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PLASMIDOS: LA REVOLUCION

BIOTECNOLOGICA

De acuerdo con el National Human Genome Research Institute, un plasmido es una
molécula pequena de DNA circular que se encuentra en las bacterias y algunos
otros organismos microscopicos. Los plasmidos estan separados fisicamente del
DNA cromosomico y se replican de manera independiente. Habitualmente tienen
un numero reducido de genes (cabe senalar, algunos asociados a la resistencia a
los antibioticos), y se pueden transmitir de una célula a otra. Cientificamente se
utilizan métodos de DNA recombinante para insertar en un plasmido genes que
se desean estudiar; pues cuando el plasmido se copia a si mismo, también hace

copias del gen insertado.
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Los plasmidos estan presentes normalmente en bac-
terias, y en algunas ocasiones en organismos eucariotas
como las levaduras. Su tamafio varia desde 1 a 250 kb.
El nimero de plasmidos puede variar, dependiendo de
su tipo, desde una sola copia hasta algunos cientos por
célula. El término plasmido fue presentado por primera
vez por el biélogo molecular norteamericano Joshua
Lederberg en 1952 vy, a diferencia del DNA cromosémico
los plasmidos no tienen proteinas asociadas.

La principal caracteristica de los plasmidos es su capa-
cidad de transferencia horizontal. Es decir, son elementos
genéticos moviles que pueden transferirse entre bacterias,
incluso entre especies distintas. Esto permite el intercam-
bio y diseminacion de informacion genética mas alla de
la transferencia vertical que se produce al dividirse una
célula en dos. La transferencia de plasmidos confiere a
las bacterias una gran capacidad de adaptarse a cambios
en el ambiente, incluso si estos son abruptos. Mediante el
intercambio o captacion de plasmidos, la bacteria recep-
tora puede adquirir nuevas funciones de forma rapida, por
lo que también son elementos esenciales en la evolucion
bacteriana.

Los plasmidos se utilizan en ingenieria genética por
su capacidad de reproducirse de manera independiente
del DNA cromosémico como asi también porque es
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relativamente facil manipularlos e insertar nuevas secuen-
cias genéticas. Los plasmidos usados en Ingenieria
Genética suelen contener uno o dos genes que les con-
fleren resistencia a antibidticos y permiten seleccionar
clones recombinantes. Un episoma es un plasmido que
puede integrarse por si mismo al DNA cromosdémico del
organismo huésped.

Pequefos fragmentos de DNA, como DNA humano, se
pueden unir a los elementos apropiados, circularizar, y
luego introducirse en bacterias, donde pueden ser propa-
gados junto con el cromosoma del huésped bacteriano.
Cada célula bacteriana suele producir muchas copias de
un plasmido, a diferencia de su propio cromosoma del
cual hace una copia Unica. El hecho de que los plasmidos
son mas pequefios y en mayor nimero que el cromosoma
del huésped hace que sea mas facil aislarlos. Los plasmi-
dos son, pues, una herramienta fundamental de la tecno-
logia del DNA recombinante.

Hay muchos métodos de aislar DNA plasmidico de una
bacteria, siendo los principales el miniprep y el maxiprep.
El miniprep se suele usar desde una perspectiva analitica
y el resultado es una cantidad de DNA plasmidico (10-
30uQ), suficiente para para técnicas de secuenciacion. En
el maxiprep, se cultivan volimenes mucho mas grandes
de bacterias en suspension, por lo que es un escalado



Tabla 1: Clasificacién de los plasmidos de DNA como medicamentos de Terapia Génica por la EMA/CAT.

: FECHA DE
BREVE DESCRIPCION DE LA ’ . ’
SUSTANCIA ACTIVA INDICACION TERAPEUTICA RESULTADO EVALUACION
POR EL CAT
Plasmido de DNA codificante paraelgendela | o yviic niomentosa No ATMP 19/02/2021
transferrina humana
A . . Gene Therapy
Plasm!do e para varios Enfermedades neoplasicas Medicinal Product 16/04/2021
neoepitopos del tumor de un paciente.
(GTMP)
Indicado para el manejo del dolor y mejora de
Plasmido que expresa una variante de la la funcion fisica en pacientes con osteoartritis Somatic Cell
InterIeucir?a-]O r?umana de moderada a grave, tratamiento del dolor Therapy Medicinal 18/03/2023
neuropatico y tratamiento de la esclerosis lateral Product (sCTMP)
amiotrofica
Sl G U ST EERRN € Prevencion de la progresion de la enfermedad en Tissue Engineered
para un sistema CRISPR-Cas dirigido a “three olinosis a denompat(?sa familiar Product (TgEP) 16/02/2023
polyketide synthase (PKS) island genes” polip
Vector plasmidico de DNA que codifica la pro- | Tratamiento del cancer de ovario avanzado
. - e s D . X o (TEP)/ATMP
teina de union al factor de crecimiento similar | recién diagnosticado después de una cirugia : 16/02/2023
A : Combinado
alainsulina humana 2 citorreductora

del mini-prep, que resulta en una cantidad relativamente
grande (0,5 -1 mg) de DNA plasmidico puro.

Una de las principales aplicaciones biotecnolégicas de
los plasmidos son los vectores de clonacion. Estos son
plasmidos (moléculas de DNA circular extracromoso-
mico y que se replican independiente del DNA nuclear)
que llevan insertados fragmentos de DNA, tipicamente un
gen, que nosotros queremos introducir o expresar en el

hospedador. Para poder ser insertado es necesario cortar
el vector con enzimas de restriccion y una vez introducido
pasa a denominarse: vector recombinante.

En lo que respecta a su regulacion, el Comité de
Medicamentos de Terapias Avanzadas (CAT) de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) ha publicado el 19 de Julio
del 2023 la ultima actualizacion sobre la clasificacion de
medicamentos de terapias avanzadas (EMA/140033/2021)
donde se indican cinco supuestos basados en plasmidos de
DNA y que han sido clasificados como medicamentos de
Terapia Génica por la EMA/CAT (Tabla 1).
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