t ....... pn·s..·nt.1ba11 uri.i mul.1c1on qut• se._· rcfle.i;tlla en bajo:-;: nivcks Sol.:..rii.:-c....,s d<.· la 

hormona <:kl cn·cinuc..·nto. f.l!.."'r 1;..., L"Ll.tl l0s rah."ln1.•:; t•ran enano!'>. l...a1 t.•riíc..·rmc..·dad c..•qui\.";:Jlcntc 

en el h .. .,rnl•n: es cl cr:.1ni."'>ml."' prtuil."lrlL"'. Jl;unrner y L"c...,Ltlx..,r.td ...... n·s in.St:naron un ~l.·n de raw 

que c;.."l(j1fic."l par;t la ht.,rn11,."lnJ dt• ~·n·c1n11c..·nt;.. ... t.•n l.1s ct.•lul.1s dt.'" estos ratones de tal suertt .. l.1uc 

el .~en fue t."Xprc.s..id0 t.•n nlv<-·k:-. .:11t ... ..,s. l..:J l.1c..•fic1cnci...1 de la hormona ruc ,~orrc~ida. pero d 



gen no fue contn,llldo npropi;ui:tmrt11<· por fo qut• ~· pn_•S<_·nfó :.:i;.;anrismo alcan~..tindQ";.C' 

tnll;as urta y mt.•di.;1 vrcr,:i;;. tn,1s .">tr•tndc.·s 1.h: lo rh..,rn1a1·•. 

r.n un principi..._..,_ los in\.'<"St1.~;1d ... ..,n·:o¡ pcnS.:Jron quc.· l.'ls: cnfcrmcd..:adc'S ~cndka~ 

human.1.s ma:'i f:i1,:t1bk ... a ~·r rrata.J.a:-: con Tt.•rap1a Cc.."nic:J ... ·r:1n anorm:1luiadC"'!I c:n la 

hcmCJSJ<.-.,bina, (C"'Sr-Jrt.· ... ·1ficam<.0 nlt" I\ 1.01l:tS<..0 mi:1) debido :1 que.• t•stos dt·sord'-·nt·~ implic~1n ;:1 l<IS 

cClulas !kln;'(u1nt·as y J.1 n1t-•dul..1 1..~·a t.•s <-"I t ... ·11cJ •. .1 rna~ f.it-•il p.;u·a ~·r rn.1n1pul:h .. h,.., u1 v1lrn. Tal 

lnslttutc of lh.-~1lrl1-) dt· ... ·1di._.., que kid.Js h._,:-; futun ...... s C'studi._-,s de Tt·r.1pia 1.._";c!'lic:1 humana~ en 

Estados l Tnidos. lt·ndn.lfl q:Je sc.•r ;1pn:.,h;u11..,."i J:."Or el m1!'>rn..._,i_ 

que se r ... -.<J;,uJ.1n d..,• u11a rn.1th·r.1 rri:1s s1n1p1 ... -. Trt.•s ,"(rnc.·s fuc1on lo<> prin1L·ros c.1nJ:dalos: cJ 

qut-• CC'loltifi'-·a p.1r·a l.1 hiJ.l\.""X.1ntn1;1·:-:u:1r11u.1 f,.,sf ... .,r-r1l,,... ... -.¡¡ rr;1t1,..fer.1s.1 (ffrRil .. 1usc111t-• en la 

enfermedad de l..c..·~·h Nyhan: t-~I dr la punn 11ucleosicJ1..-., fi..-.,.'ifL-.rila:".1 <PNP). ausc..·nh.• en la 

lnmun""-.Jcfici...-nci.:i &·vc.-r;1: y c.·I que c1..X'lif1c.J par-..1 1:1 :1d1..·nos1n dc;1minas..-. (1\D,\). auscnlc en 

la lnrnurt.. ....... ic.·f;cu:rh·1;1 .sc..• .. ·er:1 <.. ...... ,nbi11ad:t. 

t:r tr:1~.1rn1 .. ·nll" rll· cnfc-rmcd:1 .. jc,.; hurn.Ju.t.'i c11 l·l·Jul.1.-. -...... r11.ttk·.:-1,.. por rnt-•..-fio d« la 

tr11n:-.f...-n_-nc1a :.:cnh_·;1 ii 1 dl._::1d .... ~<.· "--"r ..• ._,,,, !c.·011..1 para .._-.._-,11 ... ·...-rr1r~· ,·ri.una. n'."llidad. t:..o;to no 

hubier·a <>i<.·k., í"-"·"'t_ .. /c s111 ...-! -"r.111 dc::;;1rn .. .,ll ... ., d...- nuc.·vas lc.·l . .'nicJ~ n1..._-.,1c: .. ·u/:tn:s c.•n1ple:td.as t.'n l;i 

manipul.1ci ... .,n d ... • m:1t1..•ri.1I ~c.·r11..·t1c ... .., -.· 1..•n el di.t:i{nós:tico. f:I primer protc-..:olo d ... • Ter:ipi.t 

Génica llurna11.1 .1pn"bad ... .., por d i.;:,.\1.._' inh:ió <.'n .s<:pliert1br'-· de J !l!l<.."' e implicaba Ja 



transfcrenda dc..•f :<,t:n de AP/\ .a 1 .. -,s linf .. "'11.:'itos d<" un paci,·nre que pn:sc._·nf;Jha uri dc..•ft.Tt.., lrt,'11 

en c."'.St.'1 cnzim ... ••. 1 .... ,~ n:-:cult;1dos dt.· C"sle rr.uarnic-nh . ., fu<"run rnuy .1knl.:u1t.,rr!'> lo cu.11 pcnni110 

continuar con un.01 m.1s .:1mpll.a lf1Vr!'>ti:.;.11.·1on c..•n cslt" cam,-..., 

C>c!Cdc."' enron .. ~<"s un ;o.:1.1n nun1cn.1 dc- proti."'llO.",,J(lc"i , f1111t·o~ h;in ."it•k' dt•s:1rn.-,IJ.11J .. ,s t'n IO."i ;. 

continc11tcs i11"°n.·u1c..·111.1r1do.~· <'Xí'"1lcn .. ·i.1lrr1c..·nrc..·. '-'·"' apl1c:1c1 .. ,nr~ c..•11contrad;1s conciernen 

no :iw..;I.., .::t <"nft•rrnt•d.:•dt'.s pn.""'<fut"ida!'> ,..._,r t'rrt.H'l'S rnct:•l""-"lit't."tS, .-;:1110 t.:unbién a cníc..·rmc.-d.1t1t.•~ 

.3dqu1rid.1:0. ... .._,mL" .!'>4.-,n c.·I c.·.:int.'CT y :1l:<u11.is enícrrnc.-d.;1dc..·.1 inírccK~1s. 



llYTRODUCCIÓIY 

TÉCNICAS 1 
DE TRANSFERENCIA 'í:: 2 

.:k·I ,:.;en.,.., •h· l:a f .. .,rn,ul.h·io.'ln qut.· lo conti<.·ru_· dcntn..> dc·I '-1r:~.'tntsrn\..,. t:I 1...•n.,..1.._., ~., tr:in~fcn:nl.'.ia 

1._•¿.lula y su trafic ... , intracc.·lular hast:a lk~ar al nl14:h.·o. rinalmc-ntc. la t.•xpn.•siOr. -..c.· ~lack.,na 

transc..•ri¡:x.•ión. tradun.·ión v Oh.'lll.1ificacionC'!> p.._"'5l-tr.1dun.:ionah.•s 1 ~. 
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Los cxp~:nmcnt..._ ... s para pn....,bar la!' prinu._·ras hip.Otcsis •. :k Terapia c¿nica se basaron en 

que las ci·lulas í""'-'1ian ser transformad.'.!.'> pern1ancntcmC"nlc por medio del ONA introducido 

y así n:stabh.·ccrs<.· l.'"1 funcit..;n .~c..·nética f""'.."rdida. Para esto utili:7~ron línca.s celulares mutadas. 

transfcctad...::t.<> ci.."'n DNA nu:diantc fosfato de calcio. A par1ir de entonces. comenzaron a 

dc.sarn.,llarsc di"·crs.'1.s frcnicas de tr.1nsfcrcncia. En la actualidad, se eligen de acuerdo con el 

tip:> de cCJuL'l blancQ y el ~en tcrapCuticoH. 

En 19S4 \\.'. frTnch Andcrs..:>n 10 clasificó estas técnicas de transferencia en: 

• \"ira les. donde se emplean rctrovirus. adcnovirus, herpes virus, etc. 

• Quimicas. como la mediad.a con fosfato de: calcio. (por cambios en permeabilidad de 

membrana). 

• De rusión. se refiere a la fusión del DNA con vesículas membranosas como liposomas. 

cClulas rojas fantasma o protoplasmas, y 

• fisicas. como la microinyccción y la clcctroporación. 

Una manera m.is ~cncral de clasificar las técnicas de transfc:rcncia 9 incluyendo las 

más recientes. es a~rupándolas en: virales y rio virales. 
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TÉCl't'TCAS VIRALES 

t.... ... s vin1s h;1n ..... i ..... .. ·1nrk.1;;k-.,5 com'-""' v<"t..·ton·:. hiol .. ~i .. ·'-"IS· rnc ... r:ic:tdo~ Je Jfcv.'lr ha.o;f.1 rl 

i11h.·ri ..... r J..- f.1 ,·1.·luf.1 llta·si-...·d c.•f S'-"t1 1.:r.1pc.•t.ith.·'-' y po1t.•n1._·1-1r ::u h.•t.•tur-..1 ,Jc-11tn., .f~ l.'1 mi:1m.t. 

t:I pr-in .. ·ipi .... dt• 1.1 lr;1n:>fl·n·uc1.1 ,-.:.rnka viral c:s n·l"mpl.17-"Jr fi._..,s ."<1-•r1r~ qlJl" Ct.~ifican para 

fur1.._·k"lllC.!\ \.'iraks. P•·'r ·"'"·ncs qur .. :t."tfi(iqurn p;tr.J funei .. ,rws tcrap¿.u1ic.;1~ dentro de 1.a:s 

J:l•trt1cul;as v1ro1lt•s 1nl'-"c.Y1l'l.s<Js, sira c.·lim1n.ar su halnlrd•1d para inf<.."o.:lar .1 1;1 Cl."fufo bJ.an1.·'-' 

t"fiL'it"llfl"rTlt'rtlt• v .:t1ri~1r J.1 c.·xpn·!'i¡'" del prxlducto .~~111'-.'-"· f'.11-.1 .. ¡uc L'U.Jlc.1uic.·r vrctor viral 

x."I con.sidt·r .. 1d ..... un f"."'.'\1!,k rn.-da.., dt" tran~f,·n·n,·i;• c.-n Tcrap1.;a l;en1c:1, c.·!'i nrcc..·~"lrio que 

n:úna rt"l.·s cJr.:1crcr1sti.:a.-. l~J~Úl"·L"iº :"ic:r inr1C>o. 0 Ull. t.·:o;t."lbk v furwr. .. ,,,n.11. r.. .. r-"'-"r ,•IJ1..., ,tur t1.~o 

vr1.·te1r n..•c,..,mt111:.1nrt• ·11u· ·'"" ··oristru\".1 d{·l~·r;1 rcnrr /;1 .. ·.1r:1<·1,1.1d .1 .. • urft·cr..Jr ;1 J.i ceJula pe-ro 

no dl· n..·plh·.ar Jil,n.·rr1 .. ·nh•. 1 .... .,s 1r1v1·:-.ti.'(.1d1J1t.'.-. h.1n hk" pn.Jtund1..---1ri._1o 1.·r1 t.•I t.·~tud1 ... --. de.· J0s 

ml· .. ·.1nismos dit" n•pfíc;u~H"'n •llHº si:~1H' 1.':td;.1 ~l"ri<:n.l de.- vin.1s. v t" .... r ... , h"."i h.a f'">t."rm11ido .::1v:1n2.'.Jr 

incJuSt.:> c..•n c:"I '-·on ... -x·imicnto d<-0 l.1 onL·1.~<·ru~.s1s viral. .se..· han c.·ni.·l_...,.lfr.Jd..., vrrus c,..,n 

mecanismo..-. de n•pf1t..·.:1 ... _.1ón S<.·n .. ·111...'S 1..:1..,mo es c-1 C:.'1.'.'óOO de- n.·tn;iv1nAs y ..._-.,,n..._-,s t..'omplt.•jos CC"mo 

f,,s hl•rp\·svinA:>, ,1,· J...is l·u.1Jcs ~u utill7-'1L"ilHI cu l.a clrnic.a ;u:U1 c:."i rit'!'>.'>l;l'S..1 1 •. 

Pc- i...~ V<Yk•n.· ... vin1ft•:-; <"c.'n . .,fn!idO:"J, k~ rrtrov1ralt0 ."i ~"'n I~ más ampli.:tmt:ntc 

urili~_-.d, .. s r'.u·a T...-r-;-fpl.J l-;t"flll0a, srn t•ml"al').:. ..... dcbi~J .. , ól que rn.·=--c.•nt .. UI ... -ic.·rt.'1.S limil.JCit...~ncs ~

han c1t·s.1rn..,ll.'1d ... ., l"'Íí"l"'-"' vl·cr ... ,r,·s vir;rll•:r;;: c;..,mo k""S b~1.s.:.1'1 ... ~ t..'rl ;Jdc.•n,.,•,..¡rus. virus 

RETH.OVJRUS 

l..:1 m.1yoria tic los tr.alarni1,•nf1."ls l 0 li11icos ya :Iprobados di.· Tt"rapia Gc.~nii:;1 se basan en 

el U~' dc.· vcck"'r('S dt•nv.1d ....... s de n·1ro ... ·iru~. Lo;;:lt.."t!'-> •·rru~ C1."lnfi«ncn su inf .. -,rmaci ... -..rt S,t."nética t."n 

molc":ul..1.:i. .Je ~.-...: .. i.. po~c.·rt (11.">."> 't"rt("1t1<1.s ,J,• cadena sencilla idl"ntico.-. <."mp.:u .. ·ados en c.:1d.a 

pan1cul.a ... ·iral. Su c.·nv1.-,11ur.1 contu:nc.· dt.•rt.."J prott.•ina fc..•nv) qu._· S<.' encuentra embebida en la 

bicap.-i Jipi..JicJ. t1t.'nv.:H1:t ~Jt.· la membrana lk la 1.·clul.1 hu. .. ·;<;P'-"d. CJ.r:ntn..., de la c.:nvoltur."I, se 



cncucntr:i C'I -nucrco- que cc..~nticm.• proh.•ina~ cs1n.11:tur.1lcs de la cri~ide t ... ~ • ..O; la 

tr;1 n~riptns."1 revcl"':\;1 CR"n y la inrt.·.~ras.:1. do:t .. ·nzimns escncial .. ·s para su replicación e 

inl~r:tCh.JU ~• Jos cromosomas huCspt.·d1.-·s. t:J primrr p:1so en Ja infc.-t-•d-.:,n virnl c..•s el alaquc 

dC"I vinJs ."1 l:t su~·rfic1c: cc.·luJ.1r, p~1ra ,.._.,cu.ti M' rc-q111c-rr un."1 1nlcracc1on entre' l.a protcina de 

la envoltura vir.tl y un n·c.·c.·ptor \·c.·lul.tr. ,.\f.~un..._.,s de k's n.·c.·c.·p1on.·5 idc.·n1ifkados 54,n: el 

tmrtSJ'J\."Jrt.:1tk.,r de amith.'-Ícidc..,s \·,111.._.,nicc..,,.. J'óll":I '-'I v1r·11~ de.• fA:·ucc.·rni.1 •'-turina fA•fn."lpu:aCVl .. \.1); 

el u-.insi:x"11adc..,r .._i._. f.._.,sf¡lf._., .._ ... ""'"'--...,, n.·ccpt .. .,r dL·I ... ·irus de IL·ucernia rnurina ."tnfotrópi'--'..J y la 

mt.llécul.1 1h• SUJ.">Crfi._•¡.._. l.'ll·1 ~· .. .,rn .. ., ''-"ceptora .. J,·I virus 11p0 1 t.k• lnrnun1.-'ll(_J,·f1cic._·nei..1 llumana. 

Ad~ni.1s ..Jl'I ataque.• c.·elul.n·. la pn..,tc.·1na dc.· l'UV1...,llur.1 t~1n1h1cn c.''i n_·sp...,n....:1blc..· .Je la 

penctraci .. --n ,1c.•I -núclt-.._ .. - viral en l.t l·l·luL1 1nr..·,·1:ida. l !n.1 "'l'Z qut· h.t ,·ntr:idc• .1 I•• ~·cJulJ, l"n 

el 1..·1t1..'J.>l..1:-rr1~1. el RN/\ •1l'I rt•trl.,Vlf,J.-. es tr;111-... r·it~., ir1vc.·~•rnc.·r1~l· 1r,.,r rnt•d11.' l1<' 1.1 J...-i·> 

l"JN/\ lineal d<.• 1..".Jdt•n;i dobl..-. flur:.Jnrc.· c.·st:1 :r.1nS<~nr.,..·í1..n1, se._• pr ....... tu .. ·c.· un p.tr ,k· rt.•pt•tidc..,s 

Jlam.'!dl..'S l:fJ::..., \-Jon.~ lcrrnin.11 n._•pc.•at.s-) k'IS Cu,tll•.s ll,lfll]Uc.".Ul ¡.._.,..¡ ;:_c.·rtc.•s VJl',llt.-S ':"" !>;..UI 

gcncr:tdi._"'ls a partir de.· l .. ""r.> t•xtn.•m.._~ :.•y .:V ..1cl R.NA ''iro1I. l..0:1 imr-x""Jrt:tncia ..il' c.·s11..'s radicJ ~·n 

SU C011tl"rlldL., dt." - ... ·nh:JflCc.."1 ...... (..lrtlpJjfjC,ldl-,r"l..' ... de ll":ttt.S..·rip._.j.._Hl), l'_".4.."lll•l:tJc.•:"i r-".&1.1 S't'\."lmO\.l."I' la 

tran.sc..·rir'l-·j.._,n c."k·I llNA viral. 1:1 ['INA viral es c._•nh..,rn,:c..·s tran"r"'-.,rt~•d~ ... di..·ntn.., dc..·i nuclc.·o v s..· 

inh:sr:1 .ti :1:r_n· c.·ri i...-,s 1..·n.,nll.""!:'>l.'fnas htH:sp •• :1..il·s. 1:11 al_'(un .. .,s ,·,1s..""·, ,.,,n.._ .... ·! dt'I \.·1rus \'J .. \.'!.. l.1 

intC""sra,·1 .. .,n dt'J""tC'fldrra dt• la n1it....,si:o; de l.1 celul;i h11t."spt.·d. va ~1U'-' ~· rrquil·rr et...· l.1 n.aptura 

de l:t meml.>r:tna nul·ii.::1r p:ir:1 pcrm11H· IJ entrac.1.a del ... -ompk)1.."J .h.· prcintc:.i;,r..1..:1on viral al 

nt~clco 1 '. l..;1 1ntc.·:;,r;.1c1 .. ,r1 t.kl n.·tro .. ·1ru~ • .._·~1t."tliz:1d:1 p...,r l::a intt•,-.i;,raso1. c.-s un c.·vc.•nto rnuy bkn 

ordcna..11.., que n:qu1cn.· de l.1 J.'rCSc..0 nc1a ..Je..· ~~·L·uc.·ncias t.·~pt.·~1fi,:.1~ <·n k''." LTR5 par~1 una 

correcta ir1tc.-.i;,ra1..·ión 1". 

Consr17.1ccíón Del J.-'ccror J.-'íral 1·.u·.1 L1 ,·0n:-<nü·~·1 .. ir1 ,JL·I -.·LY!c.."r n·tn .. .,v1r:1l c5 

LTRs. quL· ~Hk•más de: conten.:r pl.'quc._·f11."ls r-c~~lidos invertidos c.·sc..·ncialcs para l:t inlcs,r.;:ición 

del DNA vír;1I, cont1 .. ·nc.·n sc..•r1aks p.:1r:-1 l.:t 1r11d:1ción de..• la tr::an~·rq:x.·i.._,n y p._-,Jiadcnilacic..-<tn de 



1 

ID 

Jos RNAs vir;:JIC"5; un.a sc."t:'U'-"m.:a.-. llama:d.:1 !'l:itio de unión ctd inici.1ctor (pbs ... primer bindin,:o: 

sínlc.-sis Je la c;1dcna (-) de UNA viral; un:t ~cucnci."1 rka ~n purin.::1 Cpu) que ínil.·ia Ja 

pui:dt•n inft.•L 1;1r ::J .. us célula!> t>Ltnc..._, p1.:n., rto SC".'>1',:ulr drscn · :ndo~. 

l.:t:."'l1.•l\1.'\ l'h'C•VIJ.:.\I. PI./. Vlh'I º~ 1 11; u:1 ·c1:.11.11.\ ..... ,. ºh'INJ\l't 

,..._., hnc-"" Lfuc:hn ... L,. J..· h•., ··xtn.·ni.-. rrpn.·'<nl.<.n .1l I'~.'\ ... ·lui.1r •fu•· tl.1n..¡uc.& ..il IJNA v1r.&I 1nlc;.:.naJ.., 

J.TR. .. Tnnx tc~u1 .. 1 ITP'<".&1-. rb"' "'''"Je· ur11.-n J.:l 1nh1~n·, ''' "''1'-" J•· ·••:•htTIJ,....mrcnl'-" J.-1 .J...,11,..J .. ,r. 
:'O.\_,,fhl J .. - ... ,¡,h·l.1p...m11·111 •• d.:J _..._.·plo>r. pu .......... u.·n.._ 1.a O<.& en purin.a.,, v ..._·n.11 Je- rmp.kfU<.'. 



11 

Como es Je cspcrarsc. el uso de vc..:to~s rctn...,viralc:o; prc.scnta ventajas y dcsvcnlajas. 

A1sunus dC" las vcutnj;t!'> que 1-x"'ldcmos .... .._..,nsid1.·n1r 50n que el recC'ptor para cstO!I vin.is es 

cxpn:s.:J.do por muchas cClul:1s de mamifcros. por Jo cual Cslas 50n susceptibles de :i;cr 

infc .. ·tad;1s. t..;1 tr.uisfc~ncia !('-"n1ca C"S t.•fi.:it·nt<." y :ii:u inh.·~r;:1cion r:ic prcc1s..-.. l.&J!> l.TR.'C proveC"n 

de !'CCUcn1.:ia.s de promL..,lo..'lrcs y .amplific4tJ1....,rcs t.•ficil.·nh_·s qut· funcionan t.•n d1vC"~ ti~ de 

cc.•Julas din~it.•nd..:t la t•xpn::;;ii.'ln dc.·J ~ .. ·n dt.• intt•n.•s 111!"c.0 r-t;1dt."'I. Ad<"rnas s.i;• han dist.•rl;ukl nu~v.u 

cstr:11t.•;.;i!t.<i p.ar.1 la .~1..·ncroh...·iün dL· liru.•.as .._·.._·Julan.·s que.• ~:"'.:rn11t.an obtL·r1C"r un <J.lh."'1 tituk., de 

vc.·c.·ton.·s n.•tn..'lvir.aks libn·s de.· viru!> cont.uninaul'-'' 1 -

Sin <.'tnb:tr;-to. 1.'.1.s Jc.·sv<."nt:1j.1s l1uc.• pn:.:K.'tll;J c.·I u.se..., de.· vc._·.._·h.)n_•s n.·trovir.:tlc::o;, es su incapacid.'.ld 

p:1ra infec.·1~1r l·c.·!ul.1~ qtu: th."' S<C." n·pllcan .• \.1u .... ·ho~ prc. .. lc."'Co.."l"-.. s ac1u;1ic.":<> th• Tcr::ipi;1 (;énica 

llumana 1mpli .. ·.1n un.i 1r;111:-.du •. :l·1..._.,n .'<.t"fh'l11._·.1 er1 .. ·c.·h~l.:Js primar 1:1:-; Je.· l ult1v1..-, y 

P..'-~lc.·n ... -irnlt."nlc." ,:;;u transpl.ulfc .-1 11.."'S pacit•nh..·s. l k"bld"-"' .1 que.· c.•st~ tT1c.·l11."111.J"--is de." tr.1nsplante 

S:UCJt.•n ~·r rn."ll•lc."rtl;JlÍCL"''.">. Se.." h.I bu:;.._·;¡._h._l dt"S.'lrrL"llLtr h."L-"fli._";t.S .fl· tr;lnsft_•n.•n ... ·i.t direct .... In VfV(t, 

IA,~ \."Cch.,n·~ n.·tn.."l\.·irak.s pn.•sc.·ntan .i ... ..,s .ksvent:1j.1.s ma:.: la prirnrr.1 de..· ellas c."S s:u baja 

infe.:t1v1...Li..J. un:J J.X.,:i1l•le t.'!\.pl1t.·:h·1.._·n1 ;J e:ila '-"'l•si . .-r.·.:u .. ·i.._..,n t.'S l.:i ba.1:1 .._·..1n~1d.ad d·· n.·l:epton.·s 

que l.1~ cc."lul:ts hun1;1n.1-.. pn·s.c..·nt:1n p:ara .._•1 \.·trus. La ~-~und:t dc.·svc.·ntaja es que. a pic'sar de 

que S<." h:t 11.':'(r.J<..J"-"' :-.:enc.·rar un t1luk'1 .111 .. J ·kl virus f dc.-1 .... rdt.."n de J('I"' .1 ll.,- f,-i:.:mn. p.-ir 

mc..•dio d.._· l.ts linc..·as cr!uJ;tn·s, c._•ste rh.-... h.t .-.id0 ~ufic1c..·r1tc.· p;1ra un:1 aplical-i1..in 1n ,.., ... ,-.. f"1....,s1l1lc.·s 

ha prrscnt:td.._i 

pérdid:i de infrct1vid:1d J-'.l\.Jr el d:1t1l, que suln.•r1 las pn.,tc.·1nas de l:t cnvoltur-.1). la 

ultr.1filtr.1cion llo...>::~r.lfhio~· irKrl'ment;1r ~O vc..·cc.·s l.t Ct.."'ncl.·ntraci ... ..,n, y la c._•str.1tcsia m•ts 

rccil'nlt' l'S );1 ll;tm:1d.t fc._"lrrTl."lt.."iÓn p:">c."lh.ic._'"llÍfX'I. x_c._•ncr.Ín1.:ki~· rn.._•diantl' ella, ran1cufas vir--..tlc.-S 

1...·on unJ :-.:r.u1 capac1d.1d p.tr-a infc.._·1:1r cc.:lu!~ts hun1..1r1.J:-. Ls1:1 fortT1..1 ... ·1.._'" p:'>t.'Ud1..~tÍJ..'O c._._....._·urn_· 

en Ct.~lul:ts •. .._, infr·c:lad;r~ c.·1....,r1 dc._.,...; v1n~~- rt.•l:1ci..._..,11;1d.._---., c."' Fh' rela1..·i...,11ad ..... s. r·c..·suH.tndo ;1s1. 

partículas vu·alc.·s que._• f.-.'"~·cn t.•! ·°'cn.._,ma de..• un vinAS y 1.ts proteínas dc cnvoltur.;J. del oln.'"1 1 ·'. 

Otro problc.·n1a que.· :'><." pn.·scnl;1 c._"S c.•I hcl.'."ho de.· no p..x.k•r caractcri7-""lr P"-"'r c1....,n1pk'h."' .il vcch."'r 
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n•trovirnf proJu..:id.._.., en 1.1.s .. ·CluJ,'Js dr empaque. por lo cual c.s ncCC's..'.lrio hacer un c~men 

cxttau!ltivo de ...-sta!\ linc:as t:ll"'lulan:s p.'f.ra prevenir !\C.."Cuc:th:1;u .._·ontan1inantc.s ya Sc!.t1 de la 

c:clula o de miCro..)l~nismos. t"in.-.lmcnh~ ~ ha discutid<.., la. poslb1lid.-.d de que las vectores 

retR"'IViralC".s :«.'.In .._.,nc~t·nin ... "'I~ dC"lndo :t que su rnscn.:ión puede ;mctiv;1r on.._·~cnc.s 

... -.._·lulaC"C's 1 K. 

ADCNOVIRUS 

Lo:ii;; vrct..,n=s de.· C!llL)S virus h.:in sido c:rnplc:.aJ~s en ccn·a de 1\Y\. de los pn.."'11'-'X:'olos Je 

Tc.•l":lpia l.";1..·nit..·a ya apn:>h1d,~ f:"-"""r t•I -Rccornb1n.-u1t Adv1~.,rv C..,mmitc.·t·-. p._-,r lo .._•ual. c.·sh: 

tiJ."' d<.• \"CL"t....,n·s n.·sultan !'.C."r un0 de.· k~ n1as pn...,n1c-rc'-1L"'t't."' s1!\tt.·mas dc transft•rrnci.-1 :-:,cnic.:1 

en 1.3 ;1ctu;ahd.:td. 

apn. ... ximad.'.lmt·rllc :~Gkb y quc- nt.--. po~c.·n c.·nvoltura. Su .. nuck";.-.. .. s.c 1.."nc1a·ntr:1 pn.:"J"tt·.~ido J""-"r 

l.as pn:--tc1nas de 1.:i c.:tpsidc. s.t.· c: .. .,no...:.:n a la fech:1 -12 :o.eruta~ que..· infc.·._·tan .:t human..->s, d(.· 

JC"!'I: cuah.·s i.._..,s ~·r._..,rip .. ~ :!. :; Y 1 :.! ~· r..·ricuc.·ntr.:Jn h1c.·n ._·.1ra ... ·tt·n~·:.ad .. 'lS 1·• 1..._.,s .:Jdcno.,,·rn:s 

humanos pn...'lduet:n pn....,bkn1.1s l.1:- vi.as n.·~p1r:a1..:in.1:> .11t.1s '! ba_1:1s. c0mo intlurn7.a. 

farin~iti~ . .-l"l1_i11nt1v1ti~ y rwun1 .. ..,n1¡1 \'lltn· ..... tn'lS. Su .. ·1ck., n.:plir..-.u1"''-" :s.c.· t."fh"Ut•nlr-.t divl~:lldc1 

ert dos faM·:>: Tcmrr...tn.t 11:) •lUl" :-t.• :1111..·1.1 des.de l.J entrad.a de !. . .ls rt•rr1pl:1d .. ,:-. y tr.·rmina antes 

de la n:plic.tLit,_'Hl di..•! P~.\ \·1r;1i~ y l.1 T.1n1l.1 (l.). t.1 qu ... • ..- .. ,rn1r..·n~-:-1 c0n l.t n.·plwaci.,)n dt.•I DN,\. 

U mayona de las n.·xh ... -,rw:- tempr.1nas lit•t1t:n pnJmOl.Jrcs sc.·paro1d .. ~ (en -1rans-). 1...-:t.s 

trans...·ntos lr:mpr.1r. .... :<> h.111 ~ud .. .., ..-l.1s1fi1.:.1dos c.·n: tcrnpr.1n .. ~ inrnr..1i:1h_..,s 0:1.\). tr.·mpr.tnc•s 

intcnnc..-dj.._...,._ (1Va2. XJ y tempr:tno:-. n.·1ra:-..;11k-.s t1:1 B. J:ZA. J:.2H. 1::~ y f>1L f:I .~cn1.....,ma de.· k-.,s 

~C'"ni..·=" lc..•mprart..1s 1nn1c..·d1.¡1,--~ L"r1 l.1 un1d.1d .-te !r;1n:><.·ri~...._·1~..,n 1:1A l.a pn.""lc1n.-i l'.1.\ 

J:)O:S1t.•ric.."'nn1..·n1t.· transar.·t1v;1 !.1s ur11d.1ct ... ~s dt.• tr-..1n:•;,,:ripl_·1on lt.•n1pranas n•t:trd.1<.t.as 1:1 U. t:Z. E:~. 

E·I y LI E:I ;.i:c..·n t:JA dcs.c.·mpcru un 1m~'0rt~ntc p.apcl en c:J cc•ntn.11 de r.._-...:h.Js los c.J.:m~•s RNAs 
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mens:aJeros lcmprano.-;; su pro..tul·h.' ~une al (1Nl\ modulando I•• tr.tnSf.:ripctón. Se! h.:t vhlo 

que cst.i pn:>h..·in;1 :oc.· rrl•u·11. . .,n.1 t·~tnH.'luniln1t•r11t• l·,..,n h.'1'.'i poliJ""-"Ptid1.~ onc~t.·niLO:" TT1y1· y 

n1_v/?. l..;t n:s,ión 1: 1 /\ pucc.h· t."l'lnvcrtir ,·elul:1'> r1l'lrtn.1lcs t·n rn:1li~r1;1!( mediante la un ion de l.a 

pn.:"ttcina í.1A a pn..,tc1n.as , ... ..,,n .. 1 pi O~ J\'.h pn.1\· .. -..·and.,, que .. -:-;las picn.J.otn su funcion . ...._~tro de 

Jo:; P..."'li~ptid~ pn..'tducht..1s J"'-""r t•.•;!a n.·:-:;1 .. 1n <Ad J ~t: 1 :\) .1p;1;,a l.1 ~•nt,·srs .tc m ....... ic-cula:o¡ .'111~ 

1.·la~'" t J"l"rn1iti..·11d1.'I a l.1s .- .. ·lul.1:. tr.1n.,f,ir·n1.11t~1:. :"'-'lb1-c..-1vir ,.,, pn·~·r11·i.a dt• l,nfr"iCitn!"o T 

(.'ifotóxi..: ... .,s. l'lc...· ... ptH"S .. h· q1a· l.i n·pl1l· .. 1l 11._,ri ,tt·I 11:-.;A h.1 .._·,1nu·n;.o-..:1d .. ,,. t•I prom'-.'llor princip-..11 

tan.tit..' (.'\\l.f'. -m:•J'-"r l.1h' pn ..... rr11..,tt·,·-) c.:s qtJJt.•ri :-..<." '-"1h"h''-' act1vu y dins,c la mav'-"t"ia dc la 

1n1nscn~Jl.:1 .. "n v1r.1I sub:.c.·'-·1u.•r1tt• ·"'. 

pan1r de Jos .">C."n...,llJ"-"S hurn.u1._..,:-; .'..!y :;. t_"f1 h~ ,·u..111..:. l.ts n.·,..;;iont.•s 1: 1 1 \ V f: 1 U ...._.,1\ suprtrnid.1.!'> 

para pn.•vrrur l.1 n.·rlh·.1c11._"n vir.11. r_..,,._..,s Yt'l"h"t~·-. ""''" pr¡,;')p:1~;Hfl"'.'i rn '- c._•lubt'.'i 2!l:<t hurnan:J.s. 

las Lualt"s pruvc._·~:n pn.-'-1u1._.·t .. ~:i; .-.;l"ni1._· .. -.s c..•n tr..1r1.<. t:n at~unos vc,·torc..·s la n..·:,k"n t:.' (nC' 

cscrh.·ial par·.;.t 1~1 n.·pliLat.·1on dc._•I :.;.c.·n1....,m.'1 v1r.tD '-"S c._•lirninada pn..'l~,.,n.·11.."rl.:lndo rn.ay1."r c..·sp¡u.:1 ... -., 

para el ~'-·n Jt_•ra~-..._·uii._·.._,_ ~\1.-.;un .. -.,:. dc._• h_-..s vc.·ch.ln.·s a..Jcn ... ..,vir:1ks t.•n Ll:"O i-.in.·sc.·nt.:in dt•lc._•ci'°'n'-·s en 

las n·.~i1.."'rlt:.'i t: 1A~1:1 J~ •. r::; .... l.1 l"X pn.·~i,,n ~C' J;1s ~·cucn1..·b~ 1t1:-.c._•r1;14i.:1s t"S prornov1Ja 

usualrnt.'nlc y.1 :..t•.1J.""·"'r1...'I pn .. 'rtll...,11....,r 1:1 :\ • ._.,por .'\.U.I' y :.u~ ""-"l·rH·n~··.1s !t.11._•r .1~...,·1a1..1.1~.1.."' P'-''r c._•I 

rstu'-11<..Y.'i pn.· .. ·l1ni1..·1..~ den1uc::-.1r:111 que p1u.0 dl: k~rar.;.c._· un.1 tr.1n:-...iu .. ·c11..in cfic:cr1tl· 

núm1..•ro :>is_nif1C;ttlV\.'l dr Céfula:i> In &."H"•" y tlUl"' J:J exprcsion :-'-l"Uka r>t•rsisfc._• S'"'.._..,r un ~·rk'lll.iO de._"' 

ticmrx...., l"1..'Jn.'>idcr;1blc. .\ ~)1._• . ...:..1r dt.• que.· la cxpn..-·;j._,n d<..· 1;1 re:.;..k..,n [ 1 .Jfc1._·ta la c.:i..rn•stt..,n de._• 

otn._-..s J."'f"'C,h1cl1..'l.S v1ralc.·s necc~trios para la n.·pl1cac1on. su pn:~ .. r11..·i~1 no es .1t-s.;:-lut.:imc.•n:_· 

nc._·ces..1d • .1. .S111 1._·n1l,:tr;~o. l.1 habilid:11..1 de k1.s ;.;1._·n .. ,ru.1::-. .1dt.·11 .. ,vir.dc.-. ,·:1n..·nh:.s d..- cst.:t J"t".">:i .... n 

par.a n:pl1t.·:1r. deJ-'111.."nde de l:t c._•xpre~íon dl" productos $Cnic.._,:. .J ... ·I hut..•spcd .., 1..it·I 1..•.st~Hk.., 

prolifcr.-itivo de l:ts cclul.1s. L'\t .. .., Ltuicn..· d1..·cir que b c.'1;"'."It.~idad dl.') .-idenoviru.s p.tr·.l 

rcpl11..·;tr.sc._• '" \.'1\••" .. 1t.•pendt..•1·a pnn ... ·1p.1lrne11fc._• ,1,,· la n.iruralc.·~"-t de.· J.1 c1..•lula L,l.1r1co1.•. 1 ....... 
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t:'-.')nstn.icción Je vc1.•r"n.•s rt•._-.. ,mbi11ar1tcs .s<.· ki;.tr:t mc.:di.antt.· l.'l rt"'combin.acion homolo:(a ,·ntn:

..-:~nC'lm.a!I dl' adt..'"'-"'virus rncdific.:1dO!'S y un pf;ismulo ._.·"Prt.""~d.._..,. que ._ . .._,nlieri~ t•I fr.Jns:-;c-n Je." 

intc-n.".S J1arhJUC"."ld.._, J.'.'°r 'k'CUt'th._.J:J:-0 qut• .""--' idt•nlífic.1n i-,i11 el :-i:«ntun.1 del .1dt•no\•1nJ:i;. 

L"'U.:tt11lo h.-a!>lamt'I!' ,1,- \.'t·,·h",n.·s de" Sr.:u1.,fc..·rt·r1t.·1.1 ,-.;,·111 .. ·J. Jt.-,.; .Jd<.·novinJ:> tic-nc-n 

11uml.'f"C .._ • .._ ... nsi .. 1,·r,ablC" de.· vc·ru:•J.l"' ~"bn· '-"fn~ nu.·t,:"i.h,:-.. [x1sfl' u11 .unpJr,, r:lfl,'<l"' dC" ct•/ul:ts de_· 

m;1mifcn.""tS ... J:1:o; '-·u.tlc."s puC"1f,·n 1nfc. t;tr-. ruc.·drn .-.<.0 1· rn"'-f1H·11fl'.,«¡ en 1itul1...,.¡ b:1.;t.111lt' <"levad .. ~ 

dt.•I onJcn de" h."•·· 1'11!.'nrl, pi.:•r ¡,, ,·11;1' r ... P•-~1l>lc n.·a/J:--:.1r 1u1.1 rrtfn._·ci,-.n 1n v1v1•. ,.\dcm;.,s. Jt,._~ 

y hc.·p • .:lf~ltc...,~- í.I hl"l"fh:" de l¡u,· 1 ... .,,. ...1dcrh . ..,·.·1nJ" .-.:1..·rn•r.:1/rncntt· rh . .., :;.e 1nfl·.-.:r:Jn al .-.;erh.ltn:1 de J.as 

~clu/.l.''11 qu...- i11fi.:c.-1:1n • • 1c.·:w..-Jr1~J l.1 ,-.....,:;;1l'll1d:hJ de que ........ pr·c.·.,...·rlft" rnu1.1:.:::cnc'>1:l p.._..,,. Írl!'K~rt'it,._..,rL 

trrap-uticc.l y l.-1 1Jh_fuc .. ·ic.1r1 de.· u11.1 fLH"l""f•• rc-sput"st.J 11irnur1r c1..1ntra c·I vc•,·t1...,r. f:n mu ... ·hos 

... ·.:i~. t"I uso d1..· \.'e,-r....,n:_.. adcn1.."v1r.1Jc.'> n.·q1J1err de 1011.1 c:i< pn.· ... i.111 rr:1r1:0:.-.::1..•n1c:1 pn...,leon."(:Jd:i .._., 

bic.·n l;J adm1ni-"tr:1;.:1c.1n n·r~11d.1 .1c 1..· ... 11...,s. l .. 1 J.""ll.'rd1d.1 l11..· su cxpn·:-.1on 1r.an~.-.:.c.·r11ca rr.irccc S(.•r 

comur1 en l.J m.n·.._-.,r p.a·h• d1..· /0s \.'c1..·1vn·.s a.._1,•nov11-;1h-. .,;, ,fc..·!•1.J,., l"fl .-.:ran p.'lrtc :1 que c.•stos 

vccton·:ii: l1t.•ru·n uri.::t n·p!Jc:1c1,-..n dc.·fc1.."lth...,:"-."1 ..- fil .... ~- 1nll..".'l.ran .11 .'1'.e'11....,m.:i de la cc'.-lula 

hué."lpc.·d 1 '•. 

l'c.·tn..J.._1 .'.l ,¡ue l.• pr1rnera ,-;,cr1t•r.11 • .'Íon de· vccr1.1n·_.. n..__-., tiene.· un;J. rcplic.'.lción 

comple!Jl"Tlt"nlt· .Jc1c.-1u.._,~..._.. ~• ~"'lf.·s.-1~· lk l.1 tf.._·1c..__-,.._;m de t: 1 .\ v 1: 1 B • .._·.;1ntidades pc.·~1uc.·flas de la.s 

prt."lfrltl.'1-" de J;1 l·a.psld<-• s.,.111 ~itlh"ll~.Jd.1-. r"·""r /,I!' l·c/uf,J.'\ infc«tad,Js. J..1 C1..ln:;;et."U<-'nci."1 c.•s una. 

ft.u .. ·Mc.· n·.-.~·u«:o;!-=.i inmune J-1-.."'r P-'"'"' dci flur.-.r"c·d qt11..· pn"'.·1c11 .. · un.:'.1 111fccci.._..,n rfccrrva en la.s 

si:~u1cnr..·s cxp...,s11.·1..__1,H:s .11 ... -c.·c1..__,r. t:n un .._•sftu"r-/.1.., p;1ra P"-"""fucir v'"•.._·ton-.s menos 

inmunC":l,.cni.._~._..,s. 1:11.-.;. ... ·lh.irdl _.... .._ . .._"'tla!x.,r.:11.i .. .,n.· . .,; c__•n 1 :t~-1 m ... idiflcaron al vector cstandar 

mcdi.1n1c la intn-....Jut·ciou d'"· t~11.1 rr1u1.;1.._·1c.1t1 lcrmo;o;en"'rbfc c.·11 la prc."'tcrn:i de u111ón .al f)NA 



'" 
'--~.,.,Jificad:I p...'1r la rr,:<ión f:.2,.\. pn:-vinic·nd ... ..,S<"" a'."ii su cxprrs1ón. I~ c:-;ta manr.ra. se redujo f.:J 

cxpn-:1ion dC' pro1c1nas Je.• l.1 ,·.;1psltk y, ;......._,r t.anh."'. la indu1..:d""'" de Ja n..·spuc-:da inrnunc_ 1:." 

nccC"sario .:_.cm51dcr:1r tamt•it"n tlU"-' el .. ü.·~ ... , 1.le vid.:i del a.Jcn1.."'tvinJ.s impfic;a 1.-. CYprcsic:'>n 

ICmpt.,1'"31 de.· un ;<r.in nurn,-r.., de.· pn..."ltJuch .. 'l:"i ,...:l·r11cc,:>s n."HI dlvc-rs~1s ;h:tívidadc-:i;: bíol ... ~11.·as. 

Adcm."i:s, <-"'."il;I 1..·xprr:1i ... <in .te .~cnt'.'i ¡:x·rm1h.· el .1pa,'<:hk-, de J¡t :>lntC"!-.i~• proteica del huCspcd y lot 

cxpn-:tión de.· pn""<fuck'1!'>,..;c.~n1t-.:i'."i irnpf11·ad1."'S c.·n una trarisf.,irm.u·i ... ,n n1ali.~n.1"•. 

VIRUS ADENO..i\S<..X:IAOOS 

virus S."1h:IJ1cs en 

preµ;1r;1 .. ·i1.:n1~· ... • 1 ... • ¡1.J .. ·n1.,v1nJs ..,. J..X">.slt.·ri ... .,rmc._·ntt· S<.' ot~·rv:.1rc•11 c.·n humJMo:"I'. "'imi~ '.-" ..1vc.s 5in 

c:au~1r nin.~t.in.1 1..·nr"l·rrnt•d.i.1 .1p.1rcn11. 1:..-.tudic..~ -.ul.-.cc..·ul"rtlt.·~ (1l" l.1-.. iniC'cc..·.._.,,..< • ., latt.·ntt"' fX°'r 

VA.A no h.Jn rt.·,,.·cl.:1do .al.-.!;urt.1 :1Sc..x·1.:.1.cion ._·,.,n •';1nc..·er c..., al.'-':tin ,..,rn.., etc:cto .'1dvc:~. De" hecho. 

S(.• h.'1 l"nc1.-...ntr;1d .. ., un cfl"Clc..., pn."+11.·ctcir de fc..'l:'j; \•AJ\ c."(lnlr.1 c..·;1n:1nc..~l-nl·~i!"I mt-•d1 1d:1 p..'r otn ... ~ 

vin..is C1."'m1...., .--idcnt....,VIMJs y p."1p1l.:ima,·lnts..! 1 • 

f..c..")S V1ru._ ~1.Jc.."th"+-.1:-....'-·l,Jd._,._ r'<-"t-:l'lH-,,"t"ll .;¡J 
0
-.¡;,t"rh"f"O p.an"l"+\.'il,lS. m1cmbr'úS lit" J.1 r".tniihJ 

/9.:1r.,-.. ,v1r1d.1t..·. f\"+s.t-"l"Fl l"+NA lit1t."al Je.· l·.1dt.·n:1 :-:;c_·r:1.._·ilL1. mu1.·.str-:.1n una sim1...·tri...i cúbic..·~1 y no 

lient:"rl c11bicrt.1. 1-1 n.·pJ1.·.h·1,....,n ._. t·n~unbit• de.• la .. -.1p:-;1dl· ~·· t"ft·l·tu.1 t"n t•I nu .. -1 ... ._.., d~· !;1 1.·l•lulJ 

hu1.."Spl."tf. Sc.."+11 ... ·ir·u.-. -d..-[1.·cru .. y•-...,, - •Tlü' fh."+ pu1.·dc:n n·pli1.'.1r. ~ino es cc.."n la .:tyud.a dl .._.,tf"C"S 

t:n auS<.·n .. ·i."l de 1..~sfl.'ls. t_"I .'<t"r11.."+n1a ,J,·J \".-\,\ ~· infl.·.~r-~1 :.11 crornosoma ,j'-·I huesp.:d v permanece." 

latcnl'-" f.""-"r ,_,.,. .. :r ... .,.,1 ........ pn .. "+ll"+t1°'.1d .. ~. Su ·°'t•nc.-...m.a 1..·sr.a ._·onsfifuid .. "I pc.."+r -1().S1 nucJc .. ..,tid1...">S. 

incluyt_·nd._, ,j.._,_.. ~pir...·tidc.."+<; 111vcrtid .. -....s tcrm111alcs .1bn.·v1;1d.,"+s ... .._.,m .. ~ ITRs (-invcrtt:d fl"rmin.al 

n:-pliC.ll'll.._"'fl. 1..·mpaqut.• y n.·s.·.itt". f-1:. J-"'-"'n."i1...,nl":'i ~~.lfiridn..-..n111._·:1:.; th." J..-...:. n·1'.•: pued._·n f(•irm.1r 

hllrqu11i.1:o;. 1.·n l:J e;1d1.•n¡1 s..'rll·ilf;i dt: llN.1\_ 1.a h .. .,rquilla :~·sirve Cl"+rn .. ., ._.,rí.~c..·n d1.· n.:phc.'1ció11 v 

sitio de 1.."rt!.1 .. ·1..· a prote1nas n·p. :X• 11 .. t_•nc1..-...ntr.:.ii..J ... -.. q-ue los ITRs f."l\.""+Sc.."cn ~•crividad prornotorJ 
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intriTI5'.ºL"a J,• 1r:1n:k:TiJ'"-."i ... ,rt. Dc..•ntr~., de elfos t.•xislt"n d ... ~ rn.ln::""s de k.:tur:i abi<"r1""" (ORrs 

.. 1..,J-'CTI n:aliin • ..io iram ... ·s->. qut.• , . .._,1¡fi ... ·.1n p.;ar;a n..·p y t.•;1p. 1mplit·a .. h.~ 1..·n l.a rrplii.:ación y l.a 

cn .. ·.:1s,~id;Jci1...,n rcsr~· .. :hv;unt"nh· f:I ~ .. ·n rt.."f"' C5 tr.u1~rito a partir '-:k 2 promotorc~: p . ., Y p1•• 

~l'.'U'-ºr;Jnd ... ~· la ... pn.. .. r,·1n:ts n.·p 1>X. 7·°'· ·h."1 v ~:!. l~•S pnmt•ra.5 d ... ~ ~'n n-qucrida~ para la 

'-"!'>f."1Sk"n y 1Tpl1 ... ·.;h·11o..,n del ll~A v11"al. rn1c..·r11ra.'i '-llH" rrp ·H." y n.·p !i2 !o;c" ncct0 !ilt;1n p.1ra la 

3cumulación dt• .. -.... 11.1,•nn!C s.c.·n1.:lll:1 ... ,h· J lNA-··•. 

~cp liX. )" n.·p 7S .._·...:tnln.'llJn la n.·plic.11.·1 ..... n Jc-1 PN,\ de \',\J\, por mc.•dio de- una intcra1..·ción 

.. Hre1..·ta .._·,..-,n lt._..,s ft'1'.'s. t.1:0: pn..,h.·1nas n.•p pn·s.c.·11L1n .h"ll\."id~Hic:~ Ut •·1tn.' qut.• in1:luyrn: la d'-• 

h'-•1i ... ·.1!'Us dt."f='l.·nd1rnt1.-·s dl• .Yn\ u1111._..,n .1 ("tN,\ de ~·....-ucnc1.:Jo:. c·!"f.">\."c1f1l·a~ y .1cti .... id.1d de 

l:I ~en c~r.._·s tr:1n:-..._·rih._,. ,1 ¡-1.1n1r del i.-·r.•m .. ..,t ... -,r p ... l"ll 1J.....,.., 1 .. ..,rm.1s · ... 1hr<-·lap:hL'1s: t.•I tr:1nx-riti. . .., 

mt>n .. ir·. a p.art1r dc.-1 cu .. 11 \.'l"l l"" 1r·:1.-Ju .. ·1 .. 10 'Y'-"' tr-.Jnx·rit .. .., rn.1.y ... ir. ;t p.1rtír del cual vrz y vr:~ 

54....,n traduc1 .. J ... "lS u~•n.1...-, d1."S ,·c ... k•n<-":'i .1<-" 1na.·i~1,·11.1n d1ft'1't·n1l·o:.. La pn.:ite1n.1 codificad .. ~ r,....,r <-"I 

gen vr:~ es l..t m;is ..1bund.111tc t'rl rl v1rh.1n. f:n .1l."un;1s lint• .. 'Js t.•elulan.·s hum~•nas. ('"J pn.1vin1~ 

\.'A.A se lnt'-·:-;r1..., con un.1 frt.·,·ut"rh.:1.:i d.· !"""'-.,._b ~• 7l."'b l"n un.1 n.· . ..;i ... ..,n (.,.ir, .. , \.',\,.\.SI) d'-·I 

... n....,m1.~..,ma 1 ~t. l:n un prtn•:ip1 .. 1 ~· peris...i que c._•I cornplc..·J•l .]tu.· ft...,rn1.1ba l.t p1utc._·in.1 .-.t•p ... '-," 

Id h,...,rquill.1 dc:I rn:. v l'I "ill1t • .l \',\AS 1 !'>Crv1a ._-.._..,rn,1 int1.-·rrncdi:1rio....., p..ira c~t.1 1nr...·s.raci1o)rt 

.._•romo!"Ón111..·."1 l":">J.-"l"1.·1fil•;1. -;1rt l"rnbar;-.:_o, ~· C'"nro.....,ntn.., q1u· C;"-"'ft.• ~itil .. ..., dt" union p.11.1 Ja pn."lfl_·1n:i 

Rcp cst.a pn..·s.cnlc..· en vano..1.s .:-.lf10!' crom.,is....,micJ.s. f'c.."lr o..".SIJ ra7Á.,n. se p1en5.'.I que 1.:1 foMTI.;i.,·i,"n 

de este co....,mplt-11.." n.._., c..·s t·I 1J11JL'1.1 n.·sp..'ln'-'.tblc dt• l.J. 1r1t.._·.~ra.:10....,n c._•n rl :'1'.Ítlo VAA.S 1. Se n.·qu1'-·n...· 

;iun de estudio....,:<> ..1d11.·ll....,n.dt•-;; q1u· n1..,:-. perm1t.:.1n ... -... ..,r10.. ..... -er t1......_i.1s la~ o.."Jus.1:> qt1c propician t1 

mavl.,r fre1..·uc..·nc1;1 dc..· ir1tt",°'ra1.·i....,n .11 ... ·n...,n11...,s....,ma 1 ~)_: •. 

f)N;\ dc..•I \';\_,\ l·n el .-.:.enc....,rn.1 o..·t·lular x· pen.x.., l"fl l.1 pi.."ls1b1li.1.1d de ...:1.-~n:o.lnJlr vin1s adc..·no....,

J!M...X-1.ados n:'Cl')mbin.1ntcs qur r"-1rtar:1n S\.ºrtc._•s ll"r:1rx·utico...~. rara ello ~- han utili'l..:J.dO 

plasm1.Jos '-·on la fir1.:1l1d~1d de '-·v1t;1r l."1 .~Cfll"r;1 .. ·11.1n dt• \.'AA dl· fiJ:ll...l silvc!';fn:. l:stl• mch.--x1o 
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implii...•:t la ... ·o-trnnsfc:cdón de lineas -.:clul:1n::i; como 1.as cClula!I 29.'.l con un pf.;bmida que 

conticn~ •~ man:l.~ abicr1,.,s de lt"t.."lur:• p.1ra n.p y (."al' b.;1j'-" el c1.,ntrol de los pn..,mo1o~s pt 5. 

pi 9 y p-h.'l y otro pl:ismido que conhcr1c cllNA hC'tcrol~o con la~ scrlalt.-s apropiadas p.'11ra la 

trnns...·rip;i~n t..."L"lrno: pn.Hth.llt..,r, .;unplifico1dor y .sc.-nal de poli."11.knilacion. Oanqueadas fX"r h."1!1 

ITR.!I de.· \~AA.!·•. E.I prim .. ·ipo1I 01tnbuto de.· t•stc sish:ma e:-o l.1 rcdth:ción dt.• un :'k..,brclapamrcnto 

de:" :'0<"1..·uc..•r11.:i.1!'1: c..•ntn_• los pla!'l:nlidt..'l:'i i1r• <" 1lr • disminuy<"th.ilt...,sc.• tir c.."Sh.• m .. :,1 .. ., l¡I n.·c:1."lrnbinación 

homól~1 y por con.si,"tuit.•n1c.· 1:1 .«c."nt.·r:tch .. ln dt." VA/\ dt." ttp...._., sílvc:stn.~..:•. 

1...._.,s vc.·ctL,rcs eonstn1idos t."'-"'" vin1s adt.•r11 .. .,-a~.,..·1.hi..._""'5 han drntl'stradl.., x-r t•ficicntcs c.•n 

su transc:tw:d .. ,n y P..'sc..•c._•r b h.abilid.:Jd p.11·.1 inlc.•cwr cdulas '"~iH' r10 ~;.c.· dividen. 1:.-.tl''I tr~•e '-.·omo 

cort5e1.:uc.•nl·i:1 ,¡uc !'>U intc.·.~raci0n al :~t"rlt"fTt•l cclul.ar """""' .. -...·urr:a v que por '-·on!'ii.°'uic.•ntc ht 

C'Xpn."!!iión del vector ....._. v~·a disrninuid:i. r'--.,r '-..,tra p:1n1:. ,.,ti'--, pun1'-" impi.irt..:Jnfc.• d(• esta• 

vecton~. que._· p ... idr1a ~·r l'llnstd'-·r·ad'-"' u11a de.· sus vcnt.aJ:ts. c.'!'i f;1 intc.·sr:H·ión t'!'i~cifk·a que se 

ha cn1-·ontradi..., '-'" '-'I fiJ'."'" silvc.·stn:. al i..·rom .. ..,som.'1 1 !l c.·r1 linc.:1s inm .. ,rt:1li:!.Jdas..'~. Sin 

cmba~'-"· se ~tbc.· qu(" r-.stc.• ((.·nomen .. , ('S rncn .. ..,~ fn·..:ucntc con VAA n."L'l"lmbin:intc.•s y :ocobn.• 

lodo que._· i..·sta 111ll.·.sr.1ci1..~n i..._1,.-;,¡i7_¡,,J.;1 flL" h.1 s1d"-' dcm..-,str:td.:1 l1i......_i.lv1a <.k°:JpUC's de una 1nfccci~n 

in 1-·n·'-'· 

l..:1 rnn'-·rpal li1t11t.h:1l."llt .. h· l .. .,s \.'A,\ p.u·;1 T .. ·r.;tr:'i:t C:c.·r1i .. ·.1 .._•:-;·.u l1n1il~tdó c.·sp.;11..·i.,J para c.·I 

s,cn ll"r:l:J..""'"'ut1co y µrcoblcm.1:<> c .. ..,n J.1 prc,Juc1..·1i....,n v purifi1_•;11. .. ·1on d~l vt•...-tor. ,\.\ic:11tr:1s que." un 

genoma .te! VA.A tiene 4.í'L:b de lon.~1tud. un V,\,\ n·c'-~mbin.1r1tc r"l'•liJt:riC> ~..,bn:pa.s.:t J.:1s .51.::b. 

Esto 1..•s f:''lrquc l.il S<0 t·uc.·r1.._·1:1 n11n1rn;1 t1C Jt_lS l'l'R"s 1..•:. de 14~ l.JaM:s. d('_i.:lttdo Un tºSp.'1Cio d<.." 

.f.7kb p:.tr·a ..-! :~en dl" inlc.·n.·~,; y l'-"'1 • .,.s l'-1:; t•lc.•ttll'flf~.,~ .1 .. 1..·xrrc:-.ión nccc._•.s,1ri ... ..,s .. -.. ..,mc..'I pn..,rr1ot .... ,r<."s, 

amplifi.·adort.•s v ~·ualc.·s de.· p..,Ji;1d1..·111f.h'i1..,rt. L'ilt' lirn•lt• d(· t'-~p.1 .. -¡ .. , L"n t•I vector '-"xclu1ria .a 

mu.·ho:o;: . ..;.t·nt•s de :~r.1n t¡1rt1.J11 .. ., qta.· pudii..·ran :.cr 1..·.Jndid.:.1.tc.."'.<> .:l Tcr.1p:.1 (..; .. ·ni....·~1. ,\h .. -.,ra bien. 

l:i habilidad dc.· .. ·rnpacar v purifie;¡r :~rand1..·s c;u1tid.aties de.· V('et .. .,rcs de.· VAA. se._• c.•n..:ucnt1.1 

limitada por factores t..: .... ·ni~· .. .,s. la pnncip.il dif1cuJt.:1d cs la ...Jc mantcnl."r c..•stablcs las linc.as 



"' 
cc.-hdal"C's d<' c:mp:1quC' quc cxprc.san :11 .'(en n·p. Sjn crn1'.-i~t.J. ,•~t;• <"5 un:1 lirnit;u:ión n:lativa 

ya que~ .._·etntinúa 1.;on 1.-. Vü~ut;"d"t de rn,c.•vos rni'1L"litk~ "'''"ª n.·~-,,1vcr c·~h· pn:thkm••·u. 

flC:Rl'CSVIRUS 

L...~ hr.·rpc"~vin.i~ pc."'rtc>tu.•cen ;1 ta f.Jmília //L·rr•:n•1n1L1,·. !'W.Jrt t1r 1:1ll:t mediana y 

~oruicncn DNA linc~I de..• tf,..,t:•k c.;iderra. Su t.-º••J~ltlc.· prr">(."flf,1 ~trndr1;1 .:utiwa con f ftZ 

i.•.ap:somc:-ros. ~ Í1..""rn1.Jn c.'rt c:I noc}('..._.., y.-...• n...'lli.Jc.·.;1n .Je" un~ ct1.,,·c..lllur.1 1Jc· 1ip1dc..,.;. ,\dqu1C'rcn f.1 

mc.•ml•rart.:1 dc..· Jipid .. """'I P•·"r ~t..·m~u~a..,n .l fr-;;1vt•-" th• J.1 rnr·n1br~1n.1 nuc11·,c1r ·•·. 

rtCUt"t.."'n..ll<.·.~. dt• t..JI m ....... 1~-, .fue· '-·u.1r.dc..1 .·! vc1·J,~!"" ,Je h,·r·p""·-.•,//nJ'> , . ., 1rttl"'-~f1a·1,:o ,1 J;i ~·,·ful.t. o;c• 

m.tntú_•nc.· '-'"" 1.:II.1 dur:.1nt<• !.1 '.·:d.1 .h· LJ n11·:rn.t t."""f"t t.1n r-;t ... 1.1~' cp1: ... "rn.1I. A·fr·m.t•• ..,1•· qur .o;cir? 

n:::piu ... ·.;rc11Jn 1n..:1,...,'"'n'1~·tc:itc o.ir- r.•<rtc.«; ·• ;:'""...J't ,,,-:; "'iufici~n!(_• ::;i.1r.1 m.1t-1r- .1 J...1.-.. ~·cful.1.~. detnd..,,.., .i qU<" 

c1~rt<....~ pnxiui.::i......,... ;.:.cni..:os v1r:1k•j: esp.: ... 1ficc:. ,!<.· f.J. ro;.·pt1.:.it:1~1n. L~tJc: ,,,.,.. ~· ... --,nunu.111 <~x:pre.~ndo 

en las ._·cluL1~ 1n::-.·u,.tJ ... ·~-,n to:t1c,.._.,._ p.;1r:..1 1. • ..1:-; m1.'im.1-; t ... 11 •.·-; t"! , ....... ., .--iel vr1·tor- C;.(."1(1\:'t 

.:<L·n~rad.._.. ~"\.. ... r i.J ... !t0 ft•c:0n ~Je: «.1.-s1 t._..,.:_1 !a í"l"'rrli..in cvdir.ic.irHc di,•l ;.:;rn 1rmp1.1m._., 1nrtit"'di;Jt.~ 

1f::J E1 ~n..X:ut..""!~' ~1..: 1~.:s!e ·.:t:n •. :::s /.J. ;-r.n~;:~:tt pn::i-te;n...J :-~··.:ul.JJcr·t J.,· l..l tr:1nscripc1on. J."I cua' 

..e rcqui<.'rc.: wnro .. :n !.J: •. :xprc-:s1ún ;~t.·n1c::i: ?«mpr:an;1 ..._-Clm .. ., :.u·.11.1.:-



... 
celulares de: empaque que expresan ni ~en rrp~ Sin c:mb.'lrs,o. c."sta es unn limitación relativa 

ya qu~ se continúa con la bU.5qut'."d..""l de nuevos mCtodos par.s resolver este problcmaz.'. 

llCRPCSVIRUS 

l..t..'lS hcrpc-!lvin.u pc."'r1cncc:cn a la familia 11~·rrcsvinif.:1c.. son de talla mcdfona y 

contknen l1NA lineal d"-" .. k .. bk· cadena. Su c:áps•dc presenta .simctn.a c:iabica ~on 1 GZ 

capsomeros. Se.· f1.. ... rrn.1n en el nucko y~ n....._1can de una cnvollura de lipid~. ,\dquicrcn la 

mC'."mhrana de l1pid.,..,... f"~r .~en1;u:1 .. ...,n .1 tr.1vr!"i de l:a rnt·mbr.1n:a nu1.:lc-ar.! ... 

Los hc.."r-J:""sviru"' s...:'ln viru~ neun..,tn...,ph·o.., qu .. • pn."l(iuc1.·n infcccionc5 lat1.•ntcs en la!" cClul.u; 

ncun..'"'nalcs, dt• tJl m1."-.Jr.."'I •ltH" .. -u.u1d1...'I el vt"Cll."'1:"' .. k ht."l"J-.~.svirus 11.·.s intr •• :'i.ith:JdtJ 01 l.a .. ·l"lul.1. !'k" 

mantic..·ru.• t.•n .. ·!la dur.1nh.· l~• vilf.1 .t .. · l.1 n11,.n1a .. ·n urt t•s1.1d .... "I rp1:-....,n1.1I. Adt·m.1:-. dt.• qut• ~ .. Hl 

capat.•c.•s dr cxi 1 r<t.·~1r :.:,rnt.•:-. cx .. ~t·11 .. ,s 1ncluyt•ndo h.">:'i ~·n...,vt.•nit•ntt.·s dt.• una ~ran varit•d.td dc

..:c:Julas de niamift.·ro:s. ricnc..·n l.'.1 .._·.:.1p.'.lci...Ltd de:" CL"f1tc-r1cr mas dt.• :;o 1.:1• de- IlN,.\ y pl""Jersc 

r.,)blC'nt•r tituk'!'S'. alti..~ th• sus Vt'Clt..,n.·s. rt...,r· 1 .. -,,,.t.1s t•stas caractt'rl"'ticas. han sidt..., consideradi....,s 

Con~trucc:Jón clrl VC'Clor Viral (~·hido ~• la n.:,-.:ula1.-·h ..... n tan complc:-ja quc:-

con1plc..·t.amt•ntc._· u1c~1pacc.·s de.· n·pl1..-ar. 

replicacion incompctc11tc.· de estos Vln.J."I t-•s suficiente p.:ira rn:lt.ar a las t.'clulas. debido a que.! 

cicrtt.-..s productos ,:.i:.cnicos virales t-'"!>pcnficos de Ja n.•plicación, que ~ i..·ontinúan expresando 

en las c1.·lulas 1nfect:1d."Js s..,n toxici....,s para las mism.ts, tal es el caso del vector Cs;ili\3 

gt.·ncrado p..,r la d..._.kcion d'--· casi 1 .......... 1,. la 1"-"rcii..;n codificanh: del ~en tt.·mpram., inmediata 

Jt:3. El pn.."tducto di.: este ,..:;t.6n es la pnn.._·1p:1I pn.....,tcina n.:~uladora de l.:1 transcripción, la cual 

se requiere..· tanto 1..•n l .. 1 c..•xprc.slon :.;r:nica tc.•mprnna .:orno tardia-'7. 
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°"-" una rn.anc:"r"3 :-tcncr:il. se puc:"dc dC"cir que Je acucr'do .:1 su con~tnAccion hay dos tipos de 

VC"CIOr"C'$ de llS\!- J C""hcr¡x":os simpfC".x vinu lypt• l -); vin..u cooperadori.-:s dcpendicnk:s de 

sistemas de- vccton.'!s de plasmid~ y vc.•cron-s b.:1soidos en .~cnom.'ls vir~Jcs recombinantcs. 

Ló..-c primeros conricnc.•n ~"-·uc.•nc1-1s C.."lpccific:1s de.· llSV paro:1 l..:1 n..·pli1.:.<1c1ón y empaque en 

p~:;cndot de virus ~oopcr=it11o.H'l."s. este.· tip<" de.· Vl"Cf1.'"ln.·.s hJn sido urili7-'.lc14-.,.,. p.-¡r:1 tr.:1nsfrrir el 

s;cn l~c..·X a cultiv~ dC" tu."un.,n.a.s. r.n tcon;1. ~' la .. :Cluf.-¡ c:•s infect."Jlf.;t :..-&...,n un vector tfc 

pl:i:rmiJo en auscnci.:J d'-· un v1nis c1.X"~'JC'r:1...Jor. no dc.·t-:ic !>Ufrtr nin.'<Ur1 <."ft.•t,,_•fo cih.,p.:lfi1...:o. s:.x.,r 

L3 cxpn..·sión no n·.~ul:id:• de.• Jos 4 $Cne!<t u: n·.sto1ntr~ en c.">ft..""''." \'1·i·11. .. .,n:s pn:'\l.!ucen mtH"rtc 

cclul.-ir .. k'ls ml•can1smc.'lS tTil.·di."lnrc Jos cuales~· n·.xuJ;.1:ri;1 t1<-'.-.:.af1\.'."1fFll'llk" l.1 expresron ."(cnic;1 

de lf.SY- J t.•vitandc.."' d cicl.., Jrtico ... -... la mucrtl" cClul:1r dur.antc.: J.1 l:ltl"ncia s.....,n m<."d1ad<Y.'; 

probabk·n1cnrc.• por un;1 cc.nnbiri."Jcion de f.ac.7fores ct'"fular"'t.·s y .,,·irak_.. qul" al.in ~ d1..•eonl.x-cn. 

L
0

1...'lmc..., P'-""-11..'rTic..""s 0b:.c-rv.1r. l"XiStl."fl v:irio.-. .-.istcma:s vir.J:k•s que..·~ h~1n dc.--arrollado para 

fa tr.1n:o;ft.•n.•nt-i;1 .~enic;J :1unque. n1."'I lcll(.1os h:in .'1V:Jn7-"Jdo de i~u;iJ manera que Jos :;istcmas 

retro v .:1dcnovir:JI•·.-.. r .. -...r ,.j,·mpl .. 1. ''""'s \'lnJ~ adcrl'"""·.'.l~i."Jd .. ...,~ se ent"tH."ntr.--.n limir.1.dOs por su 

reducid.a ._·;1p;1cidi1d p:ira l.1 u1tn.""i.Jul·cr .. ..,11 .:J su ,Xl"fh.'lma dt.•J ;O:l'rl ter:IPl'Ufil.·o. ,Sin l•mba~o. su 

3pan.•nfc h:1bJl1d;hJ p:tra U1Tt".:;r;¡r<;(" ;J Un Slfll'l rartJCUJ.:Jr ~:fl•J :.;cnc.."tm."1 hutnano l"S dt." ~r;:¡n 

significad ......... si c.•J Vl"ctor r'C"C1.'lm!,ír1t•t1fl" f;1 m:1111fl~sta tanft."'I "' l·n·~1c .. .,tnl.., ut 1•1/n1 .. 

Por :su p.:1rtt..·, lt.."'IS i1t•1·pit.•s\.·iru_., tatTtl•il."tl p.1r·cccn "'<."r pn.-.rnctcd~..,r·l..·-.: 1·c.."'lrno vc,·tt....,n..·s de 

transfcr1.""ncia ,..;ch1ic.;1 J.X"'r su lrc.._..,pisrr10 .1 tt.·.iidc.'"'-" ricur..'ln~1k·s. !'in l.."ml>.u·.,~-.. su :.-.cnc.._..,n1a • ..;n1ndc v 

complejo requiere lod.av1a de un mayor enlend1rn1cnto para P\.'dl.'r s.c..·r c.'c.."'lrtsidcrados Vt.•c.:ton..•s 
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reC/VICAS l"IO VIRALF.'.S 

,\ f."'C'~tr· dt.· ~1u1.· 1.1 rn;t\o't."tr p.trt<" de.· lot!i 1nvt•st1~;11 .. ·i .. "lt1t•s !'Ce.º h.0:1t1 c.-nit."lll:.3d1..., al us._,, dl" virus 

n· .. · .. "'tt1L'"in.truo.·.-. p.Jr.1 J.1 tr.1n:"ir1.·n·ri.._·1.1 .~l·ni,·;1. t.1rnt,i .. •n h.1 h.rbido uu ..._ • .._,n!'iidcrabl~ pn._""Sn:~ t"n 

c.•I d1.·~1rn ...... 11 .. , dt' 1c: .. ·ni.·.1s th."' v1rult0
;";, IL1m.1cL1s lamhién fi."lrrt1ulaci1."lnl""'."I f;1rrn¡u:éu1icas d1.• ."trnes 

... , virus .irt1fi.._·i~Jk~ lJ>ür t.."rnul.u· ruru .. ·•t..."fles bi..._,f~u-·01.s lh.· lo:> virus). l"J.c ht.'l.."lll), se.• ha esperado 

que la tran.sfC"n·r1c1ot ~cni.._·~• put•ti.a o.·xtc:ndt•r su í"'-"'h°nc.·ial ler:1pc-u1ico .rt rr1uchos pn."-1u .. ·t~ 

Uioh..~it.'1.._"S .. :onv'-·11o..·i..._,,._,1"·.s .. ¡uc .. .._,ntúnrnt."r1lt.• no son "-"' .sufic1C't1lerncntc..• cfcLlivi..lS por si solo:t 

y, """'brr" h .. ,io, '1."IJrtf-tr.:llr c.Tu11ra 1~-' lt•r:1p1as ,¡u1rúr;..:.ic;ts y J.:1rm:1ccutic;1:1 ct..-.nVL·ncionall.·~ por 

su acept:iclon l."n l"I mc.·n·.-1do l...,fn..·ci ... •thJ ... , 11n;1 n1.:iyl.'r c.·t«·c11vid.'ld. "'>c."SUrtJ.ad y un ,:o~to 

r::l.'7..0tt,Ü"lc.• .. r.-1r;1 k~..;r:1rlC'. nc.·1·cs11.1 ~·r "lrnll.1r a la ll."rapeu:i,·.1 c .. in\·t•r1<..·t...,n.1I en su n,alur;1lc?.;t 

y m1........t,, de ..t1.1rninislrach."'n' .! .. 

El av.ancc.• l.ºtt k .. s .'i1slrm,'ls de c.·nvio de.• f;irn1~l4·1....,s n.·pn·Sc.·nta una imix-.n:tnh.· l,asc 

cxpcrlmc..·r1tJ:I ~· tc.•oric.:i p;1r.:.1 el dcs.:1rn.-.Jk., de ler.1pi.'ls .~c.~n1c.:.1 .. '> n0 \•ir..1Jcs. .\.1u1..·hos método.o; 

parad envio .~cn1c1.."' ne., viral. 1ncluyc.•ndo l."I u~ de.· lipo~mas. lipid1.."'S cationicos. ¡:.x.-.lim1..·ros y 

pt:"J'.'11dLl" de.· lisis c.·ndo:-.c.Hn..11. fu1..·run '11..·s.arrulJ.-uJ.. .. ls .J µart1r del l.·rivr,., C1.."rltrt..,lad0 LiL" f.i.rrnacos 

convrricion:tle:<> y pro..tuctos biolo:~icos. (.;J distribución <.k una p.1n1cul.a l."n d 0'7'ani ... rno 

dc.·~·nd'-· dc: su~ pl"'C'pic1.i.'ldc:s fisi~·.1s l.0 1..""m .. x l:im.1ri. .. i ... ·ar·s.1 • .._·:1r:1('lc.·nstic.1s o.k suf)l.'rfi1..·1c, 

intcrJc1.·i1..ir1 co.:in pn.111..·u1:1s -...·ric;1s y 1"1.."'n su~·rfic1es ,·c.·lul.'lrt"s. p,-..r t.•1c.·mpk". LJt.•bid ... , .1 su 

tamano, c.·s pc.-......·1..i rreb.1bk que el PNA d1f1u1da una d1:"t;-1nd.1 1...·onsidc.•r-Jble ;i p:1rtir .Jl.'i sirio 

de inyección irit1.·rs111...·1:1J .._..,que.· .llrav1c.·:"4· c.·ficientc.·rnc.·nlc.· t1~1rn.•r.1s ,·orno cndl"lfc.•Ji1..,, l.'pilelio 

qucriJlini:~.:uJo C.."' l•.1rrt.·r.1 tH·tn.Jl ... ·•11.:nc1·t.!l1c..1. S1tTtil..1rm<.·n1c. dcl~u.kl .1 :-;u c.:Jr~.:.i y prop1ed."Jdcs 

de su~·rficu .. •• es r~ .... :;1b!t· qu'-" ..-J [l!'f,\ 1ntn ..... du1..·1d.._., l."rt 1..'!>pa1..·10~ v.1~·ularc.•s ~·~1 '-"PS<..,ui~·.ad.._, y 

eliminado ¡:.x.,r \·..-lul.'ls f'\."ll,.·tJkx:ndt.'lft.•fi.11t..·s. l"'-·tnd ... ., a esto. l.1 tr:1nsr"cn·1h:1.1 .~cr11L·.1 ~ 111k11..., en 

tcjid~..,!'i accl."·'lblc:. .1 l..1 adrniri: .. ,rr-.h IQll ir1.,tcr<.1;,·1:1l como rnu~·ul .. -... tu more:-. ~1!jd,1.s, piel y 

epitelio pulmon.'lr, .::1s1 (.,..,mo kJuJ .. ..,s :1..-,·c.•siblt.-s ;iJ c1...,mp.;11"1irner1to va.scubr com1.., cndolt.•lio 

pulmon.:1r y hc:p.1ti.:·11.:ik,s• ..:. 
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Las h.~ri11s y rnét .. ":Jos dc~rroll.Jd'-"'~ p:tra t:L"lnlrolo:1r C'I en\.·10 •1r f:irmiln,..,s t.:k l.'lm.'.lrio 

meolccular ~qut.•no. us;Uh11,."> .i. .1rrr.hh.H'l·~ l"si..-···ifj.._· ..... s h.Jn rc .... ult.;uJ .. -.. ~·r ulalcs para el envio 

de."' :-z:crtt"'S .::a las ~é'lul.1s 1:1nh" 1n 1.·1tr\' 1 .._..,m1.."' u1 1.·1..-.. ,. 1:.-.c1-. t0rmuf • ..,.._.¡"-..,"'~""' 1ni·luycn la 

incorp..._.,r.11.-·11._.,n de.· lip1J .. .,s. f"'-ºpt1d ..... s .... p1 .. ll1n1cn.l.S a:-01 .-1...,m.._l l1.~.1nd .... -. p.1ra n:-c .. ·ptotTs 1.'.c)ularT".s 

C!§rc"'Cific-os y tr.1fico in1ra1.:elul.1r. 1:. ... h .. ~ mr..·kx1'-"S n·q111c.:n·n s..·r· ad.1p1a .. fr,s ~•I tam~lf"-" y c.'1r;<4a 

dc:-J llNA .1d<.·mas d1.· .1:-.c.·~ur.11 :;u lk:,,,:ada .11 nucle .. .,. 

tran,:<;h..•n•nt.·r:.J .~1.·n1c...1 que cst~u1 :-.icn<.:1 .. ., crnph.'.ados c:n rn .. tjt·J.._ .. .,. .'1nnn;1lc:s .... ··n~J,,..._..,o; 1.:lln1..._·,,_,s_ 

Tr-Jn5Feccíón t :r1.._• 11~ "'-~ primcn;:,s n1c:1 .. -,..1.._ .. -.; c.•mpft_·:1dL.,,s p;u·:1 l;t tr.:J:n~fc~nciJ de61 

pn.·c1p1t;1d1...., f1..'lrrn~uJ1..'. 1 Ina dl: la.-. varia-.:11..111,•s n .. ·.1!1:1"-:td~ts a e:'>ll" rr1,·IL'xi1...,, .le t1:1r~sf,·\·ci. • .,n fu~ f;t 

utifi7..;1c11.."ln ..1c .. ..,tn...,._ c.tti1....,nes 1..·'"..,m'""' [Jl:1\J:, pciltlisina y f"--'libn.•t11.."' ··•. L.;1 tr;in~fc1..:1.:1on con estos 

m'-·r .. xJ .. .,s pcrrnn11..' 1:1 en1r·:1d:1 d,·¡ (l~,.\ t.•n un 11..''-.'"'\.-,•\, \:e l.1. .... ·elul.1." .·u1t1v.1d~1s .• \.tu.·h .. .., dt'I 

pJ.:isrrliJo-.. tra11.,.fect...1d0s fue b:1j.'1 (J('I 1 ;J lt.) · cclulas> ... ,·st.1 1r1t~·.-.;rac1on ,~urrió c:n 

pos1cionc.·s al a;-.. .ar1 .:.. 
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fis1 .. ·óS q'U<." h.1 f"'"rrniti~ .... J.1 <.·xpn·.sh."tl t.fc ;..:. .. ·nc.·s n.·L·omh111.u1tc.· . .,; '-"'"""'n ur1~1 1ntc-:~r~h·1on poco 

fn .. ·,·ui.·uh:. ,\ J"Ot"~tr dr •JlH' ,.¡ 11urr1l·r·,., .h· .._· ... ·Jul.1s lr.111:'>ft•1.·1.1d.1-. es llm11.1d1..,, h~J s1d._., u:"t.-id .. , p.irn 

1:1 irUn"•duc,·i,,11 .:h· ~,·ra·:os t."n c-rnbri.'trit.''.\ 111ih:.-.. ad1o."S t"ri ~.J pn ...... t1!l-c1._.,n de" arumalt•.o,; trans;-'t"ni .. ·C"'S 

v h.1 tc..·111d...., un.i rrH"fh.."lr apl11.:~i.·1nrz t'n Tcr.ip1~1 ..._~cr11c.:1 ...._.,rnanc.1 "')· 

1:1 l'-n11b:1rd'-'"'., c.h· m1cn. .. p.1rt11.._.11l.1s unu.L1s a 1 '="'"'' n:rn·~·nt.1 un mct..xh.l ;1n;tk">So .11 mC-1 ....... 1(.., 1..h.• 

inyrc,·i._111 d1rect.1. :-....'ll., qut• implh·a l.1 ,_,.n.·eip1t~h·i..1r1 ,fcl r1 . ....:,\ "'4"llrt.' l.15 rnh:n.,p:1rt1culas. Jas 

o."U..Jh.•s s.""n 1n~ o.'.'lf"í"-"ra.1.1:-. h;1:-;;t.1 rl ir11c·r11..lr dr l.1.-. ,·r!u.,.1:-. nh·d1.1r1lc ur1 d1~r:"-l!"'/t1vo qu<" irnpul~ 

l.ts p:irr1cul.1:-> rnl· .. 11.Hllt" la t·xp:u1-.1, ... n .. 1.· un ;,.1s <-."·'·" ,it·1v<"r1 t•.rl/l~ri..- dt"v1~-~-1 ... lJna vez 

qu .. • 1.1 ... p.trth-u·.1.-. .. :u1'1l"r-t.1:-= ........ ,, !'.'\:,\ .-.....· .1cr, .. s1:-1n ,1 ·~1rr, ... d,· l.¡ ,·c\111.1. c.·I 11:--;_,\ c."!" n..•rnovH.JO 

l•mple .. '.hl .. 1 t.anh .... c-n J.1 1n.-.::.t·r11c-r1.1 ;.:.l'nt•t:ca dl· pl.inf.1· .1s1 •"l"'ffi1.."' para L1 exprr..,11..-..n 11.1n:-;1tc1ria 

de Lit•rto~ .~enes l·n un..:J .-.:1-1n •"..:JrJl"d.J.J di: tir ....... ., , «lul.1rrs 1r11.:lu~l·r1¡fl...'t l:ru..·.1 ... c~lulan.-s 

hum.an-1s de • .,r1.''t"ll 1..•pill0 1i:1J. l·n.J .. ,lt·11.li. tih1<..1bl.t!>!11..1.."' :- l1r11 .. x·11.1r1 .... •· <"fl 1..·c.·lu!:J!"' pnmar1a:o;. 

c._.,m;,..-, lint .. x-1r._.,_.., l11•"'fll-..,.-j1._..,._ v fib1i...1t-..r.1-.t .. ,:o.. l.;1 1ntl.·:·'.r·:H·1 ... •n de [l~ \ P'-... r 1n,·d1 .. .., dc.·i t_,..,n1b.1rdl·o 

con part1,·uJ.1:-o 1..x·urre t•r1 un .~ru;...._ ... de I i..l • .1 I\.' ._·,·lula!'>•. 

1.'.'k0 ctroporac1on c1...""im<..1 ~1n t'I v1...1lt.ljl• y la c1pa • .-1t.1nci.1 dl·t~·r• ~·r <IJUstad.ts p.:ira cada tipo 

celular par.J. k""':'r.1r :4n:1 <..0 f1 .. ·icri..·1.1 ,1L· tr:111~ft.·1·L·1 ..... n .... ptrrn.:i v tJn .Jll1.."" pon:t..•nt.lJ<.• dt.• vi..:Jt"lilid1d 

celular. rcir mcd11.. ... de C!'>ll' mL"f<.-....11..-.. ~- .:11 .. ·.-in..,...;1 un.1 tr:1nsfccc1 .. 1n tr:1ns1tona de m:í:!" dl" !h;."')C\; dl' 

1.:1.s célul.1 .... t.'!1 rr1tJ<:h.1.'> ,h• l.&!'> l1nc:1.-., c.·/LJIJn.·.¡ v .11.-.:una .... c.k Li:> ,·,·Jt1!:1:.. Pnm.trias pn..">llJda_,.1.·_ 

LJp/do~ c.,;,Uónlco.~ ,. L./~50.rn.a..s L....""'" liprdo:o; ~·:J!1ciru1...-1...""'.~ _...t.• !tan c.._.,nvcrtid .. ., en 

a~cntcs im~rt.antcs para la tra11.-.frrcnc1..1 ,..;cnl·fic.1 

[)OTA1A C l .2-diok·1f ... 1x1rr·or1I- :~-tnn1t.•til hn..,mu n.l de :1m0n10)·'·~. 1.a:-> fr.,rrnulaciones 
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daboraJ.u~ dl." DNA con lipidos c.:.1:11ónkos t·,..,mo lX:Yr1\.\A v ft"tSfülipitJ05 n,·ul~ corno POrt: 

(dk-,lc:t...,ilf4.,.;.ía1idill. .. lanol;1mina) 01,-.:,. ~-=~> pri..-·111.-Jui..·1.·n '-""-"''"PleJ'-"s hpido-1 )NJ\ 1..·ap:h.t."!" .. 1e 

intn.'1uc.·1r cficicntcmc.·n1<.• el 11NA c.•n 1~1~ i..·dula!ii. 1:.. .. 1 .. 11-. rn4·h."XJ1.:>.-> d.itn l-"fil.·icncias de 

trnn,,:fc.•cc14.>n r11;1yorr.s ("t.•lul.Js pnrn.1r1.a<,;. 

~ ...... ~mcrc1almcntc las rnt..":r.A.-·lo1s d .. • lipi.t ...... !'i c.111 .. ,ni.·,,: ..... <11r,1fc .. t1n:1. 1ir .... .,tect.un1n•1 y .. .,iras> ~· 

c:ncul"'nt1·;u1 di:->r"-.,n1blc.•s ~"'"·" p.1r;1 1n ... ·t·:st1~;h i...1n. U 1..·1..1n1pk11.."I ~1p1d'-"l-f >:--.;,\ de c:st.:as 

formul..tci.._..,nc:s ru_., t.":<> un J1pi..'l:-;o."Jm.a \.'t•rd.i.t,:n.1. l'" .. -1 ,-u~.11 h."':'> ._· .. •m1"-"f1'-"nte~ x· cncuentrnn 

en"-·ar..ul.1 .. ii..')s d .. :ntn .... d'-' un.1 c.·~tnH:tut·a l1;•1d1ca~ -.1ru,1 que ~·! !1p1d1.., L·.1fi1..n111 .. -c."' íc.irrna 

p.art1cula n1edi.intt.· l.1 L1.•ndcr1s.;JL·h."'ltl dcJ ll:-.'.\ ~,.,r 111k·r.h'l i...•n .. ·.-. 1~1r11 ... 1.., l·ntn..· .irntJO~.. 11.t_· 

puedc_·11 .sc.·1· n1.ts .._•r'c.·1.·t1\.·.1:-. que vc.·:-:11.:ula:> unil~trn1nan.·s 1.fc.• .:>1."'- ll,1.,nrn-.. Se.· h."ln sintt·t17...:td0 

un.:1 ..,.:;r.;in v.1rie.J.J.i 1.h· csh."'>s 1Jp1dos 1..·ari1..1nit''-'S incJuyc.·r1c.f1..., c:-.lru. :ura.s .1n.iJ..._~.Js ...1 llL...,'T.'\.'L·\ 

com'-'"I n.'\.,~U: ( 1.2 dim1ristik.,xipn...,pil-3-dimc.·til-hidroxil."til t•romur ...... de.· :im0ni....,> 11 DL....,,·Ar 

l.2-di0leoik.,x1 3 ("nrt1ct1!:1n11..•rii..__i)¡::n·op:1n.._., (fi='- 2 .. ~n .J:;í .._ • ..._..,rth" !1i•i...i.._..,.,. que .-or111et1C'n 

polili!'ii11.-1. l • ..__..,k·sh..·rol. lif.-"L.,p<"li.1n1idas y dc:-lc.·~cnlc.s de amc.....,r1io .._·uaternan..._'">:'>. l#1pid1.__,s nc.·utros 

como d mJn~k..-~.;.l&..."crÍdo L'-1.i...-:"11.;> y c .. ,h·stcn.il. h.::tn !>ido c.·n1pk·.1do....; en lu~.'"lr d1..· Pt..."'Pl:. A 

pesar dt.· qu'-· v.Jri ... "Js dt.'" esto:> l&pid .. .,s cati1.__1r11cos y sus ... ·ornl1inacii...,nc:s t.•xhibcn distintas 

c..·fici~m.:i.:ts en ta :ransfr·n·n ... -1.1 :~cnil·;1 .J div1..•r.-....,s lit'-.," 1.:clubn·.s. n.._., rx1st<.•n :.xi."lvia p."ltronl"s 

claramcntt· l"Sl<1blc..•1.__•1.._t.._-,,s ._-.._,ncc..·1·n1t.•ntt.·s .1 J......,s .1c~1.-~ad ... ..,n·:<> lipi._1¡.._· .. .,:-: nt.•l·1.·s.1rio.s para ciptimi7.-'lr 

estos mt.•todos. 

Los lipo~ima" c..·1.--.nvcn ... ·11.__"fl;tlc.s larnbu.·n han :.idc...., ;nvl·sh.~ado'." t."'-"nti..1 ac~trn:adon.·s para la 

lransfcn:ricia ."<:.énica. f:. ... rudio'."> , . .._..,mp.1rat1vos i.Jcmucstr;trt que son rncnos efectivos qu~ los 

lipidos c..:atiCn1cos y 1.)ft'C'.S sistcrn..ts u1 vitr._, di..· ~1c.;1rn_•..__-,_ rara mcj1.__,r;1r su «ficic..·nc..·i.:i se han 



~n:.td'-' t...," -vi1 .. .,~rn.1:t ... ,¡1a· ~n li~m.as con pn..,1cu1.:1s virnks ..-..,,m,., la hcm.1:-tlutinin:a del 

vinJs S..•nd.'li ,·". Se .. ·n.·'° qu1.· C!lt1."t:!. c ... mpll.·io:1 se unen ,, rect•pt.."n·s de supcrfi&.:ie de La cclula 

blau1.·1. ... 1.· intn.'1u1.·t..·n c.-1 PNA c:n el cilopl;um:1 por una fusión mccti.ada por [a hcma~lutinina. 

Se.:• h.1 Jrm .. .,~tr.hk., •llH.' l.1 1.·fi .. ·icnci.1 de.~ h.~ li¡.:,.,&,m.1s puede sc.•r it11...·ren11.•11tad."1 rn1.·tii:1ntc l"I u~ 

.J1.• prut1.·1n.1s nu..:-11.·.an.·s 1.·n .. ·apsul:td.'IS JUnto .. ·on t..•I pl;:ism1d .. ., de r>NA dentro c:h.·I li~..,n-1a .... 

~ pic:nsa que la pn.·.sc-11da de" pn..~h.•1na!I nudcan.--!I in1.·rt'"ml""t1ta c=I tr;:ifi1.·ci dt'"I D!\ZA hacia c.•J 

nuci...-..... d1.·b1.J .... .1 ~.-nalc..·s que dirisen al nuclco y que c:~tan prcsc.•ntc.'i en este" 11po de 

pn...,h..•u1as1: 



DOTMA 

OMAIE 

DDAB 

DOTAP 

DC<hol 

DOPE 

H.>.: 1 ", -o ... __________ _ 

H>C- ~~ ---.. o-...__--...-.._....-.._.......__,,,._..---....,..-.. 

"'e 
tuC 

...., J .. , ..o-.....-------------·----
--.. !'J ___........n..... ____________ ~-.--. ----~ 

.,;e 

H.1c,ic - -:.~------------· 
.,,e"·~"-~~ 

'il .. º_..:~-------........ 
H~-o-¡-o~o..._c ______________ _, 

Jl\.~ 2.:f 

L'IRI • ..._"'"Tt:~\. ... 111: l.il1JJ,,."'I.~ 'º·""'"·'-" P:N ·n:J.'.~\11/\ \.of.Nft.:.'\ N\."1 VJRl\r.u 

l~A.\A: J ..2·du.>l.:1l .. ••rprup1/-.•-rrrrru·tll hr..•rrtun~ J .. - .trn<.•nh-.. Jl.'\11.'.lt. d1mrr1 ... til .. -.Jt1rn:Jptl

.:S-dirncl1f·h1.Jn.,l(u;.""l1I bromu "'' <k ..im .. •"100 l 'I J/\fl .J1rn•·11l.J1ti.. t.1J ... .._ iJ bn•rnun• J.: ..tnu.-."i~ 
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parn la tr;1n:icft·r·rn.·1.1 .xc:ní....-.1. l:n e.:'ltc.- mc.·tc.'11i.., se- utiliza un ,Jendr1rnrn., qut• e~ un p .... ..,1in1c .. ·n., 

t:ationu:c., dr.· JX'l1.01rn1d("t.;1 r-r1ína •"" c:1.•w.:.;1d.;1 •"'-"' un ··ar:-r,..1 pc:>si11v.1 11r1ifi.-.rmc- y un 1.J1.inn~1ro 

d'eterntín:1d0 i-ur el r1un1l"n." ,J(_· p:•~.,s dt• l.:i !tlt1f<".Sts. 1..._,5 t.'omplc"K'" t.tcru.Jrrmc-ro~f>:-.óA se 

Ct..""IO!!!'lru..,·cn c.•tnpk·~1rHh.' d.:r1,1rirr1t·rus ,.fe.· d1(l·n:r1h·:> :.1mJti1.'~ '.'' d1!l"rt·nh:~ r:1d1o:s. d1.· 1.·ar:~.:i iun 

dt.•ndrin11.:ro .. ·.tt1o ... lr111.:1.' .1 t.PI l"N,\ .1ri11..1111o.: .. >J. [,.!\,,~ !>1sfc:rn.1.-. pr<::o...·rif¡1n ur1.;i 1rartsfcrc._·rh_'i;1 

sc-nic.=i c.·fh ll"rJf(" t"!"l un 1.1•1.; .. , .11npJa .. -. de t1r'"' l •.·J11!.1rr ... • .· 

Asi '-"C•mL'I <.."In."·• .-.1 ... :ern,1·; .. rnJ_ 1lr.1n .1c.1rre.1.i.._,,. ..... ,-~ir: .. ,1111·,,:,-., el ,·eon1ph·1 .. "' tJcn1fr1men,. ("'!!\:',\ 5-e 

~enes a las c1.·hd .. 1 ... e-. c.·/ .. i.· ... 1f•l.1rt11t·r110 dt•f P;'\;~\ .t lr .. ~.1ti.1 ... -,:-: ,_·;1p:1 ... ·c!" .1c: 1u1ir'."o-C..• .1 l.1 .. u,__ ..... _.rfkic.• 

de las cclul.J.'> bl.1nc..._,._ f:..'>tos ... -..... m~•lc..'J .. ·s :k' ...... btrcncri f"'."'r u,111 .. -..n 1·.-.. .. ·;11<.:nlc.· c..1t•/ li,..:;.1n ... 1._,. a 101 

iónica ip...>lili ... ;11;1 • .•r1 .·.117.:;1 P•"' .... 1l1v.1 y JJNA ''""'!! .-.1r:--:.1 rH·:.:.111·.:1i" t..."'l!r:t .1lrer·n;tt1v.;-.. c'.'i 

asociar ._·ov.1i<."r1t1.·nH.·nt~ k1-. lr.-.;Jrid..ci.<; .1 :1scnte .. o; inr(·rcaf;ulfes l·om<-.. ! .. t b1.'>-.tl·rrdin.'l o d1mc:ms 

de ctidio qu(.· f"-"'Srcr·1c•rn1l'ntc ~· rntcn:."llan (.'" c..•I IJ!'.'A mcdian!c• c.•nl.'lcc..· ... rio .._·c ... ·alcntes. [1<.• 

este m~::t.. .. --. !c..">s c ... 1rnpic1 ... i-. ~· .. 1n:..c..·rv.1r1 ..,;u h.1bilíd...1d p;11-.J inlcr.:1c1u.u· csp~ ... ·.....-1ficaml'ntc: ... : ... -..11 

r-eccptc.-..rc.-. c1.,nt11i.·idL":" de: J..1 ,·<·lu/;1 !•f;1n.- ...... i-,·rm1fi(.·nd·,., .J:o.1 un irucrr1:11nu:n1 ..... 1cl C<."'mpl<"_fO 

media.da pc.."lr n..·cc..•ptc..'n:.<;· 

1:1 t:StUdh"' d<: ,11vers ... ::i-.s /1-..:;111 ... 1...~ .. ,. !:J rcurdo ln.icn rc.sufl.af,... .... -a qtH• ~ !1.1 l·nconlt'.Jdc.."' .... ·rc.•rta 

e:a:pc-cifi1...·id;1d l'r1 .11.'(unc.."·; de ello!'i p.Jra d1..•f<.•nnin.ado tiJ.X' de cc..·lul.ts. c..·1..-..,mo J.""'úr cjcmpk..,: el 

complc:JO lr.;.111sfr·rrin.1-r,.,líli.'i1n~.1-f)N.·\ e:;; cfcctiv1.._.., en J.J Jr·an">fcrenc1.:.i ,.,¡;t~uic;i a 1·clul:1.s 
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hc:~topoy¿.ticas y c.-pit(•l10 pulrT10n.ar'"; JO:i t.•omplL·jos de .:i1s1.alo-on._~n1u&.::oidc pol1l1!>1na

ONI\ funci ... ,n..in 1ur:1 l.J tr:1n~ft.·rcncia y .. ·xpn:-~ion dt• ;..;cnt.·~ 1.·n ht•palCot.;Íh.">5 y c~lul,1.s de: 

hcp:atom:si"7:. IO!'i ...... ,mph.·J1...,s dt.• surf:Klantt· ~\-p...,lll1s1n:1-PN.\ 1..• anti-tromll\...,modultna-

p>lili~in:t-l.,NJ\. ~..,n t.•ft..•t.·11vt-.., en la tr-.1n~:(t•n_·r11..-i., :l.1"n11..·a .1 .._·t.·lula ..... ·p1tt·h.1k~ de.· vías 

n:-sp1ral1..'1,as~··- Tamb1t•n !"-<" l1.1n uuli:r~d ... , l1;.:;a111..h~:-. ,h_• m1..lll."<. ul:1.-. i--,,..·qu11,_·11as t:L'mUo n·s1du ... ,:"> de 

lriS-:-t.tl.11..0 1'-.-...;iJ.._, V (1...,J.it1.."1 1 .:. 

cap:tc.."t":> de 1n.iu1..·ir 11~1~ t•rtd .. ,: ... 'fTl.ti '•' 1:. .. 1.1 11 .. 1~ t·~· n1c,h.1,1.1 r .... .,r llrl.1 pr1..'h0 1n..t ~-'t:nt.1nlt"r1c.;J. 

que.• :;t.· c:n1..·u1..·ntr;1 t"rl l.1 :-.u1x·rfic1c dt•I -.:inJ..,_ l.1 cu.al n-11..-,..ilfi,-.1 •;11 1·:-tt .... ;1..·tut".1. ,., ... n·.·1r:it•rid ..... St.. 1..·n 

partículas ad ... ·n1..,v1ralcs/ml Jur:tL.., 

asial°='licop1·otcina-polilis1n:1 PNA'.! o folato-polilisinJ-DN~\ mt...,stt·aron una c.•fil-ic.·nci•1 .:Je 

100 a 1'--"-"t.."' vcl·t•s m:l;.-"o....,r, i-..x-i1· le• ~i1u.· t·~te meh..xi'-""' ~· h.1 l·on'\."l"rtHJ1..-i (ºrJ l.1 mart:.1 .1 sup~ .. ·r:ir 

p.arJ los n1Acv1...,._ m~·tci.i.1,..,.._ de lr.anslcn·ncia ~l'fllL".I. 

.adcn'-n·irus dc:I pollo. <.·I cu~JI pn:!!OCnl.a un.a n:plkación defectuosa. )'.X'r naluralc:::r.a. en el 

hombre. l-1 pt._"lli\1su1a s...· u11e a la part1 .. ·uta adt•ru • ..,v1ral covakntcn1cnlc pi:rmiticndo su unión 
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al DNA medi.J11t...· Jtra.:::ci"'n i1.."nic;i. ,\Ucn1;1tiv~1mcnrr. I;:a SUf-'l."ríiL·ic tfcf adcnovinJs pucdl· .'ie."r 

bi'-"tinilad.:1 y d ["'NA fonn.-ir pJrtr 11d ,;1..-..mpkj1...., c!drt:ph'\:1vidirl:t ·f-"-'lilisin:.1 1
:. 

t:I hcch..:t de qu .. • 1.·st~s ,: .. -,mpft"JOS sean ,·.-paces de tr;1nsfC"rrr :<C-nC"s a 13 ,·¿.lul.'1 cf1t·1entcmente. 

sin l.:1 o"Jyud;a de un Ji:w:.-in .. t .. , ;idic:11. ... ..,nal que! lJlriJ:J 11.•l c.:1..,mpkJ'-' .1 la .. ·c-lul.'1 bl:lnco. s•J:-:1en..· qu<-" el 

.aJ .. ·novirus n ... ,, s •. :-.1,,_., 11.·urnph.• l.t fun .. ·11. ... n t.h· s.,,1c.·n.-1.1r l.t renh.'loo.·1 .. -.n dt•I cnd,~"m.-i. sino que 

tambiC"n i:sllmul;:1 Ja c:"fhh.·•cil1.. .. si:o;: .1 1r.1vrs d« ... u inh:r.1cci.-.u .. ·on n·,·c.·pt..,n.·s l°l0 lul.::1rcs. Y C"Sh._"I S(.." 

,,:ll,)nfirn1.::1 l."U<Jn•k' J.-.Ur un.1 c.·:w: .. ·t.·S1'1>.1 m,"lJ1f11.·..1cí1....,n C'-'VJll."nl<." l-"1..""n po..'!lli.s1t1.1 de.• J;¡ ~u1-~riícic del 

.1.dt.·novirus. t..i t.•fic1t."n'-·1a de..· 1ran:.fC"rcrh·1.J ;.;.c..·r11c..·.t "".e" \'l' .J1sn11nuida. pn.._...,bablC"rr11:n1c:" P'-""r t.-1 

alh·r:ic.·íon de cienos dc."ft.•rrn1nante.-. del v1n1!' nc._"l"!i.lnc., .. p.1r.1 f.1 1n1t·r:ic ... ·1o..,n '-·on el rt."ct.•ptor 

X- h.ln u111..·11tadc."I ctr~ ml·fc..-.....1~ ~·ar·.J ~,--1.·n.·1ar l.1 1~·nh"'-"KH1 '-·nd'-""~'rn~JI -''n rc.•nc:"r .. :iue 

ut1!iz.:ar p..1n1cul.-is .Jdcno"·ir~1lc•!ti. l :nc.."I de 1..•lk"l.S ~· r:nfr..._-._ ... 1 IJ uh·nt1ficac1o. ..... t1 v .usl;1miento de 

Jos d.._,mini~ P'"'-'t<"i ... -~ qur cxh1bt•n pn.,pi1..·d..id1..·~ anah.~.1s a la p.1rt1cul::I .i.dc.-n.._.,,,.¡rnl 

complct:1. !'in cmlx•~'-"· ha.st.1 .1h'-""r·.1 rh .. -. ha t1..•n1d ... --. L":'tifi..--.. C..~tr ... • 1o.'.1c.: 1..•fk~ imµl1 ... :a l"I uso., d<"' 

pc-ptid.,.-.s de..· hcma.~lutuiin.1s de vanets p.u ... ~c..-n ... -.s .._·om.._ ... el \."JnJs d'-• L:a influt"fl4".-I. [.si.u tiltim.u. 

como la pn:-lcin..1 ~:nt.1mcrü:a d"--l .:uk·n'-""""'ru!', "-"" n1(.·d10' 1l·1d ..... ~. pn·.s.t:nt.1n una ..ac..:livid.ad dl• 

-'l~lutinaci"n en l.'1 mt·mbr:in:t l..Js t't.·:>ufl:hi ... 1s .- .. .,n cst¡1 hl•n1.1:~lu~trtin.:i L1entrL., dl·I c..:omplt•_io 

han sido m('jon:-s qtJl• Jos ol.,tcni<k-.:t> L- ...... r1 tr;ln:"if,·rnn.1. t"l"rL., np h..in l!t·~;i.J ...... 1 S<"t· tan bucno:ii: 

como Jos obt<-"n1dos ...:on f.;1 p.;1nicuJa viral 1 '. [.n otn._""t:<; ml·tc-.J0.s ='<." uti'14"-"I un pc.:ptido sintetico 

di!f;Cñado con una l'SfnJctur.J $1m1lar a la pn:"tc1n.J virnl .... 1:...:ft'. acoplad.,..., a Jt.:"a~a ... 1on-s 

¡:::111.'ltimcricC'IS. h.1 incrcmc.·nt;1d1..l de 1 .. , a lt.'lO vccl".!'li l..1 l'fici,·rH·1:1 de." la lranslcn.·nci.'.J $('flica. Y 

finalmc."ntc uni..., dr l ... ~ uJl1mos m(.'t .. --....ii..."'S ha hecho US\..1 de f;irmacos com ... ., c..·l .. 1""1Uina o 

col...->11cin.a p.1r3 1nlt."rnHt1pir l."! prc:x·eso de .:1 ... ·idifi1..--acion ,j(.·J l"nd0S0ma y 1.i fusión con d 

li5'>S(...,ma-t 1 • 
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L• 1n.vl.·1.·,·11..in 1.J(.· ll,"\;~\ vu·.;11 rur1f1c:1d .. ., t.•n at11m.alc..•s de C"Xpcr1rnc-nL-icfón in VJVV ha 

int1ur.:id ... ., l.1 1r1fe1..·1.·i...,n v1r.d v l"t'~)'."1Jt•st.1 1runutt1."li..";'.i;h·.1 , . ..._,nlr3 prolc1nas vir:tles-'.,. Por ello se 

J<.·SC.1M'-"' l.1 r-...,:-.1!•ilut~1d .1cl u ..... l de fl;-.,.'L\ ,,, ~·u·., p.u-;1 , •• Tt•rap1.;J l;cn1c.:1. Sin c.•mbaf)otO. In. 

ob:scn·ach.._,,, de •JlH' ,·1t•rt.t.'> .-eJula.-. (·r~Jrt 1.·.1p.1c'-·s d1.: rom;tr v <."xpres.1r fJNJ\ • .:1si CL"'mo la 

J:X'"ISibJl:d.;.td 1.k• r"-ifl'f1c1.1r i.J tf'.Ul_.,fl•rt•r1c1.1 ;.;cn14·.1 ha . ..-.:1nd1."l!X" CrJ lo.-. pr1nc1p1t..)'S dt.•I c..•nvH..-, ~e! 

f.:irnt."1C1,._"S dh·r .. :•n p.t:-..."' .JI dc-..1rr1..i// .. ., de c ... rr.:1rt·.-.:1.1s .i,· tr:1nsf<•n.·r1 .. :1.1 .-..:enh·.1 1n vivfJ. 

:oci:st~u1.1 dt· 1r·an--f1.·1·l·n,·1.1 (111.· 1.1 ~,t~·r-v.h·,.._,ri .h· qLH" l..1 1nvc1., ,._,ri de llNA n-con1l.J1n.antt,• 

purifi,- .. .hj,, ,, .tr ¡1n·,-1p1LJ.i•~"' de !''.\.",\ .-11 rn!1-...·1¡j,-.-. ··~1u•·/,.1j,·1._' \ ,·~1rc11.1c''· )'.J'Crn1ih.a .~u 

<"t1tr.1d..:J .,- C"xpr~·s1 .. "tr ,_-n v.1r1.J:<> .... ,~ .. -,e_... 1t1c/1J\"t"ri.1._, r;H:1'•. ra1 ... -..ra·~;. , . ._,nc1._,_.. _v rn.andrile.s'.! 

.aunqu.· l.• •'Xt)rt.""1~"11 n::sul: .... ~·r b.11:1. ,\ ;.x·.~1r· ,1c ,·sr.._,. J.;1 1n,,:c,·1·1 .. ,t1 1~tr.:.i~nu~:uJ;1r de tJNA 

-Jihn.·- h.t -.1d._ .. ut1l1:.·-h1.1 ._·._·"' ··xit1.., p.1ta ... x,_,n..·~:..:1r .1n11.-.:t•1i...1-.. v1r.1k•.-. ·•· t•st;1l .. Jrccr rcspue'"St.as 

inmun,·.-. cc.·ful.Jrt""' y humc•r;.llcs. 1:.q._.,, tll~ .-.u;-.:ícn.· fa í"'-."":<:1hiJ;d."1d de.· 1._·rc.·¡1r v.-.cun:is ,scnico1s .-. 

panirdt• una "'irnp/,• .1drn1t1i~rra1._·1,•n inrr:unus.:uf.ir .._ft• ["l:'l,;,\h·. 

prorc:'-·c1ún de ,· ... 1.1.'> fibr;i.-. :1 la dt_","i.C'1C"r-.Jc11._,,1. 01ro dC' li.-,s rejidús que- h."1 rc.<>ponJido bien a la 

inyC"cc1c·in de P.'-'.\ -lihn.·- c ..... c.•I d« l;1 r1roidt·s. dL-..ndc una in .. ·ec'"·i.__~r1 1ntcrs11ci.al .-·k· ON'I\ 

J)l.•rmitc l.1 ~·ntr~1.J.1 "' ~·xprt.•sr..in d1..·f (),'\;,\ crl l.1:<0 ccfufa~ ,-.. .,licuf.an·s ,ft· t•r-1...,idcs. Sin11l.i1·rn<:nl(.". 

la iriy,·• .. -Yl•'n .. J.- f':-..;,\ .1 tlu11hl ·"'n'""''"·1.1J 1x·rrnik· la enJr;1d.'1 y c-xpn.·:•.:l'fl 11<• C""'!\iA en c,•Jul.:ts 

sinoviak-:-. ~,¡....._., ,\ 

Rccii."nh:mcnrc·. x· ... .,b~·rv'", •Tuc..· c'"--iri un.1 inyc..•1....·l..'1'--,n d.: xr.andt_•s c.anridadcs ,;Jt,• L)N.r\ en cJ 

hí,;.ado (2.-5m,..::J 5(.' dctccr.1 la 1....·xprcsión de ,-.:cru..·s n.~i..·i..-in1bin;1nlcs. Pi..,r i..""lra parte. la inycL·ción 



epidérmica de PSA pn,Ju ... ·c..• una ~xpn:s1ón b."tjH y un.a n.•sp1u .. 0 sL"1 inmunoh.~ica contra el 

pn......Ju ... ·to ,:(énit..·ci t..'l."i.1ific.a .. tCo•-:-. 

t:...;tos rcsultad1.~ su.~ien!'n qu<" la :1u~n1.·1a de patronc.·o; de dosificackm de PNJ\ para cada 

tC'ji .. 1o n:-tlC'_1<4n ,'o{randes t.l1fcn.·m..:1~¡s t·n l.t 1.•fi.._·icr1c1;:¡ di: cntrad.."t y cxprr!iion del :-i:,en. 1:1 

n11 .. •c.1111~n1t.."'I m1.•th.1r1IC' .._.¡ t..·ual las o..·c-1ul.t5 i-x·rmitt."n ta r..·ntrao..1:1 y c..·xprcsión dr..·I $'-""• .1ún :i;c 

dc..·~· ... .,nc-...•c..·. Se ha p1"\.,pUC'!"ifO 't11<." C"n d mu~·ui...-,. el ll:-..IA t•s lkvad"""' .1 ft";IV<"!' tic.· k'l:i1 túbul"5 Tal 

intcri,..,r de la .._·L•lul.a. J:n l1n"ltdes y i-·~1,,.·1dad sin ... ..,v1al . ...._. picn . ...-i que: el DNA es introducido 

pa5h·amt.•ntt• mc..·diantc..· c.·nd .. ,:1h:is1s. 1 .. 1 c._•fic1cncia dr l.'1 transft.•n.·ncia ~c.·nica y cxpn:-sion. 

dcspu<.~S dt..• 1u1~t .hln11nist1·aL·1~,n d1n· .. ·ta de P:"'<o:A punf1.._·~1d .. , <."n .._·uatqu1t.•r-.1 dt· c:stos sistcm;ts t."S 

bn:Ja. sin <"mlxn~o. la Ítl\.'C"~· .. ·1"," d1n..· .. ·ta l."n mu~·ul"..., put..•d(· ~r util t"n la vacunacit..,,n y 

!'C.-Cn."ción de .. ·il"rt;1!> protc1 n~1:. a 1:1 .. ·1n.:u l.i. ·ion•: 

Polcnci.ación de /a cn~J de 01"(.A (,..,_.. <."Studl..:tS ini.,;ialcs qut" se h1Cit"ron, 

solucion salina y cuarhi.., :.e adnt1nistrab;1n pn.0 <..·ip1t:tdt..""S de.• DNA. 1:.-.ta ultuna admini,.trnck'n 

prcscnt .. , un.1 l"xpn·s1'-," m.1y .. ,r r.__.,,.. ,-,tr.J p...lrtt..·. ~ k"":<n..,, int..•rcrncntar la expresión mediante 

una prr1nyl·cc1 .. ..,n rnu~:11l.1r dl· .:>..:1c.an.,,:<;..,;J l11pt.-rll""ntc.1. t·up1v1c.11na <.."de" l.1 "·ardi'-1toxina del 

venL·no d.1.· !.-i -....·rr!<.."nlL· .V.11.1 n.J • ...:r1,·l•lfl.,. l::Sh, dcbi.1 .. .., .1 c¡u1..· l.1s rni .. ,t'-... x:tn:ts •. :aus.tn dafto 

mUSC"ul.ar l'"n l"l :<>1ti.., dl" l.1 1n'.t"cc10..i11 ~">c..·rrn1t1cn.J .. ., !:t prL..,lif ... ·ra.__·1on dl" i."l'lul:1s intn¡tduras 

mu5t.:uL'ln:S que ~"'n m.1:"' ~u~·l·pt1\1k·::-; .1 1.1 transú.·n·n .. ·1a ~1..·n1c~1"""· 

Curll.-1s..""1nl<.0 nlt.". nins,un sistcm;.i mt.•diad1.."'I P'-"""r n·1.:c..·pton.•s. llpid ... ..,s caliónicos o pohmc~ 

mu!>oeulo. de hl'~·h1.."'. n-1u .. ·h~ dt• t.•:.t1.."'-" a .. ·arn.·adon.·s parrc1an inhibirla. Rt.·l.'."it•ntt.•mt.•ntt" una 

nucv;t f.__,rrnul.h·i..,n de p ... ,1tn1 .. ·r1.., l..~r .. , f-'--"'ll'lh.·1.::1.r l.1 tr.tn!.t"..·n.·11ci~ :~cnic.::1. a mux·uk.., después 

de su adm1n1-..trac1 .. ..,n 1ntr;.1rnu~·ular. f_-.t.;t fl,rn1ul.;1ch .. ""'f1 fue diSC'rl.:1d;1 l'n bast• a lets pnn,·ipi1._..,s 

utili7~Jos para pt_""Jtcnciar t•I l"nv10 de" farma··~ convcrtt:ionalt..·s. t.os c-studi1.."'ls n.'."al17.adt..""'IS 

demut.•stran un 1ncn:mcr1to i ..._, Vt.'l.'."LºS mayor de la exp1·l·s1on d<"' varios .~1..·nc..•s .._·.._1mo: el r.1ctor 



,.. 
IX,. d fal!tor de crcdrnicnh .... d"-· in5ulin..1 lip.."1 1 y fa hormona de crcdrnierllo,. sin nin.~una 

toxicid.::ld aparente en c._•I mu!§Culo 1 ~. 

Otro mClodo para la intn_"'-1uccion de DNA purifit...·.ado Jrt viv---.• cs t.•I bom~1rdco de 

micropart11:ulas '-"uhit~rt.i.s c1.n1 DNA pn.1yct:1;1J.:.u .1 1 ... ,s tejidos uttli-:---tnth1 un.1 -p•~lof;1 .~cnic..1 ... 

r..sm ha sido t•mpkada p.;1ra tr.1nsfrr1r ~cru.•:c en vari~ or;.i;ano~ 1n ... , .... ._., in"-·luvc.·ndo pid,. 

hí$ado y rn1J~·uJ1.._.,•' 1 . E.stc nh_·10c.i.._.., !k" c.·mplc._·a p¡tra t.•xpn·~;1r ant1.~t.·n1..~ p:1r>1 vacunación l"n 

sistemas cxpcnmcnt;iks. Sin cmbarx,c•. l:t p1stol;:1 ~c.."n1c¡1 nc.i c::i> cav-az: de penetrar 

tejido inyr •. :tado· ... ". 

T;imbiCn !'O<." dc·rYH..~trú qu<-· c•I 1'1:0-.:A puc.·dt• ~r :1rlrnin1s1rado .-.. h:;id"..,~ f''r mcdk.., ,it..• t.1 inycn:ión 

-jet,.. (surtid .. ,ra> 1..., el n· .. ·urs.., d1.· 1ny1.·cc1ón ""ltbrc de .1~uJ."1- 1-1 inycl L 1 ... n1 -jet-!'>(." rcfu.·rr .1 l.:i 

proycL"L."IÓrl de.• ~~ ... ,t:as rnuy pt.•quen."ls de." liqu.i...J ... , Jc..•ntro ...te lc..is h.•_1it1 .. ~ p...ir rnt•di0 de pn:-sion. 

r_o;;tc mt.~fL."'Ci ... , ha :ud.._, Util17 .. Hk\ .._·n la ..-lini ... ·¡1 p."lra .1drninistr.1r t11Minh . ..,S f.1rmaCl."K y prC'dUCI05 

biol..~i..-L.~ t''"," pn..,J.l\."'!'>it ...... s tc..·r.tf:"'l.~uticos '"-""' de vacun•h·i .. ,n. l..;1 1nyc.·c1..·1on -jet- dt:I DNA c.•n 

mU!M...·uk.., i.x·rn11h..· la cntr.1-1.1 v t•xpn .. •.,i...~n de..·! h<-"rt .1drnir1i~tr;1tf1..,- 1 

Lipldo:s c.at1ón/c05 

transfcrt·n ... ·ia mt·.11:1t1.1 t"-"''. l1p1d ...... s .... 1tu."'ní.· .. ,s. l:.~tos h•ir1 :-.id .. , u1il1? .. ad .... ~ c..·n v:irias csr:x·cit·s, 

com ... .., rat ... ,nc..·s. r.;t.1s ..- .. ,..,.eJ.I~. t'rnpl1..•;ind1..,S<.." ~·orno v1a .:Je .1drnir115trac1._,n l.1 1ntr..t.,..,.,, ... .,s.a. 1:r1 

uno de f..,s c.·xpcrinu.·ni...,s n.·¡1lu-1dos se !t...""Sro 1.a cxpn.·sión de.· n1 -ant1trip~>1n:1 v dc..·I n..·~ul.;1.d..-,r 

transmcmbran;il dt..• cont1uct.a11cia dt.• l.:1 fibn..~1s qui:-.tica (CJTR> c..·n puhnonl.'!'i c1c animalc..·s de." 

exp·rimc.:nt.;.&L 11..i11. ~,In .. ,:-. c:-.tt.i.ii._,~ .!1.."f1h."'l"itran...-.n qut.• el envio de ~cnt•s <iuc.· ... ·od1fiL·:1n p..1r.1 

prost.a.°'1...tndin <.;;ir sirlft·t;1:-.1 pn.,rc..·='cn ~• 1 .. .,s pulm .. .,ric"" ... 1e ~Ot1t.•j.._, .... ._..,ntra un.;i i11t1:1maci •. :m 

indur..."h.i:1 p .... ,r ··11d .. .,t..-,xu1.1s ~· l1q-:"""'-.0 rtt:nsh .. "">n pulmonar. Lc...,s pr~-....tu ... ·t ... .,s ·"'"·nicos ~·cn.•t.1d1..""S h.Ht 

sido 1dt.•ntilh .:td'"'" 1amb11..·n 1..·n la cin_·u l.11.. 11..,n sistcntk•a dl"'Spuc..·s de: IJ .•dn1inist1·a .. · 1.,n 

inlravt.•nos.a de lo.s c..·ornplt.-1os l1pido catic...,nic:o- DNA. Una administración intratraquc:tl de 



csh.'IS can1pl<."j11..'-"0 p11.•rmitc.." 1n f;1bdc.1 .. ·i.._·,,, dt.· pn...,Ju\.."lc..,.,. .-.c.cnk~s f"."r varia!'t capas de."' células 

epilc."'11.:ak~ .._"k· 1...-,:.o¡ bn."'ltu1u1 ... "r.\ 12 . 

L..1 c.::x¡:..,n.·-.i.:•n ~l·n1ca. dc.•si'ués .Je:- una ;1dm1ni."'tr;1 ... ·1l.,fl 1ntrav(.·nos.:1 de hl'S ... ._.,mplcjos. ha 

sid"'t dc-m ... '1$1r:ht.l .. ·n cn .. kttc.·11.._., v .. .,tn,._ lc."Jlc.t .. ~ pulmon.trc~ . .Sin 1:rnh."1~0. rl mc-cant ... m ... ., 

mi.·diantc.· c.-1 ... ·u;11 ... ·st .. ~ .._· ... .,n1pl .. ·_1.._..,s .._... ... tin:~t·n c.·.-.;.-·.cif1~anu·ntc.· ·• puhnun •• -iun ~ dc:~·cn1..,-c.·. ror 

1.."llr;\ p.1rtc.·. aunqtlc." :'"4.." ~1tx.· ~1\lc." part1cul.ls .. ·nn un c.iiarn .. ·tn., rn.1y .. ..,r ,1 '..!J.l se.· dc.·1x..,sitan en la.<> 

"·.:amas capil.1rc!"> del puhn .. in. 1;1 pn.·~·n .. ·1~ dt~ ;.1~n-~"1d.._.,., de c...-•rnplt-_;..,_.. .- ..... n un diamctro d~ 

11....X"t-ZLX, nm c.·n ~1n~re. ptH'dt· "'<-"r l"Xpta .. ·.11..1."1 nu·J1.1ntc- t•I ni..·c;irl!<>n11..i ..J .. • ... ·1..1nfical.·1.Jn de 

p;u~icul;i v IC't <."rh.l..,1..-1:.._., ... ·ap1l;1r 1.: 

[.n c.·studi .. ~ :-......,hn.· carH·l·r ...e: .1 .. tmir11!>tr.1n.-..n cc...,m~1h:.1.._.,, l1pid .. ..,s .. -a111....,n1cos-L"l:--.:A 

Jirecument..· a tum .. -..n:s. c.·xpn.· ...... -.n ... 1 .. isc l"l1 las cc..-lul.l~ tum1._.,r;1h·-;. .1nli,..;t•rH.-..s qtit.· pc."tl•rtci;ib.1n la 

inmun~cnh'lc..1.:ld del tum..,1· .. .., i.:J. exprl:sion J .. - ant1:.;:cnos. tun1..,r-c.·sp...-1._·1fic.._.,s"'-' Un intento 

clinico fue el que crnpl..,·ó al .~l·n que CL"'ltJific~¡ par.1 lll .. A 1\7 Hlln.. ..... tundc.., en mcl.1noma.s .. -omo 

xcnC'IJuti.-.c.en .. i .._· ... in la 1d,·_1 de que l.:i n:!"put•sta inmun ..... 1 .. ~1...-..:i ... .._..,ntr.:J. c.-.tc .1n11:.:sn .. .., .J:o>1 com ... , la 

pn::">Cnt.."1..:i ... .,n incn.·rnt.·nt.J.t.1..'l de ant1 • ..;t•rh . .,,5 tum .. .,r .. ·s¡..,x·.:1fh·os pn...,p1ciar:tn un;i dc.stru .. ·cion 

del pl.ismid.._-, c.·n 1urn._n1 .. ·<; y un . .l n.·.,pu..-:-t.;i p...1n.·ial en c .. -...ntr.1 .J..-1 :urnL-r'". 

1 ..... ,s 1ip1dos c:tt1 ..... n1c~ han s1d1.."'I utili'l--id .. -..s t~1mt.,,1rn p;ir.i 1n11"0duc1r :t.c.·nc.·s en et-lulas 

cndott.•ti.;ilc."s l:n l"Sk•s cstud1 ... ~ t.•l {')NA 1..·s adm1n1str.1do ..-iln.·1._·t:1m1..·nt~ .:a las .:clu1as us."lndo 

.;.atctcn:"i dt.· b.11...-...n qui: .._...._·1u~..-n c..•l fh.1llt..."' artc.·1·t..ll '-" ;nstil.1n J..is .. -.._-..n1plcJ .. ..,S c.·n t•I V.:J.s..:t. 1::... ... tc 

mct ....... :1 ... -... h.1 !"\d._.., u:-~1.J ..... p.;1r;.1 c.·o;.tu..Ji.tr ... ¡ l"ft:Lto d~ v,"lri ... ..,s fat'.t"-"'n:!'i de cn:L·imic.·nt..,,. 3!\i 1.:omo 

par.i ._·st.1b~1: .. ·,•r un rn .. ..._J'-;l.i ..lnonu.1 de.· --'nenti''.'. meJi..tr1tc l.l cx.pn:si ... ..,n de lH..A-H7"·•. 

l'in.11ml .. 11c t.1mVicn <><" h01 d~·rn .. i.<>tr.1,1.._1 1r:1no;;fc.·rc.·n..-1.1 ~cnic..i a linf .. ,.·itos T c:spl,·nic.Y-S d .. ·spucs 

de inyccca .. -.,n 1ntr:i¡:.'lll·nt .. ..,nc.·al 



orro~ LJpo~lftJ..1 l.i.l$ lirll\ ..... ~'ltn.:J~ son cmple.01do:-; para trarnfcrt"ncia gC-nic.a a 

hí:~adl,. ~· h.1 1,~r ... t-·h1 1.1 t."r!lrad.1 v ,·xpn'.">lllrt d<" :.:;.rth."5 que.- l."Lldifk·;1n par.:1 proinsuHna 

pn.·i~n:.·nci.1ln-u.·nh· l''1 l•t•lul.1 ... l1<." ~upífrr. r:n t.•.studi ........ ._·l1n yjn_l ..... "lnt.J~ unid~ .J protcrna$ 

nuclt·.'tn""' ~- h.1 cr1t'l'1Jlradl., q1Jt' J.1 11·:u1,Jrrcr·l·1,1 .~t.·rtica rC"sult.1 S<.ºr ,·ft.·,·ri-.·01 <"n flep¡tloi:IJ~ 

dcspucs tfC" ur1J ;hJmiu1s1r:1._·i..•n d1n·1·t¡1 lfcl ,·ornph.·1,., :J h1.'.!:1d1..1. J.iJ rnr.•>rnl' ~· cric,,nfró con la 

adm1n1-.Jr."h·1,,rr dc..-J ,·l•rnplt•J,., .1 l;1 ;1rfc,_·r1a r'(_·n.:11 p.1ra nnon-·•·. 

Hlcr~¡>.4§ul•Jts Se.· lt.1 ,·.stud1.1.lt-l l<I fll\.l!"ll'!lrd.td de crnp/t".u· 1·<~lu/;1s ;Jc.:1rn.'.'."ldoras 

que,_• t.ºXPr-t.'!'-<.'rt :~crie."' l .. ,l~t·n.._.,.,. ;J tr.1vl·:o. .Je rTti..·r·l-..._·.:•r-,.,.t~l;1:-> ~...._,,,,~.1.•; tll' .ulf1·~crrh·.:.1s. p-.·rmrtlcndo 

'-.,n....,~1rnu,·1..-.1dt• ~-....,11.-.1r1J fl,'\,,\ -~· t~fi/1_,._,,.._,r1 p.u·.a /._~r.1r u11.1 rxi•n·~a~n ht."p.lf;l,I • ..11._· .-.;rrlt.'S cr1 

anim..:1Jt";o; nl't"tn.1lt•s. n_•l·t•pfl-.r ~te /.JlJ. 1l1~"-'r~rl"ft•111:1s dt.' b~IJ.1 dc11~1d.hlJ .. ·n , . .._..,ri."jL--.. t.1cfic1 .... ·n1cs 

de Lr-,1. • .:1H.,lJm1r1;1 1._•n r:1t:1s .1n;1Jbun11rll·mic:t.s v l.J rnut;Jsa nu:t1lrr1.1k1nil C ... •A ('11 r.11 .... .,nc.·s. E...,la 

rransft.•r'l.'lll·i.J :..;~·r11c.J .1 tu.-p.1r.. . .,.·1t1...,.,. h.J µx1it1l" .":.c.•r ..;,'.>nfir·m;1t1:1 con et tJ~:i de pronh>fl.,rcs 

especifico:; de hl·p.ucx·¡r.._.,s, qlic pn.,n11H"Vl"rt f.1 e:.;pn.':'ill'r~ dt.• ll""' ,..;cric.-. n."Cl"n1.b1n:iruc,_·~ u1 

A pesar de que~ ~be que un pfasm1do cc•n I"l:\:A .-...· trlf•.·:.:r...1 .:.tl • ..:.:neom.:1 .._·cful:ir con 

una frccut·t1cia b;1j.'1 desput.·s .J<.· una tr;1nsfccc1on trr vurv. _.,u intc:~r.'1.._"h."n o n__•plicacion no ha 

pl.'.)d1do Sc..'r lll,~rvai±t 1n vrv~'. Sin l'ntb.1r;-~l". t..kº">pue."' dl' 1:1 .H1niin1str.1,·i.."ln dd o,-..;,\ se piens.;1 

que c,_"Sft-' por.·rm.·-ua·l t' ~·n d r11;clel" l"n fl"nna t..''Cfrac11..,n1l"'.S...~n1.il. pu.1it.•ndo ~r transcrito y 

traducídl1. L11 llU.._ ... _.. lo.s s1.-.l<"m;1." ;n VH"''· t.·.-.1ulfi.1d.._,._ h.J."'il..t ;.J fi.:t.:ll.1, eJ CJNA c..·s .-.;radu~Jn1cnh." 

elimin~u_k, .Je J;1 1.. t-•llJl.:1 bl..tth·l, prov.._x·;uh~l., L~n;1 di.-...rninul·11..1n t."fl !,1 .._•;..;prc,_•sion del pn..~ucto 

sCnico 1'.!.. 



•~ Tc.~r:1pia l~•'nk.i rh.:" vir.:tl lit·nt" un pcri'"-,Jo flnilo Je expresión y puede- !">Cr :1plk:ida en el 

tr:11.:1micnh."" tfc:a c.•nfc..·rmc.·d:adc..·.s cronic.·.as y a,-.;,ud:is. modificando la dO!'Ob y Ín."o.:urncia de 

.1.Jrnir1astrac...·io.."'ln. 1-•Ut• punr. . ., dt• !:! To.·r.1p1:t t..~'"·nü.:.a no viral, .iitien· .... .,mplcr.1m~.-nt<..' de otr:t~ 

c:rctr:ttt'"':o;_í;1~ .tr T .. ·r.1p1:1 «..O. .. ·n1,-.1 .. ·u d .. .,n1.h· lo."tS .xrnt·.-i ·~ 1nlC'.",'11;.r.1n .ti ·°'C'."nom."I ,1c :-;u ,·C'."lul:t bl:1nco 

PJr.t ~xpn.·:<¡,;¡r.;.c.· 1ndc..·linid.amc.·rltr. 1:._~ po..Jr t.•sro, que para lkv;1r a .._•at10 una Tt·rnp1il GC-nic:i 

c:fc.·c.·tiva c."'"" si!">h'ma!"I. ,, ... .., -..·ir.aks. e-~ n,·ce!"'-1rio ,·,.,no.."lt"t"r dt.•l;lllo1t1.trn<·nre .11 ."<c.·n .1dm1nístra..JI,.), 

su pn,tu'-·ti..' y l,;t c1rict1ca del cornpl<.·J1." Je rran~ú·rr:-ne1a .-.;.c11ic.1 f'.tr.;J t•JI,., :>e han 1nu.·iado los 

prim'-"rctS 1.•stud11..,s f;1rrnac1.x·1nl·ti1.·1..."'s .._·1."'n la fir1alut.1d de c.._·u1l"-'l"r ,·1 J1,_·.¡t1no qu...: tcr1dr.1r1 c.·I :~c.·n 

y su p!·,••..tu, 1.._., de:.i:-uc.s d.· l..1 .1dn11111:->t•".1< ,.._.,,1 1ntL!V<"ri..">c;;..1 .J~· , ... -..mpf«ro."I'> .1s1.tk"':~lh·1."'µr..._.,,ein

pi..,lili!"1n.'1·l":-.:,\ .... lí~~i,1c•~ 1.·al1~"'n10.1."I".'>, .1:--1 c ..... n10..' un,l invc."lTl1.."n dr!'t"<"l:1 tfr• l'lSA ;al rnú~ulo y 

tlu1d ... , ::.1nov1.ll t~n 1.·.tcia .~1stcma. el ['l!"'A t".'> r:1p1d~1mt·rlll' c•J1n11nad .. 1 drl c .. -,mp.:irt1n1c.·r1to 

deutro dt.•f .. ·u.11 c.·:; .admu11..,tr·."1·1 .. -, • .-..._~"h" n.·.-.ult.hto de..· su .. t<.·~r.1d.'11."11.,n y distribu1..·11.'ln·.," . 

.administr:a,k.,s f"-"'r ..,,..¡¡ nltr;.l\l'<"rt1..."IS.ol, dc-rnl"Str.tn.,n qut..• c:I DNA era rcm .... ..,vido..'I del c:i;p.;u:;o.> 

v.a.'4..·ul..1r ~i...:;,ui1..·11d..._-. 1Jn.i '-·1nr1i.:.;J ••. fr· µnrnt•r orden ..._.,.,n un 1i1..·m~x., l.!l· v1d.:l m<· .. 1i~ u 1·=) de 

Z.5min. ,\(kmas. c.·n t.•I eas.i..., de- 1..·ompk;..._~ lipidf..., c.·.1t1ónic-..'l·PSA administrados por la. misma. 

vi.'l. pn.·scr1LJ.r,..'n u11;1 rl·rn1.'""-''? -;¡rnilar •L1pid.:1l .Jci ['l.'.':'r\ .u1miní:o;tr:1d1.l a .._·in:ul;.H"ion y un.a 

Jistribuci .. -,n .unpli.t ,·11 difrn·ntt·s tej1d1.."':0. .. ·n ctH"Sl1c•n de:- minut1.~ 1 :!. 

Les patrones 1...:incuc ... •.s que.·~ h;1n enccntr.:t.Jo par.1 la inyt.•1..·don directa d,· DNA. ~n di!itintos 

de~nd1cndo del rq1d1..,. t:n músculo. S4." h.:t l"nconlr.:1d1."'I producto ~cn1co dc-spuc.s de 19 me.ses 

de la inyc.· .. ·cion. sin (."vidt."nci.1 .:il:.:;un.1 .k qu1..· "' pla~•mid1..., ~· haya 1ntc_.-:r;:1do en l.:l cdula del 

mam1iC'ro·n. l rna 1nyc.·cci1..,n d1n.·c1:1 de DNA \.t.,n d _.-:en que nx::tifka CAT (clornnf<"nicol <tcetil 

tr.:u:sfer.i-..1) .. ·11 l.t !1rl.:"1<.!c~ f_'l(.:nn:!.._• '...1 cr•!r;.1..Ja .j.._.¡ .~e·1 .1 !.1s <"CluL.t.'> l1."'li1..:uk~IÍn."'id.Jks. l...:i 

climina1...·i1."n d-.·I lJN,\ r...._ .. ,. l.1 ,-.::.l:1ndul.1 s1."u.._• un pn.-...:cS4._.., dt.• pn~1t.•r ordc.·n .c..~n un t•·.! de.· l .. "' hr. 

Sin cmba~o la ..1ct1v1lWc.J de l.1 enzima t.._"'.'AT e:-> m•1xima en Z·t hr y va disminuyendo con un 

t 11
::. de 40 hr. l-1 .idmin1~tr.a,·ion ir1tr.:1-.trtiL"ular de uq pJ.1:i;mido de DNA a tt·;ido :"i1nov1al. 



'"' 
$i~uc." un p.'ltrón sirnil.ar al anlcri,.,r; por lo c.1uc ;o.e- prop.~nc que..· ambo.o; s,crics si,'(ucn un 

~amino !\imilar c."n su entrad•• y c:-limina1..·ion 1 ~. 

t:n el c.:1.so de pulmon. un;i .'.ldministr.:u:1on intravc.·nosa dt• lípidos calión1cos produce una 

C"xpn·!'lkin ~cru,:.;1 qu'-· pcr.o1slr de.· 7 .a 21 d1a:;•-t•, no .. ibstanti:, c;iustC' un reporte en .Jondc ~ 

cmpk·.an mctt.. ..... ii.."I~ an:ih:':.~'--,,:; y s..• prcducc una cxprc-si"'n :.;c.~nk.t c.·n pulm'""" por mas de 120 

¡jfaS"•I. 

~ tr.1nsfc..•rrrKt3 $t:'nica a hi,..;.;ado emple.;indo 1 .. :omplcj ... ~ c.k asio.1l'°"'ro!M.)mucoidc-s:x>lilisina

DSA presenta una rúpida climinai.:ton del l"ISA si.,..;uicud'",, uno• ,,_.inc.·ti~·a de prin1cr '3rdc.-n y un 

t'/;;: de.• 1 a :J l1oras. A J.-'<-"l'>ar .Je ,·sto, los p~1uctos :1.cniclY-' se..• dt..·tcL·tan durante 1 a 5 dias 

dc~pucs .._1c la .tdm1nistr:ll'Í1.."n1:uot. r~··aa í"·~i:'(h.·ncia tan van;ibl<'." dl.· h.":"I pl"'CX1u..:h~ ~C"nico:.'I 

rcncj:t l.:t!> d1stint;ts vi..Lt.s mt.•d1as de ca. .. 1.a pn:::Jducto. ma~ .. ¡ur.: una pcrs1:<.h.:nc1.;.1 ..11ft.:rt:r11c Jt.•i 

DNA en .">L l-1 pc.•rmanl.·nL·ia di.: lo=> • ..:;cr•c.·s c.·n h1.~.:ll.10 put.·dc ser incn:ment..1da en hli•\, 

mcdinntc una hl.•p.1t..'-·to..'>m1a pn:vi.1 a :.i .1dmini.stracicn de.•! ... '-.,mpkjo de tran5ft•ren'-·ia 

sCnicat;.!. ln1.:luSo1..., se.· ha d ... ·n1'-"'strad1.."I que 1..·.on c:->tc mCtc11,.1o un pla~n1ido ,k• [JNA puc.•dc 

pc-rmanc:ccr .._•n l.1 mcmbran¡i plasm.:111.._·~1 (n.•pn.:~c.:nt.111""11...-" vc.:>11..:u la~ r.:1topl..1 ... malic:ts> pc>r mas 

dc7Jias··~-

Cna ~ducc.·1'".," c.•n el t.1n1arK"I del ccn1p1t:.i.._ .. nc>s r'--'rnut..: t,:irnt:J11..·n tener ~1na cxpresi0n $'-'nica 

mris duradt·r.1. ~·'-"mo." ¡....., dcn1ul'~:r:t el 1.·~i-x·rimc1110 n·al1;,..:1do." c.._..,n ¡:_x"llilisina ,:.(alact~il.ll1.t. en 

La cual su di¡in1ctn...., fue.· n·du ... ·1d0 a mcn0~ de :!L'nm • ..-,btcnu:ndosc una cxprcs1 ...... n ;-..cnica en 

h1sado ~r m.1s de 2(' d1<ts•· 1. 

Se h:t c.1iscn.-id'-, un 011. ....... 11..·k"l por .._·omput.idcr;1 dc.- I~ c\.·cnt'-':i tntr:11..·c1u1an.·s .. 1ue .1fc.~c1:in 

la fannac0!.:ínc.·t1ca .Je: la Tc-r:ipia C~nicJ 1 .!. L"'tc mc".1(.').._.., nuntcrico describe la t..•ntrnda y 

• La compartamcnt.ali:l'-'lcion del l>NA dentro .Je t..'.Ompartimcntos nucleares. citoplasm.:iticos 

o t-•ndosonta les dt-· 1., cl-'lu 101 



dcpc"r1de de l.35 vi.U~ rnt_•Ji;1:1 intnnscc.:J.s dt_•I t>:-..:,\, RN,\ v pruducto .o,¡;éníco. en v01rio:1 

compartimit·nt~ 1ntra. y ~·xtrai.:clul~1n·~. a.si o.·l-,mo dr las t.as.;1.s dl• c:ntrada. tr:1n:o;.cripcion y 

• 
S~GURIOAD DE LOS SISTEMAS nr: TH.°'NSl"ERl:'.NCIA <.itNICA NO VIRALES 

Los c:.studk~s n.·.al1/~dns p...1r:1 •. :Sfl'tS .'.'>i.Sh."fTt~l!"i su . ..::i~rt"n que: pn.·scnWn toxicid:u.J y 
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Jin<.".'.lS 1.·c.·lul.11"t·:. in v1/n.1 y :-;u cfc.·c11v1d.u.J dt• rr1n:;:fc·n·nl·1.'t ;~t.·n11.:a "' v1Vi.1 ."1uchas 

formul.oh"t1."lnc.·s qut.· :• •. .."lri t.•fr·c.:1i,·.1!'> 1r1 vur., 111 • .., 1 .... ~.,n 1n v1v.1 ... v11.:t·vers:1. !..;:'.):-. csr1u:H1.'lS l..1e 

Ja .;1lburn1na. la .:u.11 1."s incapaz. de pasar dci e.o;:p,¡.._·it."1 ''~1scular .•I 1n1er.;tic.:1:1I •·'-

.'(ér111.:a 1n ,-,~·.• •·•• la r;1µ1,t.1 1•J1mn1:1 ... ·11. .... r: ,ft·I llNA .t...-1 ._..._ ... mpartirnt::nf1.."I 1nlrav:1St.:ul.-¡r o 

intersli1.:iaJ, dc.·.c;;put~s de la .1dm1ni:->lr·;1c1 .. .,n. l:.._ll, n·flcJ.1 la .11 ... 1ribuci1.H1 :1 l'"'fros corr1p;irtirnc.·ntc>:i 



dc!'(nh.Uci"'n P"--....._ ... .,~ minuh."s tk.srut•s. T.1mhit.·n C-!'i r.apidam .. ·ntc t..•liminaJC'I ... ·uando ~ 

.:idmini:'\lr.1 1nlr.1vc-n~mt..•n1t• por l:t .an_.¡._.,n Je- nut·k.1~1s que- lo.., di."it•n:"n t•n la 1.'t·Jul:t y d 

tr.:JWJ ...... qu ... • lkv:1n ;1 ._..:il'-"' ct·lul.1.,; n.~11. ul... .. :nd .. ..,lt•li.:1lt·s d1· h1:-.:..td .... v ba:r-0 1 .:. 

Un Lh·t ... ,r rn:1-;. t.'!" qla' 1.1~ pnip1c1J.a. .. h·:<i 11.-. ... ·,,,q;,inu.·.1.s del .·umplcj,, ;1dnlini!!>lr.1dt-, 

puc:Jf."n .. ·.1ml,1:1r p""'tr 1:1 pn.·~.:nc1.1 dt· s.ak•:-¡ hs1 .. ,l ... "":'1.._·.1s. pnitt•in.:is. ltpid ... ~ , .. , ,·:artx..,hidratos. o 

bic.•n J.'.,r intrra,·.._-¡ .. .,n ,.,..," .. .,..,:">4..,111na .... ._, ,·r1z1rn.'ls pn.·:'>l·ntes l'll c•I t•sp.11.·io 1n1csti1...·i.il o va!'>li.·ular. 

E.st1o.-iis fa..:h.irc:"s c;1us.an ..1.~n:",:-i::.1n1.....,n. di:;..__-...·1.-i1._.ió11 ,. 1nclus..., n.·,.,~~.:inr7..:1c1on dd l.·ompJejo de 

DNA. limit.111d1..., la t,i1i."-...t1sr"-n1it•d1d.u1 .kl rn:11<.·ri.JI .1dn11n1:ar:1d.._, ,.. ,tllt•r:u1d ... --. su ,· .. -..rr1p.:.,sición. 

de m.._xt.,,. ... que :'t'·' n.._., f.X"">c.'C l.:1.-. pn--.r~1t•d.1.lcs r1t•ce:-..-1n;1.:-; p;1r.1 ... u 1r.1n:->ft.•n·n ... ·1.J .1 l.J.~ ._·clul.is. 

l..:1 t.0 fi1.·it·nci.t ~1c 1:1 tr·:1r1 .. ú·n:r.,·1.1 .-.:1·ni,·.1 

moti:cular d.._· l ... ls n.·ccpt .. .,n..·.~ dt• mcmhr.ir1:i v los c\·cr111..1s de 1r·;1f1._· ... -, 1n!r·;1._·'-·lul.;tr. t.-.1da 1.-·cJul.1 

:i;omolli1i.·a pn.·:-;,,,.nt.1 pn"lJ.1!'-"d.hk·s .. iif1.·rcrltt•s. f.""'·'r ¡ .. , .1ut· l."1 ca11!'.:1 .11.· clln11n.11..·1 ... ,n r-n IJ. 

t1.1.n!'>f<."'n.~r11.·i.1 :.:.rni, .1 1.unl,1<·11 ~· .... ,i..·r.1 qut• :'lo<."a di:<>tínt."1 :"Jli t.":. '-""-"s1bk qut~ un mCtOOo 

para la tr:1nsfrn.~nl·i.1 de.· l"lNA .1 bLir10..·.._-,s t·~r.11t·o..·1fi._·,~. ba:<i..1d:1s en L¡1s pn..<tp1 .. ·d.1 .. 1c.·.s biok~.;ii..·as d~ 

:sus cclulas bl.u•.·o: 

PAPEL CLiNICO Dt:: LA Tl:KArl:\ Gt:NIC/\ NO Vll-tr'\L 

Na h.1 sido J-'.,s1hlc .._ • .._,n !.._'"S ~tskm.1s no virales dcs.1rrollados hasta ta íc.•ch.a. i~ualar la 

cmtldf'X•"'· la tcr.;1p1a .Y.t:n1ca no v1r:1l h:1 ~rm1tido l;1 t~xp~.s1on finita de productos ,:.i:Cnicos en 

cierto'.'> tl·.11tJ.._-,s .._..._ ... n ur1 .:111._, .~r:.id .. , de ~s11nd.J...J'·' 

141.~ or-;~.:tf1•"5 .11r.1.-11v .. ~ rara 1...·~1:1 tr.-rap1.1 s..._-,n pulm1....,n. hi;(.'ldo. cndoh:ti.._, y tt•jidos .;1c1...-csiblt•s a 

la. inyt•ct·i ... .,n ir1tl·r;tic1al d1n·.·t:1 ,- .. .,nh'I rnu.-.....·ulo. pic."I o mas.as tum .. .,r-.tlc.-s. J:nr~ t•st..-..s t-Jc:mpkls, 

muchos de L· 1 k~ 1-1..in pn·~:r1t.uJ ... , un.• cxpn·si..,n sufic1t.·111e ..:n rn.:ll.k·k..,s arum..i.h:s i.._.., que 
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su!(icrc In cft.·cttv1d .. hJ de..· e.si.a en hun1arh. .. ~. 1;ntn.· c.."."'il~ ~ irh:l11y1..·n la cxpn.:s1ór1 de antí~cnos 

vir:ih::s en t..•l rnu$<.·uk..., para v;u:un;h·11..""tn. la l"Jtpn·~ion de hak"l.;n1h;~c..·no:oi. y l.:'lh.,cinas cn turnorc~ 

para tcr:tpaa l.'L.,ntr;1 c.lrh l."I". la t"'.'O:pn·~i..Jn dt.• l.:i. p~-.t.::1'..t.landin.1 s1nt..-t.as.a par.t prevenir 

hipcrh.·n:ioi1.-"ln puln11 .. "n.1r" l.1 c..·xpn.·s1i."t1 .. h· rtH"ltl malon1I l 0

...,¿\ rnut.JS3 t."rt t.•I h1.~do p:tra 1r.1t.ar 

la acidt"m1.1 n1c.·1ttrn.1k~n1o.:.1 • ·. 

J:l ultitth." n·h."1 p.11·.1 l.1 ,.t.•r,apü1 1,.;cnlco1 t•s .. JL.·.-..:1rn • .,ll.1r p1'L"'atit1ch:~s que" ruc.· •. :t.an sc.·r u!"a~ 

.._-~m1.,. J..._-.._ .. prc .... tu..:t .. .,s tarnta;..·c:ulic"-.,s .._ • .._..,nvt.•n •• :10...,n:tk·s • .._.1..,mpit1cnd .. ., ~,..,r la ac'-·pt.:icion Je 

pacic."flh.•s ._. nt<: .. t1.._·1..,... 1."1.."n las tc.·r·apiao;; .1~tua!t·:-> • ._..,frt:~·it·nd.._.., una n1:ty1.."lr ...._._"'-urida1.1. t"fil·i~ncia 

s.-ilisí.ti..·l·i.._~n ..,. un mt:n._,r 0..0 1.."!ih~. Su pn..i1n1c.s..1 1..·s i.::-rt·.u· n1t•di ... ·.trnl't1k1:> b.:iS.J.dL"l'.i t•n la ·"'-(."nctic.a 

que:- ~·.-in d1..·.~ .. arn .... \l;.uk~. d?!'itril,u1d'"-"""~. prt"!'.t_·ritc·~ y :u1rnirti~!r:h1 .. ~ cC"lm.._.., 1;:1 medicina 

~onv1..•n..:i ... -...n.al p;.u·a ..:nt"c.::1·m1.·d..1t~l"'' ,.,,_ ... mune-.. t.:xh1b1t .. ·rid ..... ;.._·rf11t:.-. de -..c:.:utu1:id v cfic.:tL'3 

simil;:1n.·s 01 lo.~ de los f;irm.1c.._..,.s c ... .,n,:c1tt.:1on.tlc.s v pr·'"-'1uctos b1 .. "k~1...- .. .,.s. 



ALCANCES DE ~ 

~~ 
LA TERAPIA GÉNICA '~ 3 

I..:1 inv~..sti.._~~ión eon Terapia Gcnk.a :w:" h..t t.•rtf ... ·•c;ht,., .a una .'4r.1t1 v.1ncd.1d ~ie 

de ter.ipi.t. 

rr:JTDOS BLAIYCO 

.Jcbido .1 que v;1 h;1n sido dt.•s..1rt"C'llados prc ... :edimicntos p .. 1r:1 el tr.1nsp!a:ntc de" rt1t.•dula ósea. 



·ll 

histaminal. la cual c!lla pt"C'scntc en ntéduln 0s ... :a y es c."I or(~cn dt." las lineas celulares 

mich...,idc y linfr.,idc durantc p• .. •rk"IC:h .... ~ prok.,n."(;id..,..,.,_ 1;1 avancr :.i:.eru.-1·.11 •• .11 que x ha lk:<ado 

en estos C'!itudios es La incub.1c1 ... ,n .·x· v1a.·,• d·· mc:dutt 1.."l'.kº¡J n,.,r1 vc.•,·tore-. rc1r ... ..,vlr.;.1lc.">. St_•~uida 

de l.:i 1n(us1or1 dL c.·sta..-. .. ·c.·lulas n1.._•,,,_-11t11..·.1...LJ:- ;.;.t.•1a·11 ... ·.1n1<.'.'ritc c11 re.·rpr..1n..·:-. .._·u•·.1 rncdul.t h.1 .sido 

irradia .. 1;1. 1-t 11.1.n:o;.fct"\.0 nc1a ;.:c1111. .1 .. 1e «!'il.l"i 1..·t•l11J.1s c:q•.i.·t.•<i ih· pr ... 1litc.·r:11· "'' rrvo pl.."lr l:u~1,,.~ 

pcril .. ,1o!'i de.• ti1.·ntp1.._..,, d.u1d,• lu;..:ar ;1 un.1 pr· ... ~crill" nutn;.·r""""'I quL" So<.º rn.ultil't1l" 1•:<pn..·s.;1nd1..., c..•I 

p~iucto dc.·sc.tdo ..... l...,11l111u:1 ..... ;cn.h., un ~··r .. •. 1-1 pnnc.p.d hn11!.;J1._'!1..H1 qu1· ~.<: pn.·s.cnta t..".S '-lUC 

la~ <..·clul:1~ ht.•n1at,.,po-.·c1t1,_··1s qt.a...• ~-... ... ~1..·n t"!'fc..• ,-.:ran f"·-""lcr11,_'J.H dt• pn .... lltcr.i..:u....,n. J.'>Crmancccn en 

csWdo 1.ucnh: J.'-""' ¡....., •lUt" ~..,n rt·s1St<"ntes a l.1 1r:1n:-f.-r.·r1o:1.1 ·"1..·r1i..~."1 1n..:d1.1d.1 por n.:tn ... .,vi~~·. 

t:n c-1 c;t~.., de J.1 pi(·l. cx?,lcn v.1r-1.t" 1·.1z .. ,r11· .... 1e r'•"S<."". p:1ra • ,..,no:;1dc..·r;1rfa uri tejido 

blanc ... .., de l"crap1.'1 l.":L·n1c;!' ~ ··l·.,.n .. .., ~·r1;1n qu._-· 

• Estas ..:1,_•lul~1s ya han s1,!1.."" 1...'bli:111das. l.·u1t1...-.h.L1s. 1..·r-K"lprt.·"'-t·rv:u:f;1:-.. y tr.1nsptant.H:f.1s. 

h.;;ll.-0 lt.0 1ld1..."l JX.,.sjlJlt.• qut.• ~· üfi!:<.:1..'rl CL"IU!a.s .lU!.,,l,°':"-".;J. .. r.11·;1 Urt.I fTIL."lllii(i.·:ll. 0 il.ln .SCflCflC:I"'~. 

<"Stru~tun1vftHl\.1 .. ..,n.unil·r:t.:•. Si"-(..'" p:t·x·nia .ll.°'un cvt:nlo no .Jc:.:-o.t·.1d ... .., ,·s ;:'11..""!'iblc remover 

el h:Jldo con r:1..:1!..J;1d. 

• .Su 11T1,s • .11.:1 .. ~r1 :-..:111~·1a1l.·.1 !e pcr·mih.· tr.tnsp..>nar prOOut:h).s ,scn1co.s tcrapc.uticos hacia la 

circul;s.·i ... ..,n sisté1n:c:1. 



• Cn ~I c.;aso dt-•I t•pih~lio. é:s.lr- ...._. n._•nucv.:i l:onstarll1·m,•11tc. por leo qtu~ t.•xish." ur1 :wi:.rnr1 

p.>tcncial tk tran .... 1ul.'.'c1on. 

C""-· l:1s ,·11fl·rm .. •d.;1._t,•s ;.:.c..•r1t.·t11.:as co.-.nC)\·j,l;1:; .. ·n ,•J ho..,n1hn•. !_"";<\. :ii." rnL'.'uC"ntr:1n :1~·uui;1s 

(C"n...,tipit.•.amc."ntc ..... .,n t1 pkl. J"t..'r"\., ~:,¡..., .1l • ...;un:1:-; dt.· ,·lla:t :"O<."" ticn,·n bil·rt dt.·fi111d.-.~ 

T01mb1c'n h;.i ~1d1..., ~1'.":'>1l•k· !.1 11-.111·;h·1'l'1lc.·1.J ;.:cr11c:1 ·' n111'.'l.·uJ .... l·.-..¡u,·Jct1c..:i p1 .. .,r mcdi .. ., de 

ta 1n:--·1.•t.·i..·1 ... .,n .t1n.· .. ·t:1 de.· l 'NA. Su h.1l,101d.1d p;ir-.1 •tlc.'•"'r p•1..•r.u· v c.·xpn·.'-1r l"'N.-\ dc..·.:u1ud~ e~ 

Una de J.1.-; .1pl10.·;h·i .. .,r1e~. J.1'..,1t·11..,·1.1h·!" ut1!i?.:t111h' .·:;t.1·; 1 ,·¡~.1.1 .... ,._.. t'I 11-.1!.JO"!ltt.•r!I~., ,fe..· l.k'h.·ct ..... ""' 

_:<C"nc..·ti1.:~ qlH" 1.:.1us.;:1r1 ,-J1str1.:~1 .. 1 mu:>e:il.1r. S1r1 crnt1.1r,..;. .. i. 11..,""' ...,.,¡ ...... bl.1.'>h".' pucd1..·r1 'C"'l" ;1pflc¡1,1 .. -

d1.•ficil..·n ... ·1..i dt..• 11-1 ·.Jt1t1tnµ~1r1.1 y rcnif,·<"fl.,nurra. 

Otros tc_iid..:-s bl;1nc;;..i par.:J rt.•r.ipz.:J _._..,ti lols cc..·lul:1s cp1tcli.:Jk:- n::.pir:itc•ri:1s p."lr.l l.'i tr3:t.:tmiento 

de la 1n!>Uf1-i'-·r1.:iot r..:sp1c.:Ho.H"l.J. l.'n fib1·~..,~i!; ~lUtSflL":l y .:1 h.-_11..t ... 1 d.· si.-;t1..'mo1 ncrv1v~...., .. :~ntrnl. 

pJra c.·J tr-.1t.irn1cnl1.., de ,,_h.·~~r ... knc..-s 11cun.~lü;'{il:os dc..·,"(cncr.1tivos 1. 
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r::sTRA Tr':GVl.S oe LA TT:HAPTA GÉIYTCA 

lli.sti..'lril.:ounC"ntc 101 T'-•rapia l;c.'-uico1 ho1 :iiicJo ~rcibida principalmente como ur1a terapia 

de n..·cmpla:."' ..... ., donde el :-(l.•n 1.ic:-f1.·1.·1u1..."t:'4..' puede sc:r :sub:-.ii1ui1.1o o compi:n.sado ~r otro x,cn 

(unt.•iunal. Ck hr .. ·h<-"· t"! r1r·im1.•r pn1h.1'.·1.~lo de Tc."'r:lpia GCnica aprobado k'~Jmente en 

&st.'ld.._.,~ l lnidos <septícmhn_· dt• 1 !J~)l.)) irnplic.'lb.:t la rr:an~fen-nl..·ia del :~en que codifica par:1 

Al'lA Cadc.•no.si11 de.arnin.:1!'>.'.t). para la 1..·o.lrn."ccion de la lnrnunNC"ficicncin severa ccimbinad;J 

p._)r dcfo.:i1.·r11.·io1 de ADA 1 . .Su1 c.•n1b~1~0. no fue pn..•-ci!'lamcnlc la tran.sfcrrncia de un ~en el 

primer inrt.•111'-.'' 1.·lin1co. ~irao ~1• m:trc1jr par:1 ~-.-<uir J:1 pi:iit:t de.· ID:"J lirif<."l1t:ito.-.. tumC"r 

inl1ltro1tiv'-"S CTll."s>. dt.•spur.:s dl." su irtiusión e-11 un p.-...:-icnk· con mcJanorna 1. 

,\ tra\'cs de 1 ... .,s ;1rl1.'s. J ... ,~ invc-.sti.~1d1.,n.·s h.111 idt_"';td1." rua•v,'ls r ...... rnws de Tr:rapi:• c._;cnk· ... 

que le..·~ ;,..··'t:rmitart .:1t:11.·~u· un ra11:~1..., ma:-; .1mpli1."' tic '-"t1fcrmcd;1d1.•:j o bien tcrH.·r r.1ayorc."1 

altc:-rn.ativn.s de 1ernp1a para una :-......,1,t rnf<."'rm1.·~.tad. l :n.a de- esta.o;. forrn¡U de Tcrnpia <.-:énica 

es la transf~renci.1 de ,'il;cm·s qut.• cstin1ulcn L1 inrnunid:1d l..·....,ntra cit.'Ml., tipo de' ..:cJulas C"Omo 

las 1umor:1lc~. un t.•jt.•mpk" dt.• ello es la tran.,.ft•n•ncia del .~en TNF'-a que codifica para t:"J 

f.::Jctor •. :h.• ~l.'<·n.,si-. Tum ... ..,ral. "-""' b1cr1.$t..''1l'.S que pcrmi1.an qu..._• la.o; célul<1:;: dc.scad..'ls prc~·ntcn 

mul1irn-.si.stt·n1..•i:J a f:irn1;1ú't:>. f:..,.10 t.1mbién t.•s :1plkado en c.dnccr. donde un ~en de 

quimiotcrar:)c_"uf1 ... ·os 11 • 

GCNt:S -su1c1D .. '\S ... 

int1""C'du1..·ido en cr:Julas jóvenc."S hcmatopoyctíc.:1s paf'3 

•·n·,,_ ,,.oh•iér1lk""tfas n.•siskntcs a varios a.-.;cntt.•s 

L'n.a forma muy d1st:1ntl' d1.•I reto inicial de Ja Tcr;ipia Génica es la rran ... fcrcncia de un 

,o,i:c.·n que L"1.""'C:lifiquc.· p¡tr.1 un f,ictor de susccplibili ... tad. voh·ic.•ndo .J la c..·Clula csp."cifican1cntc 

sensible .1 un a.~cntc cx~t..:nl1. Pe c:'itc.• ml....,do J.:a cxprt.•.sión del .~en causa la mucnc ..:clular,. 

por Jo que se dice que~· frou.-. de un ,'l(crt ... su1cid.1-•·'. 



DNA y la mucrt<=' L"clul.:Jr-;-•. t:r1 l.a l.abla .:~. J !f;C pn."'sc:ntan Jos .-.:enes que han si.Jo utili7~dos 

l t.TX ••>TX·nMt• 

T,\tll,.A .> 1 

¡\.tf;.._·ANl"'.\.1._._, 111: .\L·._·¡ ..... :-..¡ l'I: L:l:."-lt:..'> SI ·¡.._·lllASn 

Ab~v1.alur ... , 11.'>-1._ l1m1.J1n •• n.1'-I J,·J ,.,,-u,. llcrp..·• .. 1mplcx. 1.: .. :v . .i;.tn•·h l••"•r. 

,_,,. nu,.1c •• ,uJ., m•"""•-.f•• .. fdlt•.TI' n1.h Jc .... 1 .. J.• tnfo.,f .. t.•. VZV-111: llm1J1n .:1no1.'-' J.-1 

v1n.1 .. V.ar-1 .. cl.a , ...... tr-r •. \r.i.A1 ••-n1cl•••1pur1n...,r..1rnnu, ],·,..,,1.J.-. ... ·rl ••••,...In Jc.am1n..1.._., 

fL.' flu,,,... .... ¡1.., .. ,n.a. 11 · llu..,n.ir ...... il••, 1- llu .. •n.•uri.J1n..t :,· TJ""" !""•-nu.•n:,.:!.º·,Jcox1un.J1R4 

r,· .... 1¡•_'Cl;J~"T f.-..,f,•rr1h.,...il tr.an•h·.-.1._. lpn.-..,.rn1<.•nfr Jr J. ,-.•ltJ. TX 11 .. x.anhn..1. 

junio de 1992, el JO\C aprobo el pnmcr prot........:olo que utlli7~ba estos genes en donde 



!CClcctivamcntc. crnn climina<L·u1 cctul .. u tumorales en pacicnles con tumores mali,'(nos 

ccn:l>rales, ha~la ~ntoncc-~ ineurablc:17 ·'. 

A continuación~ prcscnt.;111 :11$unos de.• los protOl:olos que ulíli""3n e.si'"' :-tenes .. .suicidas". 

llt:-.·nr ... :u.•n 1:ntc.·r-nu·J..ad 

~,-.~,.-,-,-k,-.--=-.• ~llu ~te t1b;;;¡:;¡-;;.¡¡;:;---~~·r,;1;; '-.".am.c:-r rn ,.-rn:bru 

lnfu•io."n 1nln•r-:-ntonC"AI J.· o.rlul..i. .. 

llS-lk lr.n.....Juo. tdA• • lntt..1m1C"nto "''" 

lnfu .. 1L""" 1nlr .. v,...n • .._ .k- .rlul.a.• T ••h"h"''•""" lllV· :SlJlJ\ 

C'"S""'o.afi ...... 11."o-ll lr-.an .... ha 1 .. J..a .. • 1,-.. 1.,.m1.,nh• o.;.._·v 

T,\Ul.A :~ :! 

··~l,_..,Tc.._x_·c..__-...1,4,.'l:O.. ~1 ·1 • .:. .... 11·1.1:..i\N .. ;r:-.11:.. ........... ,llA~n 

para eliminar la c:1nti .. :l.'1d ir111..:ial de celul:Js infC"ctad:u: 1.:on HIV p~:w:nte c:n pac:icntc-s 

parte, se ha su~cri~h .... u1~·rtar uno o vunos . ..i:cn<.'S en mud.al1i.1.to.1 d<.· tt10~ .. tic:o. 1:...,1110 m<-"di.J& 

hue.spcdcs ..:on altl-... ric.s.~o .J reincidir en ncopl~sias ht.•m.::1tol~i1.·.1.s induciendo .a.si. 1:1. 

t:Xprc~ión del :.-;en :o.ui1..·:d;1 en un tum0r subst.-cucntc. E.."'to resulta de :<,rnn interé.s en 

paci1..•ntcs ~.,-,n t.•nfern1<.·d~1 .. -h..•s n:laci.::-nad.as ..: ... ,n un alto nc:c;;.-;o de n1..·opl.'tsias fatales, ..:orno en 

el 1..·:s~ dt.· lo:" s1ndn...,rne~ mü .. •k,ii~pl.isit:..:"tS~-·. 



RIBOZIMr\S 

&.,n molet.·ul:u dt."' R,'\l'.t\ c.Jut.• h1bridi~..3n a una .se-..·u~r1cia c-ompl<.·mcru .... ria de: R'NA <ví.:1 

W.ttson·l."rú.:k) y 5c!' .. "lncf~n 0:1 ella en au:k"'ncia d~ protc..•1no:1.sn. Se cncuc.:ntra:n •• :ompucst.a~ por 

J~ dt."'.lm1nios: uno de..· uruon y ,.1rru Je n1prur.:1. S..· hnn ~ncet11tr:uJ'--. ~ ti~ Je domir11os de 

rilxY/.im;1:c 

• Jntl"C'nt•s o.h.·I :.;.n•i"-' l • • :uye> p.1i-,..·r n:uur:1J c.·s t."I dt~ proc.·1.·~·•tr 1'NA ribosomal. 1:1 

~bn·l~1p.1m1crih . ." dl."I 111tn...,n dt.• rR,""I:,\ .,.,._:tu·n._· <."rl :.! p:r:.....1:00. c·n t"I prrtllt."n.., t"I nut:lcótido dé' G 

~ ¡1:-:rc-.~.1 :11 l."Xfrc1n1." ~-del :nlr."'n rr1icnfr:L\ que J.1 tH111 ..... n 1'1U"l"fll l.'.'h"" <."~la "'""n11o .. _.on;1d.a~ 

y en._·¡ :<<.:,-.:ur1.1"-., el ~·xt.'Hl ~· Jiln·t· .11.i..:.1 .1 /.J uniori .nrr..·ir1/t.·.o.. ... -,n ·.• v n•n11u•vc JI inrn""'"· 

.~rrH·r·;u1t1 ..... ur1 t"Xi..'n ·"""'l•r1·l.q•.1.f.,,, • 

~·quena v R.:S-A •. :;11:1lal1L·1..-... ~u p.1r>c.·I h1L,k~(IL"L" c.·.-: ,v.cr11._.r·ar t'f ~: . ....:r:-ertli..'" ~· m;h..Jur .. 1 del ,RNA 

P'='r rt1t"•Jl1..' d1..· '~" ··...irtt• t·rtd1..H1ucl .. ·1.....,·.1t:11ít11..·1..., de:"-'" rr;1n .... :nr._,;. prct·1lr:w.:>rc.·s: 7 

• C.'ll"lir.";-"-'l dc.• tTJ:rrtiJk'. .~· 1.."t•:c.c.·rv1.." t•n \'Jf'01tJc.·s. l~I RNA t•s sinf<"IJ;:.;1d._,,, en f..,.r:Tl.'1 .. :in·i.tf;¡r -..- cst.-i 

• Virus dt• ff._•p:tr1t1s d .. ·lw .... u R:-..'.\ f1t"f\'-" un pt"C'Cc."5.lmic.•nt1.., .1ut.. ...... 1r:1!1ta·c." simd.Jr 3 k.,s dos 

anh."rion.•s. ,......,=' ... 1er•1llcs de '.'>U ... d ..... rnir11os. tak·s corn..._.., <;ecucn:..·bs rnu1irt1as y r:-lucrirnicntos 

l...:t particuJarilL'ld de /:1,. rrl',,,,..,.../.im.1s que t"t'\.'t.-.,lu1..1L ... r.1..., d rnur._t..__,, d._. !;1 L~u.•iL"S.'.'.I rn ... i/ccul.'lr. es 

L.JUC t11..·nr11 rurh·iL"llCS dt•s..·r1t.1:> u nic .. .H11cr1t1.· p~1ra protc111.t.!>: ,JL"hHHl c\,..,mo c:nzrrn..ts que 

cat.ali7--in su r,11·opio .. ·0nt· 1.l 1.•I dt..• 1.."tra.:-: nh."Jé .. ·uiJs dt." ~°" ... '· .1d1.•ma:.; pueden unirse: • ..._ • ..._,M.-.r y 

rcmrJvrr !>CC1tt•ncias l'sp.·.-1fica". l ... t t'l.1vr• de..· «sl:J :1ctivid.ad radi~·a en su r..·stn1ctur.i y=i qut." 
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cnz1ma5 dt·~r-.1d~1t1v.11.'( d~nln...., v fui:r:1 dt• t.1 cClula p..-,r i..-, que se h.i r.Jl.·~rrollndo riboz.imas 

resistente:~ .1 c-~1.t.:'l nu~lc¡t~'·"· t~u c:1tr.11r.~1a~ cmpkaJ:u ~ri la mLxiificm.:ión del e:squekto Je 

enl:11..:cs fo .. tc11dirstcr .:a Íl.~lfcotrú .... na.h."'. y Jc.·1 :!'-l..""'lfl a z· -fluoro. :!"-amino. cte. Otra opcion es 

ª'-""rl:tr <."!<>lnAc!ur.t~ ~curhJ~1nas qur· 1nhibc.·n la dr.-..;.rad;1ci.."'n de" la nuclc;is..1. 1."'t bien. la 

._·ircul.:in:i"..;h·il"rt d<"I RNA. que.· k., ha~·t· 1n.1.·,-c-.,ihlc.· .1 l.1 c."Xl"nu,·lt·as...1 1·· 

S4."'tn tn•s l.J5 1.."'lp.._0 i1o."tlt.4S •lUf' f-_"rfllll<'r1 1.1 !r;tnSfcn_·rtCl,l ,h· l.1 f"ll)(T;:.im:t a )¡¡ Ct.'!UJ.'.l: la 

cntr.id.:i dt• r1t_..._,.-.r.1m..1s sintc.·ti..:as. su c.·x~·n-:'>i...._.,n .1 p.u·tir ..Je un vc•cf1.."'r tr..1nsi1orio. c..., su 

expresión a partir e.te.· un vc.•&:tor 1nti..·:-:;r·.i.J._., l~•s nlll\.'IZ1ma:. -.1n11..·t1cas S(_"'tfl muy '-1milan•s .1 los 

f.;irm.1 ..... 'l..,. • 0nvl·nc1 .. ln.;ik·s y r"l..· .. 1u1c..·n·n 1nUlt1pll"s .1.1rn1n1~tr:1t·1 .. "r1l"S. -.u :-:r.1n vcnt.:1._ia e~ que no 

puc..l1..• s.c.·r tTICJ..:>r:1da l·on el us....., de.· lapich.'~ L·.111 .. .,,,,,1,_·l,._:·. 

l..os rrtrt..'l\:1ru~ v v1n.lS ;1dc._·n .. l.1• .... ...,,·r.1d .. ,s .;..,....,11 1r-;1n;o>ft· .. ·~;tr1tl·:-. c.·st.at•lt•s m1rntras que._· los 

Je l.J nl1'.."'t7.lt11.l. .:tun.1uc la 1..·xpr..·_:;;11,,,,n tr;1~1:->1t .. ,,ri.1 puc.·dc.· ~..c..·r .1p1i .. ·;1d.1 ~• enfermedades donde 

St"an tolcr;1.!.1s .1..Jm1n1st:-:11·i......,rH·~; rnul11ph·s l 'n.1 tr...tnsfr._· .... ·1 .. ln que di..· .._·orth) rr:o;ult..:..1do un.1 

cxpn.·su .. "n tr.111-...11 .... in.1. put•de t.....,1n.1t· ~! .. ":'- 1 .. ...,rtl1.1s: l;1 vir:il. 1..•n ~h .... ndc S<..' ha h.--srado ak·an7 .. a.r 

nivck·:io IL"r.1i."<.·ut1C•"" de l.1 i..·xp1·1..·s1 .. ,1L de t.1 f .. Hº•""tc..·ir~.:i.. n1¡1rl1,·111d1.."'t"; h.l!'>t..J p..:>r :~ Sc..."tn~1na"'. I~ 

dcs,.·enl.JJ.:l que.· '.'OC." prc:!'O!:nl.'1 1.·s 1.1 n..·1.: .. "rTlt'1naci.._..,11 y la inrnun~cnicit.1.:1d qui.· c..·I v1nJ!> put.•d.'1 

.:rc.:ir. l..a sesun1-Ll fo....,rn1.;1 c.·s l..1. ri. .. "'t vir:tl. U'i.:lndo 1.:i dobk ~·adcn.a de l'lNA que cxprr.::.-.c la 

ribozima. med1ant1..· un.:1 1ny1..·cl·1 .. .,n d1IT..:tJ (1.•n mu~ulo c.:ioquc.·kuc'",, o mcdt.Jnlc hpid~ 

C.J.tiénil"I..~ (~· ht•t·h ... ., l•• fa~;.e l pn.· .. ·l:n1v.1 para c.•I trat.1mit•r1to de.· nh.:l.int....,n1.1s. ya k'JS ut1li7-"1. 

Para que la ribcr.i:ima ~·a cfc.· .. ·t1v;:t. ~kbt.· est.:u· en t'XCC$..., con n.::spci:tt.."'t al R!':A blanco .. ,, 

lo.:ali7-"lr!'><.." Ct."r1..·.1 ..t ... ·I l,l..1nc .. ., i,:1r:1 tncremt.•nt.;ir su ..:on .. ·cntr.;Jc1ón cte .. ·tiv.:1. r .. ,,r .. ..,tra parte c.·1 

prom"-...,1 .. ...,r de la ril1'..Yf.Ím:1 dcbt.• ~-r •1n i1n ... rrH"l"-...,r m.1s fuc...·rtc que el dcl RN,, blanl·._..., 7"· 

ll...tniVc.·1. de 1..i Cn1vcr.;:1d.t.J .1<.· ll!1no1s. 1nv1rt10 años en la invcsti~aL'll"rl b1oquun1~a d.

la "-"stnJctura de horqu1IL:1 ~lUl" pn:-:-....·nta l.J rib.....,zirna. rl""°'tcrÍl"'lnTic..·nt1.· f..-,r>Tio 1..·qu1F"·" con 



.... 
Wong-St.aal y In moJific:tron pura 11uc rt""Coneocicra y se andHrn a un:i secuencia cercana al 

inicio dd RNA ~el lllV. el t:ual se 1.-·on:r.crva en di(crenlc:oi cla~s de lllY. Cuando Csta fue.

probada en un cultivo L·clular. l.a ribcYJ-:tm;.1 redujo la ..:antid.ad .. k viru!'t pr"C'lducidos por las 

celul.'lr infc1..·1~h-1a.:'> en un.-1~ llJ.1..'lt.,.l(l veces. l'ar.1 una .1plll::tc1on u1 v1v..1 ~· rcrnov1cron dci 

torn:ntc ~n:-i;,u1nco. lo:'> linfr,~ih.~ T infect.'tdos y!"<." traUr'l..'ln c ... ,n un ~trovini:i; que conh·nia 

el s;en qt1l" .:odifi,:.1 para la r·it": .. -/.ima. 1'1.'l7{.ft•ri1..,r·nlt·ntl." ~ n·~n·s.-1n..,n l.1s n:"lula:o;: modificad.a.'i a 

los pacic.-r1tcs. l.61s ribo.YL.1n1;.1s fabn..:ad3.s ~x1r-.J SlllA han snh."' d1~n.1 .. 1..Js p.1ra ir'-"" coritra dt• la 

protc1na -~·•:-;.. la sc.·cuc._•nci.1 hd<.·r 1.h.·l t.TJ.: :.· '\-" la pn."'ltc_·as.:1. Su .tplica\..:ton mas .. ofcctiva c._-s 

l;atxn-..iti.~rt..._,s cst.:1n uri1cn.11..., v:1ri:t~: rit1'...'Y/.1rn:i:o:. • ..._·:1d...1 un.:1 d1n;~1d."J :1 ,Jift-•n•ntc.s par!c5 d1...•I 

:o:cn .... ,m.1 dd 111\'. p..11-.1 1.·vst.1r .1.:->1 el bh."lit1u1·1., (h."I ..1t.:1qu(.· ~XJr medio ~te un..1 simpil- n1ut.·J< .. 0 ión. 

Tamb1l.•t1 ~· (.·sr:1 dl·s.;1rn....,ll.n1d1..., un ~·:1mirh . .., p.:1r;1 (."nv1ar 1.1 ribi.Y,o:.:1m.1 :11 siti1..., dt"' la cClul..i d'-.,ndc 

el RNA dr..·1 111\' s.c.· .1Lumula. as1 t-·~ta ~ unir:t ma!"> rapid;amcnll.""'· 

antes que r1:1d.:a a las ..._·l.·lul.1s .... ..._,,TIL"Ctas. t:n it._•I ..._·.;sso de lot hcp.1titis cronica tipo H. las ribozima.s 

son una tcr:1pi:i ~'-"'"-"nc1.1I y.1 qui.• uno dc i...__,s IÍ'PL'"tS de riOOz1m.1 tcrn.1cLi lkl viroidc: ddt...1 tieonc 

afinidad J,X,r c1.·lul.;.1~ h1.·patio...·;1s. p......,r l....., ..._·u:1I pur..·d1.· s.c..•r cxph:Hado c:..h..· vin.1s. no solo i.:-omo 

fuente dt.• rib.....,z1m;is. :;ino t~1mb1c..:n como vch11.·ulo dc tr:1nsft.·n.•1H:i;1 7 -

t:n 1.·.anccr h.:1y t.11."tS :1pllc.11.·10rtt"s n.·p..in.:td:J.o/i, en la primera :o/il." trata de inhibir la 

prolifcr.icieon ~·1.·lubr ernplt-:uh1.,..., tHl:I rrl"-"'Zima (."fl cnntr:i ch_•I onco...~cn r.1.<> (contra 1:1 

secut.·nc1a t.~lJC) C1U<" sufri1..., un.1 rnu1.1cic•n puntual c+ •.. .,nvirt1e._·ndo Ja ~cuencia l.-;UG t.•n GUC. 

Lt Sot",'o!Un(ta !r;tt;I !;¡ k·u~·1.·rn1...1 m1~·i....,idt.:' ~·ron•c~t n .. ,,..._·;. r:n la prinu:ra CL:lí'.J. .::te l.;i 

tr;1nsfonnación linf'-.""Citari:i ha ... · una tran~k"'l .. ·at•k-..n rleo c-abl del crc-metSó..,ma !) al ..,·n:imos..:>ma 

22, n:sultando en la forrn.:i .... ~1or1 de la pn.,tt·1na Je fusión bcr·abl. l..a ribo--.r.ima se disc:r)a p.ar.l 



que un br-.izo hit,r1..1i1..·c.· d :-irio llcr y ... .,,n.., hrd:l"..O el sitio 01bl, de modo que solo el .,.RNA del 

pn:tdth.7fOde fu:u ... .,n puL·Ja artt·lar.sc-"'· 

t.;a 1c1..·n.,,l .. "':'":.10• .te l.-..:-; nl-.....-..r.1m.Js .. ·s una .~r:tn promc~:t p.._,r la amplia ;1plit:.1ción que 

puc-dc tener en el tr.11..1n11 .. ·r11 .. , de cnfe,_•rtt1<"li:ILJ<.":io. A d1fc.·n•nc1.1 de pt-quc.:r1:1s mokcul:l.'.t de 

f.irm.'l"''-""t:'l 'llll" S.."'1 ,•fe..•, IÍ-..·.1.s 1..•11 l;r l"tlr"a .fe .1l:~11r1,;a <"r1fl'rmc.•c..1;1d J"C'n:'I licnen efc."Cl1.."~ C1....'ll;tlcraks; 

la:io r1h ....... L1mJ!'C r-..~·en un.1 .-.:.ran 1..·srit·1..·ifi.·htad ~un prt..•!"C."'ntar c.•.:ito!'C cfc..·cti..~ ~ol;1lc.·rnlc:o;. Su 

princ1i.ul lim1t.i..·1 ... ,r1 es J:i 1dc..·nt1fi.,·.1c..·11..,n d1..· la pn..,tcin<.1 n.·~pc...,n.-.ablr: de.· l;1 1..·nf1..·rrnc..·dad, sin 

SÍ.!"'fllfic.1tiv;1 mcr:t1..• 1..·-.ra t in11ta1..'J1.."n r". 

tn el 1r1tcn_·::. r,.x.,r ,kscubnr l..i -001.1 n1;1.~ica-, un fcJ.rn1ac1...., c."lpa:r. de cur..ir una 

c..·nfermcd.ad sin pn.xiuL.·11· nin.°'un c.·fr1..·to CL..,l.1h.·r.:1!; los inv.:sti:.i;::td1...,rcs h::tn llc.~adL., a utili:r~r 

!'oe'~m('nlos de D~A kstr3tt.•='i.1 Tripk)I.) ... ., bic.·n RNA nwn!' •. ajcrci._.,; (L·~tr-atc..·~i.J. Anl1!'iol.·nrido). que.• 

impidan ka lr::tn!>4.:rip._·¡L..," L., lr;.1.Jucci""-'" ... ic k~ ~<-"nc.·s Sol.0 k'c,.:1on..1d1.,_4i. L...,s .:i:.;cntc:o> mas 

c..~studi.ad'"~ que S<.' un1..•n a Jcid..., nuclt:ic1..1 ~'" k--s 1.."lli:.:. .. ,nuck-otados de.· PNA. Los .:i..:id .. ..,s 

nu1..·1<.·1l·c-s se c.._.,mb1n:tn ci..1n otro.. b.JJ""-.., n..•:.i;l.1s tn .. ·n ..-.. -,n1....'•o.:i.i.1s. pi..,r J .. , que pu~·~1cn discñaC'S(.." 

olisonucJcotid.._-,s que rr1..·1....,nOY.t.·.1n un $1IÍ1._"' un1cc> en t."I .'mi.en c:lc.~1d ....... 1..-, en ~J 1rar1.s...·n1 ....... de._• ... R!'-:A. 

tenicndose as1 la ~'r~·c11i .. 1d~1d de una b;-iL1 m.t.-.;1c~1"'..:. 

En las Terapias 1,._-;cr11cas c1._-,nvt.•ni..·k1n.1lc-.s. se a .. Jn11ri1.-.1r:tn .-.;:enes S..'lrtos ..: .. ,m ... , :;;usliluh .... s de 



""' 
Oebido a que Ja ~"cu"-·n1..·i11 de bases., Jo l•tr;.!O Jt~ un RNA mcn!'Ltljcro cod'ifiL·a pura una ~rie 

de .;1mino.;i.:ido.!l. ~dice ,¡uc l;1 :1ecuenci.:t 1icr1e: ~rHid""-..,· f";1r.a que lHlJ mofC-cula put:d.l uni~ 

a l.:1 i.:.:1dcn:1 eon !$Cnhd1...,, c.·s nc-cc._·s:1rio qu<-· c.·stc.• formad•• de 1..lh:-tonut:kótidos con las bases 

... ·omplcmc11L-iri.-is. es dc..·c1r <¡U<-" tt.·n.<t(,I una ~cucnc1.;1 <"n .1ntt~nt11_1,1. f..:.t prai.:11c.a c.h: inhibir la 

tt"i1du1.."'ci1.."in L1..1n 0Ji.~1...,nuclt•11..--,1i,f1...,:o; f1..--,rmad1.."S JXJr ht:>t.•s c1.."ln1plt·rm .. ·nt.'1n.;1~ a: las del RNA 

mcns.:1jC"rc't. es con"-x'ida 1..· .. .,nh."'I C'~tr:itC":-t1.1 1\nt1scnt11.:1 ... "t-... ' 

l...cl!'f oli:o;onU\2'Jc1..~rhh"S anrix·ruiJ1..-<t :'ioOrl los r.irimc._'n."'s dt• J~t!f rruc.•v.1.s mcdic.ina."i :.;cr1cticas. 

que han .01lcar17...:1d .. 11 "·"" c:-.tudh."s dirli .. ·c.-.s. 1 Jt•sd""-' 1 :'.'"k"' ."<." ru.'111..., '."U pn:lithu:<.:ión en cic."nos 

mi-.·rc-or;.t:Jrtt-'mos. ~ J l.1 fc1.·ha 1._"." ,·f;tt\." ~1u<· ~ellJJ.1 ... 1i.·t·.~el~Jh::; ·.; .1turn;1lc.·s ernplc;tn <."M alxun2::s 

OC.:J!Cion'"°s 1:1 c,_•stnHe=''·'l Anti~·riti•h' p.:1r:1 C1.""tUn..,lar su •"·'<Prt"'51l"fl .~l"nic•1"'-'. 

Con Ja tc.· ... _.nolo:-tia dt•I l' . ..,.¿\ n.·co.."r?lbrn..intc '><" h.111 ~''11d .. l cn•.1r .'<'"Ple.:". qut• den ..... ri:-tcn .:1 

VL"rsíoncs ..Jflf1sc-nti .. 10 ,-Jt• R;"\.'A ·s rnct1.'i.:1_1c.'n'"'S ~·lt· .. ·c1 .. lrt,h11.lS. f':1ra .-.u ;u~11c.Jc1ón. en mucho."ii 

c.:l!'Cls inclu.s .. :•. se h.-¡ pn:(er1d .... adn1ini:Ur-..Jr ¡..x·.¡uefl.1.'> c;1dt·t1.1.'.'i dc:i nu.:lcotido sintctico en 

lu~r dc:I ,sc-n 1.lUl" lo '"· .. -.._fífíc.-i . .Sin l'mb:1~1...,, Jos pn. ... bl..·mas a IC':" qu<" ~han 1.__•nfrt"nt:tdo s..._-,n 

qul." c_.•n pr.rncr fu • ..;.ar. k1_-. '""Ji:,.._,,1! .. H"k·ou .. h .. '"IS llC"v;ut uri.i ca~ fll"S:.JfJV;1 en <."o'.ld.:J ,'(OJF"'C' f1..~fato 

JXlr li..., cu..:Jl su difu!>1 .. ..,11 ,1 tr¡11.tl~s dl' Ja ml·rnhr.u1;a celular· c_•s difícil ~· t.•n s.c..·,sundo lu-"ar. las 

cclul:1s po~·cn t.ºllZHr'.h ~1uc dt"stnJy ... ·t1 DN,\ CX1."':-';1."nL'. pür ¡,_.., .¡ut'." :;..:tn dc~r:idados 

rapid¡1mente. Para n:-s.....,h·L·r· c:_:<¡f1.."'ls prc-bh.-rnas ~ n...•ctnpfa?..ci c..•J ~lf1.,rn .. --. d.: ox1:--;c..•no 1.1cJ .'(nJpo 

fosfaro. p.;lr un .-<n.q:::lll • .l m(·r¡J.._., chminand0 1.1 e.a~ ne~.::itiva. rcro 3J:cr:t 11..'lS cli$onucJcotidos 

se volv1cr-'rt flil.1n..,f1...,V1 .. ·0s, por¡.._., cual se .. k·c.:1di0 C..:Jn1bi.:.1r cJ atl.)mo de ox1,-.:;cno por uno c..J~ 

.'lzur"n.·. r:. .. h~ ri.·rrTTrti .... :t !0s ..... 1;_.~,.,nucfc.."ótid.,....,s ser s.._-,lubks. m:is n:~istc:nlcs .a Ja c1es,rad.a,·ión 

cnzim~it1c:.1 y JJ\."nt.•tr:ir .J l•t cCJul.1 no .s..:tlo por difu:u1..,n dü"t:cta sirio l:1mUiCt1 par cndoc.iros1s"'= 
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n .. ;:i:.! 

1.-· .... N ... TJ.:l ·l.·l.:l1."!'-0 1•1: :"Ol ·1.·u:1.._'ITJl ,.,,. ... :"1 ,,:-.,,-1!S1::..-r1t "'--,...z 

asocie ."1 s1lios no.~ dcsc.·:tdos. T.amt:>ic..•n sc ha c:.tablecido que: los oli,~onuckotid1..~ dc:t1cnl·n la 

tr.1ducc1ón .'11 ml·n-.'s n1._·._ti~1nlc ,t.._i:. rtit."11..'-1'--<tS: 1nt...·r·firu._·11dui 1.1 lt.·L·tur·a .:k·I KN/\. con !'<:ntido ":' 



Los prime~ nuckótidos .:an1isc:ntid1.."' c.~n ~Jcan7.ar <.•I rncr..,·.1d1..., !'i«:rtin probablcmcnt~ 

aplic.:1d~ :1 n .. ,mbatir infct.ciortc.!"i vil'""...tk~. 1 .... ~ l;tlx.'lr.ttorios t·arrnacculicos ISIS en <..:arl~bad 

C.alifonti.:a diri.o,¡;,cn un c-stud11..1 ,~línico d<.· un ..-,Ji.~1..,nuckótidc1 dirt.~ido CC"ntrn tran:'k.·ritos rlt• un 

gc-n vir.il in1p.."lrtantt.· t•n l.1 n.•pl1c.1cú,n d<" !os p.1p1k,mav1nt:oi. hu:rTUtrlCJ"i, c.;1u!'.'.tnle.:J ii<.· vcrru.~as 

.;(c.'"nit;1lie:io"-". Se ICJ:""-'M•• que.· L11ch1..1s 1..·n.·crrnicnro.s han .11srn1nu1d,, ,. incluso dc·.~-.p;trccido <."n 

muc.·hf.~ p,Jl"lt•ntt"s i1ur h.1r1 n·l·1buS1..1 1nvt"l"L'll'"'-'~ t'n p1t•I. C...'ltn.1 t· .... 1udi1..1 t·J111Ít"O pn·l1min;1r es 

con p...tcicnte."i u1('-·ct.1d1..'l5 con lllV"'-". l..o:c; cic1111fic .. "tS de l.:i A;"-t."nci;1 N.1cion¡iJ de ln•J'esti.x.H:ión 

.sol:Jn.• SlllA <.'f1 f"r·.1nci;i <."V:&lu.lrt la fabrsc.u_.1un dt•I ,..,¡¡·""'-"'flUL·l'-•'-1tid'-1 1hn~1d<.1 l o..lnlra c...·I RNA 

pn..ldu .. ·ido i-111..,r el:"-<"" s..1...: del 111\.'. T.-1mbit·n. h.lfl ..._ ....... mer17 . .ad .. 1 los t"•tudios en '--·anccr. con 

JXll.·icntc:o;; ,11u.· p.:1dcl"<.'f1 1 .... ·uc<.·nti.1 n1it.·l ..... idc ;1:~ud;1. 1:1 tr:tl;1ntit·nt<.1 .. ·~n:o;;islt.º en rc-movt•r la 

rnc:dula .._~.1 .Jel F;&L'.iente y tr;ll.1rla ...-on el 011.-.:.,in1u·lc1..lf!do que- dcstruu :1 -..._•lt•ct1v.1mentc: l:.as 

1..·éJul ... s cancen .... ~'1.S, dt·,..p1H·.s '4. •• 1drn1n1stLI quin1i .. ,ler~qn.1 .11 r1:1c1<.·n1<.· _v .\.t." le· re.~n~.s.:tn sus 

C'élulas -pur:-t.11..Ll:s-. 1:11.. ... ll;~•"r1U•"l<"1.."llll.11..1 ... ·n '-•.-;hu1i1..1 .-~ ... -1 qu(· ... ~- .~1n.~t· Cl ... ntr·;1 <.'I RN,\ ~.;cnt"!"óldo 

p..,r t"I ,:.tc.·n p:'-'· el cu.JI ;JI p:trrct.·r <.".Sf.'l Sl."'hn•c·xpn.•=-.:td<.l '-"" 11acit.•nte:<> ceon lt0 th't•miJ mit·loidr"".!. 

rara m1..·; .. "'r.:J1· la c.stabiii .. f.:Jd .. 1 ... • ft.1s .._..,¡¡_,.~pn1h.:J;.•1..-,fid1...1:o1: Cl:tude lk~lcne -.· .su.-. colt·~as han 

fabricado nt1clt.· ..... t1 .. 11..1s .. ¡uc llL-van ....... ,,,si.~l~ srui.-11o...,s qu11ni1..·os '-"a paces dt." in!'O(:rtarsc.· ent~ 1~ 

pat'l.'S de ba~.c.s del ,1tJpkx ..:'.:'\:,\ f,NA. di.. ha 1n1cn·..ll.11...·1o..'~n <."st~bili::r.a ..-1 •.·nlact• .v prolon.~-¡ la 

activid.--id ar1t1scn11r..k•r".:_ 

r0r t.ltr·a p;ir1e L1 t.'Slr:tl<-".''ª Tripkx qu(· tuvo ~U!> 1t11cios dt.·~e 1 !)5c...". h;i recibido 

mcnü:'i a1t.•nc1on en k.,s ull1n1'-.,"' t1emrll..~. Cu.atrx., anos dc.spucs de '-lUC W:1t.son y Crick 

descubrier:trt la 1.·stru.-tur01 dr la ~fr,blo..· hc._·lil"l~ dd DNA, Gitry rc!k'nfcld y Alcxandt•r Rich~~ 

comcn7..an.nt -.;us 1.·xpl1i..,r;1ci1..inc._•s cri e.structur.'ls n1ultipk." de ONA f...,rrnadas por .1cid1..--is 

nucit.·k·o!>. f'ar.1 :,;,J s..1q.we:....1. er1c ..... n1r.tn. .... 11 triples t1cli1..·.-.s d<.· l!.·\l '. <.•rt J.:1s .._·u.:ilcs un:t 1..· . .1..Jt.·na 

adickinal qui..• 1...·1..ink·n1a flllCh.''-"'tid .. "'s (.1'-' ur:11..·ilo :-><.º un1.'l ;1 1.-i doblt.· helic1..• t.•n Al!. 

Subsccucntcmcntc. Chan1bcrl1n y col;1lx.,1·:1dor·cs"'..: mostran.:in que los püiln1cn.,s de DNA que 

f.:ontcnian T '--... ,\ ~lamcril(', rx-....11.111 ..._•ns•111'1bf.1r~· l'rt triple:'> hCl!c.;..·.s de T/\T. ,\.10~~n y \\."di!" 



csbblcdcn:m que nuclcótidos de e podían unin;c a dobles hélices de ce sólo cuundo las 

molCc..·ul:•~ se cncon1ran1n en una .solucion líscrarncntc tl.:ida, debido a que la cadena extra 

..!e .. -u .. "~""ª requiere un protón adi11...·ional. 141 estructur.:i n._•sultanlc era C'l.;C triple. 

Dur.inh: c.asi un.a década cst'-» lriplcx. Cótr·c-cicron Je imP"-"'rt."'lncia. sin cmb."t~o. a finale.." de 

li.."'S t'i('l"s ;\.1o~'1n y Wclls":.> <".slablc-.'icn.""' quC' la.s triple~ hcli1..·cs que contenían unidad<."~ TAT y 

C•(";(. .. ~-...1a.an forma~ rncdiantc la ..... ,mbin.;ll·ión de un oli!(i..,nudcótid1..., que contuvit..•ra T y C 

con una doble.· hclic..·c que 11...·ontuvit:rJ AT y GC. 1:."ito .su:~cria que era po:o¡ibk que: la triple 

hCli...:c s.c prcscnta.ra de m;1ncrn natural c.·n lr...,s ~cnc.s"..:. 

A flnak"s ..te 1 ~s .. ,. tcnicr1dos.i..· un rn.11.·or ..:11...~nt..x·im1cnt1.."l de l;1 re.~ulaci...-,n en la trnnscripcion 

.-.:Cnica. Jos 1nvc.:o;t1."''"1c-n:s c.:on1..·lu'."'·t.•f"C'n <ltll" drb1.1n ...... .,nt.«.•ntr.1r s•.n t.•sfuc.-r/-0!' par:t di~r)ar 

0Ji:oi:cnuclcot1d ... ,.s que se unierJn a la n::.t,lt.."n de 1..· ... -..ntrúl del :.i;cn clt.-:.i;i..10. la cual rc~ula la tasa 

d1..· 1r:in~·rií"-·i0n. t:n 19S7 •. "'-<" c..-nc ... .,n1n..-, 'tuc..· b.1; .. ~ ciertas .:1..,ndicionc."i. ¡.;;enes n.:11ur.ilcs quc..• 

c~n11cn1..•n :-;it1C'S n,· .. """tS cn AT v l.;C ptu.•dt•n cott1bir1."lrsc c..._,n .. ~li.-<1...,nucl,·".:.,tid ... .,~ diSc.·ñ."ld~ para 

lvrm.:1r triplett.".$ TAT y c•cc. 1:n t."Stl.."r.'io t.."Xf.-ll.·rirnt.•nros. kts Triplcx sur.otr:n cuanJ ... , una cadena 

del ON,\ blan ... -o c..·s1.a lorrnati.."1 principalmente i.-......"r bJscs pUricas (.A "!-" l.~) ,1'-•jJndet L:a~ b.:J.~>(!'S 

pírimid1ni...-as CT y C) J la l..,tr.t 1.:adcn.L 

Lc:ts tripkx • ...- .. :un .. ., .\.tt..'.J~an y \\.'t.•lls v.1 hab1an t..•nc ... ~ntr.tdo. r10 .-1parc.:cn t."tl niveles fisiol~it.."Os 

de pll. p.ira !'>ol:>l~·l.·nt..tr c.:stt• pr1..~blt.•rnJ. t:rv.1n"'..: a.~n..·,:.:..o un Jll .. .,n10 dt.• Y'-"""-10 ... .., un .~rup......, m1..·tih.., a 

los oli.~onu1..·ko11d1..'IS cst:tni.:fa.r· t:n 1 ~•8X 1 k~:1nf(:: ~(·nen., un:1 nuc..·va v.1nc<1ad de Triplcx. 

Estos .. .,1¡~'".,nuckot1do...., :-;cnt.·rab."ln rr1pk·tt.·s ccc t•n luxar de.· c·<..~C. 

P.'.lra pod1..·r .... n.. ... -ir f.1rm~1c ... .,.,. Trii.~lt·x. J..,~ di~·n:h1'-.,""~ tit.•nt."n qut." t"rltc.-nd1..·r ... '"," t."X.:Sctilud com ... ., 

inter.u·tua t•I .. -.,1¡~1..,nuclc1o..,1ido '"'.," :oou blanc11.,. Cad.:t t~a~· dl- oli~cinuck·1..itid .. ., t"Stahlc:"t..'c.· dt..~ 

nuevos put.•ntt.·.-. de htdn..""';.;c_·n ... ~ '-"'-""'" J;1 b:1~· purK"a tk•I d1•pkx. Al.-.:.un .. ~s ... .,¡¡~.._~nuck•t."tid~ se 

orientan p:traklarnt..·ntc t.'1..'lm1..., lt.--.s qut.• 1·1..~ntic.·r1t..•n C Y T~ t..'lfrt..,s se oricnt~•n antipar..tklamcntc 

como los t..lUC contit·ncn C y T .. l:.c¡Las difcrc111..·ias deben ser tomadas t.•n cuenta. p.1r-J no la llar 

en el reconocimiento dd DNA l>l..tn'"·o. 



En t 9&-.; otn...,s invc-sti.~.ad1.._"'ln:s trahaJ.:Jn...,n con el .~en c.>m.Yt-·. t:stc fue coll.~ado en un 

tubo de cnsoayo junto con el ""li.~onudcotido y varios componcntc.s cclulaf'e"S obtcniC"ndosc 

buenos ri:sult:idos: la f-..,rn1a.._·ión dd 1riplc.·x prcvir10 la tran~ripción de los :~cn.-s viraks 

selc.'"t.."cionad ... ,s. t:. .. tudic."tS en -.·dul¡1s viv.u• n.•011i.:t..:1dos por llCICnc abrieron pa~.., a una J.JO!libh: 

aplk.ici-..,n en l;a clini-.·01. ..._.,li.~onuckótido:-; diri~id~ -.·ontra la n::oi:ión del ;.i:.cn qu~ codifka 

par.:i el rt."Cc."'ptor dt.• intt"rll·udna-2, inhibkron SU expresión. PC-:0 tiempo -.irsput.~S !\<! 

cncontn..; que un '--.,li.~etnucleótido Jiri,-.i;ido contr!l la rr:.(ión rc;.i:.uladora del ~en c-my,· podi:t 

inhibir su tran~ri~·i-..,n en una llfR".OI 1.:clular humnna".l. 

1 .... ~ .. invc!.;ti,...i:.;1d .. .,n:s '-''--n1fn..intau vari.J:s retos. cntn.· citos el hecho d.._· que los 

1o.'"Joli~t."'lnui.:-lc..·'-"'lidcr.;. que" dt.•1icnc.·n la t1.1n~criP'.·ión c:"n c¿.lula~. IC'I hal"<"n ~ki si ~ cncut"'ntran c.·n 

.;ilt.:ts conccntr:.tci..:orH"s. 1..-1 rna-..·'-~r limil:1c1ón es que los blancos deben tener- lod.."ls sus purina!'i: 

~n una misrna -.-.1.J1.·11a . .Su1 1.·mbarx,o, 1nas de.· la m1t4-.d de: k"lS blanc,.,s p:Jtenc1.;llcs c1o...,ntJcru.·n 

una. mc:t.cl.i. de purin:1s y pirimidin.:ls c.·n -.·a .. 1.'1 cadt.•na. C1.."m"., primera :<>0lucion st.• han 

~cmpla:t.:11..J-..., k~ ~"'P'-"l:'i f1..~sta10 1...·on un ~n,..,_., quirnico que ks pcrn11tc.• a I~ -.~11.~0ruJclc.•otid('1".'; 

... saltar"' dt.• unJ C.;tdcn.'1 a olra. 

Las tccnok~ías Triplcx y Antiscntido 1..•st~1n kjos de la ~n·ccdón aUn .. sin cmb.1~0. se 

cspcr.;1 qu'-· estos <l:(c.'ntcs llc.-.tu1.._·n a ser t.:omunc~ en el tratamic.-nli.) de cn(crmcd.:1dcs vira.ks y 

scnc..•ticas, para la!'> cualc..•s . .-iun no existe un.:1 tcrnpio1 cfectiv<1. 



APLICACIONES 

CLÍNICAS ¡4 
Las aplicaciones clínicas ak·an~-·tt:fa:rc por loi Tc·rapiJ l;Cnica .:uitt son t"sc.·asa!'I'. sin 

cmba~o. cada uno de los C!'liludi1."'=' qut· se inicia 1.·n <"'!'Clr camP'-"l licnc.·n com1.., mda comUn el 

pode"r of~ccr una lc.-r:ipia $C.":-:;.ur."1 y de p~fcrcnd;i dc.·finrriva a b c.·nr<.•rmc.-d:1d p.:tr;1 la que ÍUL" 

dc:san-"Ollad.l. ["le lt.."""tS pn._-,tc..-....:oJ~ ;1pn_-,tnu1~ Nr J..1.s ...,~,11~...ac1ont·s t..•11c.::u·:.;.:1c' ... -is de n..·.v;ularlr.>S. 

f."Jdenu.x. t.•n1._·onlr.:tr que..· fa :.;r.an mavc..,rr.'1 ~"" tr.1to11niC'rtfo~ por pc-rú .. "'li(1os de tJcmpo 

ind'-·finrt.f..._.,._, rsto dc.:buJo ;, que .-iuri rio ~· k";'..;r-J di~·r1.1r· vcch;,n_·s Jo suficicn1<0 n1ertl<'.' eficienlC.'1. 

ni siquicr.1. !'-e t."1..Jni.>.:fa cu.:11 .:r.a J.1 eaus..1 dc.· su t.•xis1'-·nc1.:1.. l:n este capitulo se hace una 

rccopiJ.1._·iL'n .Je •Jl,v;un'-~ de c· ... IL""S ,JL·s....,nJr11r ... y kt:"> ~•vanee.~ que :ooc.· tienen <"n -"ll trat:1mi<"'nl.._.., 

con Tc..•rap1a Gc.-nic.'1.. 

Ouranl<" las dos uJ1im¡1:<0 dcc.:1L1.1s :oc: h .. 'ln h...""X,rado ;<ranllc..·:;; ;1va nct.•s en el 

dc.scubrimicnto iJc la:.oc ba.scs mt..,lt.-cul;.rrs de varias t"rtfermt.•dadc:.:r;. lf.a sido tdc.•ntificado el 

dcfc-ct0 proléic.._, c..·n m..1s de 2<..l1.1 crn.n"t·s l'<..'ri.-.:cnil~ del mctatx-..,lism0 1.• in. .... ·fu.'1:4.."" l:t Jcsion 

rr1olccular t.•specrfu...-01 c..•n J...Js ,-.:,c.•nt.•s que..- c1.."1ifi.._•¡1n p:1ra t.•st.as protc:rnas. Varr ... .,s de 10:.< mC1odos 

tcr;n.~·uth·.._.,,. -~· ~J.lfl 1...·nc.;_¡n11r1.1d.._., .1 .:im1n.._,r.;_¡r J0s ..J.._•fc..·1·1.._,s m<.•lat:io/icos CJU:-..:id .. ,.s p0r t.•.stos 

dc.sórdc:nc .... inclu'."·c..·r111o n·str1.-c10nc..·:. <1u .. ·1etíc:1s, el u~·· ,Ji..· qUt."IJnli·.s. ~uplcn1t.•r11.:1ckin de 

cofactores y n.~icntcm..::nrc t.•I n.:cmpl.1;..-_.._.., cnz1m.'1.tic.._., y 1.•l h...1lotranspJ:1rHc. Sin cmba~o. estas 

rcrapl.'.Js resultan ser p..xo t.•ft.-.-:-flv.:ls e 1r1c/u:-....""> aJ.~u11.:1s LJt.• c..·IJ.1s. rrr1.·~i.~·,·1fi.._·as. Numct\)Sl,.">S 



dcsórdc.•nes mdabólil.'.'-'S. l.:t n1ayon;1 dr: 11...,~ cuales 50n n.:11.:csivos. tienen cít..~lo..¡ dcvastadorc. .. 

com¡,"> son retr-a~., mcu1al. dr:ti.·rioro del :o11s1erna nervioso pit-·rifr:rico. cc:-tuera, deficiencia 

:iuditiva. o~m .. _.,mc:oi;.alta '-. incstalnlidai.1 mctaOOlic:t. Aunque l.;..1 mayor r:.>.1rtc de e.."itos 

JC".SOrdf.."n<"S ~'"In ix-x • ..., tr"Ci.·ut.•ntc:s,. rl1._X·1.1S de c.•Jl .. .,!i puc.·,Jl."0 ~r lr;1lado~ l"On f.:it"TTt:ll"~ y 

conducen a l.1 muc.·rh.· del ind1v1duo. f:I un1c1..""'I rnc.•,1i1..., -.·.ap.'lz de..· curar. rna~ que de trat.ar c..•3t.as 

enf ... ·rtnrdadcs l"!'> l."I dl." rt•t•n1pla7 .. ar 1..., .... 1.....,1Tt·~1r 1-.-,s :~'-·nt•s dcfl·ctu1o.'"'-'~· 1:. ... tc e=" el 1.lbjc.•tivo d<..· l~ 

esfucr-.1'..0S • .h·tu.alc.s J.""'--"'r dc~u·rollJr una Terapi.& Ccn1ca para t.•l 1r:itam1en10 Je 1.a!C 

cnfcrm1..·d.!1o.k•:c nh·t.1lJú1it·.1 . ..; he~1.l<td¡1s""'· 

Cuando s..· cnr. ....... ·.1n t.·s1uc1-.1:L"~ al ,1c~1tT1i."'I!..., Lh.· un~• Ternpia 1o...~enii..·.1 para .1csórdc.•nc5 

mct.:llx.,hc<."':\, .1cl""-·n '.'>C."r 1 ..... :n:1d.1s t·n c;.1'-·nt.1 .ll.-<unas i:onsidc.·racionc"~ púr l."jt::mplo. el que a 

diícrcnci..1 de.· 1cr:11.n:1 ... p.u·' crift.•r-mc.LH1c.·s • '""'m'-' hcm'-"='lo..""lJinc•pat1.l~ • .._...stc llpü de terapia no 

rcquicn.: de un:1 t.•.stn .. :t.1 n.·:~ula.:1l"'rt .'o{t"'11L·.1. rara la mavona de las dcficicnci~1s enzimáticas .. 

la enfr·rml-·d.:1d .. ~linli..-.t .1p.-1n·c1.· ~lo l'tHtndi..'lr l.'I activfrt .. 1d cn:r.im.oilica ~ encuentra 

sc"·cramt"ntl" n·du1..·id~1. inclu!"t..., ;.~z~·x .. de la .1ctivllL1d nonnal pucd·~ proh.•gcr de la 

c:nfrrmed.ld ,·Jinica. l !n t"jt"mpl'-' ,fr clk., es 1::I J k'm'-"'iilia n. ta '-·ual n.·:o;ult;i de la 1..k•ficicnt."iJ del 

fai.:tor IX ti .. • ...-...... 1~ulacion; in,11v1du1..."S que.• tíi..·nc.•n mcn4.""'IS de I '\ .. del nivc.·l n0rmal de cstc: factor 

c:.o;;tan cxp11c.·st .. ..,:> .1 ..;ufnr hcrT11.'rra:.:;:.1_... cslJll.)nlanc.•as rtHl·ntras que.· .ILlU'-~11..:n> con 1 a l~· 

prt.'!'t!flt¡1n un ncs.:-;1."" n11 ........ tcr;1d1..., '! :aquclli...,s 1.'1..."'n un 10 a 21...°"".\, no prc~nt."tfl c:nfi.·rnu:d.<lLi 

clínic:1mrnt'-' .1p.arcntc.·,.,..,. Sin ,·mb."trx.o. no tfi.''lrda ... 11..."~ 1r:ttamll-·n10~ 1rsult..in sc._·r t~u1 sunplcs. la 

fenilcct ... -<inuna pi..'r ej1.·n1pl...'. ,1 ... .,nLic l.1 f<1lt;1 ... te la. enzima h1i.it'l..""'IXilasot que 1..·onviert<.• la 

fcnilal.1nlt1:1 :1 t1n..,.s111.1. pr ... ...._hh (_" un.1 .1c..·fi .. ·1t"th·i~1 h1..•p;itil~.1 ':' acumul:ll·ión 1o.iC' mc..•t:J.b&..""'lllti.-...s 

tóxicos qu'-· caus.1n n·tra~, rnl'nl,"11~ ni...., puedl' ~:....-r tratada .._ ...... ,n ... -<i J.1 d ... ·f1cicncia del factor IX 

hc..•p:tli.....,·c:>~x·citi .. : ... , ... nc1..·1.·s~1rk"·· 1--'ar-;1 l.l .h·tivi ... 1ad de J;t hidro:.:1lasa'"'' 

Como pu1.·de r10t..1r...c. el dcf<.·i..:to implicad(). la ncct.•si~1d .Je l:1..,f.1c\i....,n_·s y l"'s tejidos afi.•ctados 

son considc:ra1..·iones import~1ntcs en L"I 1..:ks.1rn..""'ll11..., d1..· protcoc1.--.J1.-.s bas.ai.k~s en Tcr;ipia Génica 



para un dcsonfcn 11.·n parti.:ul.:H'. A •• :onlinuación se prcscnWn algunos cjcrnplos de Tcrnpía 

Cc!-nic.a 01plic:Jda ¡t c..k.!'Órdc:ncs mctnbolic°". 

l"IBHOSIS QUISTICA 

1---i fibn~is qUl!'ltica r!'i un de~rdc:n ;..tUt~mkC" rrcc-!'liv'-"' qur .'t(c-cta uno de.· cada Z.riO('t 

n:1c..·1miento:s cn l."l r.a:?..;a t>lanl~a""·. 1-"l cnfr·rm11.•t1ad ~ caraclerí7-'l por un lran~pc•rtc anorm.'.11 

d11.• iones CJ • k"~ .. ·ualcs ~ 11.·n .. -u11.·r1tr;u1 l1$:..1d .. "1..o; o...¡rnót1c.;1m .. ·ruc ."11 nujo de .t,.,,¡;,ua pruv,"IL'ando 

un...1 de:i.hidrntac..·i.._,n en l.t!C nttH .. 'l'ls.;1s y l'"r L."lnt .... un 1n..:n•mC"rth..'I • .-n la v1s..-.._..,.i;:fri.:J.d d .. • 1.1~ 

!'ic;."l"n."',·1otH.0 !C de.· l.;t:" v1Js n.•:ocpir.111..,ri.1:-;. q1u· impide,.¡ .1cl.._.r.1n1Íl'rlh.'t m1h·,·,cl/i.1r. L-.tc.., rr.Jl• •. :,,nh."I 

C&.."nSl."L'Ut."ni..·i;t el dt."'-trn.,11 .. .., d'-· infe .. «·1,..,n11.•:-; bJ •. ::cri...1n.1.s cn.,t1ic.1.-. que pn.,~·1.....,,·~1n .sc.•vcra~ 

n.-.-ic .. ·i ... ..,n .. ·s 1nll.1m~1to.1nas. un~• 11.i<:.-.1ru,· •. .'1ón ·°'r;1cf1,,11 d ... ·l pulmo."lrl y fittJlrncnti.· ur1a murrtt• 

pn::malurd"'-

t:n."I ,:.;:r.1n vaded.1d de 1<.·11 .. h.,s epikli • .1/c..; ~· vc._·n .1fl"ct.:id'-~ pt_'lr e~t;1 l"MÍCf'TTlt·d•Hf. in1..·luyc._•nd1...., el 

n.-.spir.llono. pau..:n...·;1t1c1o."l y .... ¡ t"pllt•li0 1ntl.'!'.t1nal. Sin ernb.'.1rx1o.1. IJ cnícrml"dad puln10..,n;.1r es l...1 

pr1nt..·1~1I c.aus.:1 ,f,· rn,u·t.-ali.1:h1 dt•lnd,., •1 t1Ul" l.i pro."tl"1n:1 rt.'"P'1n~1blc .1<" c .. ..,ntn.,l;1r l"...,lt" 

transp.....,rtt• 11o."nh· .. .,. pn'S1..•r1t.:1 :-;u rna.s .1lto.'I nivt·l d'-· 1o.·xprc.-.10n en la:-; ~1 ... ndul;1s suhrnuc1o."'S.01s lJUC: 

pn·domi11;u1 f..•n v1a~ .h·r•:.1... r .. -.r '-"">t.J raz .. 1t1. f11.-,s prrnit·n.1s inlrnt. ... -. dt• T11.•r:1p1.1 l;enic..a qu...- :"t" 

han 1Jcv:1d1...., a ~·.1b...., par.:1 f1bro:;.is qu1st1c~1 .._·_.i;:f¿ú1 din:.;1dos ~,i..., .1 pulm1..,n. l..:t in.-.uficien .. ·i.1 

pancrr ... tic.a pn·~·ntc.· en uri ,'{(."I ~h."'\· de lo:-. p~1c1entcs. pucdr Sf..•r ... uper:1d.1 t·,1r1 .suplc._•mcnt1o.'1S 

pancrc.atíc.._"l:'i y en ...-1 c.1.-....1 .1 ... • la o."ltxtruc .. ·11..,11 rn1c._·.sti11.d. J.1 .:u:1I c.-. rnuL·h1o.l rnl•n.._.,s fn...·L·u .. ·ntc. 

puede.· ~·r con1n.,l.1da .._·on J.1)(.:::tnh·.s>V<. 

l:I :.i;en que 1 .._...,_Jifil'.'1 p:1ra t•.-.ta pn.,tt•1n:1. ll:un;1d.1 r'l·:~ul:hfr'r ·h· la condu..__·1;1nctJ 

report."Jd1.."" m.1~ dt' 31.."-~ m1,t;h·ic•nt•.-> d1ft·n·ntt·s 1_1 m.1-.. , . .._,n1:n1 es 1.1 que irnp11.._·.1 l.i dch:1..·io."n de.· 

3 pare~ dt! b,-asc.·s d1..·l ::.t•n pic.·n:i1t·r1d1.~· 1Jn:t fc.·nil.Jlan1n:i 1..·n ti pos1t·1 .. in ;; .. i.s ... ·. t:. .. to pn-,.jucc.• 

una conductanc1.J dcfc.:1..·tuos.1 ,Je cJ...,run .. s 11.·r1 la:- .._·'-·lul.1."i ep1t1..•Jialc.:s. \';tn..J'S investih.:idi....,~."i 



han probad ... , (\UC: ..:ftr funcü.ut."1 ..:orno un .·anal de clon...t~ mediado p...'lr A.:"1<1r ciclico"''. l:.<1ta 

función lllmbién p:.a1-ccL• :w:r im~'lrtantc en la ~ul.ación del tram1porte de: sodio. Oc este 

modo. c:n indiv
0

iJu05 con flbrosis quística el ion Cl L'st.:i reducido o au~ntc 

normnl. L"it.1s ;1lh.·r.1cü.-.ru.·s t.•n t.·I tr.1n:;:p..'lrh• dt.• h .. ..,n~s f"lh.·dcn :OC""r cv;1luat-1.'1.s .... "'...," 1.-. rncdicson de;"" 

ror tralaf"!".<' de' un d1..•so..,rdC'11 :1ulo~in1ico n·cL•.sivo, se.· pn""pUSI...., l..i 1ntn:x:Juc:c1on de un.a 

l.'.'opia nc..-.rrnal \kl .:-;,c.·n que '-. ..._.,,..hfi1..·.1 para cftr cn la.s 1._·1..·lul.1~ t.•p1h.:-lz.1k·~ utili7..:uu.io n:trc"tvirus y 

vaccinia. vini~. l.·..._..,,, t.•I us..J dcl primer vcL"tor rncnc11..'lnad1._i, s.t.· l· .... ir1M.~u10 un.:i func1._'i-n nonnal 

eficientt.·s y S<.º:O:.Un."IS p3ra el usi.."'t hurna111...,. 

de pulmon que ~· han empicado se t.•ncucntr:1n SP·L y CL'l1..."'k>_ 1...:ts vc1..·ton::. disponibles 

p.'lra cst:t tc:r·apía. put•dc..·n ~·r a,..:;,nJJ.'1.ldl.."IS dt.• un;1 mant.·ra ~t.·nt.•r.11 c:n: :iqucllos que se 1nh.':.tran 

fibn."t'SIS qLnsti ... ·.1 s..· prc~·nt.ut en l:1 t.1bl.J ·1. 1. 

Se ha cr11. .. ·tJrltrad..._., que l.1 1ntlan1a...:i ... .,n dc las vías a~rcas ~ incrementa C<.")rtformc 

aumenta 1..t d'-...,s1s admir11str·.h1.J dt.· vir·us. •:11 d 1._·a~ dt.• ~1dcnovirus t1tulo~ bo:tjos ll:tst."1 10"' 



m_J/ml no c.aus.:tn datl~ aprTcinblc:rc. Jl("f"O a p.mrtir de 10'' rJl.J/ml $e presenta una 

supr:rfkiC' virale."' v la resput"st:t tk I0'.11 lrnfco...-itos T L'irotó:idr°'. Rt-sp:clo a hx lipo:soma.s. 

r¡ -~:~:::u;------¡·----~;c~=;~~~;~~~~~;,,~¡r;;;;.~-~~~.!=-~=- x ~ttu:::r::~~:: iJa.1s~~ 
r~lW"nt.1 rn•ptsrn.-. pur rl l"J'>llrf1u ¡ la. JTspursr.. 1 nmune- rst.a rcl.ac11..-.ru;J..a 

rrsr1r.uonn. 1 con f.& Jusis. nr .... ,..;1..• Je mut.1~c-nc-s1S" pi. .. r 

) ln3C'n·11..•n. 
;----~--- --~-~-- ---- -· - ---· -· ~ 

Virus J J')c.otrt·11ul'So.•S r"'-•r n.1tur·.1!r.l' .. 1. n...• 1 T.un.11\c.J f>rqurl'h.l. nr!'l."1;0 Jr 

¡ p.1h"':<(r"n..~ • .u_• 1r11r.-..:r.1n ...11 ....-;.rnt•'1'U rnut...1.-.i:rnr;S1., í''r 1n~rch--.r1 Jlil..~tt>lr 

1 o:rlul.ar. 1nfr·•.:t..n ,-.. 1uJ.1.s C"n r~t.tJ1..• •. ,,..nfrct·1<•n ,.,.,"un vu·us Jr hpo 
J 1 .. rrnr..-. •ulvr!'ltrc. 

[lN.\-CoMJU~dt"S ~~~'''" .Jr cclul..u rn ..- ... t.;a.J.-. j - Sr rr~ut...-rrn v.:an.a'll dH'IU" 

rn.."llc..:uJ...1rrs ¡ l.atrnteo. !'1-<l'" trp.Jn r'.'l¡>ro..1fi..1..,, ,.._-.r 1 Alt."t'll ,J."51" purdt"n t...1u~r un.t 

ne .i un Jctrrnuna,J,., recrptor Je" ' f'T'l('U<"!'IL.I inmune-. 

rnr-mhr.a n.1 1 

¡,_ ---,.-,,.---. -,,......--- n~ .. -,.,~,-,,,-r.-.~,.~blr"'. n.~ •~~X•••'5. n,.;¡~,.,,-,-,-, ,~,~ .. -,-rn~l-.,-,._-,.~,.,-,-,,-,.-~--rr-.1-u_<c_rr_n-i 

1 fr4n~:.:~':1~J::.:;·,7;_:·:·;~ ::,::,::--.1;~;,.ntc-. v.1na:1 ,J.~~u. 
~·~ L J:~tn.:rv1rus ~J.i~fU;~-iTH-Jec;;rui.u en Jl~ .. n.-

ra·s.-.:,, dr mur.a~r~su (111.•r 1n"<"'n.:11.-.n. 
--------~~~-

T.\111 .. .\ 4 1 

vr:cn .. JRl:.S C.'\.1M.l:APO$ CN nfn ..... "l ... IS Ql11.STICA"'• 

l:n J.-. actualidad. se tien1..·n ya i... .. s pr1mr~ rr~...._..,rt,·s dt." <."sfud1os en humanos. 7 ... abner 

grado de 1nOama1..·1on <."n ~·I ;u~·a dt.• aplicat-ión. probablemente debido al metodo de 
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administrnd..)n cmplc:ad". Se- pud""" Jcm .. ..,.~trar la pn:~ncia de "'RNA dt.•I :(Crt en J05 de lt.'"tS 

sujclC'5. Con rcspit:'Clo .a las anorm.alid.adC's bic-.·l<'clric.as. la difrn-ncia de p._,lc:ncial 5e n:-du10 

a un r:in~o norm.:il en los tres individu~. r_'itO!I ,.-ambi1.1s ~ m.11ntuvlt•ron durante h) dia;o;. 

posteriores a una .aplicacion ün1cJ. J pc:ur de- que c.·I cs1ud11.., no h,;Jln.:t sido tH!CCn.ado para 

a.:;csurar una C"Xpn:-sk.,n duradcra'' 1 • 

CI metl.""'10 de administración m.:is .1mplianH.0 nt1..· utillZ.'ldü rs la nebuli:r..oacion. y.1 que prc~nta 

venl:ljas como unJ diftuión .tmplia. la cu:il puede S(.ºr n:-.'ottrla.Ja mediante d ajuste de la 

v:ilvula y un tic.·mpó tic.• ..._ • .._.,nta. .. _·h.l may1."r. Sin crnha~1...,, l1t•nt..• la dcsvC'nt.-aja dc.· que c.sta fucr-..-.a 

mecánica c.·jc.·n·ida s..._)brt_• <.'I liquido puc.·dc: d.;1t1.1r al .. ·cct"°'r. t.•n po'.lrtt..·ul.:ir altcraru.10 l.a 

~~tn.a ... ·1ur.i dt.•1 complt•jo liJ~"rn:i-l"lN,,. 1.,__'"t1ro pn.,blc.-ma que ~ prcs.cnla es L·I hcc:ho de .. 1uc..· 

la ,i;.,apa muc..·osa (,-.i:,d) puede intp .. ·dir r..·1 a..:cr..•so .;1 !:1 supc.·rficic ..:-clular. rnicnlr:1s que la cap.a 

ai.:uosa (:sol) pucl1t· diluir y JlrL·r~1r l-1 ,,_.c....,mpos1cian de cu.alquit•r ltquido aplicado 

tópkamcntc. ror dio ~· h..a pn'lb."ldL, intn._xiucir 1iJ""',~"tn4l!i J-X'lr m'-·diL ... dL· una inyl"ccic...._.n 

intrav'-·n~. ~vi1o.ind1..~· la transfr•n.·ncia ~~enic.1 a 1,."lln.~ """~nos ml.·di.ullc el U!K' Lit• 

pn..,rnot..,res t•.spcc1fi1._·1.....,.s·•.!. 

I:xislc un . ..;ran pn~rrso t•n d dt•s;irrollo d<" nucvc....,s a~cnlcs de:- transferencia • .sin 

cmb•1r:l;"-"'• l.:i TC"r:q.na l.~cnica p..--ira fil,ro.sis ~uistic_¡ si~uc siendo.) un.i dis.:iplin.1 j ... -...vcn. AUn 

tomar.::t al.~um.:1~ .'lño-.s l"I J'L"'!dt·r ("lfn:t«:r -=-~tl" tratamic-ruo ,:omc.."I una alternativa ~~ura a J~ 

pacientes, de hrch.:>. existen d'-'IS ra7..onc.s importantes p.ara retr:tsar l.1 (:ase Clinka 111. Ln 

primer lu~.:ir. l'I dr..•.sarn.,llo lccn.,,Jh.~ico tan acclcr.:td1...., que s.c: tiene..· el cual sc~ur;1mcntc traer.i 

consi~o una nueva . ..i:.cner:ICh .. "'ln de ageuh:.s de transtcn:n ... ·ia rn.1.s s...~ur0s ':' t·fi~aCl.'.S. F.n 

.se:-;undo lu~ar. las pnJcbas clínicas a ~ran escala Sl."'ln L'.'L'l:Stos.as y requieren dC' tiempo y 

volunt.anos. s..·n.1 un :_.i:ran crn:ir :1pn.·surar dich1._'JS en.sayos L·on rnJt1..·ri~1lcs in;i.Jc:c.:u:id'-'S. E:l 

tratar dr..• ir lkmas1ado r.;ip1dc. p~1rad1.~iic.1mcnt...·. n.·tr:tsa el dcs.'lrr1._"1l1..._., dl· una Tl·rapia Cc..·nka 

efectiva para fibrosi.s quisti1._·a. 
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OISTROf'IA ,\.1lJ.SCUJ...AR rn; PI !CJU:NNJ: 

L:1 distn.,,fia mu:sc-ular de nuchctlnc ([}Mil) r:1 una enfC"rmcd.ad rt'!'ce:siva Ji~ad.a al X 

que afcct.::a uno de c:tda .3.f"M..)0 nir'los. Una de las primc..·ras m.an1fcst.acioncs clinicas de: 

dcbilid.;1d mu.scuJ.;u· c-s Ja 1cndc..·r1f...'Ía .a lcv.;u1L:u·~· del suckl apoy.aridu las mano~ en los musl.0$. 

c:tta rnaniobr-J Cc..lrh.'ll.".'ida .._ . ._,,rn(> ~u~no ,:k l.;owc-rs. es t"C':>ultado dc- Ja debilidad de- J05 mU:-.culocs 

cxtrnson.·s de.• c.;ufrr.:a:s y n:xJ1Jla~. C ... 1nfr,rmc.· la c..•nfc-rmc·J.1d p~rr:ot=J, l.:i fucr-;_'I mu'.'Oeular se 

vuelve insufit:ú.-ntc.• p.;1r.t m.:interwr l.:..1 J.-'""-lSlur:t por lo 1.:ual •• Jlredcdor de lc1s 12 anos de e<hld. 

la m.ayori;• de.• le.....,. r;h:ic.·r11c..·!'i utilí7...;:1r1 ya silla de n.u.·d;1s. f'oslrriorrncnlc s..· dc.<OC . .;irroll..an 

dc(ormi.:L.1dc5 rnu:;cuL1n_·~ \. µu ... ·dc·n c.•xJ"--'f...'rb:tt"5c._' !l.)S efectos dl: dcliil1d;Jd muSl:ul."lr 

n."'!'lpirafl."'ri.1 •IUl' 1'1l"VÍf:.1bll·rnc-n1c :M..''11 f;1l;ilcs l.-'l•n·,1 dl" f;1 tt·n·er.J .1écad.J. f"u(·dc f;1mbiCn 

dc.."s.:1rn.._-,1J;1r.w.· un.:J .._·.1n11 .. ..,p.1l1.1 pn .. "':'-:n.·s1"-·a en 1:1 l;ltun;i crap.:1 de la <.0 nft·rmc1t.:1d. ;ttJn.1ue ~sL"I 

no c.s la l.·au~1 de J;1 1nucrtt· .. •. 

1:n 1 !l.;;;~ se 1dc.·ntifi.-"-"" un;i Jistn...,fia mu~ular ml.'.."'dc.•r;id;1 li,..;ada al X. que 

pi..~1cr1l.-..1·me111l· s.c.· t"rll-. .. ..,nrn .. ., que <.'rJ aJCJica a fa distrofia muS(_·ul."lr de lluchennc:". 1:.-,:ta 

distrofi.t t..flJl' llc:v.:i d nombre de dístn..-..fi;1 muSt..·ul.:Jr de..• &cker l [l.\.HI), lil'fH..' ur1¡1 incidencia 

d<.." 1 en 3t.°'.L.-Xlt..l hl."rnhn·.-. pc.•ro c..·s casi t;in pn.·valcntt.· c...'l.,mc...., 1;1 PMll <.Jc..·t,ido a que su avance 

c..·.o;; mc..·r11.."'tS raµ1d ....... 111 .. ·Ju:.;..., .-.c.· h.1n n.·p,..,rt;1d ... ., p;1 ... ·ientcs dl." rnn1iat1.1 e,L-.d .¡uc aun pu<."dc..'n 

caminólr. 1;r1 arnb.1.s d1:""lr"\.,fi;1s los ~u.·ientt"s exhiben dcfr·ch . ..,:s .. -... ~111.."IS..."ltJVl."'S. en eJ ca:-o de 

D.'1(J estos llc.xan a !'<.."r ~·rio~ y ... ·en ... ·..1 de una len..·cra parte de l ... h p:ll.·1t.·ntt":> ~· l~on:sidcrnn 

con n.·rr·..1.s...' tttl'nt:•I'• .. _ 

["J ex;:tm .. ·n h1stnk":.:11..· ... ., dt• Sl·1..·.._ .. ¡.._.,11e:i: de.· h'.lfd(l .afeela11;1s rt•vcla una c..·xrens...-i dc..·:-:r..·ru:r:JCion de 

la~ fibr.1.:- musculan.·~ y f'1':, ... ·:1 r"t.';<t."rlt·r.1c11 ..... 11 d<." mi...,fit.",r.-. .... dl' ,:li.:irnt.·tn' í'l·qur..•fll,..., .. 1~1 .. -... -,mo un 

amplio r..11...·;.-...,siro de 1e)u.J1.."" :.;r:1s......., .._., <.'1...'lt1cr..·t1\· .. -,. l"ebido :1 que~· h;111 c..•n,-1...,nrrad ...... ;1n ... .,r·m.:..1J1J.1dc.:.. 

de la sup....•rfici .. · rnr..·rnl•rar1.1f \" nivl·fes l"lt'\";Jdl""!' dt• c;1lck" intra .. ·c•h1far. ~· pic.•ns.'l qur..· t.·I dcfc..•cto 

molt.•cular primario c.:11 l•1 P.\.1D. ~;.,,.· cncuc.·ntra n ... ·Jacronado con el rr1anrcnirntcrU..:> de l.'l 

estabilic..1."Jd de I•• rrtc·mbrar1;1 m1ofibn"l!'>..1. tina vez kx:aJi;,.o ... Jdü c..'1,-.;.en tXp.21 ). St.' enc .. ,ntn..'> que 



e!ltc codifi"'·al>a par:t una pn.'.'Ccina -.Se :-tran tam;aflo (.:,,6S5 aminoacidos) llamada dislroíina. 

c!'I des.arrollo ft.•t.J1 dc."1 ntus..:ulo csquclctico. d d ... .,rniniL., C-IL•rrnin.11 no se asemejaba al de 

• ._... 

n,.;; .. t.I 

:e 

¡;_..,;..;;!l ·r_.\.'\A 111: 1..A ,_\1t.,l.l:1t.:t ·1..A l ll: l..A lllSTR...._-,11NA1 " 

()iviJid.t. rn -1 ~'"'11n101: ¡\ J.._,.nun10 N-trrmin•l.11 Jom1ni~ ... entni.I • 

..... Jorn1nro nn .... C'n ..-1s. y Jl J.:•m1n10 C-ll"rm1n...l a ..... .,miniL.,. ~Ynlnal 

subchvld1Jo en -t rT"~1une" n ... -11.s en pn..,linia (111-·\) 

En C'l intcnh.., por puriitcar a la dis1n-..fina tic músculo csquch~tico se aisló un complejo de G 

prote1nas aso...·iad.:i.!S <PAí''s) ,1c: t.Sti. !JL". -t.:\, 35. 5~J y 25 Kd. de las cuate~ las primcr.:ts 4 son 

glicoprotcinas (OAG's) y de c..·sL.1.s, las ;\ últimas son prolctnas transmembranaks. La 59-

DAP (sintrofina a y P> es una prott.•ina cxtramcmbranal intracelular y la l SG-DAt.:; es una 
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membrana. Los dominios 1.-·arb..".lxi-tcrminalcs y ricos en ci!'leina pn~ccn unirse dircctamcnlc 

a 43-DAG y ~9-DJ\r c.-n rl ~ ... n·ol'-"m:i mientr;u '-lue el dominio .a.mino-terminal Je la 

distrofiru se une a moléculo.1s citeoc:'W:'.tucl¿.11c;is de :tetina. esto su~icn:- que el complejo 

di.""Strofina-~licoproh.•1na ..ictUa com1,_"l un puente molecular entre la marnz c.•xtracclular y la 

Larntnéna 

11 ... ;. 4 :! 

f;.'Ti.'I '.Lit '5.'.A M1.."'ll.J'..._·1 ·1.Ar.: llf: f_.\ 111."loll.:f...'lllNA 'f SI' l:-.O-rt:lo:J\L"Cf1.._'\N L'l.."'IN 

<.."'llflAS -"h ... '>U.l.."t 'l.J\S 111:1. :"il\J.'.'-."l""l.J:.'1.i\'"" 

Existen al rncm. .. ~ 4 tran~rit~ di~fint'-~"' del ~1.-·n LJ/\.Hl adcma:s del '"RNA de J 4J..b encontrado 

en el mú.~ulo csqucJC1ko y todos ellos han .. ido cncl"ltrado:"i en d SNC (ncur~n.as de fa 

cor1e7....:1 cerebral. en célul•ts de rurL:injc del L"Crcbclo, apo-distrofin:1- l o Dp71 en cCJulas 

La idcnlific:ii:iún del J._·frcto er1 u': ~,1i,_.., .~en c1.JHh .. ., la. l_·~1u . ..:..1 dt.• la [l.'\1[1 abrit,) l.1 

del :wtcn n:combin:1nlc de l;1 distn..,t"in.:1. 1 .... ..,:.; rn1 . ."'ldcl'-1s .1nim;1lt..·~ que :..e han empicado 

comprenden: r3t1.Jncs. r;Jtas y pc:rr"'-"S prim:ipalrnenlc. 1:n ralcmcs .se: k~ro la cxprc.siún de 



v.:1rio..1 nhrclcs di..• :-;. ... ·nc..•s n·c(_"ltnbin.anh:s dl" distrofina. n·ducíéndo.""<" e incluso dll.!.saparecicndo 

la pah .. "llt."':(1a . .t\1-kma:'J Se" cni..·ontro que- una !W..."b~xptts1ón de di:strofina no c:s ap:ircntemcnlc

toAh.·.• •. -.u,..i;1nl·rid1-"I 1..- ... ti.J 4t1Jc th.J '-'!'> nt•1.:c..·s.:1ri.a una L--strict.a rr~ul.acii.Jn ~énic.;J '-"" J.a Tcr:ipia 

<..:c.."'nu •. -a po1r..1 D,,1n·• .... 

1:1 tt"jido bl;1ni .. ·,.., c..·mpl'"•..:1tk' '"·n Tl'r.;1p1.:::1 l~c..·ni._·.1 par.:1 l.1 distrofi:1 rnuscul.:::1r c-s musculo 

C'$qu<"kfil'O y.-1 que..· pn.·.scnt.:1 \.'c..•nt:tjas •· .. .,ni,., :"Ol. ... t1: ~·r 1..·st.:1bk•, rc~t"nt•rativo • ..icc..·esible y bien 

irri.~do. ~111 enib.a~o. l.a "-"ficu:nc1.a li<' l.1 tr:1nsfcn.·nc1."1 rs aun h."1J3 p;tr-.J "'-"r con;oa:idcraieL:a en 

protc-..·"" ... 11..~ '-"º" hurn.1r1os. 

,\11uchas "-"str..1tt·;.:1Js Je ._.~.,mrlcrnc..·t1L1.:11..'n .~t·r1ct1'-·a h..1r1 .-:ido propul·:stas t..:omo rr.:u.:tmicntos 

par.:::a l;i P.,1fl 1rh·luyrt1tk ... el lr:tnsplantt• dc mh .... hla:o;f~ ch• un deon.;1dor-"". el t"nv10 de 

tr.:1n:-....;:t•t11co ntJx s.<.· .._..11,·ha·ri .11:>tn,fu1.:1 p.....1:-.;1tavas dt•sput"=' de un transplanlc..· dt• mk"'lbfasros. en 

hum~u1~.,~ rio ~ 1"-"":.:r;tn 1:111 ~'U4'rl'-'IS n.·su/f:i1..k~··;. La in~·c..-l·ción intr.1musc..·ular c.1C"I p!asmideo 

r1...,r Otra f'.:lrh~. los VC'Cton.•s n..•tn.. ...... ·jraic...•s infectan 

nt·un.....,n:J"" bs cu.tk:> ...._.,n ll.0J1dt..,.. lJl,ant·l..., dt.• 1:1 IJA1P'. rin;1ltn'-·nte la tro1nsfcn:n~:i.t mediada por 

adcnovirus del _..;en de la m1nidistn:'lfina llpü lk.•cL::cr. la L·u..;11 n.·sult.J ~r m;1 ... eficit•ntc- t.'n 

nc-onat'-"'JS qw.· l'n )'-'VC'ncs y .1.Ji.dt0<1:. :1 pc'.,..Jr de'." C'.'<p~s.:1r.>c en !"i ;¡ :. .... ..,..._.de fibras mu."i(..·ul..1n·s 

de r.11""'" rnJx nt.•cin."ltn pn."!Wl'nla l."1 dc..·sventa_1a de.· qut.• :o>u c..'xpn:sion cp1:i;....,m:1J es 1ransit4-,,na P"-... r 

lo que~· r"l:qu1rn..·u .JtJn1in1strJ4'Í4""'ln'-·:- r·t'f't.'lld.as p.-ir:i m.:1nt1..·ner lü'."> nivt•l1-·s de cxprt•sion. r_ ... ro 

puede.· c..·x.1c<·rb.Jr ;..._.,s pr(•t•k·rn .. t:o. .1e n""J'tH'.Sf.J :nrnu1H.· • • 1dern.J."i c..:kbu1'-., J :-u n.·l:tt1..,·amt:nl~ b-..1.1a 

cap..'lcictad clona! CS.!I L::h ar~n."l>címadarn<~ntc..•J p.'ln:f..·1..:u1 ser~.,.,.'-., utllcs l..·orno vc..·cton.•s dt•I °'en 

de la distrofina" •. 
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Un inrc:nro p.:tr hacc.•r uso (k las c.·;iracrcristic.:•s p.Jsitiv.;1s de Jo.¡ adcnovin.i:o; v a la 

eliminar su .~cr1om.:1 vu-:11. n.· . .;pt...,r1~1lllc del dcs.;1rn-.1Jo de una fu(.·rtc n.·spu~:;t.-i inmune·; fue Ja 

fabricación de Jos llam,"ldo:o; nunicn._-.,mo~m."I!. .:1dc..-no\.0 1rale~. los cu.:Jk!'> :w_• tJa:o;.."ln L"n la 

m1.."ld;1lid.;td p,<tfar de.• i'l.o.¡uic.•nt."I .;1 1k·n.· .. ·ho1 y c.•.-c dcr.1'.·ndlrn1c.- d~ t•lcmrnl .. 'l:"> 1f'-" .. ·mpaquc que 

ac.·lúan en e1.<1'14• 1:1 ,J....,n1ir110 de crnp.;1ciuc Ad!'i :><_• c.·x1tc.·ndc.• des.de el n1u·leürid1....., l~J-1 .:1f :J~H y 

t.•st.;1 l..'C."ltt1pue:<>10 de.: 5 c.·Jc1ncnl1"-"' difc.·n.·nrc.•.-. •tuc.· funck.,n;:1Jn1enle- r·t·dur:d.Jnlc-::. 

Tc.·órlcamc.·nte. cu.-.lqtHt'r m1.._.,Jc.:cul.1 qur co1t1c.·n.-.:..1 el on~en ~\d~ d1· rcpJ1 ... ·ac1on )' !(.)".'¡ 

clt.•mcnro:o; de.• crr1i-:i.:1.._,uc d1..·l-'-' n·p/1 .. ·;Jr y ~;c.·r ctnp.;ll-ót•1~J l"n .. -1rú .. .,nc.·s n1.:.1d11n."S .._·n p1Y"scnc1.:i dt_• 

un vinJ~ ... ilvl"stn· "•"' dr·fc .. ·ttH-~"· Se-· h;.1 dc.·rnostr:uil-.. •fUC' ll""' ori,'11:<-"nt :o; A1f de rrplic.ación :oon 

funcíonale.-. .:n Jo~ m1111 ... ·r·,_inH.,~"rr!as y co;J<.: n·.,.u/f.tdo .. u."1rn· •1uc: pued..: :'-<"r .._-..,n ... JnJ1d1,_> un 

v1nis Jrt1fi ... ·1.1I que rhl .._-.._ .. ,ircn."·' ·°'c.·nc.·s \."lr.'lll".'> pcn._-.. si m:111tc:n,..;;1 la c.·fu:icrlC"J:i p.ar;I 1nfcct.'1r 

Jt_•biJo .1 su .._·.1~~idt• v1r.:1l. l'.1r.1 pn.,f.l..•r c·st.1 h1f'-"lt"•;is x c.._·u15tn.1ycn.-..n minl.:rc•rnl"~,ma:. con 

capsidc~ de.· .1dcn ... ,\nnJ.s .._·onlenwrhil'I r:l f);\;1\ •llH" 1..'1.."'ldific.1 para Ja di .... rn .. fina baj1..., <."! .·0ntn..,J de 

un 1-ull·11 ... ·1.llk•:- y pn.."m.._•ror dr :~_:H::b. un :.:c-n o.1Uc.· cc.. ..... 1if1ca p.ar.1 J.'1 t~t.a .~al.:tt:tcr.síd.'ls..:J 

bac:tt.•ri."lna baJ'-" c.·I conrn_ .. ¡ ._J.._• c:I pl._'ltenc..·io1d.._.,r/prnn1oh . .'lr <..".\.'\V y c.•I ~·n:.:c.·n d1,_• replic.aciOn .\.ad 

junh._.. .._·.Jn ! ... o. x·t1.::ilt..·s de crnr.1quc vir.:.ilc:<>'""'. 

8C11l."S .".ldcr1ov1r~Jcs 1n v ..... t, d.'lndo com .. , n..·~u/t.Jdo un;1 .~r.'lri t'c."duccion .,,, au!'"encia de la 

n=spucsra inmUll<-" tk•I hut"5pt_"d .. · .... rnp;1r.1d.! .._- ... n /.J pn."'lv.._.--.·.1d~• c.._..,n t1 ,..;cnt_•t-=ic1on anh·rior de 

vt.·ctorcs .:1dc.•n.._ .... -ir.:1Jc.•s"'"-

l-'l rr.:1n:.ducción y '-"xpn.·s1l"" t-ft.• .~c.·nc•s en r•~'-"S cc.•luJ;1n_·s apropi.1dc.."'IS ~pn_·sc.•ntan p.'.lls.._~ 

importa.nlc.s en eJ des.arrullo de.· f¡¡ Tc.·rapi;J Gé11ic.'1. c.:~ JX"r esto que Jos invc!llti~don.•s se.• h;1n 

enfocado -11 desarrollo de mé1u.Jos de rransfcrcrid.a y c.xprcsion de ,...;cncs t..•n las células 
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vas....•ularcs y miocitos ... -ardi;u.-os. Ademas parn oplirnl7~r ta tr..111~fen.·n'-·ia .-<ériic.a a las cClula.s 

!$C rrquic-rc ,,:1....,n!'>idcrar i..·;ir..1t.•ft•ri ... t1t·.1~ dr 1:1 c.·c.·lula conh . ., !'>c.""'n !"iU capat-1d.ad dr prolifer:ición y 

ubic..·,11..'1.Jn Jcr11n_-.. d,•J h.·ji<lo hl.lfll."l'''. 1:n t:"itc.· ._·.aso. l,1s .. c.·Iul.'l.'> v.1~.culan.·s y los mioeilos 

c .. 'ln.11.:11.:'"~ Jifi<."rcn C.SJ."lrt'ci.1lmc..·nt<· rn su c~1p:1cid.id .. se pn....,l1kr:ll·11. .... n ¡.~r 11,.., cual es rt<="C<"S3rio 

utili7...:tr cstr.ttC".~ías dt!"itintas p;1r;1 trans..hh:1r <":>tas .. · ... ·lula!'> .... 

t:n c-1 1..'7.'154.."' de.· .. ·c.·lutas va~:ul.lf"'l.'!'i., c_•I ....... t"!'\.4.." qut.• !"C._' ta·nc ;1 t•lla.'i c._•s J'°'r nwJio del nujo 

san$Uinc: .... -.. f..'t\."n:ut.ar11 .. ·...tmc.·ntc:, .ISI ..... .,rn ..... r"·"'r 'l.(_'·"'mf"r.11.-~ :1nt·n.ilcs k ...... -allz.1d1,._'I:";, Lcr.s primeros 

v~ton.•s ulili:r..ad .. 'lS fuc.·1,..,n 1 ... -.s h:ln...,v1rak•s, sin c..·n1l•ar:.:;c•. l.1 transfc.·rc..·ncia :-;c..·nj,·a rctro .... iral 

tit..•nc Jimit.1c..t.1 su ;1p11.._·.1 .. ·1.._,,, .1 la tTa·d1._·;rt.t LJn.J1.._1v,1~.(.:uL.1r p.1rt:cul.1rn1t·ntc ..: .. .,11 rc_..pccto a la 

Tc..•rapi.i. {~c..·nic.-.;1 in ... 1.-.. ~. y:1 .. 1ue C."\ nr .. e:o;.;1n ...... •1uc.· l.1'l. cc.·!111.1 .... bl.-uh·o ~ n.·pliquc-n ~-.ar.t que 

csltmul.h·1.._1n. l_· .. .,nh .. ., c.·n c..·I .. -.1.°"., tk• un ,·;1tt·tt·r :.;.tl_ii..._,, !;is 1 .. :clul.1s va.•.cul:Jrc"" d-=tri<Jd;1s puc..xScn ser 

tr.1nsdut:i...i.J.s en una l•uc._•na pn.ip...,n..·1 ..... n. r-.'r ¡,., .. .-u.11 c.·~tUdh .. "'IS pn.·vi..._.,s su;-(ic.·n.·n que baj1.., c::o;ta.!I 

condic._·1 ...... ru·s Ja tr;1n:-...hJ .. ·c1 .. ,n n.·tn...,v1r.1l .1 ,·c.·lu/.1s v;1~ • ...-ulart·s pucdL" .:w:r utili7..:ida c--xitosamcnte 

in i.·ir .. •. l!na limíf.1c._·10n m.;.i~ qut• prt·<;.c.·r1t.;.ir1 c.·stcrs vech .... n..·s es 10 !Jbilc.·s que son comparados 

con otn."l'S viru"' ya que s.on rapid.:uncntc inat.:tivJdos 1n •·11-·.._., c..·n primates debido qui? ... i. a la 

P¡lr.J mr.:j ... irar f.;i tr.:Jnsfen.·n.·1.1 ·"cnic.l din.·cta .1 .1rtc..·n;1s, k.,s 1r1vcs11:-:;a.J0n.·s :o;c han c..•nfi.~ado a 

los vcctort·s adc.·noviralc.'>. IJs vcnta_1as qu1.· pn.~~nt."ln estos vc.·ctorcs. como ya h-=i sido 

m<'ncl...,n;1do con ant1.·nor1d:1t1. es su c."Ip.lc1d.ad ...Je 1nfcct..1r cclul;¡:o; de mam1fcn...,:. incluyendo 

a cclul.1s en 1...•st.1.J,.., latc..·n1c.·. T.1nt .. ., 1n v1v~~ .._...._,mo 111 v1tn....,, ~.e: ...... bticncn .11tc-s titul"--"'IS y son 

partículas c..·stablt..•s qUl' pir..·rrnitrn sc..·r purifi .. ·adas y l .... .,n ... ·cntr·a ... 1as. Su mayor d1.·svcntaja e:;; 

conf1..·r1r un.1 c..·.xi-~n.·:">:1."n .~cnica tr:1ns1t.."rt:l hh.· .;il;~unas sem.1n.'.Js) '! provc11.:•1r un;t n:;o;puc:o;ta 

inmune.· .._·ontr.:1 prp!c._•1n.:Js .1dcn1...,v1r.1lc.·:-;'·"-'. ,\ctu .. 1lmc..·nte se cc.."Jr1s1ruycn vec.·torcs con 

mod1fh...·acioncs para .J1..,rn111u1r· :-.u u1n1un'-";(Cn1c1dad que Jncluyen dckc1oncs cr1 las rc,s1oncs 

E2 y E4 y m .. 'ldiric~1c1..:.,nc.·s c..·n l.1 rc..·,-.;h .. ,n t::~"11 . 
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Los sistc111:1s ci0nju~d .. ..,s que S<... basan c.~n tu trunsfcrcnda ,:.tc.~nica mcdi•tda por receptor 

u1ili7.andC1 ur1 adcnovirus in;t..::tiv.tdo unido a un li.~ando como la tran~icrrina para facilitar 

la entrada .:i l:t cclula aun csun ~iendo invcsti . ..i;.J.dll'S para 5U utilt7.arión en la trJn5fcn.-ni.:i:t 

:~enk·a. v;iscul!l.r .:11 i~ual que lo~ lip...~,m;u: c;itíonic ... ~. 1.:."i;tud10~ n:-ckntc su.~icn:n que el 

compkj~ fonnaJ1.-, p...,r el v1ru!'i lu.·n1a.~lut1nantc J•is:xlncs (llVJ) 1n:u .. ·t1v:1d ... ., y lip...-..s.....,mas 

prc~nt .. 1 una rn.l:V'-"lr c:fit·i<.-r1c1;1 1.k 1r.1.n:;fc1..·1..·it.")n c.·n l'C'lul;1~ mu~·ula~~ lis.1~ v:1scularc!'I. tanto 

en modelos 1n 1-'/J."t.'l.'l.""lmo 1n v1/n11.:..:Jn J.tn ... ., 'l."a~ul.:1r 1 "'-'.!. 1:.-.10 no'.'i ¡:icrm1t1.-· intuir que futur..1s 

ntC'ldific.~.;u:i .. -,nc.·~ •• vi..•cton:s us.:1d .. 1:. para 1.1 transh·r~:nc .• 1 ;.:,c.~rta.._·~t va~·l1lar qul"' íncluir-.in 

cOmJ".-.fh._"ntc.·.s .fr· \."c."l."h .... tt~s vir.tks v n;..., v1raks k':'.:.r·:ir;in J,¡ ..... ptim17-'ll.t\.Jn de.: 1.1 lr~Hl"'f•·n.•ncia v 

expre5it.)n :-::,Cnic.i. n1inimi~..:u1.._1.,._., h..,s cfcct..."J:'i !\Cl."Undari'"-...,.:-; r11. .... dc.-.c.·acfl. .. :'>. 

t:na c.·stra1c:."1,·1 rn.J.s de tr:..in;o.f,·n·T1c1a 1...-... :~tl (º~ rl u;o-.., dr . ...-.·.·les po.."lilrtH"rh ...... 1n1prr~n.ui.:"1s •ic.· 

oli:-tonueh.·Dti•k"'~ aplil"ad .. -,:. a l.1 sur-crfi....·1c.· cxtc:rn.J de :lr1t"ri.1s. ,\ ~s.-ir de L¡uc :1un no se ha 

definido .._•on prcc.·1si'-'n l.t L1rn1a.._·..__....._.,ncctü:a y n.·tl"ru:1.._..,n de csh._, .. ol1..,i;. ... ,nudc.·otid0!l. los d41tos 

cibtcnido:o;. SU!'{Íc."rc..-n que.· ("5 sufic1c.·ntt" para inhibir c.·-rn."·b 1 •'·' y 1.1 c.·xpn.•sión del ,...RNA d(" 

PC'NA 1·-... 24 hcrJs dc.•spUl'.':"i de lHl.:l lc~1Cn .. :on catr_•tt·r .~:..__il"-'. Lo.Y.; pl;J.'>mid..:ts de: DNA y 

vccton:s .;idenc....,,·1rak:<> han sido apltcado:oi d1rcctan1t•ntc.· a los ;-.:.lob...i:-. de p,__..,lictiknc...., ..__·ubicrtos 

con c.•I hidn.~~1 P'--...,.limcric,..,. l"I si:.:.uic.·nte pa:-.... .. t."'."> !Ji..·v.ir .1 1.:.1l......, n-1..__..._11f1ca..:::1oncs i.::n k"S 

polímeros quL· pc-rmitan una IHx·ra1..·i.._ .. n CL..,ntrt.. .... l~1d.1 del a,-.:.t·ntc tc.·r;.q:~utin ..... c..·nviado a .sitios 

cspccificc.'ls dc.• Jos s...·;o;ml.'t1tL'S arter-i;1ks·N. 

J'or leo que n.·sp1.:ct.-i ;1 b tr.1nsfr-rcth.:1.:1 :.;;.l.·r11..__·;1 c.·n m101..·itos. c.•stos requieren de vectores 

con una act1v1d.:Jd ckva~1a dc t"Xt.•n.·s¡..__..,n y dl.· u11 rncte"olio de intn:i..:lucción hacia C'St.'1.s célula!'i 

mi"-x~.;írdi..:.;ts. La iny<"c.·cion din.•.._·1.1 dL.· pl:ism1..__kis c.•s un pn.X'cdin11c.•nto simple que permite 

cx.:irnin:1r cl L·..__"mr-.... .. r-i:1m1c.·r11.._.., \J(· 1i,_ .. ~ s•._.ncs u1 l"ln'. aunque c..·sta limit:td.:i .1 la tran.-.fección de 

un pcquc.•ftc.'I núrnc.·n.-i de cclul.1!-. ~·l"rcar1,1s .ti sitio de.• inyc.•cc.·ion. ademas de." t.•s10. se hn 

observado qut.· la cxprcs1on ..Jc.• estos :4Cnc.•s es tcn1i:xJr:i1 11• .... 
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Los adc:novirus que de m.:rnt•r.t natur-JI infc:L·Lan c-e..•JuJ:1.s de m;1mifcro.s en <"'~Uado lalcntc como 

es el e.a.so de- mi ...... hibuh.~ rsqudé-tico..., y c.·arcfian.~ pcrn1itrn una buena tr:tn~fen.-nci."1 :o;c-nl .. ·.;1 • 

.A J'.'ll.'"$.3r de cstci. su l."xpn.·sit.Jn Wmb1cn r:" 1ran:o1uor1.a y ~· h.Jn obscrv;1do respuestas 

inn."lm.:Uorias a:.cudas <'ti .. · ... '.Jora;/'A)ln,·;oo u1vrc1~1d1...,.,. l'4''Jrt ~h.Jcno\·1rus. t:. .. r.1." n."sput•sW-" l••mbien !.e 

h.3n prc!k."nl••dt.."l dl'SPtH"!'i dl.' J.1 1nycc1.:1on de.· plasrniJ .. -.s .... l..:1 tr.1r1sferrru.:1a ,"'ten1ca directa ha 

sido empk"..tda p;1r:1 .. ·rear m .. ..._il•lt..~ u .. 111."'·°'"-'111 .. ·(.~ _...._..,m.atict.-'l:l c ..... n it•I fin dl• definir Ja función 

,'(CniL·.:1 pr"<:"Z<-rth'' en artrr1.J .... en e:;:h~ .s1.sh:ma.o;; ~· t•stu .. ti..i l.:i iun"-"'""" t•1 .. il1.":'ic.a de..· Jos ."tl'nc~ que 

se exprcs.-in <."n '"·iertos S(.","tmc.·ntos ar1<-"r-i;1k~. un '-'Jc.'mpk., de..• c:stos rrKi.,,fclc....,s t."."' c_•I c_•rr1plt.•41do en 

T.ambit.""n :><" h.J 1ntcr1t.1d .. ., llcv:1r .J c~1l11.."> ur1ot t"l.iminai:ic.."11 '.'><"fc_•c!n·.1 de Li pn,lifc-ración 

p....t~t·ni,·.1 .. Je .·eluLLS va.• ... :ul.H't."S. cxpn.'!>..Hld1..."':><" el ,.,t.·n de flSV .fl,;: c..·n celulas de_• mU~·uJo liso 

y con l.a subsccuc:"rtfe 1r1 .. · .. ,ri.1'("'1r":11...·ic..'rt de.· .~:1ncu::h,\r1r. t:.,tc C'"xpc .. •rimc·nto ~ JJcvt."> a '-·.:it:x., ... ·011 

éxito ctt ccrdL">~. con un~• n.·•ftJCL-11..-.,n .tcl .1n.·a de· t1s .. -Jp.1s 1ntrn1.1 ..1 mt.· .. fi.1 de :.-1 a ;.!)";(.i., •. 

t:n el e.a~, dt.• l.1 tran!'ft•f"l."r!cia .~t.·r11c~1 a rn1 ... --....·~1rd1 .. .,, SC' ha lci:-:r;1d"0 tran~1ucir. en animak:ic 

como r.;Jt.as :y pern..,., mt.•di.Jnlt.· ir1ycc,·i...,nt.•s cJ1r(..·ct.:JS del pl.:ismido de DN,\ •• ~c_·ne:s -rc-portero:s-. 

los .. ·ualc!'I h..in p...•rrniti,fo t•nlt•nder rnt.•jor lot n:~uf¡tci'""" ;.:cnica c;1rdiaca 1n •·n·._7' .. •K. 

C .. ..,rn.::1 ¡._, iJU"l!'.JTI ¡,y.; hafl."1Z,'-;<.l:" de liiS 1nvcsll,~JClt.lrll"S dc ...... ·rjt.1:-.;. l.'"I C.Jrtlpc.."'1 de J,a transfcn:nci:.J 

~cnica cardil""V:J:••.cul.1r ."'<. h.1 dc:'"~lrn..,ll;1df' t."n un.1 burn.J profll...in.:1 ... -.n. la 1r.in.'.'l:fct"t.""nci.;1 .'<¿.Mil·a 

sol.1. o en combirl.'lCJOn c.:cn 0tr:1s tl·cnoloX1.1.s .'<cnct1c.:1s ha sido úti"J en la cn:.-.ción dt• modl."105 

.:1nim:1ks p.:1r:i cnfcrm<'.'"d.-¡dc.-.. c..·.ardi< . .,V.J!>c.'Ul.Jn.•:; (entn.• ellos ccr1..1o:-.. conc,::1os. r.:1ras. p~:rn:r.i:: ctc.J 

en let.."'ll ... ·uaks µu .. ·dc :..c.:r 1nvcst1.'<.1t.f...-i la fun..:-Jc..-,n de los pn.."XJucti...--..s .'<Cnit."t..~ n1 nv,~. r_.,1.1s 

fcl·nolo:,1as mut"str.1n un.1 '"""f."lll-ion par."1 l'I tr.il.amicnto ,fe c_•nfl•rmcd.adcs t.".ardic.."JV.;t.!'.cul.an::<> 

l1um.:1n.as • .:Junquc..· .1un x· requ1cn• de 1uw 111\.·e:.ri,"<.JCion tTI:t!> pn;)fund.;J :'>Ot'rt." .J • .,pcctos 

tc.•cnk·os para k~r¡1r un.1 Tt.•r;1p1.• c~.cnk:J nt:1s 5(."sura y ci..."Jtl un~1 mav ... -.r o.iplicación en 

enfermedades card1ovas....·ularcs. 
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INMUNODEFICIENCIA sr:veHA COMBINADA 

t:n ~plicmbn: ,J<.o l!)~h.". t\.3h:1nli l'>c."Silv:1 cfc 4 an~ ,fe c<.fad se conv1rti1.."1 en Ja primcr.:1 

piu..·it!'r11~ que se son1ct1..> a un.1 Tt.•rapt.1 t..:énk.1 Jprobad.1 p.ar.1 la lnmunodt•ficicnci.:1 Sc.•vcra 

Combinad;) CSC.:IP)• 1. l.._ inc1dt.."nt . ."i,1 tk c..·st.:i dcfiLicncia t.•s b.1ja, aproxirnad . .:.uncntc 1 t•n IL....,. 

n.;.icin1knlos. 1.-i 1..·n~ima d<.·fi1·1.._·n1e, 1,.·au~ntc- dr ,·~ta 1..·nfc..·rm«dad l".'i J.r1 .:1dC"t11.."t:"1n dc.;:1m1na . .-..a 

(Al)J\), cnzim.:i mt.,f1t."n11..·rh:.1 de zzn•' cxpn..·s.HJ;1 t•n .1110-. '""''-'ll"!!. en c.·I cit1."pJ.1.,.m.'l d~ ti mocitos 

m,'tduro:;: y pn.·scr1t1..· <.'n llnt ....... ·rr .. ,s T JL'l1\.·,1cf"'s. cp1t1..·li..l y '-'tn.,s ft.'Jh.h'ls no J1nf.:>11tc:-.. r~ 

dcfi1..•icncin de t·~t .... rnz1m;1 l·.1u~~• llt1t .... r·111.·n1¡¡ ,1rb11,.ki .1 ,.,, ... h.J-.. t1..,xico~ de ~u:<> .su:>trah .. "r.•ll"'' .. 

Los pacic.·n:L·.s t1pi1.:1."':--. ti<."rt<.'11 un.1 fr.,nn~1 !"tº•"<.":-..1va d.· l:t S<.·u.,_ la .·u:il <.º."> f.1t:1f r•n la infancia'-"" 

en Ja niric-;;i: tt:mpr.tna. """·"' pa.·icrilt-.') rnr:n1.."'°' ;1f<_·,·t.1• .. fr"'s pn·:...·ritan 1ntrcc1on<.0 S ri::-currc"nrt."."i e 

inmunidad dcf<.·1.:tu1..,~1 .h.· , .·!u i.1-. T .!1·s..1,· i~,, 2 h,1.,1.1 ~ .... ....._ . .,, ~n.1s de k•..;. .. 11.."I ;1 n1."":". de.· ._·t.J.1.J. 1 .... -1 

severidad. .::lir11 ... :.1 ~-e ..:orn:!.i.·: .. "'!l.I ~._,n 1.1 rn¡1,-.:,r?i!1J.1 d .. • ¡ ... ,_.. cft•cto:s t•1 ... ·1oqu1m1.·1.·,-; c.-1us.."ldO.'i: ¡:i._-,r 

dAdi...., en h.~ c."r1t1 ......... 1t ... ")!" 1 ~~·. 

1;1 m.-1nc10 de c~t.1 dcfi1."1<.0 r1c1:1 ha idci evolu1.°K"n;1n ... 11.."' dc:~1t." ~u deo;i. .. :ubr1m1<.·nto c-n l~l72. 

a princip11.."S 1..1e r ~t~...._, <.º! tr:1n .... pl.1ntc dt.• rn<.·dub ... .,.'it..0 :1 era la un1c3 tt.•r:Jp1:1 ctect1v:1. t---"'lr J1.-, que 

los pacicnh:s !'iin un d .. .,n.1d1.H" .1dccu;1d ... ., c..·r..1n tr.ttad•"S mcd1.1ntc translusio..·nic·s d<.· eritro..·ito..•s. 

come un:i f1...,rm.1 d:.· n."t.•n1p!.1~":t...., t•nz1n1;.i.1i1.·....... Sin <.."rnba~<.."' .• unt-...."J~ rn<"k'ir..'JS <..ºrJn ;,-........._."-.., 

confiabk .. 'i prt..·sc.·nt.;Jndo un ~,.,r....-cr11;1;c d<." rnorbilid.1d ck•vado. Cu."Jndc> t"n 1 ~)!l1.."' "'<-" consi;.;u1 ... .., 

la .'.lprobac1on dc.:I pruncr r-in.,h."'-· .. .,¡._.., por c..·I Nlll RAC. l¡1 si1uaci .. 1n camb1..,. L'">ti...• proto..'"'° ..... -...Jo ~e 

Tcrnpi.i Cr..·nir. .. :.1 par:1 b defi1.·1cn...:í;i Je ADA sonwtc .:J. los padent..: ... .:1 kuLr.."iorcsis con fa 

finalld.ad de :1islar \;p; C<"l11l.1s n1 ...... r1or1uck·.11·<.0 !'i v =~·embr:1rlas en mcdil"'S que estimulen la 

.activa .. :iOn de linf ..... ·"1o:11os T. 1;n:1 v ... ·z •1UC las cclul.'..ls T._, .. encuentran dividiC.:nd()Sc_•. estas son 

1ncuhad.'l:s 1..'r..H1 el v1.·1..·t1..n· n.·1r·•H."ir:1! quu·11 ,-... ~ntlt.""lº :ti xcn que ... ..,,.11fí..:;1 p.tr;:J .\l"'A v ::......• lt..·s 

pcrmir1.· l.."n.:::o..·er dur:111te :il;,un._.,:; dta~ antc:> de ser 1nfundid:1s .'11 paciente. ruc .1plicad1.."I por 

primera vrz en un.:i n1r1;1 de ·l .tri....~ d<..0 ,·dad quh·n h.1b1.1 sido.'l trat.:1da durante ~1os .arios 1..· ... -,n 

tcr.ipia de rrcmpl;1:r.o cnzim:1t~L·o. b;1s;id;1 c.:?"1 el 1.·cmju.~ado r1x-;.-AnA. 1...·n ci cual la m1....,k~-ula 
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de..."' AOA prc:-;cnt.-. un:1 1m ... xtifh.:~1dón Je 1..,s r'C'.:iiLIU1.."lS de Jisina cor1 el 

monetmC'h.-..xiJX'llielilrn,'otlicetl. pn:.,IL.,n.~.ind ... .,:w· a.si c-1 tic.·mp,.,t.h_· L·1rculaL'1ürl de la en:.dm.a. 

c ... -..n t.•ste trat.1m1t.-•nr.. ..... se pn·!..Cnlc• u1i.·1;1lmc·n1t· un;1 not~1blc rnc1oria dur:infC' el primer af'lo 

sin emt'>nxo. despuc.·:o; de.· c.·stc· t1c:rnr'-.1 l.1 c.1nt1 .. 1..ld d ... · ..ou:o: linfo..·1t.....,s T d1'."mrnuyo y L"Omo 

C4...,nsc.·cu,•111 .. -13 pn.'">t.'nh . ., d1vcr....1s u1tcc.._:1 ... .,ru·s. ( 'uranh_· l'-~ <ct,-.tuu•ntt.-~ dic.·z me!'k"s y medio 

recibió infusH . .,ncs una o ,f .... :oc; ..,.ri..'l'S ,11 me.·" 1k linf1.....,.·1t.._'>!'i c ... -..n el sc.•n que.· .._·1.-..:Jifica par.a AO.A. 

juritl) con 11tyc.·1..·cH"n.._· ... dc f't:l.; APA ·.em;1r1alrnrntc. J..._-.s n::-.ult.-.d1._1s 1..'l~1·nidos fueron mu)-' 

linfo....·1t~s ·r 1..'"1.."'lrn·s1u ... .,:s. l.·L.,rn.._., c11 e! L·.1:;..,_., .1ntc1·i...ir. t.1rnl~1cn :>.<." le :1pl1<·-1.., sc1n.'ln.'1.lr:-1cntc 

it1?"'l"1..·1..-¡.._-.nc.-"> dr rt:.C·.'\.PA. 

t ..... ,.s rcsull.1d1.."'S _,.:t•nc.·r.1dc1.-: de.· l"St;.;.,:. d .. -.s ... ·.a.~..,s iri..1it.:01n que t•sta lcrapi.a c!'i Util 

clinic..1mcntc h.1bl.:in.._j.._.,, y:1 qute" .:1m!~:1s ;--.:u:ier1lt.".!> pres.c..·nt.:in un .:iv:in ... ·c notono: tic11c-n 

promc.·dio normal de infc.·e...:10n1..·s :-· r11..-. hay t..•lci.:tos colatrraks si . ...-:nificativ1...-..s Jt.•bida a las 

infus1üncs .... ·c.·lul.1n.·s. Sin emli.1r:~1.."', r1c1..."t."!'...'.1n1..i t:tmbicn dc..·st;1 ... ·:1r l.:t 1m):J'On.-inc:1.a qut.• ha tcn1dc 

el rct.·mplazo c.•nzin1:11in.-. ct.:•n1c1 tt-r:1p1.1 de ar11.-.vi..-. :--· ..-.. .,1110 tcr;ipia unica. l't.·5<.!C 1 !JSG ~ trat ..... 

al primer PJ<.:1cnh: con l.a prep.ar.:1cu..-.n Al')A<.:t:N y de h.,.._._ ·1S pa..:-1entcs tr.;Had(Y.I; con rJ:C-AflA 

hast.:1 1~~5. 3~ (.SI%) n.-.nonu.an con c.·sta tc.·r.1p1."1. [)e 2~ trat:Jd1....,.s p ... '.)r mas de dos :inos. 26 

sobn:-vivcn y tcndr.1n quC' 1..·star b:1_io tr.:tt•lmientc..,. dt• 2 .1 S.~ arkx">. Se..• h:1n pn·~nt;1d0 ~ 

muertes ( 1 J •,t,J. IC"<.i.'ls d.t." p.;h·a·nh· ... qtH" n1.., fut·n.,n .. ~.:ind1datos a transpl.-intr de m<"i..fulJ .._..,sc..·a.; -t 

de.· cJl:i.s p1..1 r ;1nern1:J ht.•m,-.11th·.1 .1ut ...... inmur1t.• n.·frat-:an.::i tlUt" s...· des.arn.-.11 ... -. ;1 !.::is 4~~ :"l'm;1n.1-= 

d~I tr.-itamu.·nt..., dc.-spucs dt• un ~•ndri..-.mc- v1ral. c.·I quinto pa1..·1c.·ntc- murio Jt•spucs de G .trli.."'"S de 

tratamiento a los 1 !"i art1..""l.."> de t."dad de p.-iro n.•sp1ratürio y falla t.'ar..1i.ac.a. ccntsc:c.:ucru.:1as de 
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una insuticicnci:i pulmortar crónica 'lue hnlnn dc.sarroll;uJo dunt.nh: los 9 ar'\os de 

transfusiones critl"l.""-.·i1nria.5. antcri,.,n:-:s ;1 J;i fl-•n1pi;1 n:.,n rf:G-AflJ\ 1 "'· 

lf.:Jcicndo un.a c.«.nnpo:1ración con el lran$pl:1"tc de· médul:• ... ~·01 hap1oidéntit.·o. <..ºstc no 

e:ir pi&.).Sible cuaruJ,.., "'" :-;e tk•nt• un ,kmo•d ... .,r 1 IJ.,\ 1dc.·ntico. :1d~m:J."> :1unqu<- ,•.,.ta tcr¡,1pra e.!t" 

definitiva. se .:-ncu,·tHl"";1 ;1~x·i.-id.1 .1 un.:1 nu,rtal"l.1d .'>1:,nifiL"Jl1v.;1. l'or '"lr.1 pat1'º• ~ prc~nl.;Jn 

retr-.J~" .o:1J ~f'°'rir .il p:tcirntr a un ,·et1tn.1 ,·.'>p1.·1·1.1/1;.":.;1dc1 L"ll tr·;tr1!'>pl.1ntt·.'i c1c mc.·dula ~a y 

pMJC'bas de IU.A. Se..· t't.0 quu.•t""t"t1 :J ¡1 fi mc.·.sc.·s .. 1 •. : 1.1:><· J.r;..: dt..•spuc.-. tkl lrat1sf.'l.'1nlc • .:uucs dL que 

!IC inc~m"-·nh..·n l.'ls t."<.·lul;t.'i T dt..·I do."rlad,,r. CtHt J'[<,.;. Al JA.~· 1cqu1rn· una d'-"'"''s l't"J.uivam..-ntt· 

est.3.l'ld.3.r inlramu:;..:-ufar que pu'-·dc.· ser .1dnli111stra.Li flrt.'r t·11.tl,1u1cr J>t"r""4...,".J· mu:ntr¡J"> c1u .... 

con c:-1 tr:u1.sptir1fr l11• n1c.·dufa .. ~·;1 !'i<." n-.¡uirrr u1il1:-:.-tr v;1n.1~ 1t·1·nic:J!'> p:Jra dcpie:..tr :a 

mCdula de c1."lul;1.-. T ..JcJ d ..... n~1dor. '-'"'''-" 1._"1._"tr1 t•I :in 111• prt..•\·r·11n· HtL~ rt·~puc·-.r..:. ir1.1rrh.., corura 

huC.Spt"l..l. ln.·Ju:M.:J it1fc._· •. :1ort<..".'i "''ir.'11<..·s prc-ex1:<>l<"'t1tes ._·rr la mc.1ul.1 .•-.c.J 1..J<"I ..J,.in:1dor pu1.__dt:11 

ex.acerb.;trsc P')r ... ~tt .. .,rn·dut·1..·1,."tn, .:1 l.1 \"t"Z •lU<" lt,_.,.., ,-..-.,·1t·r11cs ._·ur~tn ,·on .11(<..•1..·ci.._,n .. ·s 

puJm.,,riares .:u:tiv.1!'>. ,· ... .,n.sri1uyt"nd1i:1 t• ... 1.as razo111.·s t..•I f:h·tnr princ1p.1J •ltH" pn....,vc..,_·,1 l.:J f;tlJ.:J d~·J 

tronspl3ntc. L°"ltr.a.s Jirnit.:Jc1L1r1cs que s<..· prrs..·11t.""Jri l"c."tn cf tr~Jn.-;pl.Jntc es c..·I .. i!li.."l .. ·~to dcJ 

proccdimic.·nto y f;J c..·ih .. "trn..·dut..·cu • .,n que lfi~rninuyc J.t n.·spu .. ·.-.t., ,J un.J !'>Ub5<.."CtH."1Ut." Tl.•r.:tpi&1 

Génica. f:n c.•r e.as.o dt• r1~G-,.\D1\. l.'l .Jf'fil·:h:Kin •k esta fl.•r.Jpi.t r.:Jmbit.•11 n:pn.·S<..·nt~1 un ~levado 

CO!ilo qu<.." <..'."I i.Jc ~•proximad;unc11h' 11,_.,._'l,1.'0\.'1 dls. auuaks ("n l"I e.ax--, d<.." un nit•o y de Z a 3 

veces mas en pacientes rnav'"-.,rt.':<; 1 '~ •• 

l...:t inn1urTc..xk•fh·1cnl·1.1 '.'ie.."Ver.1 c1..,mbi11¡1d • .t se convirtic• .._-n el foco de invcsti$:ición de la 

Tcntpi;t <.-;{.•nic:i hum.1n.1 ;...'-~r v:trl.t:> r.t7_.,..,ncs 1• l..·1...,1110 :;on que: 

• el ~en e.Je ,\DA ya h.:1b1:1 :-;id1..., l.·lon.ado 

• "Se sabi;1 qt.u.· el n.·l·rnpfJ;.:...., ,'l,c.·nit-1..., n1rdi.JnJc 1r:1n.,:pf.1nft• de." mc.'-duJ.a ÓSC'.a C"r.3 una terapia 

C'Xi.c.."tS.'.1 

• existían limit.tda:> c.."'f".-ic....,tll..·~ para p.-..cit•nt~s qut'" no podían ser trnn:splantados 

• se r..-::pt.•r·."lb:1 un."1 Vl"t1t."1Ja ~·ftocth•a dt.• crc"cimicnto in , .. ¡,"t..,dc l:rs cc'lula~ !'t3nas 



fur ti.. ..... 1t..'"I CSk'I I~ ill\."t•sti . ..:,.J.Jon-.:o; de."' SC.. ... lll qu<:"' iniciaron Ja f<:"'nJpia L"On linfocilo.5 aJrcrndOS 

n:trovirJlmcnlc ~ ·'J''Y=•"'" n ... r1 inyeccion(."'.'I c.k r1:1.::-AllA. lkbido a que 1.n~ -:Cluln.s T no 

llc."th.·n un;.i L .. rs•• k.,n,...,c.·vi.1.-id ._.L.,m .. , i.1~ célul...1s talh.-,, '\<." c:sb intcnt.'1nd-..-.. llevar a '-'abo la 

trnnsf.:n-nc1.1 ;o;; .. ·n1 .. ·.1 :t "'"'1.0 1 de.· c.·st.;1.s c<"lulas ~:on la ftnalic.1;u1 Jc que :!'iea L·acta. ve.-.-:. mrnor 13 

n1,,_· ... -,-~d ... i.3d dc.· uulÍ7-lr c.•I n_·l"rnpl.l7Á' c·n;r.1m.1:tiL·o 1 •~ .... 

l'ENILCr;TONURIA 

U ft.•nih·c.·t .. .,nuna ~-t.1s1c.:t t'"" un dc.·s..,,rd<"n aul1..")!'M...1'm1c.c."" tTcc.·s1vo 1.'.1:U~do por la 

dc.·ficu.·nci;1 dc.· l.1 h1dr'\.'>.d.1:..1 d .. • !a frn1i.1J.u11r1.1 hrpa.111.:.1:, I'-.., cu;1J prciduct.• un inL·rcmento ~n 

lo:o; nivc-lr::\ de rr1c.·1.ih • .,lrh'I!" .1._· f<"nil.1!.u11n:1 en s.:.in.~n- v ._ .. rin.:i y n::r=t~' rncrn.al irrrvt_-r.c1blc-. 

PL'ICO .. 1,·spuc.·s de ·lLH' ,,:J ..1eh·l·t1.-., b1 .. "l'HtTlh·._., fut· i.Jc.·r1tif1co..i...J .... se.· u1iciarc..,n trat.:imit..·ruos basados 

"" n:.stn._-.. -, .. -.,ll·s ,f,ctc11,:;i!>. t:.-.,rc tr:nam1rn1 .. -. .-1J:11i.J'-' e'> in1ci.t._.:s._, .-u el r.1t.·rK'Jdo nl:onatal ~dlh'C 

si~nrfic.ati\.0.'.lml·ntl· f,-; n1vc·k:-. .tc.· fcr11lalar11r:;t t•n ~lH'n> y :-.:1n . ..::rt." y rn :~r.Jrl mrdicL1 prcvirnc

cl n:tr.:i"° mental. Sin -..·rnh'l~O. rst.:1 h.·r;jpl.t d1ctct1c:1 no es pr:rfrcta ya 'lLIC d s.abor p...-.::o 

placc.·nh:n.., .t..: mu.;ta._-,:--. de J..~ pri..x11h·h-,s h.'t; .. ~ en fl•nd.Jl.'tn1na :o.1..1C"lc dc..·s.a:,r=td.ar a li..,~ 

p.'l(."1cntcs t•sr-....·,·¡:1lrrH·nte ;t 1~ .td~--.i,-: .... :cntc.·:o; y adult~ Jovenes de m"'to ~1ut· aband'-'"ª" '""' 

tr:itamu·nt .. , , . .._,~du,·1e~hi .. -. l 0 ."to .J una c:ti"da dl· la fun .. ·1on ncur1.'lfis1ol ... ':'~h·a. t:n t•I ._·a~i d" 

mujC"n.:s cmb.:1r::1;:.:1d.'..ls qut• n.__, :o;r~u..-n !.a dJt.'ta. c:>ta cnferrncd=td c.:ius..'t c.·n el producto 

micrL-..c<"f.:tlla. rt·tra~., mt•rtt=tl v maltorm¡1'-·1or1cs con.~c.·nít.a.s. A c.·stt" .s1ndr-c'>mt.• :..c.: le l·oni..x.·c 

.. ·eom..:- fcn:J.:1.:tonuri.:1rn.atc.·rn;1 111. 

Los problema:!'> ;J'.'-C•<:i.Jdo·~ cor1 l'i lratamicnto t·onv(·ncion.al dr la fenilct.•tonuria han 

promov1d .. -, l'I dc'.'..arrollo de la Terapia Cc.~n1c.a. La tran:•fc~ncia de cstt.• :~en 1t..·rapeutic:o debe 

~r dir1:-,:1~t.'.1 :i ur: ,.,1;.:..:ir1._, en .J ... .,n~1~· ~· t·r1cucntrrr1 lo:<> ._·1.Jf.:i._·t1..,r·cs nl.·,·c:-...1r11.."l!> par-a ur1 

funci.:'lnamwnte> n~ .. rm:1! dt• la enzima. (.'I n1as 1nd1< . .:.sd0 es c.·I hr.-.:ad.__ ... ya que ..:-ontic.·nc 

pequenas cantid.adc:i; drl .. :,.,factor reducido pterin.a. Son tres k~ vectC'rt.'S que.· han sido 



dcsarroll.:1d.,..,,s ~r:t t"~h• tr.1nsfcn:ncia ,:<c..~níi..7a: n_·trov1rus, complc·io'i [)N,\/protcin.as y 

a:dcnovin.as n.•con1bin;1ntc:'I'.~ .:;ida uno de t•IJ..l!"I con su.:c; rc.:c;pi..·ctiva!"I lirn1toh·illt1C"S 1 t.! 11 '. 

pudo Sc."r dcmostr;ad;1 nn·diarilc l.1 ~·lc1..·1..·h.'r1 Ct.'fl .1n."ll1..":'( .. ,S ,le nrl"tT1h._·1n.'I, las t."1.lk.,nias 

l°r$i!'CICntC"!' n·fl1..•j;1ru11 1..·f t11uh_-, de Vt'Ch"ln."s l't'frov1ralc•:-;l 1 • J:stud1.._..,=-: rx.,=-:tt·r·h .. "ln."!'I ind1c;1n_-,n qut.• 

los vccto~!'> n•tr"L..,VÍrJ.lt..•s eroJn 4·.1pace.'i Je uue ... :toH· ;1 hc•p;1t1..-,:ll4'.:'i prrrn.1rll_....., t.1mhien. J.Jt.."r "-" 

cual :;;c.· 11ísl:in ... n c.·s11..~ tJlt1n14_.~ .... S<.' .. ·ultiv.1n~n ~ transfl._•.._·t.1n .. "n .. 1fc.1n;r..;u1d-1..~· ruvclc:t 

si,:io:.uificativ .. .,~ de l..11..·n.,.1m.1 l'll ¡.._.,.., hcp...th"-"lfl."."> r111c1.1ln11.:1•tc dc..·tu·wnrr-.. 1;1 '1 . ...:.uu..·r1t1..· P~•~l c..·s l.1 

reimplantai:i1..-,n qu1..· puc·dc· lkvar.o;c_· a .._·;1t...._-., n11·d1.1ntl' un:1 1t1•"<.'C<'l4'rt din·•·t.1 a b;17..0 o vC"na 

P"-='r1.:1. 1-"1 h:rap1.l L'X i-·.n-.~ ruede 1-i·.Jll:?-Jr'.'>C tned1.1r111• l.J .1pl1c.1.;1._"'t1 .11r,·,·~.J del V(."f'.f('r .JI 

or:-;.ano del p~11.:1c..·11rt..·. (.-.._,n11..l i.._,:.. vc:•t'tl'l"'tº" r<t•fr._,.,...,-.11,- ... ~· dcr1v.u1 de i1Y> orh·ov1n.1s. -:-· pur lo 

tanto sólt., pueden tr:1n:-;.,,_1u ... ·1r 1.·c..·l11IJs c..·n rl1v1:-11..,n: t's r1l"4· .. ·s..;u 1 .. , n.·.1117--ir un.1 hc·p•11..__....._-1om1a 

p.:1n_-j;1J par:J pr1..-.,rT14lVL"r la d1\t1~¡._.,n ._•e/ul.1r ";-';I .¡u1..· t•I h1,-.:.1d1.." t1<"ne ._·a:i;h'ida•1 dt• r:"~t"'fh."r.JCit.-...n. 

En condi..-ionc:s .._.,ptim¡J:., pt.""-'l' 111 • .1"' ~1..· 1 .._,.:!'\.de las ..._·c..·lula-. de h1.-.;.,"1,14" dc- r.:u .. ..,n j ..... ven y 11..." a 

15% de: la!': de..· rar.1 f11cn .. "ln transduc..·id.1s por vc.._·t....,n.·s rclrt."l\.•i1·alcs c.Jcspu...-s de: 

hcpa.h.-x:lorn1a p.1n:i.1I~ c..·~t'-"' n·sultJd._,~ "IJ,'O:H"rt:•1 una 1cr:1p1;1 u11I c..·n J.._-,~ .._·:t!" .... ..,S .. i0ndc..· c..·I 

tr.1t.amicnto dc· 1:1 cnfc..·rrncd~ui n·quic·rL" :-..."h~ dt' 1.:.1nt1d.Jlil.".'I. tra:t"--i d1..·I pn..xtuclo ~énico 

dcficicn1t.• 1 1 1 • 

tant .. -.. ;n 1·1fn7 c .. -irt141 1n vr¡.·._,, ,·-.p1.·1 .. :1alrn ... ·ntt· <'n h1.",.;d1.'. son diri.s;ic..h.,s pi.:ir· c..·I pn.-..mot .... .,r del 

vinJ,:o;: del :"'."ln .. ·.._-,n1a dt• R ... ..,us. 1:. ... rl· vc·ct4'lr fuc..· c..•n1plead .. , t:imbtc-n en r;11011c~s y anímale,; que 

prc.st.'?1tab:1n rn 1 ·n· ... ., d .... · J •\, ,1t.• .1.·rn.-id.1d cr1zirnat1L·~1 • .i ... ·~pl,...;~ ._1e ,'."; t1101s de l.:i infusión c.•n vcn.3 

porta dt.• lt"'''' rn · pt't.·.sc.·nt."lr·•.'n , .• .,,1.·cntr:tci<..."lnc·s n1....,nnait•s dt.• f .. ·n11."llanin;1 en suero y una 

actividad .Je l.:i cnz1m41 de ,.._., a S4.Y\. 4k' l..i norrnal. Adcm.is. los an.alisis referentes a Ja 

relacion entre nivdt.•s de frnil~llar11na t•n su<.'ro y actividad hcpatic:.:1 de J.a enzima 



dcmostntn.•in ~uc sok., s...· n..•quic-rc .fe.· JO il 21...""'\'• de la .1cllvicfad normal de la hidn.,xilas.a Je J;1 

Í4"'nilal.:1nin.:t para pn.-vrnir LI h1pc-rfrn1lalontinen1i.:1 rn rah .. lnr:"l t:<ln fcnik:c1onuri.a • 1 '. Sin 

c.·mll.31~0. c.·u.;in.c.:S .. ., .se· <.."Sfu•itc." Lt r-'ll{·rs1stt·n··1-1 de cst<" 1r.11amrc·nt.., nit·d1.1ntr un rnon11orco de los 

niveJc.•s ..JC' fct1d.Jl • .u11n.1 c.·n :-uc.·ro. ,1«sp1H·-~ c..Jr 2 .1 ;~ S<."rn;1n.1s. 1 .. ,s rr1vck:;: c.·lc."v:1do.<; .:ip.:in:c.·ic.·1-on 

.Je 11Uc."V\:". Cu.tn.t..."I ~- llc.·vc.' ••• ·.1l,. un.I .1dn11111:.;tr.h·i.•n r-·r1c. ... iu·.1. s..-..1 ..... l .. '!'1 ;1ni1n.1h::'i invrctac.f~ 

c.;on .antllrll,~u;adc..,r dc.·:-..c.:St• 1u1 pn1i.·1;H<., n_•:o;;J1'."lfldu·r"\.,n .ti n·.u.rrnicnt.."I. Jo ··u.:11 indic.'I que !'óe 

pn.•S<"nló un.a n.·:-;puest:1 111n1Urh.· c.·11 , . ._.,111r;,1 del vc.·c.·t .. ,r ;,tdc"nc..,Y1ral ~ e.st.-i fUl" la t.:.:ius..i dc:- Ja fJJl.:1 

del 1raWnliC'nt .. .,1 • 4 

Fin.1lmc.·111c.· Íc."S 1,:,.tud1c.,_.. n.·.111::..:1.J .. ·,.. utili7...:Jr1.Jo t•n,J .. x·i1c..,·~1~. nll·•fi..Jt.1;1 rx1r rrc.·c.·pfon·.<; han 

.;1c.·c..,pJ.1,Jo li.'(;tllltc.~:o; C"'f"'-.·1·1fr~·t.~ ~·t"Hh' "'fl l.1 a:s1.tll~li1·l"pn:•tr1n.1. t1·;trisf1·rnna c.l f<.,l.ar .. 1. In J•i/n1 

los m..-jon:s rc:oi:ult.h1c.":-. se h.111 .1ic;1n::l'-"1..:ic.~ cc .. .Jdmu11~1ran.tc.~ .-.dcnll\.'ln.JS ~fr·ft•ctuos...-..:s. 10'.i 

l'.uaJC.'\ JYUl1.:&r1 t'tl l..t l1sL" dt•I Cfh.1c.'l~tf1a •. 1nrcs 11uc.• c.·."fc !'.l.~.J c.11,.:t·ndc.l o lransfc.'rh1 .. ., nucv.:¡mcruc 

si~nifiC3th·amcntl.' t•I numc.·n..., d<..· p:1rt1nJl,"1.s vir:iks n·quc.·r1d.t-" p.1ra ."lkanzar nivcle:iE aU~ de 

tr.::tn~ucc1on. lrr .,,,.l., s..)olo ~· h.-i ft.~rado un.:i m.1yor c.·fic1cric.·i;1 mt.·dbrrh..· Ja .idrninistr:icíon 

.Je los c.-ompll.·jn:o;. l'NA/prTlh:inas dc.:spuC-:;; ,Je inducir divisíon ct."lular mediante una 

h~p.:lh.··•.::tom1.ot p.-¡n,.,·1.11: 1 •• 

DCSÓRDENt:s Et'1 r:L CICLO Dt: ~ lJREJ\ 

f:x1stcn muc..·hc..1:-> c.11r<."lS <'rrorcs rnc1.100Jkos c.ius..-.dos J:.X)r defectos mct.abólícos en el 

funcion.:imicnto hl.·p;iti.·t...,, t;1I t.•s c.·I c~l!"i-1.'l de lc.'l:'I dc-:"<.'lr-dt•ncs en el ciclo dt• Ja un.·."1. E..""'tos 

dc:"sordcncs o;.on n·l.:111vamc.·ntt· comunes. en conjunlo Jient'n una incidc.-nci.a mayor .:1 uno de 

.:.a<l.J .::JQ.t...,1..'-1 n..J,__·11n1c.·ntc."'S y c .. "n1ur1n1t..·11r~· prt'Sc.."nt:tn enfcrrnc.·t:i:.-idcs ~n IJ inf:tn<-·i.a que ~r1 

di .. -i:~n.::-s11t·;1(J.1~• t~1rtt1.1n1t·r11c _ .... n_·s•!"lcntt•s .1 1rar.am1cntc.., . .Su~ ~'lhr.:vivi<..·ntc!" pn.·Sc.•nt.-in cri!'>i"' 

hiPt."raml...,rtcmic.·.01s rt0 l·urn.·r11c.·s. cs:fut1ic.--.s de.• 1ma.~t·nt.·.<; ct·n·b1.1.ks c.·orn·Jacion;in las 
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dcficie"':ias ~o:-:nosciriva:is y atl\)t"mJlidadcs que• ~ pn:~nL'.ln c:n los p:h:i<.-nlcs hasta lk~ar al 

rc1r:aso mental. con l.:1 duro1dór1 de k-.s l·oma!" hipcrarn1.._.,nC-mh:o"'' ':t 

Todas las i:Clulas pn.:.,..Jucc..•n amoni..J •. :o de !'iU mc-t:1L-._,hsmo proteJC'o v •:ucntan con 

mccJnismo...; Ur. .. ""-¡u1micos J);lra elirrnn.trlo. t:n h."S humani."K. quienes normalmente t•xcrctan 

d<" 10·20 ~ dt• n1tró;.i:t•no di.:1ri.:unc.·r11e. esta funch .. .,n 5C" lt.";<,ula J.X""r mc.·dio del ciclo de la. Un.'.".3 

(fi~ 4.:n. el ,.-u.11 11..·st;i c .. ,r1tn.. ... J.:1dc• por ;. c11z1m.-.s: c;1r·b:1mil h~fah . ., !'ilrtfc.-t.1!\a fCJ'S>. ornilln 

l."Jrb;Jmoil tran!'if'-·r:1sa fCX.-r) •• 1r:-;inosu .. :1.:1nah .... su1rt:t..1!'i...1 C,\S). a~1nL":'>U1.:c1n.ato Ji.:.1:;.a <Al.). y 

arxin.:t~a 1:1 ... :u:lc.: ... '-'l"fUplch .... S4..."'1'-" So(." c..·ri..·1tc.•ntr·;1 c.."fl lt1.~a ... h.l ..., ,·on muc.·Ja, rn~n1..1r· a.:tlv1d1d c._.n 

intestino. Se: han t'C'JX'rtado dc...·f1 ... ·k·n1..·1;1s .Je .. ·.-.d;1 ur1:1 ..Je J.1.s t..•nz1rr1.1:• dt.. 0 ! n ... ·Jo. (!n infank· t.. . .._,n 

dcf\'.'clo C4..'mpli;-to dl·:<;.,.1rn .. ,ll.1 corn.1 hir~.·ran11..,ncntil·o c...·n la prirnrra ."\.l.0 m:1n<1 ,fe vid;1 y 5j .. ·I 

... 1cfcc10 n .. , ... ·s tr.'1.l.J.dt..J rnut..•rc...· 1ncv1t;1blcmt..·n1c. 

m.anificst.an !'ltrlfomas c:n l•• 111f;1nc1a • .su ;1ct1\.·1,J.Jd enz1rn.-¡t1c.J. c._"." .-.:1...·nc.·r;1hnen1e (fl"' 1'.1' .'l :;;•--.de 

1:.1 normal. pn::">C:ntan v ... ,rnih.'~ n-curt't"ntc.:o. pc_·rturb.1ci1..~th:S i·n su ~ .. .,ndu .. :t.1 -.· pn..";.i;n.·.-...an ha:-;1.1 

el coma 11t·. t-_-.ros c.·rn,.n·.s c1,...,n;~t·nitt..~ fuc.·n.,n dc~·rir...'"' a principi .. ~ dt..• f~lf;"-"· cri la ~i.~uit..•ntc 

déc.:J..Ja el tr .• H;1tn1enh, yuc.· Se." les dio fut.." t~.is.'ld'-' c11 1.:1 n::strkc: ... n1 pr~1i...·1i.:a. sin cn1bar:~o. la 

tolerancia a este llJ'"'--" l1c d1c.·ta fut..· L'.l.n lim11~1d:1 ..¡ut..• m;1s de.• ~•1..-,..'\. de 11...~ 1nra11h.·s afcct.ados 

murieron dt..• 1...·rbi~ hit~·1·:1nll..ltll.'mi1..·:1s. A mc.:d1.1d'-'.s de.· h.,.s "'l"h."nt;1.s ~-<,· ,.-.._-.rnen:~¡n..."ln .l utili:;-.ar 

an<il'-~'-"'IS \1t..• am1n.._,~h·idc..,:<> t.".""--"tlt..·iak:"i libn·:-; dt.• n1tn."1Xt..ºFh . ., con n1r_ion:s r-r.o;ul!.1d1..'="• .Jun1.lUC este 

tr;1t.am1cnto nü trataba 1.1t.• una maner.1 c.-:-fcct1v:1 i..-,s t..'PIS.."lli.1io-. hipcr:1monc-m1cos que se 

1Jc~ab;111 .J pre.">-l·nt.'.lr. f:n l..t si~uic.·ntc.· 1..:l~cad.:J ~u~1ó c.·I 1..·1...,nc,·pt ... ., de t..•stimular MJL'tS 

altcrn.1tiv.1.:-. p3ra l.1 c.·xcrt.·1..·1 ... ,n ,Je niln.~1.·no .... ·sh.-. itnf:'."lic ... ,, el U!'-l."J .tt..· .1~1r11n.1. ben7.o...tto Je 

sodio y feniL1ct.·t;1to de s.¡,_-,,¡_1i;...., o !'U con.iu~.ad .. , fc._•nilbutirato 1 '., cvc.·r fi_s .. i.:·H. 

La t."1SJ de '>ClH"t.'Vivenci.1 ...... .,11 l."St.:J. tc.·rapia S<.- i:1cr·1.·mentr. .. ;, si:~nifk· .• urv.lmc.·ntc.: en 5t....,.~ó par-.t 

pacicr1tt..•s C;..'n dcficicnc1;1:-. de L')L-r y Cl'S y m<is de 9l")<\'.• p;1r;1 pac...·1cnk•s <...Otl ... ~:ros desordenes 

en el delo de la un.· .. 1. ~\ pes.ar de esto. mas de: 7~% de nconatos con estos desordenes siguen 

padccit..•ndo de com.as hipcramonérr1i,:1..."IS y ... ufrit:nd'--, d. .. "lrto ct..•rcbrat .._·or1 l"'C"'traso ment;al y 
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otras discap.acid.ade.'>, es por ello que ,"Jctunlmenlc se estudia Ja posibilidad de corregir estos 

crrore.s met.'l:bólic~ mcdiattlc Ja Tcropi.-. c¿.nfr-a '17. 

l'r.7e>Ct7/YDRIA 

'-------------·-------~-------------------------' 

llG 4 .'\ 

... -h.::J.O- nr: J.A trRr.A y l.:t IA.<; ALTI:i.tNATIVAS Pr. TI:KAJ"IA 1 " 

t:1 ciclo de J.- u~• IC'~..f <Y•mpuc.d .. -. Je !> p;a... .... •s cn.7.un•ri~ J_. Cl':'i rcarhtmll f~f•tc> .-untcr.wJ y laL-X j 

Cornitin carbiemoil lr11n.sfera!COI) ,.,_,n en¿un.&• nllhX"t"'n..Jn•lc.s.. llc.spuc.• de 'JU r .... rrn..<.·1on J., (:1truJ1""' e-11 r.x-

pon....:IA. al ciJ~I. donde C".t. convC"r1id.c en aL·1J .. , arx1no.su.:."-:1nh:.._• p...'>r j..;a A:<i fa,..,.:.1no-su .. ·c1nat.• ,.1nrcta.-) 

r.J .e ido •r,:;in..-u .. -c1n1L· .. -. C'.S L"OMVC'Mld..l ... ,,._1n1n• ,......r , .. Al. < .. r>:;IM<--..n.ICL-in•I~ ,, ... _,_la .. r1.-.;in1n .. C"> (."••nvcr

tida • urra y ornll1n• 1Ttc."d1anh· Ja A'"X'"""'---· l 'n..i J.:-fi4·1ent..·1 .. en t.X"'T pr..-("l._·a 1.o1n rn•:rrmC"nh.-. rn J~ n1vC'fc.• 

Je •mon1......,o y .i.:,lul.arnil'UI '°'" pl .... m .. •.SI <-·om .. , un .. tn.11vor rx1._·rr<-·1on .J.- .. ._-1,J..-. orot1.;;u IC'n 1 ... onn... 1 ... r~ift!uLI 

ción Je rul•.• allrrtt.11l1V01s Je cxc~cu.'>n Je n1rn.>xC'"no 1._·omprrndc rl U"-, de.._-._,nJu¡.;aJ..w. .Je ho:."nJ' .... :wfo ck ~10 

con :it:;llcJn..;& r-n1 f..-.rrn.ar h1pur .. t.-. qur w- rx._·rrt.11 rn 0T1na. frn1l..u.·r1.1110 d.- .... -..ho qur n.-.n .v.lul•min.a fOTTn•n 

feniLlcelilx,lu1 .. nun..i. J:n C"I .._·.11·"-' JC" Jefú:1en,-1.,..,. ,J.- A-" y AJ. w- IC."t'Mplr..a ,.~1n1n.., ~upllC."mlC'nl•na ,-....ru r.qimuJar 

J ... C'll:Crc'<."11.'.>n d4" C..'1JruJ1n.a y .. ._-j..j._, .. ry.;Ín(ln.I<. <."IMn·c.• p..i.r ... fPrn"\ .. r f>f"\-..JU(·lo• Mlf~C'"n.IJOt"< .11frrn .. llV011 

La mayor p.;:1ne de Jo.'i estudio ... rc.:Jli7-'1dos para lu aplicación d<.- Terapia Génica en Jos 

desórdenes dcJ ciclo de la urca han sid .. --. dcs.HToJJados c'-,n J:J dr-iicicricia de Ja ornitín 

c.a:rbamoiJ transfcrasa (O(_-rCJ) debido a s11 ~vc:ridad. :;;u relativa frecucnci.:i }' la 

aproxim.:.ídamcntc uri GOº .. u de los hom!lrc-s ."Jfc.-clado~ prc:."'<.·nl:in Ja forma m<is sc\.·cra dur;;Jntc 

la primera semana d<.- vid.::1. C><.•.spuc.•s de 2~ ."1 72 h1.··w:1."'. rn;1nit'ic.•sr;111 b;1jo rono muscular y 
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lctou-:o:;i."J p1~,,_.~nd('I r:Jpi..:L-.mctuc ..a n.,ma. l.a achvidad cnzirn.iilk:."t ,tue pn.•scntan c~t~ 

inf.1ntc!'5 C!I mcn1..,r del :;.•,, d1..· l.:1 normal 1 1 ~. 

t:xislen 1._1 .... ,s mi...,,.'fcli.."S en ratonc..·s 1..·lH1 los que se trab;ij.a 1 11\ J.0:1 prirnc._•r..1 t1.1n.sfc.•rcnci.:a n:o.:11izad.;¡ 

fue Ja trlfn..,11H:•.:Í1....,n dc._•f IJNA qu<" 1._·(,J1tu·...1 p.1:--J l.X:"r un1'"'-" .;1 un pn.un1..'Jh.ir fc._•n1pr;1no de SV40 

t•n óvul,,s fc.•rtili7-Jd .. "':'O d•."I r·.1t.."'n "/'1"1''" d,·fi«h"f11e en 1.."')t -r• '". Se• C'lhtuv"-i una c.·xprt."':<'Íón c:•xit ... ~t 

dt.•I ,:(Cn. pn-~·r1t;u1dc."Nc." url.J <IL:f1Vh.i • .h1 .k J.-i LX-r 1..·n hi.~d,., ,. 1nt1..·s1inc.."J d<" 84J a ~JO$ de: Jos 

nivclrs C\....,ntrol ..J difcn..·nci;.1 de 11..lS raklne.:oo ru .. , tr..11;1dos que pn.·st.•nt•Hl una .activid.'.ld de 5 .-i 

ll.1"\.. Ad~:mas, Ll: c..·xcrr.:ion <k" .11..·1do .:"'n.,tir.:o en .. inna fue c;tsi n ..... rma.1. Sin embaf"Xi.l. los 

C.."ilUdh .. "'.S tr.1ns.~..._·n1o..:"5 en hurnar11 .. ,:- ..._·~•n..•cen .J<~ JU:-.t1fi..:.1ci0n t..·t1..:;1 ,_..__.,r l.:> cuJI se_• n:quh:~rt 

otr:1s c·:-;1r-.11 .. ·;,1.1:-.. Al i,'\,ual que ,.,. f._-r11h c·tc. . .,nuria. ~·!"l't:t."'i ~· h:1'\.1n <."n el tr-.1nsplantc de 

dt·~·:cnl .. llJ$ pn.·:-oc.·r1h.·s .-.on: ur1a c·f1 .. 1cr1..:1.'1 li1111t:1<L1. I:' nr..._·cs1LJ.'11.J dr n.·movcr p:1n....·1almcnr~ el 

hi;.;.1do v el rllºS,°'..._., de un lutuf"L.i L".1th·er dcl·1d~i .1 1.1 incl.,rr-...,r:i.Lion dl·I \"C"t'll....,r n.o11uviral en h. . ..,s 

cn...,mo:c;om.i.1. 1::n l'I ca!'k.., dt..· la Tt..•r..1p1a (;l·nk·a 1n vrv,, lambicn se l'l''nlinua 1ratx1j.;tndo C"n el 

di.."W..•tio .1c vc.·L:ton .. ·s :1dcnov1r:Jfcs tnenO-" ir1rnunl.~cnicl~- l:."'it1..1s .son los vccton:s quc pn:.scnt.3n 

may<"'l"t"S v.:nt.1Jas y¡¡ ...¡uc l.i 1ranscdp1.:1on v1r.1I ocurre sin J.'1 in •• .-"''rp....,r.:H.·ión ;11 ·°'..:noma y al 

.sc.·r· inln_'"lt.Ju •. d ... -,., l'rl i:J ..... ·ir"l._·uJa._·¡,-,n port~l st: produ'-·<" un ..:ilh .. ., nivl·I de l'Xprcs10n $Cnic~1 t."n 

ht.•pa1cx·1h,s y no l"n '--.tn..~s ll.·_iidos. cv1t.:111d~ efci.:IL."'S c,.-.!31cr.:ilcs n-l.acion:1dos l't.-,n J..:i 

cxpn·s1on de c ... tas pn>lein.Js l"n lcjidLJS que normalmcnlc n .. .., 1.:1:; cxpn.'S..'1n. Ademas. como 

.:1J,:.::11n .. ~ cxPl·nn1enlos r..._-. dcmostr.iron con ratones inmun ... '"ll(jcficicruc·s. l..:i cxpn·:o11on de.• t.•st~ 

.-..i:c-ncs cn1plt..-.1nd0 vt•l·t....,n.·s .ld<-·noviralc.·s plAt"dc ser t.•stablc y no .:i,.-... ,mp.u·1.1rsc d..: rcspücsta:• 

inflam.:itori."ls p....,r mas de :">c.ºIS mc·:><·s. ;\clu¡1Jrn(•n1e se- debt· tr.Jba;ar basicamcnll" en limitar la 

cxpn..·s1on ·k· pn.:th·1n.1s virales p.'lra ~vrrar l.:J pn..~ut.·crón lit: linfcx~i1os T c..·itotóxicos que 

climin.an .1 los ht_•pat1..-.c1tos n1C'llhfic.:1dt.,., .•.-:cn ... ·tic..:iml"MIC' y la inllama...:ion 1 t:i. 
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Como ~ ha mc.•nci .. ..,n;1do n ..... n .tr1tch1.-..,ridad. IJ 1rnn!'lfC""n:-ncia .'(c"nic;1 n:1rovir.1I permite una 

intc_:<rncion e ... t.ahk _1,· un;1 expn.· ... , ..... n Jcl .~en tc1·~Jpcutico durndcr.t. sin cmba~o. l~r.s. 

corn..•¡.¡:idos 111 v;s.· .. • 1 -°•'. 

l..;1 tin."':"iir: .. ·mi.1 hc.·redi1;1ri;1 lip.._ ... 1 <Jrrl> <"!'I CJU~1d.1 ,......_ .. ,. In dc-(icicncia ,fe Ja c.·nzi1na 

fumaril.:.lt.."do.:lcct:110 h1drol:1s.;1 ff'.\11). ultimo p;isu dd l".'..lfabolismo de l;1 tirosina. La 

(A1AA) c.·:; h('"pah .... IÓXh.·.-i y rnulol."tl·t1i .. ·,a. f-·•:'l c._"str;ll'-",'(ias con fas que ~cuenta actualmente para 

farm.:.1co 2-t.:.!·riitn.."-·1-trrtl1~..._..,r1.-1-m .. ·ri/l.,..·n7.10J>-J • .:i-l..·1cJoht-•.xarrodion.::r. el cu3J bloquea c:J 

catabolismo dt.• l.• tin.._1sir1J corr1c._·nr .. · arrib.1 dl" r,\lf previniendo la formación de mctabolitos 

Se ha obscrv.1.1L"' n:cit._·r1h·rnentc .¡ue <."f hi:.;ado de p;:1cicr11c:s C1.."'n fm frccuc..•nrc-ment~ i.:ontknc 

nódulos con act1vid.1d criz.imatica tfr• f"All. debido • .i eventos de ~vcrsiOn som.:iticar.!1_ F.stos 

cnfc..•rmcd.:1~1. l.a ckv:1d.1 pn·v.11,•ncb de ,._..,t;1.s n.•vcrsio11cs su.~icrcn 1:1 Pl-..,sibilido:u1 ._1,: una 

scleccion p..'lsitiv;1 de cclulas pr1..XfuclL.,r:is d<.· f"Alf en f11,--:~1do. Pt:bid1..., a esto se h<J p..:11.sado 



que Si 13~ ._·c.•fuJ.1:oc lfU<." l"Xpf't'.:c.;HI t•I :W:t'n c.k• rAff ticnc-n Urt.'1 Vc~nlaj•J .Je .:n:cimic'1hl !\<."lbrt: la 

cclula:c mut • .hlot."i rn ._._"te ,...;<"n. <"<0;fc.• frru .. ,n1er10 pu<."dc .51.•r aprovc.·chad,., p;ir..1 obrcttc.·r t:1r11c.-... un.'1 

,·xpn·."ir._,n t.' ... t.1t>Jc _.,,. Juf'".Jdo.:r.1 1"0.""l"' un.'1 t. • ._,rn.·ccJ1.""ln de !;1 mavon;t drl le_ii<f•" hl'p.1t1n..J 

medi.inh;· un • .1 tn1t1.,.fc-n.·rrc1.1 ·°'c.·ru.·;1 n:rn..,v1r;1J 1n rn· .. '· ,...._.., ... n·sulr.1tf1..l."i obter11tJ<.."1S t'n c.·sf0$ 

c.':"l:p11:nmt'nt .. .,s han "1dc1 fav .. ,r.1blt•.:-;. v."1 dll<' ""<-' h.1 J .. ~r;a,f,., m.u11rn«r una rxpn•:o;r._~,, :.i:c.·nic.'1 

l"l<'.'\.';JJ.a 1t1C'tfi.u1tc.· la rr;1n:.f«rt."th·1.1 .-.::«nh·.:1 n.•rn.-...v1r;Jf ex v1n~. ·"'<·:.;u1d;1 1..i<" uri tr<1n.'l:pf.'tntt_· 

.-1ufi.."ll.,__""='.._.., de- l.J.'I: .. ·c.·l11J.J..; tr..Jrr.sduc1<1.1.-. T.Jnh, c.·n hurn.Jrt•"S 1._'i..•rn,.., en .1nim~1Je."i su~"'-·riv~.s csr~ 

pn..""ll<-X'1,.-...l.._.,s J,""Sr;ln tr:1t1!'1f1..•r1r .. :te L°'. I .:1 I'\• d .. · ¡._..,s hciJ.1t .. -..·11~~.-. ... rnc.•di;1nft• ~""-"' ,; .1 IL._. d1v1sionC':oi 

c:clul.tn·s ~r un.1 st•lc ... ._.1,,,1 f.-X"tSÍtl\'.J ~-..· li..':'-;Ll n:1o.· ... --.nst1tu1r l.1 u1:1~· ... 11· p."Jrt(' d<-0 1 ..... r:<.1nc• .lÍC'r.:t.ad .. .,. 

r_'Ch_~ n .. ·stJltJ .. h.--.s .t .. 1n 'llrx1mu·nl1..l ,1 l.1 J.1l,.)"\lbilid.rd dr •lile_' f.t lflr'l•rtin.~inrm1¡1 r.irnili..ir lipc.."1 1 

S<.•.J ..._·,~r-Jble rru:.J1.1ntc ron.,:edtrn1l'nt ... .,:-. ~·x vo·t~dt• Tcrai~1;1 L;._:rii.·.1 n:rn._:.viral 1 ._. 

l\...,r ,....., que.· n.·si-11t.·c:t..J .t fL"t:'> rl<-'S·°'""-"' ..Se· c.111c .. ·r. z .. .,s c5t11d11..':" n:..il1~~dCts cJ<-·mu .. ·.-.tr.1n qu<-• la 

Tl"raJ"'·• C!t"n1 .. ·~1 p.1r:1 l".\11 ftH' r.•fr·.:ti ..... J t•11 r.1 n.·:;;t¡tur.J.·í,.,n ,fe un:1 futH·i ...... n ta'Jl.lli.:."1 nonn;1J. 

pic.·n.., c.·n f,,j._-,s : .. ""tS h1~:id ... ~ an.Jl1:.."..;1t:l1..""I:" -"'<-' c.·nc .. .,nrn..., un.J ... ·.1111i.1.h.f cu.1nlifi.-;1Ple dr.• h<"'patr..x·i1o:r> 

defic1cni .. ·.'i de f,\11 t5 JL..,._\,) que.'-<: m.1ntuvic.'n.lt1 dr.:spues dt' 2 a 3 1nr.'><'.s . .S..1bic.:nd ... ~ qu,· l.:J: 

transform.-.ici1.."'ln m.111.-.:.na r.·s •. _.._,mu11 t'n la 1n·1 .1s1 ._·,imo en J;t deficicnei.:1 de rAfl murir1:1. s.c..·na 

Y<"rd..:idC'ra - ... ·ur.1- p."lra r ... h· dcs...."n·t._·n -:-· 'i'H~ t'" lt'r.Jprut11·:unr.·111r.• r.·quiv;tlt"nle a ur1 1r;in:o;pJ.u1te 

de h1.~do. T.'lnh . ., anin1.:iJ<·s trat;ufr\.s n..·trnvir:tlm(·nrc "'""'m1.."' tr•;111spl.-inrad .. -..,s dL·bic..·r1 ~r sc.-.:uid ... -,.,. 

clini ... -.1m<-"nte por un i:"l-.,., .. -,,..10 de t1cmJ:X""' pn.-...11.:m.-..::.i..i ... ., p;1r:1 determinar l.:1 JTJCldt·ncia de 

c.:inn.'r. flt.•!•111,, .t qta· u11.1 v~·x qut" :..r..· h3 n·;.;o.·ncr:id~., C'l h1;.tad .. ., del p.1..:1e1llL" hay un.;1 

con~idc1.1bh· n·d1JL"t·1on dt' la mit .. ,si.-. h .. ·p;1fr.XTlul;1r. r.· . ..;tn P.,."'-:tri.:i p~\.·cnir 1..·I .. 1 ... ·s..:1rn...,ilo de 

c.'.!rc.-1non-1.Js. 1n1._•fu.sv c.·n pn..·x·nci:l .te C<-'luJ.J.'> rt..·~idu:tll'.'i 1'1\ll dcfi._·ic·ntcsi.>•-i. 



"' 
Dl!:sÓRDCNr:;5 NCUROLóGICOS 

Uno de- los t.·a~"r.' ma:o> fru ... tr~1ntcs c..·n k'rS dc.s4...,rdcru.·5 mc1.;1t"'-"Jic"-.,~ c-s c-1 que se prescn1a 

con t:nfcrrnc.•ddde.s l.1UC' pn:'lctUcc."'n sc..•vc.."n.."'=' dan. • ..,:-; nc.•un .. ...,h.~4ícos .. ., n:tr.1~ n1cntal. l...os 

dcsórdc.•ncs que cur"5.ln ..:~n r't.·tr·as...'l mt.•111.;ll pucc.1c·n ~o(_·r div1di<.fr'"> •"t1 d~ :.i;n•r~"tS. aquéllos rn 

Jo:c cuales <-"I drfcch."'1 mC"tat ... .,hc1...., prunan.._-. ~ h ....... ·ala.l" .. a furra dt"I ">1:o;tc.·m.t nc.·rvio~., ct.•ntral 

<SNC> .. c.:ius.and .. ., la a..:urnul.h:ión de.· !>U~l.1nci.:t~ toxicas l{lll" rx·nctr;J;O •• 1 r:crrbro V IC" daft.'.ln 

en l'-"'5 4.."tt:tk:<i ,_.1 sitio prin1.1rh" de.· 1:1 p.1t1.."h.":'(1a :;oc_• en1.·ut•ntr;1 c..·n el SN<_" Cc.:om1.'l los dc51..""Jrdc.•r1c:i 

de."' .ilm.;i..·cn:1n1i,·nt.."> lis..."'~"'mal nc..·un . .,p:1tic1....,s. c.•n d .. ...,nd1.· l.1 11cut('n~1 es c.·I ~11j,.., primar10 de l;t 

p.atol~1."I) .... ~. 

llilsta l.t r .. • .. ·h.1. la Ul~IVl,I' ~'.Jt"11..· .Je...· 1.1 Tt•r.1p1a l..~c.._·ni.:.1 d•.·s.;1rr. .. .,ll.1d.1 J.•ar:t dc~n1ctlt•::; 

ncurok~icos s..· h.1 .. 11n:.i;.id .. ., .1 !J. cxi.>r. .. ·silHt Lk· :c;.cnc:; <."n cc.._•Jul."ls n.J neun.,n.:1lcs cc.....,mo céiula5 

hcmato¡:::x..,yr..·tk¡1s y herah...,<.:1h,s. J:n parte.._• esto ."'<." dc-tJiC". al cs.c.·a.:c;.c. rntcndimi<.·nto y 

C.:ll.u:tcriz.acion .Jcl SNl..-. :is• ,· ... im ...... a k..,s obstacuk.,s t<.~cnil.'OS que dc.·bcn ser superados para 

l~rar una tr;1nsfcrt·11 .. ·1.'1 t•fn:t1 ..... 1.. U :-;;-..;e pn.•s..·nr.a un pr ...... blt'm:1 un11..· ... ,. debido a las 

caractcrist11..·...1s an.tt .... micas v fun1..·h .... fl:ll<.0
." tan pc"l"Ulia1<t·s d1.·I 1.·r..·n.:bn,. r ... ,r un l.1d ....... la barrera 

hcmah."""lt."flCe(.1lu:¡1 q1u· 1mp1L1e /.1 L"rtlr;h1.t dt• rn.1L."f"l..'fnl..,h.·L·:1las .-i I.1s l·.-Jul;1s nc...·un...,naft..·s y pc>r 

Olr.l parte .,US n",'>:lllrlCS r\C .. 0 rh·._·t;1m1..•1111..• 1111<.";,r-;Jd.1.-. ~ ....... ·n,:, .lflJfOrTlll . ."3 y funt..·¡.._,n~•lmenlc 

di(cn.•ntcs q111..· n.·quic...·n..·n c...h· una Tt•ra.p1;11..;c.._•n11..·.a que...· las rn~lol11t..· .. ~. 

[XISfen ln."S 1..•slratc...· . ..;,1.l!i <lilcrr1.Jtiv;1s qui.: f..'xiri.Ht pierntitir una transfer-cn..:ia scnica 

,s,Jobal al S:"\:C u1 vu· ..... la .1r1t·~tir;¡ tr.111 ... ill'ri•1 dt• l.1 barn .. ·r·a hcmat("t.:nccf;.ili..:a. un.a inyección 

directa en el nu1d .. .., t•sp1n:1I l·e1·c_•br.al. v la 1nu· .. ...._hll-.·u._..,n o..it: .-.!;enes en celulas cndotclialcs 

vas.cut.1n.--s .. .-crcl•r.1k~ pJr . .1l~"';";r.u·1Jt1.1 ~yn·c1on ,. .• tS1..""llat..:r • .1l • . ."k" l0s pn._....__1ucto-":.: ... ·n1c0s"'"·'. 

En ~I l":1::...-. .. h· !.1 .q ..... :rtur.1 tf".1n~;110n.1 ... ic 1.1 h.1rn:r.1 llt•m.:ih .. -....·nccfali ... ·a ~· ha pensado que 

JXXiria pc.·r·m1!1r 1Jrt."l liut•na 1·u1.-1 ,fr· tr."J.nsfen.·nci.:t ~I pit.·rmilir el paSl.., de macron1olc.:.culas de Ja 

circul.aci0n :11 p•1n:nqu1rn.1 dl'I SSLº. t:."1:t1,.i :-.c..· h.a lr.."'Xrad~ L"On t.~xrh...., en r:it ... .,ncs y mt..:ts. 
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mcdian1e una inycccióu i11tr.a..:.11'C'1idal de t:l1nccnlr-.tcioncs hipcrosmoJarc.s de m.anilol y otro!'i:: 

.a,:oi:C"nle:i;; qu(" J-"'-"rn1ih•n ura.1 prrmrab1lid ... d ~vt•r.;1bk de la ban'r.'ru. 'kbide'I a que la~ cé-lul:1s 

Y OL, Vlr:il("S ,11 l·cn.•bn.'. 

ht.•matC'l("m.·l"f.:ilk;t tu !'ii.Jc• .1plk~1d.1 a p:1cu.•111t.•s cort "·ic.·no tipo de- lumon-s ccrt"brales. t..a 

sc.~urid.:u..1 d'-· c·.~tc metodo rt."J:lllt."lil.11..' t·.,.,ns1~1n1cmcntc aun c."I ineicn.a. a pcs.:.ar de que ;sc: sabe 

inmunes Un.J \.'<."Z t.JUl." el Ji~l.:.1mic11!0 Lk•I Ct"ri..·l•n.1 h.'1 .SldLl n."ICI por l.'1 .ip._·rtura trnns1tori,'J de: Ja 

b:i~r-..1 hC"m;it~ncrfolica'..!-•. 

t:n l!'f .. ·~1x~ de- la iny<-0 1..·..._·1._,,1 d1n.·c1.:.a ..11 tlu1~1.._.., ,·spin:1f ,·1.,_•rt·bral, .:1 pes.ar de quc c:I llu1do cercVraJ 

t•:spinal nürm.1lrr1cnt<." rr.insp...,rt.J mctalll....,li11..i.s t.Jcr:J del SNC, macn.,rth.lk"culas como JJ 

f(."rritinJ (m.1yL..,r ..i<" .:""XlK:..J) ..J1fuutfcr1 a traves dr 10'5 c_•spactL°'X.,. inh.•rslici.:1.ks dc.·I parénquima 

dt:I SNC. f'_..;h.l ha sid"' 1 ... ~r-:1d1.._1 mc.•di~1nh.· un 1ncrcmcnlo c.·n la osmolaridad del plasma. 

Ex~rimcr11os en ¡::'lt.·rros h.u1 dc.·mastrad ... .., que inyecciones intrnveno.s.'ls de manito! (;\g/1',~ de 

peso aprox.J rC'v1e-n1.-·r1 d sentido del tluidi..1 dir1,:.t1t•rtdosc ahora ha ... ·1.:1 la materia :-i;ris. Aunque 

éste c.·s c.-1 mc.·tod..._.., n1.-1:-. ci..""r1~·rvadi..1r tiene f;1 dcsvc.·nt.aj.-1 dc.• tcn ... ·r que superar l.'1 dirección 

natural de: fluide'lo ccn·hr::al c.•:<ipin.'11 mediantr un 1ncn·mt.·r1ti...., i..·n b ~m0larid:1d dcl pl:J:sm.-i 

con manitol. 

1-'1 rcn..· ... ·r.1 ...... p..:1on p.'lt.I obtrncr una transfrn..·ncia neuronal ~lob."11 es la tr::ansducción de 

Cc.~lul.:t.!'i 1.·nd,.:~1t·lialcs v."l!lil._"Ufan•s cc.·n:br.:1ks. IJs .._•u:J:lcs pucdc.·n '"'-"t"n.·t~tr las proteínas 

1c.·rar-.-•utic.:1s a lravC:s .1c.• ~us membranas ""ªS4....,latcraks c..•n despacio pc:rivascular del SNC. El 

n"CC'ptor de tr.:tnsfcrrinJ. que se encuentr:i L"rl ,-.;ra:ndcs cantíd.:1des en i:J lado Jumin."lr del 

endotelio .._-en_•Un.1va~ular pucdL" ...._.r util1~~.:1do CLlmo n.._·ccpt ..... r para una tr.:1nsfL·rrnci.'.J: 

especifica de los vcct;:lrc.•s cm~•lc.•.ad1.~. Sin cmb.:t~L .... c:r;tc métL"'ldo requiere que l.:is moléculas 

tcrnpCutic;i!'l sccrct:1d;1~ se.· fu.,_;,1nc.·n .1 ur1 lí.~ando ncun..,tn1p1c'-1 para su cntr.tda .:1 la.:ii: 



neuronas. t:.Sr~ c.s un mc..·h."'t..11...., rclativ:un<"nh· simple y sr!ol;,uro que podri.a sc:r repelido 

(;k·ilm,·nh."'. aunc¡ur !'Oc." nt•cc-;1ta ak;1n:l'..:1r una !'K"Cn.·crc."'n ~uficit"nlt• ciC' l;.i ptotc.•ina lcr..tpCu1ica 

qu<.• a1r.-1vicsc la mcmbran.;.1 vasc..,l.=.k•r;tl"' 

c.._-.,m.._., ptu•c.fc.· nc.."'t.1rs..·. :o.t• n·quu:·n· dt• n1H"'l.·.1'> c.·stratc.·.~ra<; p:1r:1 obtt•ncr vectores 

C!t:pt"'C.."ific.· ... ...,:o; de.· nc.·un..,na:o;. J..:1s lc1..·t1n.1s .. , 11.-.i;and .. -,s p .. :-...tri."ln ~r c:-mplt•;1d""-""S p.;1r:s la c.-·onstrucción 

de.· c.•S14.."lS vc-ch."lrt."!'O. S...· h.111 1dt•r1rif11.:.1d .. .., c1t•rt1."''> ..... .,mp...-.nt·nt<·s de.• t1.H:1na~ de.· c. '1á:'f/r1'1iurn tcuini 

y c.·1..1..~tr1J1unr 1 ... ,111/luunr .1s1 1·1.'fTh.' i-...,lir>t·pt1d1..""' de -"Hr>t·r·fa_.,.._. ch· v1ru" ncurorn.-.picos como 

lfc.•rpt.•s y Rc.·1..-.virus. qul" S..ln n.·six"'n~.ablc.·s .. te.· :o.ti .d'"'-"'r· .. ·11..-.n v c.·nt1·a1t.;1 .1 n._·ur1...,ri;1s~ pudiendo ~~r 

los pt'\.."lm1.."llOrt."!i h_•rnpr.1tt1..'.l:o> V l.1r .. f11.."S dt• .SV·1l'. tºI rr1..ltt\1..~lc."'f' y p,,.-,frnc1.1d.._-,r dc.•I CllOmt.•.<..:;;1JovirUS 

y 10!!; LTR"i ~tn."lvir:1Jc.·.s. L"i t1Ct'c."~11,.._, t-~,ns1..1crar que ~..,i.._.., c.•n .. ·ic.·rt.1s c.·11fc.·r1ncdadc:'i 11'. .... ndt• 110 

se..• n.-quit.·rr: que.• J.1 c.·xprcs1 .. ,n ""'-"ª l"Sf"'t'l·1fic:1 .h· ltrl tip.."' cl"1u!.1r. f'lll"dt.•n t.•mpli..·;u:<>e 

prumot1...,n:.•s ur1iv<.·rs.-ilc-s. 1:n 1.-i rn:1-.·1.."'rl.l de '•'S ··.:1-.1..~-. f.._-.,s pn~m ... ~tor·c."': c.·'.'>r"t.·c1fi ... .._,s .Je ncun..,na5 

lJna c..•lt.:c.-·1..-ion 0ptim.1 de ~·.·uc.·nc1.1s rc.~ul.1...11.'.lras in.·lu1d:1~ crt el d1scri.._., ~h·J ,,-t.•c._·l..:lr p.-ira una 

Tt.•r:rpia l.-;c.·ni .. ·.;1 n .. ·u?· ... ..,n.11 c.·s d ... • :-urna in1JX"'Tla11cia y d ... ·lx· s.i..·r r .. ~rnad;1 t•n cuc.•nt.:1 para c.·I 

dcs;i,rrollo de -c:ts<;.c..·ltcs'" 1J11·i ... ;id1...,~ .:1 S="'-"L". 1:n ._•J c:t!W.."' dt• una Terapia Génic."l .~lubal ex v1v1..> se 

tiene com.._, :1ltcrn;1tn·.1 el tr:1n:<:pl.1r11c de ci·JuL1s mc•dif11..·.-i.:1.:.1s _....::.enclicamcntc a SNC. 1;1 mayor 

problcm.1 qu.._· '.'>C." pn=scn1a aqu1. e"' que.· St' h;1 visto qu.._• l.ts .. -... ·lulas fr.1nspl."lnt:1d.:J.s no cmisran 

.. fc.·I sitie• del 1t·:1nspl.111le. 1 ...... ·u.11 1rup1dt• 11n.1 1ranslt•rcnc1a :-:J...-,b.'11 al SNC. Otr.t alternativa es 

el uso lJc 1..· .. ·Jul.1:-. hcrn.1h-"'f"'--':"-'"t."t1c.1.'> mc._l1d1f,._..1d;1~ .-.;...-nt.•t11.·;11th.·nrc. y~1 que ck·rtas c<.·lulas del 

SNC. c.._,n ....... :1d.1s .._ . .._.,mo rn1\·r1.."':~l1a derivan de..· J.;i nit.•dula c._"l"i(.•a ._. irtclu~. cierto~ pn."IC'c.•sos 

paroh .. ~ko.s ui..:rcrncnf.111 .su rni_x.r·acr.._.,,. a travCs de la barrera hcm.'.ltoc:n.:cf.;ilica hacia el 

SNC. í-o;;ta.s ct.•lula.s que.· p • .trcccn lcnt·r· su ori~cn en l.a línea de mc."lttOL"itO!'O/macróf.a:o:os, 



.... 
l'\."pn·:....:-nlu:n 1 !"'\".de.· la ra. .. ,blo1l..·11.in L'l·luf.ir IOt.;11. S(." (."llt_"lu.·r11r;1n di.-.ldl .. uida:o; ("f1 ''"'""''º l"I cc.crclJm. 

aunqu<" !'U "-''"'ll:t·ntra1.:u . .,n tn.1yc..ir e~ cu l.1 rr1~11c..·r1.1 :~ns. ,\l,~u'"""" invc.·~ti~ad1."H't'":5 han 

,1,·n1,.,,..tr.h11..., l"l·11t•f11·1, ...... h"r:lf"'l:"Utu·,,., t"rl t•nh•rrnr1t.i.lc<> rrn·ta~'1l1c·.1·, ncun.:'p.Jt1<.:.1.•, ,·4in flh."'.'O(:h•fi..1, 

p.'11';1 tr.1t.1r ,·1c.•r1.1s ,·nfc.·rn1t·,t.1dc.·-"' flL"Un ..... 1,":'h'.t~' · 1 

1,... ... .,, -.·,·ct ... ,r·c.'i crni-.lc._·;111 ..... -. ,-11 l.1 Tcr·.1p1.1 t..;l'na·.1 rn'lln.,11.11 ......_..,,. 11.."'t'.'i v:t ..._.,,n ... x·11.h ..... s· .::h.·ntn.., 

1.1e los "·1r.1h.·s ~· cri..·ucr1trar1 rcth•v11 l1:-. •• 1dcn1.1vir·u~. •nru.-. .1dt·ri.._.,.,,......_,.1,1d .. ,s ":-' hc.·r¡::ics viru.-.. 

i:.-.tos ulrun.,_•-,;. f'"'' .... .-r ncun..,tn."pu·,,, .....,.,ri ¡._ .. ;-, rn.1s 11tlli:.-....:1.hi-. v h:1n -.id.:., ,·rnph.·.1d,l'i ..... ,.,n L"J(ih .. i 

p."lr.t r:.:prr<i..Jr :.:crH":" en t"l"f"t."t•r·1.., de r.lh"rl •h·spu,·~ 11<.• ur1.1 1nvc,-,.,,-,.n intr·;H·(·n·hr:1J 1 ~• . .Sin 

c."tnl•ar.~Li. v.1r·i. ... ., de"-""" vc.·r, .. rc .... rr.·,•rr1l,1n.1n1c~ ,i,·I v11u~. 11 .. -r,. .... , '"";?/.._·x ..._.,.ri .... ·1t••t1.lXiL·4. .. ~•. el 

liS-""'--~.,n1as. pl:1:.rnh11...,"' y ,.,.,nju;.:ad.._.,._ m.._.,1«,·uf;1n·"· ¡.._.,.., 1·:1.1Jc.-. "llr:.:h·n•n ,-,.,n1.._-.. ut1.1 .1l1t·r·n:Jl1va 

µJr.:t n·x.,lv~r pr0bl,·n1;1s .1s.... .... ·i.1d4,..,.'> ,·.._•n vc«·f, .. n.·"' v11·;1lc:-> • .. •rn.._• , • ., r.1 n"-í"tJt'.<.t:J 1rin11Jne .. ~. 

r-'(C: Slrh.1f"¡,_lrfll" t."S ,·.1us.:hk., Cll l.'I iilH!t¡111,i po1.ll" l.1 .fe~!• 1crr, 1.J • . ."rl l.1 l.·xprc.<.i.-.n .ft•I _...:en •1Uc." 

~·CJ11.1ific.1 p.1ra l.t h1p•"'XJnl1n;1 :1.u.1111ri.1 f1,.l:o;;fl.lrril-..."'.'>d 11·an--.fcr:1<>.1 1111'1.:-Tl. S<.· .._·.1r.11.·tcri:t.-i por 

··L-,.rr .... ;11t·t .. .,-.1-.. t1q>i.·11r1ct•rr1i.1, n·11·a..._, rncr1r.1l v ur1 , .... n1r-... .. r1.1n11ct1h"' r"l.·•·11li.11· .1urc•d1·,.tructivL"' 

involuntario. ,...._ .. .., 1·-.tudf.._-,.s r"t.·ali7-lt.h""" ...._..,t,re t.'Sta cr1z11na v f.1 cnft.•r·mt..'d.J<1 qut• cotUS.."l su 

primt.."n..1-. .._.._,11 .. cµt1..''> en T .. ·r.tp1.1 l..;1..-nh·.1. ll(: ht·c!r1..J, 1..·/ _,:,·11 dt' Jlf'RT fue .-1 prirncr ~t..'n 

lc:rapcu11t·L'." hu rn:1n0 tr:1r1:-.frr1do :1 l.1 tnt•dul;• o.sea dt• un r·:111..'n 1 .·-. 

Existe cvid(.·nc1a d1.· que LºSll." 1..h•sorden t.·sta ~1.-1,)mpJnado e.Je alk•racioncs secundarias en el 

mctab..'llismo de l;1s punn;1~ v dcf1c11.·r1c1as en las rul."ls l>h ..... qu1rn1cas n·spc'trtS..'lblcs de la 



bio.sintcsis del ncurolransmiSt.."lr dop;:imina; aunque cst:1 relación ot:ún no se l~rJ comprcndc-r 

bien. /\ excepción de un;a n.•dui:ción ~n d num<"ro de sitios dr entrada de dopamina. no se 

ha cncontr..1do otro tipo de (_kfc:ct~ t.•struclura les en el ccn."bro de paciente~ con sindrome de 

Lcsch Nyh.1n. Ad<."m.l!o, con <"xi:c-p•non ,ir 1.-. hipc•nJriccmia. n:-spon$.3blC" del d.3.ño renal. 

lamJXJCo se han lt"nl..·ontr:tl.1.._, acumulaci ..... nc~ de- purinas u otros mct.·d:xllifos en el ccrrbro 12!1. 

•~ transft·rencia .st·11il-3 irr vn"l.> 11.1 utili;,...;Hfo print.·ir:llmcnk• h..~ Vt""(..'lo"'-""3 virales: virus 

//,·~ s.rmrlc:r t1i::-o 1 CllSV- 1 >. adcnl.."'\'inJ!J y virus adcrll.."t-ao;.oc;1ad05. por ser cap.."lccs de 

infl..•ctar cdulas en c.·st..;h.k1 lah.·nte. Ll..'lS lt!-iV- 1 !"l.."lrt bucrh .. is candidat~ ya .. 1uc puc:dl."n infc:ct.ar 

ncuron.:ls .._-.._,n ~r:tn cf1.,·1cnc1¡1. t:n l.'SJ-,"--"i.·1al los rrtuL1ritcs dt•I :~en h:mpr:1r10 inmcdi.tto :\ CIL-.3) 

por cxpn.-!'>."lr J'"'-'-"O~ ,:.:.ene-~ ..-1rah.·:or. y lt"nc-r una n:-pl ii.-.h·ic•n cc-mplt•f.:tmcnte dt"fcctu~• ~n 1 ... ~ 

m.is ulilcs p."1.r.:t l.1 pr ......... 1u.._·c1\,,fl dc vc..·cf(_"ln.·.s ..Je 1rart!'lofr·~nc1a ."(.cnica. El ultim.:> vector 

c...:tnstruido vr1 t•. e-~ 1n~·<1p¡1z c.Jc tr;ins.;1cti\"ar l.1 c-xp1c.-.1on d,•I .-.i;.t·n 11.: pc.·ro .si de rc-plkar. 

dcrivand0sc..· dl· c.-1 d.._"tS clases: l·tltP:\. la eual pn:."!".Cnla dclcción c-n an1ba.s t..."'-..,pi."ls de 11: y 

J850L~4Z, qut• tit-n,· una dl'lc..·cH.,n ~•dici1.."'lnal t.•n c.·I ~c1t temprano l:t..42_ Corno <'":'i d~ 

5Uponerse. l..'StC' ultimo rt.'"~ulta :o;cr mcnt."'S tox1 ... -l...., aun que c.·l mut."lnte JE-:\ ..:cm una ~Ol..'.1 

dckción •. nkrn..is esta Joblc c.:klccion incremc.·nt.a su habilidad para mantenerse en 1.as 

c~lulas infc.·ct3J,;¡st-•·-

r.n el caso de adl..·novin.Js. al.-<.un ... .,~ invc.•:"ti:,¡;ado~~ han h..~~rndl."'I inft.•et.:lr neuronas t..•n un SNC 

adulto con adcnovin..rs hum."ln1.-"'l:'i as1 .._- .... ,m ... , dcm.._ ... ._,r.:lr un.1. t..•xpresion transitoria del ~en de 

flPKT de r;1t."I t.•mpk.tndo c.·~r ... .,s v1n..is com ... ., \"l'Ct1...,n..·.s t."fl monos•.!:"_ ,Aunque este sistema posee 

l:•s vc-ntajas de ... ·xp~S.."1.~ c..·fi .. ·kntcmt•ntt· .... .,bft·ncrsc.· una p~ucci...;n elcvad:1 d:_• 1.a protc-ín.a y 

olr.ts má~ ya mencionad.'ls .... .._..,n ;1ntl·ri.._..,rid;1d. t.1n1bu.·n tiene..• la dCS\."ent.1j.1 de inducir un.a 

rt:-"'PUt."St.a 1nt1an1;1ton.:t t•n t"! or:-~1no 1nfc ... -1.Jtk" '.'-. .._,1r~1,.; n.·.spuc..· ... t.1 inmune.·:; P..."'r ¡ .... .., .. 1uc..• no~ h.a 

lo:-;.rado est.iblc.·cer .1un su utilidad v ~~urid;1d. 1·1n.1ln1cn1c. ! ... "K virus .1dcno-.is...-..:iados a 

pesar de su habilid•td p.ar."1. 1nfccL"lr cctulas en estado latcnt~ prcscr1tan una intcs,ración no 

tan c-spec1fic..i com0 se..· ~'l:·n:-..1t~a. ,,dl·rr1•1:> i...~ t11ul'"-"='" qu ... · :--c obtienen de t:slos vc.·c..·torcs !"Dn 
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n:lativanu:nlc bajos por fo que se rrquicre de mejores sistem.-ui de producción Y mayor 

invcslis;1ción l""C'~peclo ..-. su 5e,:<U rid."1d 1 .!!I. 

l~ lr:ins(crcnci;a :-tt.•nic..:1 .._•x vn•t.1 es otra .Jlh·rnativa para el tr:namicnto de t.•.ste 

~sonJcn. Se ha mtenlado co~;-cir la dt.•ficicncia de lfl''RT por ."lltcr;,ición en la cxprc."lión del 

ncurolran:i:misor d"-"P~1m1na. p..~r lo que ~ h;1 trah;1Jo1tii..l t.•n l<1 f:1brit.·:1ción dc ~enes 

tcraPt-"utict.--.:S que C(.""-1i(iqut.·n par;1 fal'.'fOn.'.'s. comt." el factor de crecimiC"nto nervioso o 

.:omP"ncnle.s dd sistcrna nt.•urotrar1sm1sor dc dop.3rnin.:i. L"Cf("IS .xr.•ncs h;an sido introducid1..v.s a 

SNC p.ira ~uc n.•st.abk"ZCan l.1 f1u1..:it.."'f1 n:qucrid.'.1 1n vrv .. .,.. _ ... _ 

Es de :;um.J. 1mJ."lOrt:1n1..·ia l'."!'lf;1blrl rr cu.11 dt• l<..""lL•s l;1:"I 1é-~-nic;1s .1ctu:ilc:-s de- !r:in!'fcrrncia 

ncurolc.~1..:t.~ que.·~ vn.·~nt.1n. l'.t1 ,·l;1n.., l"J<-"tnplo de eslr i1roblt•ma fu«.• 1._•I tran~pl."lnl<-" de 

mcdulo:1 <-.~.:1 qul.0 !'><.º lk0 
... <-."' ;1 c:1bo (cn un :1dulf1.."' humJn1.."). C'--"" 1._"<-"luL1!" JIJ'XT J"-."'Slli'\o'.J.s. 

[les..'1ft.,rlu~.ldam1._·nrt.· •. "lunqu.- el 1r·a11~pl.u1lt• d<-· médul:1 '"":-;.c.·a en '-"I p:1c1cnll." e'-"'" rl s1ndt"C"mt.• 

de 1.t.·sch-Nyhan fut: un cxito, no :;e presenhJ ntn.~un av.:.1n..:e ncurol .. ':'~ico s1,"l;nific..:.1t1vo•~:i. 

n1ucho í'úr s..1~r. ante~ de poder establecer una Tcr.::tpia Ct.:"nica definitiva para c~tc-

sindromt.·•~.,. 
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C/'t'FEHHCDADl:..:S ADQUIRIDAS 

l./ r .. ·nuir1..._1 ,J.,.· Tcr.1p1.1 1,.;,·nu·.1 rut• l"11''f'lr.Jd,11..1r1;.,:1n.tln1crif<.• para dc:scnblr rr.'.U3micntos 

diri,-.:id1..,s .1 de:-O..ll"dl"rh"" _s1·ncl1t"._.,., que ,:nn ..... 1st1.1n en n•t•n1pl.:.1;.r •. ar el .-.;c:ri def1..·<:ltH.~ por su 

..... ,r11rap .. ·1rtt• 11 .. ,rn1.1J .... 111 crnf•;lf'X'-'· /1"tS irnrt·.-;ri.-.::;u:fllrc·s han c-r1cun1r..1do en t•st.;1 fc:ntpia un 

amp/10 r~1rr,..;1." ._1c· .1rl1cJt·r.,,1 c·ri ,irr:.is .1rea .... •fUc:' 1ncluycn c;1ncc.•r. enfcrmcd.:11Jcs infccciOS41s y 

tr:1nspl.:1ntt.·~•. ,.,,r h:i <-"lHJI se h;1 n·qucru.J1,.1 ;1mpliar el concc.·pto de Tc..•rap1a c .. ~nic.a p."lr;t incluir 

crt 1..·stc ;1 h.,J1..1s J.._,s rr·at.;un11..·111t.,s .¡uc 111v,,llu·n·r1 uno:t alr...·r;u·1on ."<t'nct1,·.:i de fas células. 

CÁNCEH 

Purariti.· l.1~ d .. ,:-; ultin1as 1h."1.:.HJ.1s h.1 h.1bu.f ..... :~ranLI<"-"' Jv.:tnL·c.·:> f"tl el co..."ln ... ..._·irnic:nto del 

pro.._·l·~-.. dt• <ft•s...1rroJ10 .ll"l t';uh·t·r·. dl"rn1..-..strar1d1..1.-.c:· qul" rl c;1r1 ... t.·1· lll"rl<-' l•;J.">.t-. .'<<-"tH~tic.J~. 1:.-..to 

h.a ofn.·cido nut."v:1s ... -..p .... 1rtur1idadc.•s 1x1r:1 pn.·vet11rlc." v d;1rfe un tratam1c.·r110 adecuado. Por 

cj~mpJo. t"I hc.•ch'"-.. de 1..·1..,rh..-..,:,·r .:1 tiernp... ... la prt.·d1si:ll...,s1c1on ,<i.;t."nt.'fh.:.--. .:i c•inccr dl.' ci~nos 

individu'--..:'I p.._·rmile c~1n1hit..'tS l."rl t..•I '-"sfll1..-.. de vi1..fa dt•I sujt'I'-.., ..... bi1..·n el 1..·vitar su c."Xf".~iL·ión ot 

ei~rt ..... -. ambknf,·s (frutnl1 d1..·I ci,-<;1rro ¡.--.. .. r t"_kmplo). :aden1;1s un dio.1.~"'""sltco a nivt.•I mt.'llt.•'-:ular 

permite." u11 prt.."'lnnsta:o ma~ pr-...•c1Só1.!-;- . 

. \ p;1rtir '1t• 1..·sr ... ,.s cor11, .. .,,.:11nH:r1t1..1"'. h.'ls Otll'L"lf.~._.,s h.-1n p\:-...Jido ullli,,...:1r ti:rap1.:1s ma~ c_·.s~cifica~. 

así c'-,mL" ~IL's.arroll;u· v.1cl1n;1s :~L'tllL"otS. 1 Jno de: ,....,.._ .1vou11..:cs n1.-i:-. pr'-'mc:tcdon.·s. h~rados ;J 

p.-inir del lPr1 ... x·imic·nr1..1 trh1icc·1,far dl"I l·.1rict·r. t"S l.1 J:-0\."'ISibilidad dt.• <"mplc:ar a la Tcrapi:1 

(.;crJi,·:1 i·.1r-.1 <k'-fn.iir· :•.o1.:h:<.."t1\.".HfH..'nfc..• .J /.1!-1 '-·c..·luJ¡¡_-. fUltlo...ll"Jlt:s. l'úr· c..."Jt_"lflplo, i.J r.._•rdid.;.J de 

."{t"nt"-. turn .. ,r-'.'>uµrc..· . .....,1,·s .. ·~1n1 ..... í'·"·'" ...- 1:1 ~.,br·c..·c..•.xpn..·_..ion de..• oric ... ~c:nc.·s como k-r.·v·· que h:1n 

sic..io idc·n1i(i .. ·.1d.1'.'> c..·ri un ;.::r.111 11unu·1·c., d1..· 1um1...,n._·s rnali:~n ..... s. ~· h.1n l"OrTc..'."{Ít..J...-,. r.11 el ca~.., dL· 

í':'"i:f. 1n . ..i.·1·t.1r1 .. i ... 1111.1 , ... ,,•1.1 de c..•sft• .'<L'rl en J.J~ c..·rJul.1!-1 1urn ... ,1·alt·:;; .. it•(11·ien1t.•s ,fl•J nli-"m'-1· 

pro\.·o...·;1nliO l.• rtllJCrtc de c..-t.Js cclula.-.. J.;J sOl.lt"'t"xpn.·shJtt dt•I c"t11..·c·;~t.'"n J.·-r-1s pudo s..·r 

blcquc..•ada :t r11...-el .o.¡;c..•r-it~tico n1cd1.1nl'-" la inr1..·.-,¡;rac1or1 de un ;~c..·n antiscntido. cuyo rran:o;crilo .st.· 
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pn..1h.·1n.a. r-"'''"~ -~'n t•jc.•n1pk.,s c.k .11.~un.l!'ll dc.• IJs l..ºStr:Ue,:.ti.as lt.1so1d.u c.•t1 Tt,_·r.'lpi.;1 (;l-·nia:J µarad 

rr-.11;1rntc:nh . .., tfc.· c.-.ua·er. 4i. 'rr·.t"I dt• c.•f1;1~ ·"''"'.!-:; 

... Jm • .'rc.·m'-·n1~1r J.1 1nmun1.";'>tt't1r.·i .. t.h1 ,fc.•I lum .. .,r. 1ntn,tu .. :icr1d ... "" :-e;c.·nc.•s quc.· c .. -....J1ft1.1Ut'n p:1r;1 

.1nr1,..;c.'rh."S 1nrnu111..'Xc."r1 .. "s 

• n .. 1h.·n ... ·101r JJ ,,.._.,,,,.ht.hf .utr1 flum .. .,r·.11 de.· 1.1!" c1.:lul.1!C rr1n1u11'-·-~. i:i..."r t'jc.·ruplo mcdio1ntc.- Ja 

nurri..fuc.·,:i~n dc.· ."t1.-'ru.·~ q1u.· ,· .. ,tifiqtn•n p.1r;1 .. :ih .. ,:iri.1:•i:. 

• htsc.'rt•tr ;O::t.'flC-~ sui .. ·1d.1s .... '.'-<.'11:-iblt•~ t'fl c:I llUlh .. "r. t'c."lfll•, i... .. s ·°'"'ne.·~ q111.· Ct"lt1ífic.1n p.:1r:i: llSVU:. 

(l1n11d111 .. :111.1~1 .1 ... ·1 virus /t..·r¡"L:,- "'"/?/ .. ·.\). 

lUc."-llH'.JI" l.J .. ·:.pn·.,, ..... " 1fc .... ri.·.._~en .. ·s n1.-,fi-1P1tt• l.1 1t1tn. ...... 111..:ci'""'" de ,-.:t•nt.•s anti~ntído 

• flk.,,..1ut'.tr h.i~ rfh·.-.1n1,n1'"'' Ull'd1.ul!-. lli~ 1.:u.1lt''- J,,~ turfK'Wt's •.'v.h1l-'fl l.1 tf.._•stn,c ... ·ión 

1nrnur1.1lt':-:h·-1. po..ir c'J•''"P"' 1r•lrY...,Ju1·1crt1k1 ,., .~en .uJti-..:(_·rHido p.1r:1 el q1u..· c·cidific•1 el 

ml·n....-1.ic '"-;,.. J (fti~ul1n lzkc :..:n-n. .. ·rh t:H.'lt"lr 1 J 

b.;ijo t.•I "-·onrrol L.Jc.· uri pri .. 'rT10..lh"'r ttun .. ir c.'SJ:"'lt."c1f1c ... ..,, J.X'r t'Jl"rnpk-i el ·'-'l'tl qut' .._·.._"\o.fifk·.:1 par.a la 

._·.;idcn.a A ,Je J,-i t1..-ixit1a .fifft.•ric.t 

L.;1 Tt_·r.1p1.1 "-;cnu .. 1 h.1 pn·."'4·r11.1d,, tJll r;_1p11 .. 1..__, av:1t11.·c. espc.·ci.1lrtH'ntc.· e11 el c¡unpo de IJ 

ora~oJ~1a ffi • ..::. ·J .. J L f:•a,, '-t' d<"f"-· ,·n p.111c· .t que l.-1.-. ··c·lul.1s lurnt,r;tl,·.-. purdcn S<.'r 

rnanrpul.ad;1-. ... ·x 5º''"•'- rn1en:r:t:-. ,111<.· /~y.; t1-_1HJ.._,., .1fco..·t;Jdti ... de 1r1d1vi,1u1...,S 1...·on otr.ts 

.._•nfcrmt·d.:ick•s ;"'1..."nt•t1c:1s .'-'rtlt'r;t/mt•ntc un pn..·.st·n1:1r1 t.•sra faciJ1d.:1d. Atft•ma_.., l<t tcr;tpi.'1 qut.• 

u11Jiz.;1 :<'"-'tlt..'." 1nn1ur11 .. ~.::-.tirnul.hJ.._,,"t..., .. 1..·.._in11...> h .. 1s qut: .__·1..__xfifi1..-·.1t1 par.-i ir1tcrkuc111;1 2 CIL-2) 

pUC:dt.'n ~·r l'HtpJt',HJO~ Crt d1ft•rc.•nft·~ lrr)(_"'J ... dl' C;Ítll"l'r•I.';'. 
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c--:-.:c~c;~c,~z; -· :-; . _,_ -,_ -¡- _ 5i] 
1 

~-~--NO--_d_e_e_rs..:: ~~ ,:~~~ ~rwc~{--- __ ~-_J 1 
L___ ______ _ 

-·:tr.!':;:~0'1'·'11· 
c=J :--..... ,,.-;rr>-r .. , ,)0-'r•·~•-'""-• 
L= __ ..,..._._w 

------- _______ L __ _ 
i 

._;~_,\11.._·,\ 111 1 ISo.."fi.f.AH:.."' f '" 111. 1 .-...:.-.\\o..'' t:..•,; 1 l"lo.;:;\f1,\ i.:1;,N¡..._·A•::-

1:1 ftLl;fTIC'""' .J.· pr.>t ... ••!••' .k r.·r,op1.o1 \•Cfth _. 1pr,>lo...iv., J'•"r t f J.:/\._'....- J¡_. tTI• rrmC"nt,.Jo 

••'>nu.Jrr-thh·m,·n1.- ,Jt- ... J,- ··I rnmo·r pn•t. .... ¡,, _.,,.-rt ... .J,• ··n l'I'"'"' llA•t.o1 .J10..1.-mt->rr de l!,~J:~. 

h.abtA -.ll:'"• proh-..._,z.- ..1J•rut~ .... ,·n 'º" r. 1 ·. t.._i .J,· /,,,, u..11<"• "'"'n 1r.1l.1mi.:nlo• .. unir-.& ,_.n.,.cr. 

de Ja t"'Cspucsta del or:--;...'lní:o;mo .:i <'.o.;te tip.._., de cc:·Jul.:i~. r:.sras ..:élul.1.:> l~ran x·r dctcct.:Jda.-. 

se detectaron TJl/s conlinuamc.·ntc en .. ·11yuJa .. ·1i.)n dur~•ntc :~a X semanas y ~n bit..-.,psi;1s de 
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TJL".s tr:tr1sfundid'-""f:'I:• ni 1.1nt~o d~ 1nfrcción n.·ln.,virul en Jicho:s pacientes. l:s así ,:omo este 

tipodc transfe"rrncia ;.t .. ·ni .. -.:a. ~ h.'1 c.::onvc.·rtrdo rn un..t hc."rramicnl.:1 p;1ra 1.a inve!lti."tación m.<i!I 

que para la Terapia l.~cn11·a <'rl ..,, 

ror ou-.J p.-1rrt.·. lo..~ (_ºstudh . .,._ l"fll'.:tm111;1dos a la Tcrapi.1 <.ri:"nica han dado como rc,:o;ultado 

t'fi:o;trntas l"''>Tr.1tt· ... :1.1" .1 ""-".·~uir·. t:._-.ras pru_·,h·n ~·r dividfrf;¡s t•n do:"i ,--:;randC"S c;1tr:-i:orias 

dept.•ndit.·nd1...., .fl· ,·u;1I :>.<·,, rl pn."'J".,;ooih."1 del rroltamírnh.,, el d<" corn-.~ír ,'Q;t.•nét1c.amrnte las 

cClul.'1 ... IUrlh .. "r:1lc.·!'i ..... bien. d1·.-.1ru1rl.1~ 1 ...... 

fcnotip..) n1;1li.~th .. "" ltuc..· 1.1 mavor p:lrtl.' c:Jc l.ts celul.1."i turnoralc..·~ prc:..t:nt3n multiplcs 

mutack.,nc=-- ;1nlrs de 5<.'r l
0 l1nicamr..·ntc.• t•v1d<-·ntc:'i. 1:. ... 1ralc~i.'1s c.:c•mo rl n:-cmpla:l'.amirnto 

$Cnicn ..... J¡1 c:-;1r.1tc:~1.1 .111t1s.c..""rll1dL' •. "(c.0 rirr-1lrtH..ºflkº actu.u1 c.'(:Jula r-"-"'r •Tlul.t por I;..., que no 

.~encr.l.n un.'1 pruh.:cc1on ,,.¡,,.h.•m1ca ;.-,-,ntra rl turnor p.1rrnwl. 

Por otra parte.·. l.:1 Tc.·raps.t (;cnica c11l..,tC.x1c.:1 p .... n.·cc.· ._..,fn.· ... ·c.·r mcj;...,n-.s n..·sultados que la 

ct..,rn._• ... ~th·o1. :iunqta• n·quic.·n: de.· ..,¡:-:;trn1.1s de tr·:1n~ft·n."ncia "' '"""•' qtJt• Hc.·vcn c.·I ~en 

terapéulko .:J c:.:td.'1 ;.·i·Jul.J rurnL7r:if. Sin c.·mbar,:.:o. _:1:u c.:Jp.:tcid:1d puc__·dc- verse incrementada si 

el gen tcrapc..~utko cc._,.Jifica para un pn...xfuct ... .., que l...~rc mediar !;1 mut.•rtc dc ceJula.s vc..·cinas 

no transducid.:ts. ft•rt1..'tnc.·n ... 1 c ... ..,r11.."-·1do c .. -,rn ... .., -cfcct .. .., cin.·und..:1ntc:-. Cenes que.· CL~ifiL·an para 

enz.ima:o; c:t~""act·s d·· .1ctivar 1.u1 pn .... -í.irm¡ll·o tóxi._.,.., =""-"""de t.".SJ"OCCÍ;1I 1rn1....:irtanci~1. i::oor cjcmplo 

la cn7.ima IJSVtl- ;h~tiva el pn._,..,.f;i.rm:ico .'1(.'lnci ... ·fovir pn:.iVC'll...":Jndo l;1 muerte de ._•e-lulas 

C"Cn:".'ln.'l!'> ;1 L1._ lran-..;.,.1u~-1,J.l.._, í"-lSlbfcttlt."rlfC dcflit1\"l .l !:1 tr:lnSfc.•n.•nc1.'1 dt" m(.•f;1t--......,Jit._.,._ t._.,xj._ ..... ., 

entre ccful.'15 1 q. 

J..01 lnn1un .... h·rap1a .iunquc pudii..•r-J S<.'r ,·..,n.-.idt:rada com ... , c1totoxica. ~ rc{i'-·~ J 

tc..·rapla biok";'.:1c.1 h:.1.-....h.1.t en un.-i tt1n1unon1;.'-dulac1;...,n :~cncr; ... ·.1 . ...¡ul-' l".St11nuJ.:i los m(.·c.:1111srn ... ..,s 

de defensa natur:il d<..•I huc.spcd cru.::ar:.;ados d<..• rn<..•diar la n..·.-.;resión d(.•I cancc:r. Como se sabe 

las cCJulas cam.:'l.'rÍ$cnas pucdcr1 ser vulnerables al ataque.'.' ínmunoJ~jclL) vla: 
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• .\.10lJit1c.:u.:ión anti.-.cénic.a de la suprrficie de c_-¿.Julas lumoralcs, L"XPre'-"ltldo un..t protcina 

cxtro.1n.1 Cvirnl o bit'.'n un Jnhscr11..) drl MffC) 

• .\.tNífic.:1ci"'-"'" ,fe la n·~puc-.... 1:1 rnnHHH" rn<.0 di;.u11t• JJ u11n .. xJucc1ur1 de ,:.:t-·ncs c¡uc ccxJifiqucn 

citc..·inas. facto~s de crccimicrlto, L'IC. t"n las t.·cJuJ.u rurnoral<."si.:"". 

lJnJ •h .. ·ti\.·.:1ci .. "r1 dL' l.1 n·spu<.•st;1 inmunc- .an11tumoral lc: tn1nsfic:n." .u los componentes dcJ 

!listcma inrnunr.: J~ prohlcm.u rn.a!I difícilc..·s Je super.ir l"n cu.;1Jquicr ~istcma de tran.~fcrcnci.a 

diSc:"r'l;tdL.,, la cx.acJitud v f;:J eficit"nd;J. IJna vrz at•tiV."ltk'I t•I :"i:o;h•m;1 inmune. éste" i~ 

propícdades sumamente importanlcs como son cspccificid:.1d y amplific:ación de la 

rcspu1..·st.:1 '·'""· 

Aunque dur.:uarc mucho fic,_·mr.."--, la inmunot1..·rapi."1 f"t._'!'>ulréo sc._·r l"fccriva sólo confr.:t 

mcl.anom.a y carcinom.'l rL"nal. :.:r;.Jl:1a ... a l:t lr.at1,.fl·n·rh·1.1 .~l"llll ,, l"l 1ntcre."I ,_ ..... .,r c.".">fe ?ipo d-=:

terapía h.a r"t:sur.-;idt..""l. l\Ltualmcnfl.• vark..,s .~rupos 1nvl"SU~an la pn.xtucdori de va .. :un.:is 

celulares .:1u10J~s p..1r.:1 cJ trat.'ltttlcrtlc.."1 y p~vcncil"tl ..id coint.."l·r. t.:sro se k"'='rJ mt:dianlc 1 ... 

rcmt.."lleión de.• ... ·élul.:ts 1umor.1ft•s dc.·J pJr.:icnlt' qul': :>e r.:uJl1v.Jt1 '" v1tn.., y se f(.·~ in~·t"tan ~cr1c.s 

inmun0c.• . .;;timuJadon·.'i l{Ut" l"(X1ifican r.:1r.'1 l"ilc...._·ina.'i ll ml,Jt"cul;i~ dl"'f ."1JfC 1 ·'~. f:tj;JS CéJul ... :; 

son rcinyec.·tad.'ls en c.·I p.:1cicrll<" en un c.o¡fucr-/.O por inducir un.;1 n_·spUC'St.1 inmune" ~islcmica 

que dc.."stnn.·a l.1:" l.·clul:1s rt1rr11 • ..,r.:dcs ... a !;1 vt·z vacunt• al p:H .. "tt•ntc l.'1.."lntr:l un tumor n.·'--·urn.·ntc..·. 

Se..· ha dt•n11._..,sfr;1dl"I qut• /;1 v.-.cur1aci1._""fl l."l'rl l·l·lulas t...1Uc." pn..'X-fuccn l."lh .. x:inol.'> pn.-....iuc.:c.• una 

inmunid;1d si~lcrnic:J rr1 ral('ne.-.. y que.- l:J :1llcració11 .Je rum ... ..,r<-"S ~in."1;érllcl."1>S t...'t..."ltl .~cnt•s lfUc 

codifi ... ·an par;~ IL- 1 b. 11. :!. 11.-1. IL-t;. T:".'f.J. '-' 11'·.<J; provo1..·.-. un.J dc.o.;1rucc1on inmunok~1ca de! 

las l."l."luf:1.s tunK,ralt.·s 11'1 v1~·,,_ r.."'r ello. v:1rios: t_•srudios tk• rcr:1pia c.•n human.._.,_.. han . .;ido 

.aprob.h1os. 1:n c:;h . .,~. fQs p;11..·ic.·r11e ... 1~ ... ·11.X"r1 cclul.:1s hlOlt.....,ralcs a.ulók~s '--' :tlL"""X\."nic:ts 

ml""'lfific.h.1.1 .... ~cr1cf1(.·.:.11nt•11tc ill"l.'.JtllJ'--' .-.:l·t1•.".'> qUl" 1._"l'lii.fif1eo1tl 11.·2. T,"\i'I~~ l"I 1,.;,\.1-l "Sf". Se,· han 

empk·acfo en el 1rar:1n1icr110 del mcl.:tnom.;1. cart.·1norr1a L'l."lforrcct.:11, l."..'.lrcitk.,ma rt.·n.:il cc."lul.:ir. 

ncuroblastom.'1 o c.-incc.·r de rrum;i l.!:. Una modificación;¡ esta tl~cnica es Ja inserción de los 

sene ... '1 fibroLJ(,'l">!os :tUfl~k':'~O.'>. l.._,s l"U:tlt•<: "<"In P.,"lsfc.•riorml"rlfc rnc."7..c.~J;1dos l"\.,11 cClulas 
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tum...,ralcs irr.tdtad.ts y n.•inyc..·t._·tad05. t:.sta. mcx1ifkaciórt pn:~ntn la vcntaj3 de que lO!C 

fibrobtast~ cn:cen mas fácilmente 1n v1tn...,quc las células tumoraks. 

capacid;td de ~x·nctrar c..•I h·Jidc.."I 1urn ... .,r:1l (.cc..1111.."ll.:idos. corno Tll.'s ltnfC'Cllc.."1!1: tum'-.,r 1nfi1trativos>~ 

de.· hl.·c11 .. ., mth_·h~•s c.·stratc.·~i.-¡s p.'\r:t Tl·r.1pi.1 c .. ·ni11.·:i h1unan;t llºSf""ran <"Xplc...,tar c..•sta propiedad 

para 4..•nvi.-ir ,._·iti..x·in:ts llirr"·tamrntt .. · a las nHlSOl~ tumoralc..·s. Se picn.~"l que la :"C'c..·n.•ción lC"oCal 

de .. :itc..x·in.:is J.."'"r d c..•fr1,:h ... "' de l...'>s linfc..'lo.'lh."'s T incn-rncr11:1 su actividad .intitumciral cvit.;indosc 

ast. k't5 ch.·1.:t ... 1s .._· ... .,\atc..·r;1k·~ qlh.· ~- pn.:-~·nt.1n c.:uand'-" ~- admiru~tt·an la:io cit ... ......:1nas 

sistcn1.tlic..·3m1..·nh.·. Sin c.·rnha~l'. !....,~ lint .. ·,,:ilc•s T Sol.."" d1fu.::ili.·s ;,.:k· tr¡1ns..lu«1r .. -._.,n vc..:ló......,n:S 

rctn,....,vir:ilcs '' t1crt<'lc11.1 t\i!'>1tti11u1r J.1 (';.tJ-'l"l"._¡\.,f\ lk·t Sc.'n t¡Ul.º Cl. ..... i1fica p.u·a \;\ cih.•1,:irtal:tt, 

\" finaln1cn1t.· .... -.tr:1 l."Str."ltl"SJ."1 c..·tnpk.1.1.1 l.""' L1 irunu11i1'-tc1L-.n :~eni .. ·."l que consi"i.tc 

inmuni7~r .al U1l11v1 .. 1lH • ., ..._·ontra un ant1;.:.l·tto .. ·spec1fi._·._., dl.· tun1 .. .,r clon:1d..._..,. rtt<.•Jiantc la 

l~ sistemas de.· transferencia '"lUC se 

emplean .u:tualrnc.·ntl" en l·;lncl·r c.. c. ... n n1.1~ fn.·cUl"rH"ia !'•·On pl;ismiJ~. retroviru:i- y udcnovin.a~ 

n=r.:ombinanll.·s. l:n 1.1 t;1b\~1 -1.:! ~· p1-l."Sl."rtta una .._...._.,mpar..1.ción de:- CS105 sist-=mas de 

tr3.nsfcn·nc1.1 y sus .. i1f .. ·n·ntc.·.o;; pr1...,p1l.· .. ta(.ks. 



i ~·~1 r::"'1A nt: l"f(AN~l-r'.Kt:NCIJ\ Crt:NICJ\ 1 
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Tnan•frrTH<-"J-1 ~rn1L·.. ¡ M:1vu~n:•::~1r1•:: :.~=~"•" ! llicn l•~r-~ ¡ -'h..a,:~·::::·:~:~::~ur 
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Tr.n•fc~n ... ·1a.'(ll"n....... J1rr._t,.mc:nh· .. 11umorv 1 mcJ1 .. ntr 1m1'l..ant.a .. 1un ' l:fw.:.c·nlr 

Í••rm..a .._ .. •mple1<.• .... n 1ntr..aturnorAI 

1----------~'---'.•r•J ........ ,1 ... ""·•"' ! 
U1c1rn<.1a Je L. Í TN;,~1;·¡_·.:;:-,-;; h.,.t-·-¡--.,.ri1UI;.;:;-Jc-10,-/;n1-·-r---1o"""I0'7m1. No rTqu~ 

lr.n .. fl.•n.·n•."ld 

1 
••n J.._., ... _1t.n J""<JU<'llU" r rT1JU1rn.• <.<.'Íul.a .... -n 1 J..· J•VÍ1.l .. ~n ... ·JuJ,.r • 

<----------->----------- 1 Ú•"""" ' ! 
1.·11.J.~ ,.,.,,. ... ,,~::;-,-. ---¡;;--~J1..i.,. f:aotn.1.1.I J•· 

j tum .. •1· ._ ... p .... 111._..i • on !.1 r•p..·• 1(1._ hJ .. J ,-n 

¡ rr.•m.·l•·n·.. i .-1 v .. · .. tu,- 1 

'---t:.-.-: ... -.-~~-.... -.~-.,-~·-··--1J._'-,~-<-U:-,n-~._"-.:-,-~~--~-ll:-·.-: .. -~~~oon 1 '~.:~~«,:.:~:'~.',::;:·· ... ~:~::::~~=:~:'" 1 

1 "·::~;._::·~~::·:~::J. i .-.. ~~:'.-~:::::~::·.~-~:-~.-,.-'--.-:~-:-7 .. ~-.--:·-~-·:-.:-:~--r~-.-::-::..-.-.--'I 
L-----------'-'----------·_j _--1.... ____ "_~_'_P<"_~_k_•n_·_• __ ~ 

í/\f\l.A ., "2 

l'f<Of'll:Jl/\l>f'.~ l>t: l.<>-., UltTHJ:i'<tT.._, '."-tf:--OTl'.'1.'\.._ (>l: 

Tl<Ai'l::-.ITKJ::''!C"Jr\ <JL:"!ll /\ r:~f"Ll"AfX>:-.. t:;"! cA.~l·r:H' 

~Lralcgla..~ ele TcrapFa Génica en Ginccr 

Inmunoterapia. 1;1 prinH·r· intento p...-<tr m1..."""-11ii1...·.1r 1...'t~lul.1:. tumorales in vivo fue 

inrnunc t¡¡nto contra cclulas d1...· mcl.:Hfl...",m.--. 1r.:u.:1d..a.-. como no tr:it.adas 1..."'-"'" liposom.as1:<!'. F..stos 
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~uUada.1'. llevaron a pc-n.sar llºrt un posible: lrnt.amicnti..., d<" vacunat.:ión contra cierto ripo de 

mali$nidaLks (vc:-r lnmun ... ..,terar1.1 p;t,:.';. IX>. 

Gene~ ~uiclda._.._.. "-"'t1·.1 .._ .1h.·,s. ... ,ri..J .._tll· Tc.·r~1µ1.1 1..~c.·r1i..:.1 p:1r.1 c.tru.:c.·r irnplii.:.1 J.a 

mt.."11i.fific,::u:i'-"" de.· l.as t:t•lulas lutm.,ralr ... p.tra JX'tll"fll"J .. 1r su n''J'Ur.'.'it.01 ;1 l;.t quimioh.•r.tpi.a. J:J 

furhLlff:.._·nr~ .Je,: <..'!'if.J ... ·stratc.:-;1.1 t".5 1ndu.·1r J.J n11h·rtc d« l.:1 ... ,·c.·lul.'1.-. m.'.lfi;.t;n;1-: rnrdí:trllC' el 

metabolismo dC' mJlc.·cula!'> tox1t•as o la •u:t1v:1ci..ln c.·spt.·c1fH·a de pnif.1nnac ... h. dc.•ntro del 

tumor'.!". 1 :n cjen1plo d<.· b rn1-.n1.1 , . .., el .Xt"tl -.l11,·i.t.1 ,fer v1ru"' ltcrr'<--· .... ~un¡7A_·x. y:J 

mcnciono1do .._ .... .," .1111cnond.'"ld. quC' 1.·t.:1rd1fi.._ 01 p:irn un.a rirn1d1n .._•ir1;1~1 OkJ f1.a1.:1er1d .. , 1:1.s 1..·Clul;1s 

tumor.1lt"s su .... ccptil,les .1 .~'"lflt.:h·l .. ,v1r. 1:11 l.:t n1.1v,1n.1 de r .. , ...... ......_.,..._ l.1.s 1.·efulas 1r.'"lnsl.-ct<1d.:t.s 

1n'lo"t'ct¡¡r 

intr.11..·cn.-bralrnl·ntr 1.•I Vl."l."h)r 1eln.i ... 1r;1l v ¡•.1r.1 il~r.Jr un nun1 .. ·t"\ . .'' dt" p.lrth"Ul.1.s .sufivit•tHC. 

cm ple.ar la J1ne.1 crlul.1r pn'""loi1111·rc•r.1 dt• n.·1n...,vin1"" (\.'f'\.'':-;;) 1 .. 4 1:. .. 1 .. -... n .. ..,,. d."1 l.1 "·,·ntaja de que 

Jos retrov1ru.s n .. ., put•d.an tr.1nsfr.·1.1r •Tlul.1s qut• no !ioc.' L"'>l<"n d1\·1drt•ndo <ncun..,n:t ... l.'tt buen 

estado). por l..i .. ·u.:11 c'--.,n la .:h1rn1n1:.lr.;11.:1 .. -...n de..· ;.;.;1rh·1··kiv1r ~· l."i1rn1nan S'-.'Jk-... .._·clulas que 

l.."Ontic..•nc.·n l'I .'<t'tl tÁ· lo.:l.·luf.1s rum.H·.tfc.-; ~ i.!n .. ,,.Juct .. H·as .1...- /"ÁI dt·j.u1dl.l .11 tc..·jll.h.• _..¡n nin~uri 

daño. E.n .al.~unl."'>S c:i."'4..i~ uno1t•rrad1ca'--·ion1.·ornrl<"l.:J del tumC'r :..e· .. 1bticnt' con -.ól0 ll.,·Zl"'t<'\• dt" 

1..·~lula.s tumor.:tlr!" lr.:tn:'>ducid.Js, .~r.1 •. :i.:.1'> .JI efecto l."ln.:und..1n1c.· 1 ••·. 

Clcbido a qul.'" Ja cf1c1cnc1..1 dt• l.'Sh.· sistem.1 h.;:1 s11.k"" d1.·n11....,str-ad.;:1 en r1umcn...-...S0s 1·xpcrimentos 

animales y que i...-...s pa...:-it-nll.·s c'--in turnorc.s c1_•rcbraks n..·curn.·ntc:r> tienen un mal pronostico. 

se inició d t•sludio di11ico en hu1n.:trll'JS, t•n Jt_-'J:'f; lnstitull"'s N.:1ck..,11all.0 .S dl.' Salud de f:...-;tados 

Unidos ~n d1cicrnbrr..· de 1 :l~)2:. C.-i~ un .. .., de 105 1 :! p.:1c1cntcs impJj._·.:.1d0!> en este c.~audio 

rrcibil.0 n;)n 1nycc.-1 .. ..,ncs múltiple.-. .11..· Vf'L"ºs c..~n 1 ... -.....10 1_•l crccirtlicnto tumciral. l'n.:t ~·m:1na 

Jc.-.pucs c~lr11cn;,-..:1r.._-.n .J. re ... ·1bir d'--..," ir1fusi...-.11t·~ intr.1vcr1'--"s..:JS de .x.:.1r11:i~lov1r di.Jrt.1s duranf1_• l·t 

dia.s. En l;as o~·rvacionr:;: prrlirnin.-in·!'i de.: X pacit·r1f«s qut· tcnwn ,<w:li .. .,bl;1!'itoma n-curf'C'ntc 

mUltiple o tumores mcL1:st:i.sico.-., .. .-in1.·o de..· dios mostrat°l....,n dcrto .~rado dl.' n.-spucst.a 

antirumoral san n1n.xun.1 ... ·videncia de toxtcid¡¡d. f:.-;rc.-,s n..•.c;ultados han J:'(.'rmitido la 



.'lprol>ación de dl.'t!'l t.º-""lu,J11.~ clrrtll"4.~ rn..is. arnbos inyC"Clari..J~ dirr'-7tamcnlc el vecror rclrovir.:11 

en Jos dc~it1...'t:'i 1um4.-,r:1k~. l1rt .-.:n'PI-" inyt.•c1.:1r..i d°"'- vrelon·.s n:-ln....,viralrs distint°"' en cán4.·rr 

de pulm .. ..,11 .adc•·uad • ., .... 1/ rra·. u11-.rno..." n.·-.p1 .. Ht:\..lfJlc de• J;1 rn.JIJ:~nuJ;id, rx>r ejemplo un ,-.i;crt p5:.~ 

tejido s.;u11.'. p1 .. "r l"Jl"n1p! ... • 1nc.t1:1r11l· l.1 rti. ...... tifio...·¡1.-10...HI :.:«nct1t·.1 de rru.·dui.1 .. ,~·.:1 florn1.:11 

confir;er1d1.....,lr rt."$i-""ll·n .... ·1a .1 f.1 qu1nii'""~r:r.1pia. Se ha dl·mo:-;:fr;1do la i.i.i..·l:'Ut>ilid.--.d de introducir 

C"J ,..;en '""fl• l."1 rt"."i1 ... te110...·1.;1 rnuJ1u.1rrn.h·.._l 1 lrnJr {) c11 o...·t.·lul.1:-. t.tlk.,. t:Sk· .~en h~1 sidc.,. aislóldo de 

cclula.'> turr1 ... ir;1! .... ·:-. 

quirr1iorc1·ap1 .. ·ur1 .... · .. , ... • -... -.111., ,hi.'1(1..""lrrub1i·111.1. \·ir1cn:>t111.L ·.·1nl1!,i~tu1.1. \'J' rt;. \'.'\.1-:.!I). t.axol y 

.:Jctinomic111:1-íl. 1:1 pn .. •l•krna qut• :oi<." pn.-.'>-<·nta t"..., 1¡uc la~ i.:t.•lul.1.s tumorah-s que :o;.c 

encuentren l'n ml."dul-1 (.l-.c;J t.'.lrTlbtcn ~· \.'l,lv«r.1n n.·~1 ... tl·r11es .al farm:u: ... .,. l:.'>h." 1rat.amicnto 

clínico h;1 sid1.:> ;1pn ... ,b.1,J1..""1 p.1r.1 l·v.1lu.Jr la pn..-,1ecc1'""-.n que l 0(.lnfien.· ;¡ rnci.Jul.1 <..lsc..:1 de rnUJcn:s 

que esf.tll r .. ·,·:bic-ritfo...., .1lt.1~ dl-.si.s .Jl· qu1rnh . ."lfl•r."1p1.1 p.1r;1 .._- ... ,n1bat1r .·ariccr di::"4..·minado de 

y:1 :i;.c;J i.:c1rlfr.1 <..lfll'l"~·.;(·ne-. ~·de J.1 l·xprc:-.1~ln de .-.:erre.-.. ltJrn1..ir- -..upn.·;o..,.-.rc.·:-.; ."i.(." dcpt. .. •rtd<' tot.-ilmt."Hf<" 

de una ... ·~mpkt..a tr.1.11.'>dul.·c11..,n de: l.1s ..-'""·l11J;1s tun1.,raJco;;. ya qu1..· :-1 ;ti rncnos urt.:1 cclula no es 

mcxHfi'-·~1<.:l;1.est;11.:ont1nu.1r.:1 .. .,-ccieud,., 1-"". 

La tccnol,1:'.;1.1 ;1111i~·nt1d., rn,,.fjfi,·.1 /;1 <'xprl.·-..;1ori .-<...-r1h·a bl.._...._]ut·.1111..J ... ., scJ .. ·,·1n.·.1mt.·ntt.· l.;1 

pnxiuccion de• pn.ilt•111:1 .... n·l.11·1on:1d~1s , . .._.,,. Ja enft•rrnt·d.--.,L C•:r.., ¡._., h~ra mt•di.1nrc Ja 

inhibicion dt• ¡.._,s ...,RN,\ '.\' rriedi;1r1lc csw cstrah~:.;i;1 :"<." f-J¡J 1 •. :~rad ... l J.a inhibición de ..:>nc~encs. 

la inducción a apoplos1s. tHt m.1yor t•fc..·cr"-""' de l.:J qu1mi,., y rad1ot<."rapia y la 1nl"-·rrup:iórt del.a 
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supresión inmune. Clinh=:imcrirc los ol(\tonuck"'Otid<'!I anti.sentido ftan sido <"mplcadO:.'I ex 

vi"'l'~ re:-;ional o sfai:témil.-amcntc. ,.,.,r ('"jC"mplo en C'I lr.:1n."l:pl;1nle .::1utók~o de medufa Ó5C.a rn 

tUnh..,n:s . ....,11,fos .._.., h(._·m.:l11..lf1.:~11._·.._..,.,. ¡.._.,_.. .._,J1.°'onu.._·1t•.._,,.d,,.,. ant1·~·r1f1.._t.._.., .n .. ·ud.Jn ·' pur:.:..1rli...1::'>:. 1:r1 «I 

4.-~;1.st.:J dc tum,..,n•s 1r1tr ..... ·r·.11n•;1Jc:".s .1vu.1.-i11 .J mrnun1;r..;1r k'ls C"fccto,;; r1..,xic1..~ ,_·0J.-1rcralc.s•·--

L1.; rit'l.-,.,:1m.1s J'"'-"r o;;u p.1rtr·. :-;..,_ln 11n.1 :1lr.ll"IÍv;1 fl•r:-tp1;1 ;1 futUn.'I. va qlh' S..""10 "·.:ap;sccs de 

t'r'conciccr mol<"'cUl.Js dr RNA dt• un<J ,·éJul.u C"Sf~·c1fl1...·a v dt0 ,'(r;11.i.'1rlas. íJ\."lr C'."lh., su cfl.'"cto puc.'"dC 

~·r m.:ts dura.:Jcn .. ., que.· c_•J dt• .._.,Jr,-.:1.-..,ntHºlt.•ot1<k~. 1 ft1 t.'Jernpk' t'S J.1 ính11'1Cit...lrt de• Ja cxprc:i:ion 

,f<:"f St.'ri n1Jr- I c·r1 .. .-ulr1v1..'l!'i Cl·lul~1n.·s lle.· fTil"~"f<."fll'trt.1 ,,,,_..,r nh .. -,z1m¡1.s e_,.,i~·c1fic;:1s• 0 . 

tratam1c."nl('I.-. trr-:1pc·u1u_·t.-x y.1 .1pn-.t•.1.J ... ,., en hur11.1t1t"'ls. cu fl.'.,.s cu:1Je.-. J~ pai:icnte3 !'OOM 

in.\."<."Cf.'.ll1os c0n l·c..·JulJ~ tum ... ,r:d,·s n1l-...11fi1·~H1:L'> ;..:cnl·t1c.1n1«n1t·. ~-.:1 ."WC."I otufól~s o .:1l~énic.a.s. 

Al,'(Unl.."'IS ... Je t"Sh.""' lrat...tn11e11h.:\._ .... 1.s1 L""-"'"'-" L'l numc.·n-. .lo:.· lnstuu .. :h .. -...nc:.: crt los l:Sta4Jos lJnid~ 

que.· ~·.1 ¡ .. ,:. :1pli.·.1n x· rr1cnl·1 ... lr1.1n c..·n f.1 1.1!1/~1 .i_:<. 

aprob."J..:'.'.ic•n. 1n..·fu,·en l.J ml-,,,_f1fa·~h"l¡._"fl .-.:l·11ica L".t'" vu·,, de /1nfc.,.:1to~ 1·. C<."/u/a."i tumor:tl<.•s y 

celul:ts tall.."'I ll"> cual rh .. ' rrpn.·scnt.1 pn..-.t>lerr1;1 con 1 ... ,s av.1r1ccs recnCtlt.."':~ICOS que.• ,·a $.<." f1<"ncn. 

El olr.if3cuh."'I .1 ... uperar c.·rt c.str tir"--"'1 de Trr;-1p1."J <.,;c.·nh-"·• cc.-,nto c.·rt l">fras. es <."I diSt"th .. -, dt• sistemas 

... fe rransf«rl"ril·1:1 .... l-,n r11.1yor prcc1."i1¡._-.11 ,. c.•fi1.:il·Th_"J<:J. :..i,,-...f1rc f1..-....1l' t-•n t-•J ar...-est.._., a J¡,_-,s dc.·positos 

primarios o m«Wst:1sicllS de cdul.:1s tumor:il<."'s. llastJ ahora. ¡.._.,:-; úriico:'i Vt."cton..-.s ._¡uc ticn~n 

l"."ita prop1cd.-1d S<."'n h...,s rc.·trnv1r:Jk.s. p...-,r lo que .se.· del-_l\..' &::ll..-.r1t..·r un m.1:,·or cmpt.·ri~" t.•n cf contn..,J 

d'c: su cJL·J~, n·plio.:tln.·l' i:Yr:J f"'-Ucr rc.:.tr1n:~1r .'>U rrcip1 .. 1T1L., .il una c¡ne:.;.._.,r1.1 ._•spc.._·1fi._~.:1 d<...· 

cC-lulas tu morare .. y de.· c ... tc- m('>(Jo. lo:.:;,r;:1r un vector ma:-. ,""<.·:.;un" v t"ficirntr. 
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1 

t.:;cn coJ1fic.antc No. de centros 

part1cirante31 

::;~::: :::::::: j flSVtk.. l G 

1-=~-.,,-cc-=~---+7"-c""-=-"'··co-c- ~------ --r~~;:-~ ~~~-·-=~~,-~~~ ________ L ____ --~-------- _ 
c.ánccr Jr. tn.11.tru. hbn .. hl•sh~ IL-·1 1 1 

lfSC"s MIJR 1 f .2 

Canccr n~orn-ct.i.1-~ · ~i.-u iUm;.;r.l1C-·.s----~I ~L-2~-..,.,,-,--------·-1 2 

fibn .. t,lasltJS IL-Z l" 11.· -1 2 

cc-lulas lurni..,,r:tlr-.s ¡ llL'\·B_7 ~· b:!-n11cn11- j 
\ ;o<l..~uhn.1"' 1 

Mt:IA"'-""'""-m.i.&li;¡n:;-- ,;<"1 ÜGil:::-- ·-· -- .. ._ -- . -----¡--¡:Nf----- ---- -- - ·----·-- --·--

1 

TNl" ,• lt- 2 
IL--1 

i..·c'-lulou lurTIClr-alc-s 

o.::c-lul.u turnor • .Jc:-s l 
1nl<"r"fc-n1n ~ 

rn..lkcula l"ors-

11mul.at.,_1n.a Je u• 
'lfl.A-07 o tlLA-~7 y 

¡.,N~c-u-~-,,b'"'l.as,,.,.-1<'~~-----+-cc~l-u~J,..3·~,-u-,-~-~~lc-,----l :~~mu.·n:~J...,,hulanat. 

6 

i K-J\AS" .1nt1,.er.-.l-,d-.. ------+-----------I 
1 
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SIDA 

Con el descubrimiento de.· que ..:1 vi"'s de la inmunodeficiencia humana ClllV) ,., d 

c.auS3ntc dt.~1 sindn..nnt• ch· 1nrrtta11.:>t.J«f!l"it~nc1;1 .1dqu1rid:1 fSll"Jt\) la invc·!"ft:-t~1c1ón ~ cnfo.·o al 

cnlendimicnto de ltJS rnt.•.._·:u11sm .... ..,s del cicli..-<t 1nf~ccios...., vir.at y a su pal~cncsi!I. l:stc 1.:1clo viral 

se cncuc-ntr.1 ilus11-;:1d1.."' dt• un.1 rn.1nt·r.1 ~·nc.:illa t•n la fi.~ura ·1.:0 1:1 c~tudio de dh·h1."l'!"I 

mecanismos h<t ix.·rmi1id1.1 idcntífi1..·.1r .Jl.~un~ blancO:'i molc~ulan::o; p<tr.:t d dcs.3rrollr..1 de 

antivir.th.•s que 1nclu\tt..•n inh1h1don·s tic..· l.1 tr·ar1scr1pt~sa n.·vet......_1, ,·.._1n1~-.. c1idores fAJr 10~ sitios 

de cnt1..1d,1 vicllt":> .:J la L·1.·llll.1. 1.·a.._·tutas, inh1b1do~s d1..· pn.._'ltt'.1 ...... 1-. v l"I nucv1...., :<ruP"-, .Je._• los 

temprana dt•I c11.:i.._., 1nf1.·.._·l·h."'S.."' Cqtu.· •. :~.)rnpn:ndc..· de-.;..je l.a po:.·nrlr.1._·1on dt.•1 VlnJ:< a la l t.·lul."1. 

ha.sta (."I ·-... ~brcl~qxun1c..:"nh .. " •IUl' pn.·seru.1 su ."<.<-"fh,.'n1."l dc.·spue~ dl· ~·r· tr:•n~·ntl_') ._, en l.1 t.1~· 

tanii~• Lt pJrtir· dc 1.t tr.HhH"Cl\.'111 dt•I ,:.:.1..·rH'ln1a •·ir.11 ha.sta l;t -;.;1lid.1 •k l.1 nuc.·va. r-1-o:.:;,c.•n1c.· viral. 

ver fi."'i.. 4.!i) A .. 1ern~1s. , .. 1rccen la ventaja de pc.."X.icr atacar :11 v1n1s .sirnultaneamentc..· en 

con ll"-"'t._'lo.; antiv1ralc.s pth"(il'rt cnc:1rn1n.u·~c ;t :J inrnun17..:i.·1._.,n 1nt1·;11·e1u1·1r • .:k~ndc la fin.ilid.:id 

es c._...,nf<-·rirko; .1 l.1.-; .. ·l·lul.1:-. r·c.·.s1.-.ti..·ri.·1.1 .1 la n·pli..-~1ción -..· a.·:-.pn·s1._,n '.'lrJI y linlit~u· L1 

d1~rnu1.:.ll. ll1t1 .1cl v1ru:-. ._·n l."( 1n .. 11 ... ·1d11<J infectado~ u bien .1 unJ c.::-.trdh:;.;,1a h"'.'t.:.llrnl·rttl." 

inn1un._ .. 1 .. ';'.::.ic.1 • ._i._'lt1de :-c..· tr.1ta dt.• f"1'.."lh.·nciar 1:1 inmunidad .1nt1v1ral us..:indo 1,x•Julas 

.~l·ncticanH;rtll' rn ......... tifia.:.1d.:1s que c.·xprcscn pn..xiuch.,s,:.i:.énicL"IS virales p~11·a inducir l:t respuesta 

celular 1nn1unc.·1 ;·1. 



1··~ .. 
1.1 ..,.,...,,.,.1 ... co·mru•·•t.• r>••r un•, on·- .¡u•·••'"'".,, .• J..-• ......J.rn.a" .,. . .,, ,11,., , ... 1, ..,,,,,., ..1•· •·!'W,\ '' l''""·•n.s• 

.,,,,.. .. le:-, 1_,1 .. n.,t.,..it.J .. > pur un .. ,..,.,,,.lfur .. •fur ....- .trn\<"4 J...· l.a mrml•,,.n4 • i.~,_.,. ~ 1 .. _..J.p~..-r·· .1J '41or ,J,. l.o 

.,.·"'lul.11. 1 .. ,...-nc:-lr"""•'-'n J.-p ntlc- Je 1nlrr .. ,,,,,,,, .. ,.' ntn.· 1 .. rn.•l< •u! .. .,,,,. .. 1 "-1' 1 ~L .... ,.¡ r••<"f"4••,. •clul.ar <. ! '·1t 1 l. 

Jc-•pu("• Jcol Jc:- .... ut->nmu·n1,•1.•1. ,.¡ f;;:!',j,, ,., ln•n"- rll" 1n .. .-r-m<''1h· .o I •:"..:.'' t 1 .. 1,1..1.ol 1·ntr.a .al nu .. Ir•• v h•rn.• 

.. 1 f,;CTnrlr_,..o.,. 1nl'"."-''"' h•n p ..... ,,. .. 1.;.1 1.1 I •:">/., ... ,. .. , ""r"r .. .J.•11 .. m~i..· f'r<'"'"'" ........... ···m·· 1. mrl..a.J..• , ... r .. 1 .. 

lr.an""l·r1r.h•n11~1 1.1 ,,._.,...,. r1lo ,,.,,.,.¡ ..,.. ,,._..,,,._,n,. .a• 11<•p/..._,"' .. ~_. ... .a,._.,.. ... ...-~·ir ,t,· .\l;•"n,•m.& .. 1r.all'°'I o 

P"<"rnt..anc.c rn nu. lcn .J.•nJ.- 1.1n .. "'- r1<· J.c ...,,.,.,..¡..¡p.irn•<"nl~I 7) J1n-:1oJ.., .. ,,,,. ,.¡ .-.:rn .,...,,..,,) l"'I:"• ;o:rn'"r-""n 

.f;;:.NAf••¡ .rrnrfr,.,i.._ rn l.a1r.o.Ju,, '""~ l ('I 1 ..... rrotron.a' ,..,,. ... 1, .... ""1<·11 ...... t..~ 1 .. nt.•, ''" ir·.an ... ni.- Jr i.: .... A •1n 

...,,f.n:f .. 1,..r J.•rm.on -nth ¡, ,..., ~ ¡,....,•u.ah·• .o.J..:fuu·tc-n .. u ··n..,••llur.• .al r•...,r l'"r l.o mt·mhr .. n.o < r/uf_.,. 

1 lntcr-•i.•nr .. ~•ru.~ r•·•.-rt••r 
2. f"ll'nc1-..u1n/ck••o.:ubrim,.·n1 .. 

:\ i.;c,,.-,m.a v1r .. J Jc~nu..J.• 

.ol Tran-.,.,,.... .. ~n n.•vrr

!O lnh ... "(r.o. '''" ¡.,...,..,, .. , 
G Tr.an ..... nr--••'" 

..... >br~·l.of.,.nll• "I•• 

X . .S1nlr'I• ... A· ni•..-,• J.· ,.lo:NA "•r•I 

~) S1nl.,.u• ..Je n,.....,_, .it• ..,l.::"iA :ii:,rrton1u:n 

10 Tr.a.dutL10n 

11.r.n-mt.k 

L"ttJ.:.,Tl:.._;rA l'I'. l:"illf'!1"-.lt...,.".: 

,_-fl'i ..... luhh-

.anll·xr 1:.!O1nrr.a•rlul.ar 

rd-...:r..cun. .... 1~.Jl 

v:n1.1rfr.,. TAK 

RNAll .1n11.,.-n11J..• 

--l"l1.1d.,.n ~Ja: 

~-~ 

R.z-~ 

llN.\• •nh..:nhJo 

íusu>n.-.. nu..-lca,..-~x. Rz-4 

1-M !'>f'.l.f'-"< 

~·u: 



100 

ln1nunlzaci6n lnl.l-Jcc/ular t:st.a estr.11~ia puede emplear tl"'CS tipos de 

mol¿.cula~: .ai..·ad.:'s nu .. ·Jch: .. ~. k.,.,. , . .-u.1ks .. ·'--impilc-n C4--"'" d nNA vir.11 CvC1NA) por tos 5itios de 

..:11L.ILc .J. prl..'HL·111..is 11..·,:..:.ul.1 .. 1 .... 1·.1:. L"!k"n ... ·1.1l1,._·~ f"~1ra 111\.'~ pn.~t~111.ss ir1tr.;1.:..:lutarc3. la~ i:ualcs 

c .. ,mpiten o inlcrficn-n "-'"-""" 1.as func11..,nt.·~ v1ral~!f. norrn:aks~ y h . .,xína:os o rnolecula5 tóxicas que 

t•limin¡1n célul.:l:'i'. huc"''i:"'-·d ·l!H" ~· t"fll"tH"Mlrt:"n infc-ct.?d:1o; p..._-,r ... , vin•s' ..... t:n cada uno de 1~ 

ca50S mencionad~ c.•I LX"nc.·fk·io tc.·rapcut1co n.•c1b1do <.'Slara d~h-·rminado P"'r: 

• .:l $Cn antiv1ral t•lc.·$1d.._..., 

• l.:t cxpr'C$iOn intracelular ah:an?..ada v su cslabtli~d 

• ... t.~lul.1s ',!>" h.'Jid .. is blan1·.._.., 

• y l;i k·"'-.:..ili7~h'Í"""''l dt.•I pn.:'o.iut·ti .. .., .~ .. ·nh_ ... , .. ·n c._•I .. -.. .,n1partuncnto .. ·dul.:tr apropiado 

Un.-. cucsti.n1 1mr-ort:1ntc ...... qtu· la 1..·~tr-;1te;.~1..:1 no 1kt ... · · .. cr :tfcct:11.ia por l.'l v.ari;ición ~enC-tica 

del vrn1 .. 1 • ... 

Estrategia....-. basada..~ en ácidos nucleicos J:n ~!'lte tipo de c.strntcsia.:oo 

utili"-1.n suprrson:s bas.ad .. is en RNA 1 .. : .. ,nu .. , Sún .sc..·nu1..·i....-.,~ dt.• RNA ("'"RNA dec .. ~y$-). r1bcrLimas y 

:-;enes .Jt1t1scr1th .. h,. 

Los S(..'nut·k-.,s d.· R • ....:.\ ........... n J.""-'qut·n.1" :'><.'• 1u·th 1 .1~ dt• RN.\ qul· .- ..... rnp11t.·n .._. .. ..,n ki:c; RNA virales por 

..:1 enlace a protc1n.1'.'> rt·xuLld .. H.t!- de ltl\' que:-. ... · n.:quicren par:1 la n..·p!ic:H·i .. ...,ri del virus con10 

son tal y n:v. A dift-n.:rh...·1:1 dt.." l.is ril1'..r..-.:1n-1.1s ... .., k')S RNA ant1s.c.·nt1d .. ~. 1..-..s scnuclos de R..~A 

pan...·cc ser qut.· IK'I ~-ven ah·1,:1:1d .. .,s t"-""'r l.t v.1nab1l1d.ad del v1n1s debido a qut• su blanco son 

sccucni..-1.:1.s alt.;imentt• c1;.1n~·rvadas. 1-1 .1ct1v11 .. 1at1 antivu-.11 dt• fll:qut.•11.1s s.c.·.·ui..·ncias ,.AR fut• 

probad.:J 1n vurv us.1nth., uri .. 1stcm;1 dl" tr:u1!"'f1..·n...·nc1.1 n..·1rov1ral. l..:t n:f'."'l1C;1c1cn virJI t"n 

lineas celulares hurn;1nas qut" «xpn ... ·s..1ron c...·I scnut•lc...-, TAR ~ n..·duj.._., r)(._.,r rnas de :~L., días1 "'. 

Similarmente se..· presento una 1nhibic11..111 pn_-,lon~ad.1 del v1nAs al cxpn·s.;1r.;c el sc..·r"1uc:lo RRE. 

sin cmbarxo. e-sic- ultimo ha n1t1:-lr.tdo :-.cr ma5 efectivo c...·n la prcvc:nc1on de la rcplkacion i.-1. 
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CI problema que se prt."'scnt•• con estos ser'luclos c:s Ja posibilidad de que (acton::s celulares se 

a$0Cicn a C3tas cstnJcturns y !'Can sc-cuc:drad~ c."n c:élul.:is L"on un4, ~brexprc.si6n de l'OC'riucfO!S 

de RNA. l'or est~I r.:1..-....._~,1 1.,_, .. :o>t•nuc.·l ... .,s dcriv.:1do!'I de Rf.U: lit'"ncn l.a vcnt.aja de corresponder a 

un dominio de c-nl.:1"-·c..· minimo de .sólo 1 :_¡ nuclcótid~ quC" no se atkJCia con füclon:s celulares 

y c:os capaz dc.• blc•quc..·ar l.:1 ac1ivid~1d de n.•v sin unir"'!1<" a fa1.-·tore:os cclulan:!'l 1 u. 

Otro de lo.s supr"r:'4.."ln•s utiJi7..;1do:oc en Tcr.1pia Génka contra SIOJ\ son J.as ribozimas que han 

inacth.·ar varu .. "IS .:-;.cr1cs al rt11sn10 tiempo. l">t: c..·sh.• mcxi'--1 aunque se.· pc:rd1c:rJ un..:t dc 1'.."tS sitios 

de la rib ... v.irn:1 dc:l~id~~ ~J rnut<1cic•ncs. se ;1sc;~ur.1 Ja inactiv¡h .. ·1011 d«I R.NA viral. J:t primc..•r 

c:i:1udk., in v1/T"P cori rlt111 .. ..,../.1rn~1~ '"·ontr..t llJV. t•mplt•ó ril'l\.Y?.irn<.L"i d1n.v,itL'l-'> C<.'lnlra ta :o;.ecuc:ncia 

.-.:.:1_..: obtc..·n1emk'~ l111c.1s <..'<'lulan·.-.. ;"'e.-..1:".lctllc-.:: .1 ·.·¡1nos lflV .11~l.1d.:".,. v un;1 a.._·11v1d.ld 

inhibidora C1.'ll1S1t.1cr;1blt- p1.'r rn;1s ,1c.• ;i::O d1;1s 1 ·". C.:.L1'.· ha,·e1· n1.'lfar que la rH--..~1ma actl~a tanto 

a nivd del RNA '."inh:li;---hh"" d,· ,,,,.,.._, (fi;-:.. ·f . .S. Rz.·Z y Rz<O , . ._,nh.'l t•n el RNA drl IUV entranh.· 

<fis . ... :.. R.7. 1l. 

Lo!C :-;cn(_·s :11111 .... <."ntido p1· .. :-..1uccn t'lfi~or1u,·kótid~ de J.!NI\ que ~ <."nla7..an a su RNA blanco 

inhibiendo la tr;1du1.·(_·i1.'tn .._, !'ien indu1.:icrido l.1 dc.~radación de RNA's dllplcx (í1_.,:.. ·1.5, paso 

fll). TJnt.._-, RNA 's .11ll1:--<.·n1id .. .,, , .• .,,,,¡,,_, rtl',_.,,z1mas. pu<.."dc..·r1 :_.;cr 1111 n."Ju...:1do:o; en la (.ase tcmpr.Hla 

de J¡1 infcc,·io.in v ª'-·tu:1r <.0 nl•1.,. ... 1n.1.._..,......_. al RN1\ t·r1tr;1ntc..· ank·s dC' <]Ut" ~· .._ . .._.,.rnplct(_º la 

trans.:.·ripción rever ....... Cc•m0 dur:tnle la vin•mi:1 efe! lllV. c.."! número de particul:ts que..· 

la f.1sc tcmpr;ina.. J: .. -.10 fu(_· demostrado '" v1v1.' ultli7...ándosc oli.'(onucJc.._-,tiJo:c: ••nliS<"ntid..:-t. 

adcn1.1:o; c.xi.-.tt· t•vi~t'lll"i:t tarnl>1C11 dt.• la ciicienci;1 dt.• ntt.'llécula~ anti.sentid .. ., .1.~n-."(adJ.s 

k•mpr.an.amcnt<.' a cclul.L"i. «n ur1a inf<·c1.·iorr ,"1,-.;ud.a t'fl .1...,s1.-.. lt"' a ILlL"I veces rn<.."rt<.."'rt.•s ,¡ue las 

requeridas en cultivos infe.,•c1;1dos cronicamt•n1c•H. 

Existen tres factores inlr.acclular<..·s que afcct;1n la funci'-in tan ro de ribozimas como RNA ·s 

anti.sentido y :K>n: la co·locali7.ación dd blanco y moléculas efectora~. cstn..tcturas 
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:secundaria$ del RNA blanco y los cnlacc5 RNA-protcina. tn el primer caso~ conoce po:o 

sobre las condiciones intracelulares que ticn<."n influencia din.~t..'1 en la formación del dUplex 

1ni.,)IC1.:ul.a clc.._·1"'r;1/l>l.aru:o. Ln un 1.:!>lud1.._., n:c1t:nlc..• ""'-' <.·n •. :0nrn .. ., ._1uc par~• .1k~1n;,.;;ir 5t._'l<\. de 

hibridación de..• k~ RNA sentid.._-, !'iC requkn._· d<" nivd<.·~ 6(X) J 2.~ vet•c.•.s móis :tltO::.'C de los 

RNA .'1nti:iw:nlido. Adcmois c..·x1skn con1p.'lrt1mcnt~ .._·1.·lulan;!'I J.l'.,r lo que. no cxi:i;tc nins,una 

s;tl":lntia de que'." el bl.:inc<..., y ft,_.,s RNA ".s 1.·fecton-s S<" dirijan al mismo companimertto 

cC'lul.arH·". r.._,r ello S<."' h.in 1mr:-k·mc-11t.::td1.1 rn1.·1.._x11..'lS que diri,:i(rn tanto blan<.."O como ribozim.as 

~s estructura~ S<."cum.f.an . .1· ... kl 1-:NA t~l;Jrll_ . .._., :><." r-rf1c.·n.·n a un doblamiento fisi1..·o que impide 

el cnl:tCC' .._.., corh· d1.·I RNA drhu:h" .1 q1a- c ... 1 ........ "'ifli...~ de- c._•nl.1..-c." ~ c_0ncucntrnn c:-:iw:c._.,ndido-:o; ..-n ltt 

n10Jccul.J. Se h.tn l·mplc:1.J .. > ~·n.-~r;1m.1"" dc._' c .... mp11t:1cién que simul.ln las c.stn.Jctur.:1s 

!"C.0 c._·unc.i.lria:s qUlº proha:hkna·nte Sl" r .. irrndn. sin crnbarxo. no .se s.:tbe mucho .'.lccrca de que c.:" 

lo qul· Jc._·h:rmin.1 101 ÍL"'rnt.1ci .. .,n dt• estas t·stnJt·turas '" v1v. ... ~·'7. 

Tambic._~n dt•tlln." c._:lc,_• l.:ts cc._·Julas. ¡...,.,. RNA's :-.c.· c._•ncu ... ·nlran uniL1~ :i cil•rt.:1.s pn'.)tc-rnas. l"n el l".:1'."K.'t 

del JllV. mul·h .. >s de su'°' RNA'_... n·.-.:ul.11._k1rcs !'>e"' cnt.•ucntr~1n .J!'K'(_·jado..~ a cst.:.u proteínas. /\ 

pc:sar dt• que.· no existe c._·vidl"fll-1<1 dir..·cta dl· 1ntl·rfcrcncia. I.a unión de.• estas pn.1tc1nas al RNA 

vir.:tl puede ....-:1mb1ar la h:1fnl1d.1d de l:is rtll\..Y.,-;un..is y k1s J.:NA antiS(.•n11d0 para n:..-.. ini.. ..... :cr sus 

blancos. 1:"1.1 influencia c.·n J.1 ;ll t1v1d:1d dt.• J.1s r1txY.r..im;1:-; ha sidl."' dlx·ument:td."1 

n.-cic:-nlcmcnh·. rx~r lo cu:1J «s 1mp .. irtantc- L"1 c:1r:tctc.·r17_"1c1on dt• c:<>t~ sitl1.."tS dt: (_•nlace p."lr.11 

llevar .-1 c.'ll-x"I un:J sckccion .hkc1~.1<L1 dl· J .. "ls bl.Hh.- ..... s a .11can7-1r tant1.."' p...ir k"IS RN,\"s 

:tnfÍSc."rtfido c ...... m ...... J:-...."'r l."IS r¡l.xY.,-;imas 11 ... 

Estrategia..• ba5ada..-. en proteínas 1,,,")1ra ¡fe 1~1s c.strate,:.;i:ts utili7-'1d..-is para la 

inhibkion d(_· J¡¡ n:pli....-ac1i...H1 del 1 JI\: :..t.• l.>.JSJ er1 la cxpn:s1or1 de pn .. ~h:11101!'i l:lc..:I lllV altcrddas 

que tiC"ncn un frnotipo transdominafllc.- mutado CTO) y que compiten n . .,n la!C proteínas 

nativas vir:tlcs dentro de la cClul:1. 1-:n .~cnera.I las mutanlcs TD tienen alterados sus 
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dominios funi.:it.>nalcs. JX'n-> ..:on.scrv:•n sus ,;1t..,n11t10.1'S de enlace. AJ~unos ejemplos de c:stC'IS 

mutant~ ~n la!I formas alter.td.a.s de S.'.(~. ,·nv. nT y L.:.1~··•. 

W.!'I> r ....... rmas 1nuwn1,·.s TI, .J .. ·.,,,¡-!,..; n.::-.u1t.1r .. ,ri '>(·r· t"ln:ll\:a•._ y,J q1H· l._·,1mo <>e t"'.'l:peraba lin1il.'.Jro11 

1.a n::"plicac1on de..• 1 llV rnc_•di..1r1fr l.-1 u1h."rft•n.•r1t·1;1 en t•/ 11..·,.,rrrcro c-n~1n1blaje del -nuclco" viral 

ith.."IU~., c .... ,n un¡1 h.IJOl «xpn·~1 .. 111' ·•· Sin cn1l•.11··' .. '· ·..c.· h.111 rin.·.·•·crlt.Hk' difi,-ult.1des <.."n Ja 

c~tabiJid.ad de.· t.•st.;1."t pn..,1'-·1r1.1s tft•bi..-11.1 .1 ll~ rnul11pks c-lc.·n1rn10:; pn•!"rnlr.s en 1.a ~cuC"ncia de 

,\i.".'('-"~ 1 . 1 ..... ~ rnut;iritc.·~ T.11 h;tr1 m .... .,_.,r,-.;.id .. , ""'"r cf1·c11vc·"' '."4..lfO r11 nivele~ all05 dt• t•xpf"C'sión 1:".t_ 1-:1 

mutante..• Tll ma.s ~l\.«t11'l...ad .. , '-"XJJ1t"nrr1er11.:1inl<.0 nr...· h.1.st.1 1:1 fi..·...-h.1 l"S J.'J protc1na mut.anh.• de rcv 

conocida c1..~rth._' n_· .. ·,\..1 h .... este n.·til·nc 1h'" de l.io; furu !\Ha·:. dl·r 'u haf1ilid.1d p.1ra un1r-w: •• R:JU: 

en c-1 ."(t"'nom.'I vir;1I ,., . .:'iU h:1t•ilici.:hi p:tr;t fL..,rn1.1r mu11rnl·n.-..'.'i 1ie n·~~. pero t"!i 1nL·apaz tit."" c-jc-n.·c-r 

su p.tpcl n:-~uL1d1.. ... rt•n cl 1r.1rl->P•-,Ht" de fo\:;'\;.\'• • ._.11·.1!···.dcl n1alt't.'.J! ,·111..'f'l.1.-.n1.1' • 

Otra!'&: C"Str..11c-• ..:1.1s que lim1t.an l.1 rrp/i.·.h·h-..n de.·! 111\' ut1ll.,-1n \•;1nante:o; t'll-1 que.· se.· unc-n y 

sccuc-s1r.'ln a h.""tS .. ·1ri1.'nc.··• d1·n1n._-, 1f<" l.1 ,·c-lul.1' ·• ,, l•11·r1 J.1 cxpn·s11.HI dr un .~t."11 1·clular 

intc:-rft.•n.."n induciblc 1·uv1." prt.,i11t·h., ....._. tu11· .1 J::Rf inh·rfir·icn.f,.., ,.,...,,, /.1 ftJr11·1,...,n ;h· n·v'·"" t 'n.1 

cstr;itc.-.i;ia m.a.:'i !"<." b:i.~ t."n l.'I utll1z . .:1c11..-..n <.1'..· .1nti.·u•.·rp...~ 1ntracchJl.:u'rS qut.· ~·t.'UC"5tran 1.3.s 

prolcinas \.-"lr.1JC"s 1."'I bic.·ri qu<..· s.c.· lun·r1 .1 J.1 t·n..-1..'lltura del 111'\"''-i. 

Estrategia...-. ba:_oo.ada..~ en to;irdnJi~ <> moléculas tóxJCJ.-.¡ 1-J~; h.-,xinas 

coJ(llL'ad.1 b.,.i.._-.. l'i ,- .. ..,rit1·01 dt.'I J.TR del lflV '!-. c.·J .-.;en hitind ..... c.·~; lr;trt~fcn,Jl.., ;t ,Tlu!Js ~1dc.·L·u.'Jd.Js. 

La infección de t"!'>l:Js cclul:t.!' mi..·diantc.- /·1 c.-ntr:ici;1 dc-1 vinJ.-. pn._,faclor de T:11 pruv0oi:::~1 la 

activación de fa toxin;1 y b muerte- cclular1·-.. ·. 
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e:i..trategf.a lnrnunológ~ca El rn.:b ,·Jaro ejemplo de un:r esrr.uc.-.--c;i~ totnlmente 

inmunol~icJ es la f.1l1nc.:1ció11 c.J<.• vacuna-" ba.sad.'.Js c.•n .ic:id03 nucleicc._"'t:'i'. c.fU<.' impllc.an una 

tr..1nsh.·n.-nc1a ,"tcrti1·.01 din.·~1.:• de..· .'<t"tlCS dr lllV <."n t.."I tejido de f1,,"l!I p.;u:rcn1c .. ·:1, s1rnul.u1do Ufl6.1 

in(rcción mttural v p...,r L"l.,t1si.-.:.ul<'n1t• inducirmJo l.:1 rc"!'l:purst:t inmune contr.• rl vin1s. lnclU$0 

pl.i.smidc."llS cin·ul.u't.'.'."> de.· PN,\ lrbn._· "' hic._•n "'ecron:.s n.•trov1rah"."> :<00n C'mpJc..·~u.11Js para C"nviilr 

estos.~C"nc.·s a tejidos blanco donde- $C' sin1cr1:;,o-..an las pn...,lc-1r1as corr-C"spondic.•nrcs. se..· p~·C' . ..;1t1 y 

:;e pn"S<.'tll•tn c:n J.-. suri..·rfio..•it• cc·lut1r como n1olc1.·u1.1.-. ,\.Uf<." cl.1:-.r l. f¡t\.'~11'\.·ciéttdo:ooc 101 

pn.'liducc.:ión dt: c1·ful..:1~ T nrotoxic.;1.">. ll•tk"'r.11 dcnvado:. de dlVl"r.'k.~ ml.li..JC'lo:". artimalc-."C y con 

V.'.lri.._.,5 ~l"tH.''i v1r:i1<.- ... h;1n .... ..,nfirm.1d1..l <JU« r.unhi1._•n .'"<· prc~-c.·nt."I uri..:t n.·:-;:puc-.t."I humC"ral 1 .... •. 

PROTOCOLOS CLJ~ICOS A CTVALES 

ll~st:1 l!J~!" se tcr11.111 ....... .C"·:-...· .. , nMs d1._· llX, pn..,t.._x·.._,J .. ..,s aprob.·1ef~ en tufo el mundo 

que 1-ncluyen n1;1n·:1J<._" .-.:(._·111 .. -.. ., v Tcr,1p1:1 l;en1ca ;¡plJi.:ado:> er1 aln:dcdor ,Je ~00 pacicnrcs. 

Enlrc I~ p.:us.c·s que ul1l1z.;111 d1n1t·Jmcrrh· Ja Tt.•rapu1 l.;c.·n1ca se cncucntr.::in: Au.srria,. China. 

rranci.'1, .-\krn.-int.'1, lf:ilr.J. '•" ... l'.11.-...·:-. l>.J.J<l:'i, Succ1:1, ln."(f:Jterra. Sui7-'1 y lo."i f:.<;t.1de:c Unidos. l:n 

Ja tabla ·1.-J x· rnucstran .1l.-.:1u1,.,s d« c.-.r .. .,.-. pn.lh)1.:olos y.a .:.1prob.:Jdos que incluyen Tc:"rapí.'1 

Ut.•r1ica pJr.1 d1vt•rx.1.-. <0 11f1·rr11 .. ·d.Jlft•=" ht•n:du;1ri.1 ... 

hipcrcolc.·st1·n.-../,·m1.1 f.Jtn1J1.:Jr. t'mp/e.111d1..1 d1vcr~.-. cclulas t1J:u1c.._, •. 

Por otr:1 p.Jrtc, ct1fcrn1t•,J..J....J(._·s J<lt¡u1rid.1s ,·om1..., c..Jtlccr y SIIJA, que rc.·prt':><.'flf.:Jfl más de~ 

de.• Jos pn-..rc~.· .. -../'-lS ··l1r11 .. ·,.,~ en dt's.-1rn.,lk~. r't-·qu1c.·n.·n de un;J Tc.·r;tp1;1 l;l'nrc;t qut• ab.arqul": 

n.-.'{ulaci1...,r1 de f¡t n·spul'sf.J irunuttl', c.·f1mitl•t1..·k>r1 .~·lccti\•:r dt• cl'lt.1;1:-.. inh1!>10.·1'-'n de '-"'nc1..~enes 

o cxprc.·~11.lrlf.."-" \"11.,llt·.-. _v pn..-..tt.•o.,·1011 ,Je lo.l,., l1..J1d .. ~:. 111..H'tn.ilcs o.·t.11iir;1 k.,s 1._·fcch-..s roxicO:'i de la 

qu1mu .. ..,1..-r;1p1:i. f;n ;\,tex:ic1..l. ~·Ji.ni i11ú·1:1do "'-'.<> pr11n1..·n .. "t!'> c.·studros c:n t"slc c.uur"-'· au11q1H' .1ur1 

se cncuc:nfrJn t.•n J.-1 f;.is..· <"xpcr1mc11t.:.JI; f;1J es cJ (._"as.i..' dl."f profLx.·olo que :'><." fíc.•rit' p.1ra una 

posible aplk,;1ción de l.1 Tcr:ipi."I l;t"nic.1 t'rl c;inct•r pn."r.\tatico qut• .'Ce' C-!'l:la n."ali:r-1ndo t.•r1 el 

lnS1ituto d~ ri~iof~Í.'1 C'cl11l;1r d•• b f 'r1ivrMítfad N:ic•fr.,n."11 AUll~nC"m:I rlt• fl.1f'-xirC"':-s7. 
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A pc.sar de.· Jo:oi; .:.1v•1rh·r.o; l"n J.1 Tl·r:1pia l;l.~nit'a. klll1.:1v1.1 no ~c pn.."'t1uct.•n rc..·~ulr.ado-i 

definitivos. lfay cviJ,•m .. ·ws t.k J., c.·f1c••CI.! de .;:1J . ...;ur10.."I de l'lll.lS i.:t..,,n0 es c."'I c.'ls..> de Ja -rc1·:ipi.a 

c.¿nica .:1.plicad•t a SC'IP e hifl(,'"n:.."t."'k:Ur:n."JcmlóJ farnili•1r. J:"l:t"-., es im~rtanh_• no sólo por 

brindar una op,_·ion mo:1.s <k 1..-r.ipía. sino f"'-'rquc.• 1'unbic."r1 cs1in1ula una continua 

inve.sti~~ck«tn h.aci.J nucv1...""'5 c.arnp._~ de" /;1 medk·1n.;1 1 



CONSIDERACIONES ;~ 

5 . ~-.; 
ETICAS >: 

Our.:uuc.· I~ sesentas y lo:i ~tenlas 1~ cientiíic~ y cstudi\.~ de J,1 étt(_·a :"U." 

sido a..i.._·cuad'"i:o;. 

de C'Bnccr que pn•senta esce virus. c.•n la misma ,_:onft!'rcncia RamS(,_·y y otros crit1c:1ron 

fuen~merUt! la injustific.id61 at.-cion de R'-~.;e-ni ;1J tr.Har tamb1<.~t1 a J;1 uina mayor. c¡uicn ya 
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padccia un rctrasct menta.I profundo e irTCvcrsiblc • .ademas de que se considc:-ró esta acción 

una violación al n.--querimiento de informar y obtener un c..·onsentimicnto del voluntario, 

previo .:i l.:i cxperim'--•ntaci0n 1 "' 7 • 

Tiempo dcspuC::•s, c..•n 1 !JXO .,1i:n:ol;1 y Clinc .. llevaron a calxl l.a primera Terapia 

Génic.-. humana intentando 1rarar un:t J\.f.'11.a~·mia mrdi;tnfr l."1 tr.1n~fc-cciórt ceon f~f.alo de 

calcio del :-ten de la Jl-~lob1n.;1 en cc..~Julns de In mCdula ósea. Su protocolo i:an:nt.._· de un.a 

apn:ipiad:• rcv1!\1Ón tanto <-"lll·;1 ~-,.,rno t..:icnttfica, hH" n .. ..,nsll1c..·r.;1d1o."' pn.·rn.;uun." y a:rilicado 

también. No obstante, d tr::ab.'lj'-, de ,,1cn:ola y l. 'line dio lu,..y1r .-i r1UC"Va:s ..Ji-.cusiones entre los 

c1ent1fii..·o..lS que..· luvkn..,n ur1 n.._•sulladl.1 dl.· ~urrt.:J 1n1rlll.:wtar1c1.1: cl sur;~1m1cnlD de.· .. ·'-'mités 

inl~~radn!i f..°"·"r mt.•dicos. ca·1111fic1.~ •• 1l:i...':'(.1d1."ls y ''"Prt_..,,..,1t.1ntrs públi .. · .. ~ qul" ··v.1luo1r:tn la 

~und;H.1 ..,. lli."i :i:-;:pit•cto~ c!i•·.._-...., de "·""" tllH"\11.,._ c.·stud1:..,., chnil·l~ , .... n,·rrnit·rne~ ;1 T1.0 rJpi.:1 

Génii.:a. t:s .is1 l'1..')tn1."" 1n\-csti.'.::id1."rt.":" dt:I lnstitu10 N¡1c1l>n.il c:k· Salud de t:. .. Lu1 ... ~ l 1nid~ lNlll) 

f1..,rman el :'\:111 .. J.:<.•..._·cirnbtnar~t (l:--,:A ,\dvi""'-H"'Y C1..,mmittc..·c..·-(RA(..")I 

E:I :(nJi.x., 1,_k trat>.:.1jo 1,_•n Tcrapi•t (..;c.·nu..·;1 Jiu mana. c.."I 1..:u.11 c..·s un sub.:omilé intcrdi.sciplinario 

dc.·J RAC .. ·l.th.1n-. l"tt 1 !JX-t un d.._·1,,:urnrntc-. llamad ... ., -runlo:-. a consi...ic..·rnr en el di!iCno y 

'.'tamc.-tim1cn!0 d"-· f"r1...,to.x·.._,1.,,:-; de.· Ter.1pi.a Cc..·ni"-·a S..'lm:itic.:i lluman.:i Celular"" (Points to 

C .. .,ns1dc..·r· 111 fl¡._• (l1..•:-;1,..;,n .trtd St1brn1.,.s1.._.,n .._,f lttun.1n ~"'rtlol!JC CcJI (.;ene: 'Th1..•rapyl. f:..'if1..'lS puntos 

:r;.on; 

• obj1.·t1\0 1.."'S y r;1:,;..1,...,ncs fund.1n1rnt;1l1.·s dc ta 1t1vc..·st1.°'~1c1.._,n f'roput.·sta 

• [Jíscf11...'l ,Jt· la invcst1;.i;_.aci1...,n. :1r11u·1r•and1.."' r11,_·.<;;.i;_ ... ,s v b ... :ric..·ficios: 1> estructuras y 

car-.J...:tcnstkas del sistema bk"'l'-""':.i:.'"-.'-"· ii) estudios pn._....-1ir11cos. 1ii) pn....:cdimicntos c.:lini1..~os 

incluycnc.J1.' <-0 1 rn ... .,niton.· ... , c.JcJ pac.:it:ntc. iv> .... ,n:;id'-·r.acion<."S de salud publicas, v) 

calificaciones de los ir1vc..·sti~o1dorcs y sufidc..•nci:1 de facilidades 
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• ~fC"'C"CIÓn de fL"tS p:icicntrs 

• informe Jd t.·on!W."ntimic.·ruo 

• privadd.tJ. 

r..1:tc :.i:ruJ'O' ck trab.:1jo inc.·Juyt.·: rn:s ,:il•nllficos de laOOrntorio. fl"C$ clinicOl:I, 3 Cticos. u-.:.s 

p~ur-.Jd"-"'n..·s. dt.."IS ,·~r~·ci."Il1s1.Js en J-X"llttic:.a y uu mit.•n1br .. .., '-fe la Jc.•y. 1: ... 1~ dc.:umrnro 

n:pn:scnt.a un 1n:cnto µ..,r rccopiló!r y l"'C'.Sumir J !i anos de discusiones Ctic;Js • .arucuh.:"5. 

n·p..~rtcs y l1l>n...,;o; puf,J1L·.1dc."'r.'i rn 1~ f: l1. y t:uropa.. 

l"U<." flnsta f!J.'<!J que fas auh.'lntfadc.·.o; fr'dcralcs pcnnuicron por primera vez el uso de: 

un vt"cl ..... r rt·tn...,.•·1r~1J ,·n hurn;HIC•!". 1: ... 1c· t."xpc.·nmc·n11...,. n·.iliY .. ado rri el Ccrtiro CJinicC" drl Nlll 

tuvo un.1 101.:.11 .lf'rt."h.1c1on ,Jel R,,L· y dr su !lit.1bt· .. .,m1h· y ._.1.._.,.ns1stió en 1n.-..crtar t.."X v1v..1 un 

man.·.::1d .. .,r :.:c11eti.·,.., .1 J.._.,_,. Tlf.".-. ,f<.• l~tl p;a,·a·t1h· ,:1,_. :>.:.! ;n1,1s de ed.1d 1.: ... ..,n rnc/¡1noma rt1.1:11$rll"''-" 7_ 

l'l.c c.·stc m .. -....1~, ~· dcrnl"':'iln ... que.· /.1 trart-;fc~nc1.--i .xer11 .. -.1 r-.."'Lfia :..c.·r sc.~ura. en l".l:>t.." de.· que S<' 

prc::o;cntas.t.• .11.-.-un pn.,t~Jc.•rna la:-; t"r/uf.15 r'l.."lo.l1.1n ser n·t1r:1d.1..,; de.·/ 1 .. .,rrr-rth" ~"ln,,u1nt"(" v qUC' k~ 

TJL"s m.:1n..·ad~ .~c_·net1c·;imc-n1e pued1·rr ~·r urili.z .• uJ1._•.-. p.;1ra enrc.·ndc_•r rnc-1or come.., :11:1c.an c."."'l'L'ls 

.._.c_;.lulolS al l'~llllTr. 1·1n.1Jmc_·n1 .. - c11 1 ~t~H.' tlH" apn .. ,h,ldl., c_•J prrrnc._•r cxpenrth:nt._., fl•r:1reuri1.-·o de 

Terapia l.:;cn1 .. .,1 flurn.ar1.1. ,\ una f:'.'.lCll"rlh' d1· ·1 0111..-l:o; dr.• cx1ad Cl"'" dcficir.·nci.i: ,fe.· <1dcn051n 

dc._·.:1min:1~1 :--<- k tl'1!ii"und1r.·n"rl ~us /ir1hlo.-1h .. , ... T .... l.,rrt·.-.;1d1..""'."ó rn1·d1.::inrt• l..t 1n'<-·rc1...-.n d ... • un;1 ... -opi;i 

n .. ..,rm.al del :-~en A! 1 .. \ 1:1 "-"l.J.lo.·nment._., r1,-..·.._-.. el cx1t .. " c••;x·r:1d .. .,, ,\~h:1nri Jl.c_•S1fva_ .. ltHt'n .1n1t·s 

~fe S<."I' trat..ii..1.1 p.Jdc, 1J enfcrn1t•d.;1dc.·s :-.... .-n.J.' r i.~·rs1~h·nft'-" ,f1·b1lfO .t 11uc su ~1slcrr1.1 1nn1u11c Se..º 

cncontrab.1 dt·bd _... muy dt•ft•n0rado. ,-.;r;1ci.1s .1 J.1 ter:i;:•1a su n:spuc.·st.1 1rimun ... · rnt"jor ... .., 

n1..-,ron~1mc-n1 .. · y nll· . .;.c_·_.. 1n.1.-. t;1rdt• ... ·omcn:;r_..." .1 111-var un.J v1d.1norn1;1J 1 

f:..<;10:" r.~nlil.-c.-d11n1entJS dc evo1Ju.:1c1on de k"'S e.-.rud/1..'l:"> c._•n Tc..·r.i:p1~1 l.;c.~111 ... ·a dk·n..,n 

con(ian;.;..a :tl k";Xr;11·x· .. ·:-;le n.·sultJd1.."- J:ri l.i .11..·tu..il1d.i:d. k"ls nuev ... .,s pn....,11..-x-·~"l..'s S.."fl n·\.'1s.ados 

bajo Jos n..·:~Jamcnto.s .5o..")bn.• J.'f'l.."lh·cci ... .,n de hum:1nos en J¡J 1nvcst(~ac;o11 de Pep;trtJtr1c.·r110:00 de 

Salud y Se-rv1c10:-> flum;1n~. Adt•ma-" t•n c_•I caso de 1:.1 1. l..."l:" Institutos ."\i,"lcionak:ii dc- Salud 

han .'.lnunciado que cu.:1Jquicr CxPt·rimc__•nto federal. b.:Js."Jdo <"rt Tl"rap1;1 t;cnic:1 q1Jt• involucre 
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DNA rt"1..'1.."nlbin.-tnt~ Llcspta•c; de ser n.·vis.ado í'"'' el J:AC, debe cslólr .1pn.'lbado por d Nllf. 

1-n:ov¡.._.., 01 ~u 01pruUJción ~x•r el R.l\C. c_•:-,1c.• debe:- srr rct. rbido c.• in.spc-t.·,·¡..._,n.1do p()r un :-i::rupo de 

rrabajo oh..·J Jo:.A..._. l"SJ'll('<."J.alz.,_11..h.• cu Tl·r:1p1.J t~1..·nico1. l..::a f"PA ( ... f.o..~ and fJru.~ Admini~t.:lfion .. ) 

tambic..~n rt.";'<J:1mt•nra <"I u~., del llN/\ en t·,r1..1du.-<is hum.t11os y:1 q1u_· c.~:<ttc.· e.s con.s1dcrJdo un 

cu3Jcs /L.~ invt· ... ri.~d.._..,r.· ... fa"rT<.."rt •1Uc." rT" . ..;pi.'rhfcr l"r:n1·it•.1ltn1..·nfl." ~n -1 Ja:o1 t:i...,nsidcr:Jci"-"'"e.s 

Cric.as d1risu.ias a p~vc:riu· '"" n·._üh:rr t•I n·trax" nn·nt;JI: 

f. J:I brren,•fic.:i,., ,·líniL·._., 1.fel p.1L·1cnh.· 

4. Una ."'<.".°'l.rrid..1d hilik~ll".:l .11 t"r1fn.·11Ta~· ._·,.,n la inct·rt1dt.ort1brc .~cnélk·a. 

R:c.'."tr"'-·c10 .1 l.1 Sc.";<urid.1d dd f'-h-ll.·n1r. t•:-tc~ ~:,¡..._-, pul.·Lk• ser tratado :o;i a.Un no r,-.·~nta 

much~ de.• I~ pad<"ntc.!'I implicados rn 

La~ primcr:1s 

cnfc.·rmcd¡1dt•=' ,·andid.1ta:-; p:1ra Tc.·r:tpra <ri.·11ica. ,1c acuerdo al lnstituh . ., Nacional lr1f.:1nril de 

S..:..ltJl1 .., J'-t.· ... 1r·h•I/, .. ll14rrt.iri.• f:"-:f("ff(l). s .. )ri: ,·nfcnuc.:Ll..:Jdc~. dr :i/nt.1L·L·n.t1n1 .. ·n;,., 11.""'-"'5"'.""mal 

l..'1...,m0 srndn-..nit• de Jt141'/,·r· .... de llunlcr ~· ,fl.·~..,rdenc.·:"i del 1·iclo dt• 1~1 ur·,-.1 ,otnL.., la dL·ficicncia 

de ,-..rnitrn tr:iri-....·.1rb.1mi!.1•· 1 l..~fr;1~ ,1ur t.1mt->icn puC"cfcn <><~r L'C'!n:"idt•rad.1"" dl.·bido .'.l 'lU<" 

fC"nr! .. ·cf1.""'nurr;1. '.:indn.,me de J.1·s..·h-Nvhan. ht"">m1. ..... ·1stinuri;1. ;.:::1l.i.·fl.~·rn1.1. cnfermt•1L1d de Tay 

Sachs y .11in.•nt""'it'uc'-x11~tn..,fi;1 1 "]'' 

explicad.a la ra7.on de su tratamicrtro. l...a c._1m1!>ÍOll :"o."aci0n:1J para J~1 pn..ll<"L"ción de ffumanos 

en Ja lnVC$ligación recomienda que t•sfc cor1:'i.<:nlimicnto se¡¡ rcquC'ri11o p;ira niñ~ de 7 .ano:I 
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en adelan1c y que su objcL·l~n :;o¡ tl"•mad.a cu 1.:ucnt•• a mt"11t.."'5 que el proyecto trni.~ un 

bi:ncficio dir't"'ClO muy importantt.· t"n J,1 s.;1lud dc-1 r1iño y que esta se.a la l1ni\._"~I aHcrnativa 

p.;1ra .1h.:.a111-J1·1 ... .,. t:n el c:.aM"' ,h.- n._•1.:1cr1 ri.h hh''> .._, r111h,., .. n1ui,· J-)1.."tJU<~r,o.'i c._•s ~Ufil.·icntt" l'I 

conscntim1cnto de: sus p;1drrs p;1ra fint•.s lc·.~k·s y ctit"l"S'.,:. 

Una sclccc1ó11 jusl.;t y adt.· ... ·u;td.1 es Ja lcn::-c.•ra con,.1dera1._•1ón rtica qut• dc:-br- IC'ner .:1 

in\.'Csli~dor ya que:" c.it•be l'="t.ar cor1:o0c1c-rt1c.· c.ic..• qu~ .-11 tra1.1r p;1t·1cntt..•s con cnft.•rmc..·d;1d1.·.s de 

b:J:j;s incidcnciJ ix.'11·13 <-'!'"1;u· trat.uuh., .:.1 !1.."lil.fO:oi !i...""S t'.h·icntt_·s ~ic un.a :.:r·.~ut n.·,:-::ior1 que.· padecen 

esa cnfcrmcd.ad. t:x1s1c..·n ad(_·n1as ,·1..1nd1 ... ·1onc..·s <.'C .. "nomic.ts y !'1-1......_.¡;¡ft•s qul." tu'.'ncn a.tna :;;ran 

influem:i;1 en 1.:1 !'i<."ll'<.Yil'•n .1(·1 pa.·rt.•ntt• v.J •1U'-° l'rl el C<I . ...._., de._• e11fermt:d.1d«s .... .,n un;1 b.1j.'l 

incuil"'rit•i:.1. !\l" l!c-rlC' un :-:r::in dl'."~qutlibno C"ntn: C'I n.~k., dt•f pr .. "'lc._...,,·"''" .. dr TC'rap1:1 1..:tcnic3 y la 

cantidad de p •. ,.·1cn1.·!'> .-;1nd1d..Jlc._1-. .1 c.,fc tr;u.1mwrl!"'· 1:_.., r•·'r· ,.JI ..... •luc._• el p.tpc.-J dc._•f :"l:llJ es 

cruc1.1! en IJ c._·ornpens.;1c1on d<" l'.'.'ifc h1l.1ncc c .. · .. ,,1 .. .,rr1i.·.1 y ·•-1.:'11\:1:11 S<.· c:<>pc.-r.1 que :-1 la Tc:r:tpia 

c.;t.•n1c.1 llum:tna pnu·b.1 :-....·r t'X1tcrs.-i. !'iU'> .- ... ~fL'~ 11.";"-trt'Jl :-... :r ,l<'•T.'>1l.,lc:s a lo!'+ p:h'it·ntcs qut• la 

~quicr:tn 1 "-:. 

l..:1 Tc._·1.1p1a l;,•1111..·..1 s....,rt1:u1,·.a c:n(n.·nl.;i <'Ue'.">tiorH.·:. et1c.;:1!'i •. :orno C'S J.-. c..:onlinua 

comp.'lrJCh.'tl qut• .'."<.' ha,:c c._•ntrt.' kl'5 bt•nt•ficit.~ y d:.1r11. . .,s c¡ue c.·~ta rernpia puede t..'.'.Jus.ar. p¡...,r ello 

.se..• c.·valu.1n que /.1-. ~.1 .... 1..; d<.· rn .. ,rt•ll1dad v Hl<.."frt;1l1d.1..J •fl.ll' "'<" .1.~.,_.,,,n ..... .,n 1:1 cnft·rmc..•d:hi. S..· 

ha llcsado a la c1..,n•· lu_..1,'in de quC' c·n fe., ... , .1~ dondr l"!'U.1 tc._•rap1:1 c._· ... una 0~·1on tcrapt~ulk•I 

m.:is. C"S n.·comcnd.'.lbk· s..."1/0 en I~ .... 'l'.'>O!'i d .. .,ndf" v:1 han sido pn.,hadas L'lfro tipo de terapias sin 

nin_-.;Un c.·x110 1 "' ... 

En el ca:r><.., de la Tr..•rap1;1 <_;,·nh'a en c<'lul;Js • ..;erm1nait-o,; ~· pn.·~nt:1 una ,· .. ""lnfrc.,veni.t 

muchC1 mayor. y.:i <1Uc." aun no :;;e til·cidt• si c.·stc IÍJ=X"I ~te ft•r.,ri:1 sc.·a t"lic.'l ... ., n1..,_ Jla.sla 1.-i fC"cha 

solo ha '.'UdL., ut1il..:..ida com<..' una rmiun.antc: hc.•rr.:.1m1ent..1 t..'n l.t cn.·.1c11.ln .Je ¡1n1rr1;1!c::> 

lransgCnicos que pr..•rmitc.·n ~I estudio dt• cicnr..."f's dc.·sordencs. 1:1 punh . ., de d1Sc..·usk1n en c.·ste 

ca.so es que se cstaria hablando ya de._• un.a manipulac1on cr1 la linea .-.:.crmir1al que p.;:>dria 

producir un daño irreparable no solo•• h:x:fas Ja3 cclulas 1.k c:w: individuo :o;inr...i tambicn a J33 
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de sus futurns ~cncr.icioncs. 1:. .. 1rnportanlc· ni .. .., olvidar que la mc·didn.::a es una ,·jcn .... ·ia 

inexacta y que aUn c:o1 muy pt."'ICO i.._., quc- !W..'" c-ntirndc ~b~ el lot.:J.I funcionam1f."nto del cuerpo 

humano. rnul:ho.."' de los int1·n1'-'s btc:n 1nterh:ic1na.J .. ,.s JX'lr trat.:J.r un.:i enfc.·rmc..·d.:.ad dcntn.-, de la 

tc:rap¿-utic.'1 ya .;1prob .. 11da h.01n IJc.·.~:hk"l a pn.irdw .. ·11· pn...,hk·mas ines~·r:1dos rnCM"S c.· incluso :111~ 

s,cnninal al inSo<.·r1ar.;<:"" d :.:l'n fh.'lrmal 'º· 

Junto c."l"rt 11._.,:o;; :1r7'um<.·nt1.'lS medie..._.,._ se 1..·nc1H·nrr:n1 much..._.,.s '--"In.,.-; .1r;«unu.·nt1...~ filosQfi.._·~. 

étic ... --.s y h.·1.."lh..~h .. ·0s. Al.°'un.1s de,: las •. :uc.·~11ora:s qu1..· s.c..· forrnulan c.·s si un nuevo !l.C'r humano 

tiene c.·I ,1"·n:ch.._.., .1 tu._·n:·...1:1r 1111 ;<.erh .. 'fTI~• no man1rut:1d1."l. v ~¡ «I concc.·pto de -consentimiento" 

con un.1 pn·vi;i inft...,rrnacu.in tu.·nt" Jl,~una val1th•z <."n pacicrih."!" que ni s1quicrJ: existen aun. 

;.t:n yul· pur1h.' ~ c'>t.1 L·ru.,..;u1Lh .... l..1 llnc¡J d._..,ndc· el fJ.._,mhn· , . ._.,n1il·n;;.-_1 a JU:.:.:1r uri p.tpcl de 

Dios?. L..1 n•.1l1Ll¡Jd t•s quL· r1.._., puedt• :-.i.·1· considl•r;;1J;1 1:1 Tl·r.tpia l;<.·nu::1 en linc.•¡-tS ·°'<"I min.::tlc~. 

porqut.• aun fJlta mtu.:h._, p....,r .1pn:r1'JL·r lh.· la Tl·rap1a l.;,·ni-.·;1 ~,moitico-. s._..,¡._.., ho1sta qu .. · lo!" 

pn.x·ed1n11 •. :uti..' y c.·I publin.' hJy.1 sidi..., educad.., n..·spc .. ·ch .. , a 1.-is impii.._·acionc.s de: lo:oi 

pn..."lr..:'c.·dintit.•ntt."ls. JX,.Xin..•m;;,is p• .. ·n!i,;.tr t.•n comt.•n7~r :1 dc.s."lrn...,l1.1r una Tcrap1a l;cn1ca ,'w.i,crminal 

cstartaml..,._ ''tilt7_-1nd0 :1 1., .-.:ent~11.-:1 r:1J.1 un <1:ui0 m:io;;; qui· un hl•nef11·ioi..i_ 

r ..... r· ..._ ... ira p.1rte .._·.._nnt:rt.-•i:iln1l'rtte l.Js .. · .... .,mpan1.1s ¡,,_lrÍt•nt."Jd.-i .... a l.1 b1._ ... 1t: .... ·u.._ ... ¡~"Sl.J pan.·,·cn 

n.._., c..·star aun intt.·n..·~,(1as en los a-..·.1r1Cl'S :1k·:in7-"1.._k..,~ c.·n la Tc.·r:ipia c...;c..~nic.:1. & es~r:l qu<.· c..·n 

un fulun..., cad."I ."w.i.n.JJX'l l1e 1nvl·.st1~:i.·i.._.,n 11nplicado en una T<.·r;1pia Cénka t·s~-.. ·ifica. ten.~:i su.s 

propJ..J,:_,. •.:.__•ml_•111JCÍOnt• .... -.t'1..-'fL1r· $ert p.lrJ fJc..•v.:.Jr ,¡ \;lb.._-, '"11:'' i,.·n.._-.prl.'"illl.":'>. Y t'<; r:i,,...,:-;1blt' qt,I" t):ir.J 

cntonct.•s surja un inll·n.~:~ .._ . .._.,men.:ial en la pn..""lduccü.._..,n de e.sluChl·s vccti...,r·.~,·n p.1ra 

determinadas enfermedades •• 1unque es nluy p...,síblc L)uc.·. d.:ui.-:1 la baja trccucnc1a sobre 1 .... "'-10 

de ciertas cnfcrmcJ..adc..·s con . ..i:c..·ruta'>. los costos d<.· los cstuch<.":'> :i;.c_•an clevad .... "lS dt.•bido a la. i.x._~a 



· ·~ 
demanda de h.~ mismo:.. No obst.anlc. s1 ~ir..,mparamLtS ~l casio Je un lrJnsplanlc Je cora7..ón 

(alR"'dC'd"-,r dC' !h.,,('("-.""I di~. l"n 1 ~ls:' rn lo~ 1:.u.>. la in ten~• labor que ~ rcquit._•rc rr:ili7-·u· C"n 

un lr.;.an:-.pl.un.· .1..: rucdul.1 .. ,~·.1 • ._, bil·n las fn·.·u,·nh.·s h ... <tSpil.11i7_:11..·ietnr ... ;1 Lt.-. qtJt" s.c._• ~""''-"lt" 

un p:ic1cnt<" c..._-in f1bn • .,s1.~ .¡u1s11c.1 p."lr~• rr1...·1b1r tratamiento: la Tcr:ipia (.;cn1c;1. ;11 mc.1o.Jr:1r t.i 

dc- C'nfrrmrd.."ldt·~ :-trnC-lic.-..s f"t'"cesivas y t.•n al~unos c:1so:is tambien p.:11.1 C"nfrrnwdadc-s 

adquin.J.;:1s. 



CONCLUSIONES ~ ,..,. 

Terapia l.:C-nic.a .asi t..•omo de sus a.plíc.:icíont•'.'li <"n divrrsas ramas de- 1:1 mt'."dicin:L 

del mism'-"-

en este t..".ampo. 
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·ll."''33-h..':n. 

•.: l"ri~r;.11i. .... J.i:.I .• Smilh L.l.· .• \\'1.:....._, S.L • ._·t.al: lfC"pari...- ~.;erl(• tb<.•r·apv: adcn .. -.vin1.s 1.·nhar1cc:n1C"nt o( 
n."C<.:"pf._.,1 · ni1.·.S1.1tc_•._: ,..;.1.'tk" d._·l1v1.·ry .111.t c.xpn·.s_.,,._.,11 iu pnn1a1·y ht•J-·.tt ... '-'Yh."s. /h\." .\" • .11/ .·tc.-:.1,f .er,;,.-¡ l :':-t 
1 ~t~t:~: !.h."":~ J :!:!-21 ~1;. 

'. \\';:l,"lllT t .. f"l.1111.: l 0 •• ;--_ir1 .... 11kal K .• c ... -..ttl'll .\1 .• Uin1 .... tit•i .'\1.J •. : lr1tlut:t17-i \'WUS llt•rn.J.'.:',,,..:;lutinin 
IIA-2 n-tcrn'liri¡d fu~~en1'-' J-"ll..'ptitfC's au.~mc:11t ·"t"ni.· tr.:1nsr" ... ·r· by rran.sferrin-J-....._.,lvli.sint."-flNA 
complC"xc.·s: t..-.w."lnt ;1 -;vnthc.·tic VU'US-11!..l" :.;<."fl<-"-l1-:111sfl.'I" v'-·hi .. ·lc. /h\." .... :111 .-it.·.1J s .. ·1 t · ... :-1 J ~l~JZ: 
S~J:79:t.i- f~l3.H. 

"" rar~nt<.· R..-\ .• :\:.-.d.-i~1i L. S11bb;11-.11..-.. ~ . ...: .• Sz,-.k .. -. l".l.". Jr.: As......_'-.l<ttí ... ,n of :1 pll-s.c.•risiti"'''-" pc.-ptide 
\-\.'Jfh mc..·mbr:trh' '.'1..·~idt•s: n.,lc. • ._.,( Jm1rt .. "t..h"Jd -"'-'qucrlt.'t". ¡;"'-"·ltc..·.rru ... -fl'":l· l~J~JL"t; ~~l:~71.:.t-S7lt.l . 

.._. Duben~k..- T .• C.unplx·ll \" . .-\ .. \.'i!J.-in.•:JI Lr.: Din·ct rcansfr...-11 .... ri .._,f viral an..1 pla~mid DNA into 
thc 1 i\.l'r .._,, "'Plcc.:11 .._-..; n1il e. l"n,... - .'\:111.·1~ ·.1.I .'- ·r t :~:-1 T ~l:->-4: .~ 1 :7.;t2~l- 7:•~~3. 

:~ck?.~t~~.·~;~·:·' ~~:~~~ i:i' ·:;;.;~~ ~:;~~-:~¡ ¡~~;;1,;";;·:~~~:~.:~:;· .~:;:~~c.;n t)~~l~j~~~!~~¡~ ~c..·~~l~Jr~-.~.;:!~': .. ~~ 
anti~c.·n. Vil&.'c..·1nc..• 1 t.'~t-t; 
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4-;- it;fZ E .• C.:u~u P.~\ .• r.1rl..:t."r .S.J: .• J"arr T.H .• C'f...:11: lntr.J~nn.l!f ,-.?:<-ºO!." immuni7 .. ation: thc ~1ble 
f\_.,lc """"( ClNA upt:ak .. • in th<.0 intl.u:hc•r1 of 1.'t•Jlul.tr irr11uunirv h ..... vinJ."<9S. J"hJk.· i\"atl A,-.a,:I .~-, f.(,;.t 
f!)94: 91:9~J!)-952:i. 

º' \Volff J.~\ .. Will1;1n1~ I' .• ,\eS.llfi 4.~ .• _IÍ;11..1 S .• r"L.11: l 0 '-"ndill1...,n:. .affc•i:tin;~ dU"C"cl ;.!t"n~ trar1sfC"r into 
n..":knf n1U:••c.:k• in vh«.". ,,,._ vc.._·Jrr1t•/._!':'' J !J!l I; J 1 A 7-1 --1:-t;,.. 

N \Villi:ims R_S .. .f,,hri..r .. ~ri s.,\ .. Ri1.•d.,- .\1 .. I "-"v1r -'1J., et...:11: lntn:,fud11...,n '-"f fon·i:.;n ,<.(<"tu•s 1nto 
IÍ.'i..'JUt.."s...,,.,,i Jj\·in,-.; rtth:e t• .. · f'l,"\'A 1.."L"UfC"t.1 m1c.:n~pn.:J<-'L'llÍl"'i. Jh.~·.\'.nJ.1 .. ~ .. .I.'~.-, /~':-1 l!J~)J~ .~~:2726· 
27,:X."'1, 

-'' T."111,..; f"l.C .• f"lt"vll ,\1 .• _1 .... 1111 ... IL~ll s.,\. rJ..11. l';{·r1«ric 1rnrnur11~"-Jl1.•1· :s .1 -..in1plt· rnrthl.'tl.f fl.: .. r 
clkit111 . ..::. •lfl 1n1n11u1e H".'>~"'-"fl."'·~." .• '\:1bu-i.· 1 !l~l.:!. 3:;,;: 1 ~.:!- l .'.1-J. 

~ 1 \'ahJsin_v.: lf.I.., \".1nk;1uck;1:oi: ,'\1.;\ .• ~1\.o\.·dcY .'\1 .• t..;n:•mL:1.-..\.,rskv S.11 .• rt..:iJ: lrnniuni7.afll...,tl w1th 
ptunlid (J:'\'.,\ usin.x .1 :.•11f·11rr1.ttil· ·°'1111..f u.tu111uh•l .tfc.·1!1dtb J !'~'·t: 1 -::>: r r -:..!2 

:l.:! n.1ut7. \.~. f'. .• \';1n." r.:. Y .. \\.'u H. Y ..... ;.111 X .... ·t-1/: hnttlUlll."''1c.·r.1pv c.•f tt1,1l1s.11.u11...·\• bv ir1 Y)VI.") :~c..·nc 
rr·.u1.-..t"c.·r uir ... 1 r11n1 ... •r~. /h '· .'\:111.1 .. ._,./ ·"- ·1 I :'\: 1 1 .. : •:<. ~ •\. •:-1 t.-J :--; ., 1 ;., '' 

"'~ .'-:.1Lx·J t,.; __ J.. ,'\,'.1l'-·/ L1o.; .. \'.111.-.: Z \'., h•:'\ P .. \ .• c: .• 11. flut.·.._ t .-.:c.·ttr !r.111-;ter· -.....·1rh Cl;\;r\-IJJ-"'-.,~"ltTtt• 
~otnplexe.~ in n1c..·J;u11..-'rna: expn.·s.~1 .. 'n. b1 ... .,l .. "":-:1C .1.-tl\.'itv .111 ... 1 /.Jt.'k: .._.,t 1 .. .,x1c1t_\' 1n human<>. lh~· .'\JI/ 
A,-.,1.:f • ..-:...·i l ':. .. >I 1 !)!l:i; ~)1o.': J J 3c.."17- 1131 1. 

_"4 !\i'Jbel Lt...; .. Y.in . ..: %. \' .• 1iaur;..: l; .• r ... 11'l.."U ... :h R .. t·t .. 1L· 1'1'l.· ..... ml•ir11.·r1t fir·bn.-..!:~.rJ.'it .~n..,\'l.·th f.-ick-.,r- l 
pn..,m-..,t(.•s inrimal f1yprerpl.1si.1 .irh1 .111.~1l~t·nc.·s1 ... 111 .1r1t·r·a'."\ 111 vi\.·'-.,· .\:,1tun· 1 !)~.3; :H>Z:S-1-4 -S46. 

'"=" n1ilip R .• l.is.;~1tr P. í'1ii!ip .\.1 .• P.1;:ir1 I' .. J lt.·!">S R.'. In \'l\'O _..:;l."rlC" 1ldi\·t·ry. F:.fficicnf rr.rr1sfr·1·tfr.,n 
of T lvrnphi..'-.'.'_\'h."_.. 1n .tdu Ir t11i1·e. _l /l¡._1/ <.'/1,·n1 l ~1!J3, .2G.": r f;.,_"lJ0;7'. 1 t;l..,~l-._1. 

K;trl<.·d .. J \· •• lv .. ·:ii K .• 1 \:hid.1 1'.: lti ... -r-t-.i~cd t:.'l:pn.·ss1t.1r1 -._.,,- C,,,.r\ t..<..,1ntn .. ""h.i..:c1I ··"''ilh nuck-~11· 
protdu in .1dH/I 1.tr ln·t.·,-, ·'-·1 .. ·1"1 .. ·,• l~'.S!t; .:?-t3::.;-;:; ~~7.~. 

\\'u C.11.. \Vil.~•11 f .• \1 .• .-..Er.1!.1!•v r.. ~~n.":'i.'>n1.1n .\.1 .• c..·t..11. T.ll:",t"f111.~ ,....;cnt·s; d,·/i'-·t•t·y and 
pcr-s1sh.'r11 c:xpn.· .... ~1 ... •:i ...... f .1 r.._.,rc.·1.-:ri :.:.t·r?l.' 111"1\"l'rl !•\' n1;1rr1tnal1.1t1 ,-... ·.-.:t.dat .. -i1y· t.•k·rn<..·11t."i in vj\· ........ .f /;¡¡y/ 
L°'lU'nl J~)S~t; .2•;·1: 14.'.i;<S- l·f3..J:!. 

!'PI \Vu c.:;.'t· .• \\.'1~ C.lf: ~t.·c«pr .. ,r-rr1c.·di;1tc.· ... 1 ;-;.cnc dc..'l/\·c.-ry .u1d c-xpn._·.~"iou in vh·o. / b'iv.I L71e.•n1 
1 ~lS..~; zt;3; l ·lt;:! 1 - 1 ·ll;.2·L 

"""\Vc1ff} .. \ .• • \.1.::rJ..."t1c.· R.\\' .• \\'illi.:.1rr"" r .. l'hc•n:.: \\' .• c..·t-..11: P1n.•c.·r .-.:1.•n<.• rr·anst<.·r inro rrti;'JU."ic" nrus...·I~ 
in \-0 iv'-.,· • ..-:...·1c. 01'1<.·e l~'~h.1 ; 2·17':1·1t;.'>- l·lt;.-.;_ 

'" 1 Zhu S .• Li:-::.,..:;itt P .. l.iu Y.. l>t.·t..._ J.:.: .S-..·:-.tnrJic ·"t'rl<." expn.•s..<>i1...,n ¡1ffc.·r intr.1vcnc-us DNA deliverv
intoaduJf micc . • x·1cn ... c.• 1 ~J~JJ: 26 J :Zc..,!J-21 J. • 
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\ViL"On .J...-\1 .• l.~l'OSSman .,\.1 .• \\!u L".11.. Chowc1h1u·v N.R.. c1_-.1; ltcp.1IOC')·lc-din.·cted :~ene 
lr:Ul$Ít"r in viv1."' lr;1d!' h."' tran3ic.·n1 in1pn . .,vrnH..0 fll .. .,,- h:--·pw:·n:h1....,Jcslrn .. .,tc.•n11.1 in k""tW dit·n.•uty 
1ípi...,pt'\...,fc.•it1 r"C"l.·rµ1 ... -,r-dc:-fi.._·a.·rit rabbrt:oi: . .f /lt..,/ ~11 .... ,,, 1 !•!•2; .:.!f; i":!•G:c. !•G7. 

•·• 1... .. h._..,~·dhurv :-0:.J.:. \\.'11 1.. '.JI. \\.'11 t. ;.Y .. Ye1·nt•n1 r C .• t•f..il: l~.:rre ... ,; fl.'\;,\ t;trx.t•r..·d ,.._.., rile livt•r l~· 
:1~ial ... ~Jy~·.._..,pn • .,h·tr1 l't.ºCept. . .,1·- rnc.-.1i.1tc_·d c•r1,i,,-yf(~1-. rn v1•_.,.,_ f)'l"IL"rT:.:.c.•.1 p~.·1·s1.,tt"t:o .. _.c.. 111 .._·vf1...,µL-1..-rn1,· 
Vc.º:"'f,·k~ Jrtt•r f'.1111.lf lac._'Jl.lt•."'lt.:t1..,rtl\" . ./ f>º¡,•/ c. º/u .. ·u1 1 ~,~,:~; :!t> ..... 1 J .2t;:~ 1 J 27° f 

.... Pc-1";1fC':oi:J.C .• r<"rl.:,..,J T .• ftc:"t.".~rn 11 .• R.1111.,..,ff '--" ll., 11~u1....,yn R.\\.". c,.;,_·nc- rr.1t1!"ft·r in .. ·ivo: :o;ust:11r1ed 
i:x~1n.•.o;;silin .Uhf ll.".,ul.1ti .. ,11 .. ,f :~··ncs 11111· .. i..fuccd irlt'"" rht• livt•r l'Y rl.·•-C'f-"'>f .. ir·-r.u~~t"fcxf upr.JJ..:e. /h'-· 
.VJ// .. t._ ·J,/ ...... ·1 l '.\ .... l 1 ~t~•-1 ~ ~· 1 :-h.'·"'~; ·h .. l~t 1 . 

•·"' Kn1t·~t·r ... ; ..._; __ ,\t .. ,r:--:..tn _f.R .. r .... 1:-:c11"""c.·11 \. ·.,\.1 .. .s.:'1rr11.fr l... cl..tL \.;L"flcti. .11/v n1 .. ,1ifirL1 '.'ilr.:"in t..i 
1rr.at d1:o;.c,.·.1~: J.X."ft•ri11o1f .1 nd lur11t.1ti..'n~ /7J.1..•J 1.•.1·1urc.· ... :/<t.;.1/1vt• / \:r7n.1t.1/ 1 !l~J.a; l i..'3( :>J: •t>s · ."i.4 .... 

.... . \1 .... 1;.::.u1 _l.J\. .. lf.11·r~.111d .... r1 , •. '-;:t'L"tr lf. ,\1ulli:~.u1 f.:.1...' f::o..:.·1v-..:-.1 .. 'n .... r .u1 L'X1...':'-:er1 .. '1Js ;,r...-. .... '1fi 
h ...... n11 .. 'rll.' ·''-"11(.' ('t\>" r1·.1n.-.pl.lnr.1t.•k hun1.111 t:i.'hknn.11 l·cl!-. . ..;. "Jt."11, ... J ~· .. ~•;.:.!:~.-:J., 74;., _, ·~·· 

,.; S,:J1.J1·fn1.1t1n R .• ,\Xt•ln.-....f}.fJ, \'crrrl.1 1..\.1.· l,..•11,'-:: ft"l"rtl ltl "."!\''' ,-.._pn.''''-'rl ,"'! n·ti.._'VJ!l:I:"· 
,n,· .. t1.1rt· .. t ~L·n.- :r-.tri.,fl•r 1n ,,,,,u-..· rd•n't'J.1-.t 1rr1pl.1nr-. Jh" .... :111. 1. :1./ .'-. / I '.''.1 J <t•t ¡. s,..,.·..it;~,;. 
40:;..,.1 

•··"' SI. J...,.1ui~ l1 .. \'l"f"ffl,I J_\.t· \r! .d!t•r·t1,1t1Vt' .lppr\."t.l~·Ji t._, -...1111.lf¡.' ~···11.x••riL" tlll"r;1p\'. Jhi...·.\".11/.-t•"..l•f ·'·1 l :'A 1!.J~.S: S~.:.;1r~i-:.;1 ::-0-J. 

••·• &ld.:n R.r .• .Sk ... iskit.·w1cz. .\.1.1.. 11~'\'"*l' k.H.. Ru5~·JI r.s ..... ; ... x-x1rn:1n 11 .\t.: ln1pl:u11.:11ion of 
~enc-ti~;illv t"fl.~tnt"l"t'l.•J f1br\.ll•J.1.,ts i111 .... rnin.·: irnpl1L~lfi•"tl~ f .. .,r ,'-::•'fil." lhcrapv . . Xü.'lh ... ,. l !_J.S7; 
.2;lG:71-l-71."i. 

7~ r.-.JmC"r T.P .• R...":'im.1r1 l.;.J .• 1...""sb...,n1l· \\'.J.'.:,\ .•• \.1illt·r ~\.l'.: l~"lll"th.:allv m .. -....-Jifi,·d slo.:1n fibrubl."lsts 
~·r-,.isr J,1u.~ .Jtft·1· 1r:1n ... p!.1111:111, .. n but . ..::rad1i.1llv ir1;1 .. ·t1v.1fl' 1ntn.:,1tJ,·cd ,..:;<"nt•!>. /'rt lL' ..... :11/ _.i.._·..1J • ..;,;.·¡ 
D:':-1 1 ~'~ 1: .S.'{: 1 :< :;i..' 1 :cq. 

71 1..>1"t."l'llh:1J,,h r l .. R .. -..rf!n.1,-.:;cl L.\., i..-: .. x ... p {l.~.: 1:ridt•nnis· .U! .1rtr-.i..·11vc f.U~t"t tl~:->Ut' r ..... r .-.::c.·n<" 
thc."r;1~·. l'!1c_1.~.1 /u1· .. :··t~..;.1111·1.· /k·rrnJl•~1 J ~)!l·J: ''-'3(!J):t;:~~.-t;~h 

Sulii\".lfl '·'-1: Jl,·\'l'/~--pn~r11t ._,t n!-...-.::·.:mr-" fl.. ... ,. :.:.l·ne rhcr.lp\·. J lni·r.:'I /'r..·!'711~1 .. ~I J~J9-l; 
J03:S:;s-8~l"'· 

-=-•· 7..-.u." .-\~J .• l'l.i..·l·r1 .\.1.P. l ~n·h T.R.: Tih· h'tr-ahym«r1.'l rib • .,.-.r.vmi: .1i:t:i- likc an RNA ~slncrion 
cnJonu~k.i15'..". ,,\'Jtun.· 1 ~J~fi: :~24:42~--i:.;.:_.;, · 

• 7 Gucrricr-T.Jkad."J C .. l;.1nfir•l'r' K.. ,\Ll~¡sh T •• r.icc: N .• Ahm.an S.:Tl1c TNA rtu.;tictv o{ 
ribonuclt."'a.sc.· F" is tht.• c:ttJJ.'<'1ic sobumt '""'f thc cnzymc.". c_(._·JI J 983; :t5:S49-857. -
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"" ri....,ntC"r .A.C .• Syn1c.."'n~ R.11: Sclf-c..·lc."a V'-'.i'(l." i.."'f plus .uuf rnínus RNA~ of a vfru!k."lid ~1nd a ~rr-uct~ntl 
mOOC'.'I f1,."lr 111<..• .;u.·tiVC' Sll<."5. C'"·JJ J ,:<7; ·19;2 I J -221..,. 

-:-9 f"c:fdstl"in P.A .• Hu7~var1 ) .• \.t., fln.1c.•nin.-.: \.:.: Two Sc.:quc.·nce~ JXtrticiparin.'< ir1 thl" ¡1utoly1ic 
p1·c.,ccs.~in.'( 0f .'iOlld!ift.• t..:>b..lt.·c.._io riri.~"~"--~ vinJs .._-.. .,rnpkmc:rir.tn.· R!\OA. ,~·ne r ~l."'(Cl; ."'(.::!':!1:~-G J. 

""'~ \Vu Jf.N .• J.in \"._f .• L111 r r ... \.1.1kin .. , S .. <'t •• 11: Jfurnan ht'J-"t;ltili~; dclt.;1 \'in.1:-; R~;\ .<.ul·frax,mcnU 
ccwnt.ai11 :111 .lllh.-x·h"~v."J.-.:;e ;Jt"fl'."Jfv. /h' · :v .. 111.-1'"~''.t .'llW..·1 1 • ... :-1 J ~'·"'~'; St.;: J .~~s J - J ,"\:~.:.. 

l'.,t Schurn.:rn E.fl .• lt."OUlnL"ll \'.;\, R.1U.1~.1 .\.1.C .• l'c-:\nj,:k R.J, l'f..;1J: SC'Ur.JI .~cnC' rt11:r.:1py ÍL,,r 
inhc:rited .fi.sc._•.-..'"C.."S v.:ith n1r._·nt.;J/ n·t~1nf..1ti ..... n: pf"Írh-1plcs .and pn.~J.llºl'f-" . • lf/i.'llf' /t.",.':.'4..'..1n.-ll J..l•v1(..."H'::~· 
l !J~l~: l::~~l-·IS. 

"':-i .S...·Ji.11·fn1.111 f.:. .• Axt.•Jn .. "lt1 .\.J..: .• \°,,:ntl.l L.\1.: l .... .,ri.'°' ICl'Ttl u; \'J\.".._.., t·:~pit.•:-o•h .. '11 o.'f n.·rn .. "'<\·rn,.-.-rnt.·~ii3tt•..i 
sene rra11sfcr in n1ousi:'." f.._ibrubl.1sr i111pl.1r1t"i. l'n:x.· ."\:11/ ..-1'. ·.14/ ·'-·.t l '.\'..-1 J ~~~) 1: S,"':4 t;,2(i-·I f;:t("'. 

"' Co.ilkd_.,::t.• \\' .. f f: Cystk fil•ro..,...is .~<'tlt.º tlu.•rapv. L ºurrt."'11 t ~'""~'" 111 t.~ ·11c/Jt..:\· ..u1d 1.\.. .... "é"lt""'T'nlL'"rll 
l~l!J-1; ·4:4Gti··171. 

".l" Alh .. .itl F..\\? .. f.\V .• l.;c..·d.Jcs [l_.\1: l;<"tW thc..•r.tµy f\."r L·yst1c {il'l\...,.,,is: a ... ·Jirlic.d ~~pt· ... ·tivc:. c.;,_.,,(..~ 
711c.·r J ~.l~lJ~ 2:.S.'·~-!l~. 

"'"' \\..t-rt :-; .. L. 1,.;J.1~x·r· S.\\' .• Ko."l't11.1.~.rr1 T.K. \\'hit~:rt _r .. ,\ .. : Tr·;u1s •. :nt,,_,i..._ ... n,1I dt.•rnc.·nts f1...,rrn the 
h1un¡.1t1 .'"iJ"-(._' .~l'Ulº diJ"t'l"f c:q.W~."!>..'do."tl 111 fht• pnrnonJi.1/ n .. ·..sp1r;llJCV t..•p1f11t.•liurn .._,,- tr.:.111ss:enk• micC. 
/.\.•rHf,,/1~•·•:<: Jf;•>:-tz,•--4-t:< 

., Z.:.ib11er J.: ,\dc..·r11. .. i~·1ni~-Hh'•11.1ted _,.._·r1t· tl'.111:-ih:r tr·an.">icnrJy ... ·i.nTccts tht.• ....-hk.,ride transpoJ"'t 
t1cfrcl in 11•1."'-"ll <ºplfht"li.1 i.if p.1tit•11t:<> "'·ith (.T .. Cc/11 !:)~J3: 7~: Zt..-,7-.2 J f~ .. 

·•.: Zhu : ... : .. Li:z......;it L" .• J.uí Y ... P1--0 l'' 1'..: sy ... rcrr11c . ..;.(_·ne expn.·~..:ion .:.iftt.·r inrravenous ONA deliven· 
into adult mict· .• ...._.,,,_.,,.._L· 1 ~'~:{; Zi> 1 :.:!.._'~J-21 T _ · 

:u [iu11 ... ·i·!.._· ... - ,\1.l; .. 1'1p:·r· T .. \ ... Pi.-l!'><.. ... rr l;.: To."\\'.lnJ :1 • ..;crie H1t.,-.1py túr· ,1ucht.•nnt." mu.scuJ •. ·u· 
dyshuph~-.. .lt/rtI'I' A";..·.\:c. 0 

.. 11<. -11 Aº,"1"1,·w .... · J ~l~l~. J :7 1 - 7.'-\. 

En.~l;1nd 8.H.. .• ......-id1 ..... /~"" 1..\·_g_, _1 ..... hn.x-,rr ,\1.A .• f'~"rr·t."~t S.,\.1 .• d.JI; Very mild muscul.-u· 
dystroph_\.' as.s-..x·i•ttt•d with dck·ti...in of ·H;•:\.-. ot'" dv..stn....,phin_ .v:.:11un.• 199\._,,; 343:1S0-1S2. 
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·•... n.rtrids,e T.o\ •• ~1.....,1-x;tn J.[ .. Cculton G.R.. lfoffrn.;1n r..r .• kunJ.::r:J l •.• \.,.: Convcrtion of 111Jx 
myoíi~$ fn.....,m dy!dn .. "lphin-rw.~.:tttvr: h._, ·P'o.'l':"itive by injc.._·ti.,.,u c."'f ru."lr·rnal m)'1.."'bl.:1sts . • v.111ut.· l!lH~t: 
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