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INITRODUCCIO

Este eseltercero de unaserie de libros
que nos permiten compartir con los
estudiantes de Medicina los
conocimientos practicos en lamateriade
Biologia Molecular, mediante varias
estrategias didacticas, que en este libro
se resumen para la comprension e
identificacion de los Mecanismos
“Yoleculares de las Enfermedades.

Esta premisa es importante para la
segunda parte del libro donde se explica
cOmo este conocimiento posibilita
reconocer dianas moleculares que
avudan a la estimacion de riesgo,
prediccién, diagndstico, y tratamiento
presentes y futuros
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La infografia del arbol de la vida resume una breve introduccion
a la evolucion, es conocido que todos los seres vivos provenimos
de un ancestro comin millones de afos atras, del cual se originan
los primeros organismos como las eubacterias y arqueobacterias
clasificados como PROCARIOTAS, y segun la teoria endosimbidtica
desu unionseoriginanlosorganismos mas complejos o EUCARIOTAS
de los cuales se derivan las Algas, Hongos, Plantas y Animales.

En el reino animal, esta el grupo de los hominidos al que
pertenece el ser humano, y se tiene evidencia que los primeros
humanos anatomicamente modernos aparecieron en Africa hace
aprox 60 mil anos.

Hoy en dia el proyecto genografico ya puede identificar el origen
ancestral de cada humano presente en la tierra hasta llegar al adan
genético y a la eva genética

indice) 6;
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SEMEJANZAS Y DIFERENCIAS ENTRE
PROCARIOTAS Y EUCARIOTAS

" DIFERENCIAS DIFERENCIAS

PROCARIOTE = A BFMETANZAS
Tamario :

Sin nacleo’definido

Pared celular
Reproduccion

Infografia elaborada por los autores

Esta infografia permite establecer las semejanzas y
diferencias bésicas entre los Procariotes y Eucariotes, sin
embargomasadelantetomaremosencuentaparticularidades
especiales de la mitocondria de las células eucariotas, que se
asemeja mucho a un organismo procariote.

Sinolvidar que hay organismosinfecciosos intracelulares
estrictos como los virus que constan de una estructura basica
como el acido nucléico y una cubierta protéica o capside y en
algunos casos de una envoltura bilipidica proveniente de la
___Célula huésped



PRUEBA DIAGN(')STI'CA DE LA ESTRUCTURA BASICA
DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

o 5 |
Dibuje |a estructura ce la cacena complementaria oel siguiente acido nucléico e ingicue si es
ADN o ARN?

Infografia elaborada por los autores
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SOLUCION

Caracteristicas del ADN

1.- Univoco o complementario
2.~ Antiparalelo

~.- Polaridad Inversa

B nitrogenadas
Pentcss Desoxi Ribosa

Infografia elaborada por los autores
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AVANCES EN BIOLOGIA SINTETICA

D=

Ningin genoma puede funcionar por si mismo
Necesita todas 1as otras parnes de vna célula funcional,
Asi, el genoma construido en laboratorio, ensam-
blado con partes de ADN artificial, se inyecta en la
celula natural de una bacteria. La célula se divide v |
una de las nuevas células contiene el genoma artifical

,Presto! jNacio Sintia! Los cientificos ensamblaran
una nueva especie con ADN crezdo totalmente por
humanos. Como todas las lormas de vida, el
organismo artificial de Venter debe ser capaz de
reproducirse y cambiar...y alli es donde podria

empezar el problema...Que opina?? |

Tomado de: texto:Grupo ETC www.etcgroup.org. Arte Stig

Célula sintética: Después de terminar el Proyecto
Genoma Humano, Craig Venter y su equipo se dedicaron
ainvestigacion de sistemas celulares artificiales y enel
2010 sintetizé un genoma sintético funcional de 1079
kb del Mycoplasma Mycoides y lo llamé JCV-syn 1.0.
Enel2016 Venter, Hutchinsony col redujeroneltamano
de ese genoma a 531kb (473genes) manteniendo su
funcionalidad en la transcripcion y traduccién y ha sido
nombrado como JCV-syn 3.0



http://www.etcgroup.org

Dos letras mas al codigo genético: Floyd Romesberg y
sus colegas del Instituto Scripps en La Jolla han afiadido
untercer par "artificial (X-Y)" de pares de basesllamados
d5SICSTP - dNaMPT que puede replicarse eincorporarse
al ADN bacteriano

Mitocondria sintética.- Una vez mas Craig Venter y su
equipo ha sintetizado el genoma completo de una
mitocondria de la célula de un ratén a partir de los
fragmentos de 60 nucleétidos sintéticos

Citoesqueleto sintético.- Investigadores de la
Universidad de Japon produjeron un citoesqueleto
sintético basado enunavesicula hechade unadoble capa
lipidica llena de microtibulos

XNA.- Philipp Holliger y Vitor Pinheiro, cientificos del
MedicalResearch CouncilLaboratoryof MolecularBiology
enel2012disenaronuntipode AXN artificial modificando
los azlcares originales por otros compuesto, este AXN
puede almacenar y replicar informacién desde este
compuesto al ADN y vs, con un 95% de exactitud. El
resultado podria equipararse a un proceso de herencia
genética artificial.Otra interesante propiedad es que no
es biodegradable. Debido a esto, podria tener usos
médicos y biotecnolégicos que tanto el ADN como el ARN
no pueden lograr naturalmente.

Eucariota sintética.- 5c2.0 es un proyecto del 2011
liderado por Jef Boeke y su objetivo fue sintetizar el
primer genoma entero de una levadura: Saccharomyces
cerevisiae mediante el sistema SCRaMbLE

“ Indice
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DOGMA CENTRAL

| TN
(> Q
i
&
(%
ADN
ibillonespb
\

Infografia elaborada por los autores

El conocimiento del Dogma Central permite entender los mecanismos
moleculares basicos y los protagonistas del mismo. EL ADN lleva la
informaciongenéticaque puededuplicarse enlaReplicacion,ytransmitirse
al ARN mediante la Transcripciéon y de alli a la codificacion y sintesis de
proteinasen la Traduccién y que en Eucariotes maduran en un proceso Post
Traduccional
Asi mismo el ARN puede autoreplicarse o Retrotranscribirse a ADNc como
sucede en cierto tipos de virus

Las proteinas finalmente en interaccion con grupos quimicos (GQ) como
Carbohidratos, Lipidos y Micronutrientes (M) regulan a su vez estos mismos
mecanismosmoleculares, es decirsufuncionesladeleer, modular,reparar,
sensar, regular y ejecutar las 6rdenes del cédigo genético.

Por otra parte cabe preguntarse que fué primero en la evolucion? el
ADN?, el ARN? o las proteinas?, hay investigaciones que senalan al ARN con
la moléculainicial por su capacidad autoreplicante y de funcion catalitica,
pero hay otras hipotesis que apoyan a la coevolucion de proteinas y ARN

Pero de los 3 billones de pares de bases solo el 10% es codificante
de proteinas que corresponde a 25000 a 30000 genes y el porcentaje
restante es llamado ADN no codificante que tiene funciones de regulacion
como se explica mas adelante

=



CARACTER[§TICAS DIFERENCIALES DE LOS
ACIDOS NUCLEICOS

CUADRO COMPARATIVO DIFERENCIAL

Caracteristicas | Procariotas | Eucariotas | Mitocondrias | Virus
Tipo de Acido ADN circular ADN lineal super | ADN ADN o ARN
Nucleico enrollado mitocondrial mono o
alrededorde circular: 2 bicatenarios
histonas cadenas:Hy L
formando hetero
y eucromatina
N cromosomas | 1 Varios (-} (-}
Tamafio pb Ej. E.coli Ej. Ser humano | 1.6 x10° Ej.Fago 5x10°
4,6x10° ix10°
N° genes 950 25.000 37 1
codificantes
Herencia Un progenitor | Paternay Monoparenlal | Debe infectar 3
materna materna una Célula
Huesped
| Tasa de mutacion | Baja Baje Alts 10veces | Altaen
mas queen euc | retrovirus x j

“Fuente: Lodish et al. 2016. Cuadro elaborado por los autores

Este cuadro comparativo esquematiza las principales
caracteristicas de los acidos nucléicos de diferentes organismos
que tienen importancia en la génesis de las enfermedades
humanas. Es importante mencionar la alta tasa de mutacién en las
mitocondrias que incide en que existan dferentes tipos
mitocondriales en la misma célula ( heteroplasmia) lo que esta
ligado a la disfuncién mitocondrial en muchas enfermedades
humanas

< Indice |
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ESQUEMA BASICO DE LA REPLICACION Y SUS
COMPONENTES

5 Inicio:
Procariotes 1 ORI
Eucariotes miles de ORIs

secundaria

hija Enzimas:

3 Helicasa
Topoisomerasal y lI
Pramasa

g

ADN polimerasalll y |
Cadena molde de ADN ‘//.Fragmemos OK RMNAsaHy Fen |
ADM ligasa
I I | ‘ I ‘ l l i ' Telomerasa (solo en eucarniotes)
|

I IIL[L[J_I Fin:

5

Procariotes ountc cpussto
Eucariotes telomeros

principal

Dibuje la cadena comolementaria de la Reolicacion y nombre sus componentes

3

——
e et

o

Infografia elaborada por los autores
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ESQUEMA BASICO DE LA TRANSCRIPCION Y SUS
COMPONENTES

PLAN DE CLASE DE LA TRANSCRIPCION
Docente: Dra. Marisol Aman
PRE INSTRUCCIONAL:

Objetivos:

* lIdentificar las etapas y componentes de la Transcripcion
e Establecer semejanzas y diferencias con la Replicacion

INSTRUCCIONAL:

Lo indicado en el libro de referencia, a lo que se adjunta: El inicio de la Transcripcion es el
promotor que esta en la posicion +1, este es identificado por la ARN polimerasa y el factor
sigma, mediante secuencias de consenso localizadas asi:

En Procariotes: Caja TATA o Tata box: TATAAT en la posicion -10, y
la Caja GACA: TTGACA en la posicion -35
En Eucariotes: en la posicion -25 TATAAA y en -75 GGACAATCT

(») Promatores de £. coli fusrtes

HuInHA TCTCAACSTAACACTTTACAGCGGCG: - CGTCATTTGATA TEATGC - GCCCCGCTTCCCRATAAG

nmn D1 GATCAAAAAAATACTTGT GCAAAAAA: - TTGGGATCCCTATAATGCGCCTCCETTGAGACGACAA:
m X1 ATGCATTTITTCCGCTTGTCTICCTGA - - GCCGACTCCCTATAATGCGCCTCCATCGACACGECGE
m(DXE);, CCTGAAATTCAGGGTTGACTCTGAAA« - GAGGAAAGCGTAATATAC«GCCACCTCGCGACAGTEA
mo €1 CTGCAATTTTTCTATTGCGGCCTGCG * GAGAACTCCCTATAATGCGCCTCCATCGACACGGCGS
Al TTTTAAATTTCCTCTTGTCAGGCCGG - AATAACTCCCTATAATGCGCCACCACTGACACGRAAC
A2 GCAAAAATAAATGCTTGACTCTGTAG - CGGGAAGGCGTATTATGLC * ACACCECGCGCCGCTGAG
\PR TAACACCGTGCGTGTTGACTATTTTA-CCTCTGGCGGTGATAATGG: « TTGCATGTACTAASGAG
AP TATCTCTGGCGGTGTTGACATAAATA  CCACTGGCGGTGATACTGA - GCACAICAGCAGGICGS
A GTGAAACAAAACGGTTGACAACATGA - AGTAAACACGGTACGATET - ACCACATGAAACBACAGT

A TATCAAAAAGAGTATTGACTTAAAGT - CTAACCTATAGGATACT TA+ CAGCCATCBAGAGGGACA
T A2 ACGAAAAACAGGTATTGACAACATGAAG TAACATGCAGTAAGATAC AAATCGCTAGGTAACACT
fdvin GATACAAATCTCCGTTGTACTTTGTT: + TCGCGCTTGGTATAATCG: CTGGGG‘ GTCAAAGATGAG

-5 =10 . o~ s

*—— (Corriente arriba, corriente abajo ~ 1
Direccién de la transcripcion ————»

Actividad: En el siguiente ejemplo localice y sefiale al promotor

S TCITGACAGATTCCGGTAAACCGCACCTATAATGGCCTTCAGT3'..

En la siguiente secuencia identifique y sefiale las secuencias palindromicas que precenden al
final de la transcripcién

Fin
.5'CCCACAGCCGCCAGTTCCGCTGGCGGCATTTAACTTTCTTTAA3'..
.3'GGGTGTCGGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAATTGAAAGAAATTS ..

POST INSTRUCCIONAL

*Qué sucederia si hay variaciones en las secuencias de reconocimiento del promotor y cémo
se llamarian?

“Tomando como ejemplo la secuencia anterior, cual seria la secuencia del ARN resultante?

'Plan de clase elaborado por los autores a@



SOLUCION

5 TCTTGACAGATTCCGGTAAACCGCACCTATAATGGCCTTCAGTS3'..
35 -10 +1

~C C
3 GGGTGTCGGCEC :

FUNDADA EN 162°
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ESQUEMA BASICO DE LA TRADUCCION Y SUS

COMPONENTES

PLAN DE CLASE DE LA TRADUCCION

Docente: Dra. Marisol Aman
PRE INSTRUCCIONAL:
Objetivos:

* Identificar las etapas y componentes de la Traduccion
.

Establecer semejanzas y diferencias con la Replicacion y la Transcripcion

INSTRUCCIONAL: Complete los siguientes ejercicios de aprendizaje
Marco de lectura:

..8’'GCAUGUUUACGAAUUACAAUGACUAAGUUZ..

Posiciones:

N
5
N
N
o
o
N
o

ca0ocC>»
ooC»
o 0lc &

Decodificacion de codones:

3l

Posicion de Balanceo
POS INSTRUCCIONAL

Indique cuales serian los mecanismos reguladores de la Traduccion

Plan de clase elaborado por los autores



SOLUCION

Cocon ce inicio Metionina: AUG

farco ce lectura inicial —

Ejemplos ce Corrimiento gel Marco ce Lectura 0 marcos oa 1&Ctura SUPErpuestos:

Posibijidades
Posicion de Balsnceo: A U € G 1 Anticoden

3 22 @)Am:codon uz = 6 2°°"°"‘

u
{I: inosinz: adenine desam inads)
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CUADRO COMPARATIVO GENERAL DE
LOS MECANISMOS GENETICOS
MOLECULARES

Una vez realizados y comprendidos los ejercicios de
aprendizaje de los planes de clase de la Replicacion,
Transcripciony Traduccidn, se puede hacer un primer cuadro
comparativo generalde los mecanismos moleculares basicos

CUADRO COMPARATIVO GENERAL DE LOS MECANISIVIOS MOLECULARES

Eu: miles ORis

se¢ dereconocimiento

Caracteristicas|  Replicacion Transcripcion Traduccion
Molde ADN ADN ARNM
Inicio Pro:10R Promotor precedido por | Metionina

Fin Pro: punto oguesto Sec TTTT precedigapor | CodonesStop
tu: telomeros sec palindromicas
Lectura 3-5 3-5 §' -3 detresentras
Sintesis 5 ~ 3 5-3 a3+ az
Direccion 8id reccional Unidiraccional corriente | Unidiracciona
asajo
Polimerizacion Brazo orincipal continua | Continua Continua
3razo secundiscontinua
Enzimas Heltasa, Pro: 1ARN polimerasa Aminoac sintetasa
Topoisomerasas Iyll, | Euc: 3 ARN polimerasas | Peptidil transferasa
Primasa, ADNgo! Ly Il GTPasa
ARNasaH yFend,
ADNligasa
Telomerasasoloenkuc
Factores FactarA Factoressigma yFacto- | Factoresdeiniciacion,
resde Transcrigcion elongacidny
terminacion
Lenguaje poapd pbapbcambia T xU pba aa
Resultado Cogiacompoleta Copiadeungen Protaing

Fuente: Lodish et al. 2016. Cuadro elaborado por los autores




CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE
LOS MECANISMOS GENETICOS
MOLECULARES

A los parametros basicos tomados en cuenta en el
cuadro comparativo general se pueden anadir otros
que ayudaran a entender mejor las diferencias de los
mecanismos  moleculares ~ entre  procariotas,
eucariotas, mitocondrias y virus

Entre las mas destacadas se toman en cuenta:
* Molde

*Porcentaje

*Velocidad

*En qué lugar

*Enqué momentodel ciclodedivisién celularserealiza
o independientemente de él

*Inicio

*Fin

*Lectura

*Sintesis

*Direccion

*Polimerizacion

*Lenguaje

“Proteinas que intervienen

“Enzimas que intervienen

*Factores que intervienen

*Secuencias de reconocimiento de inicio o de fin
*Resultado

“Procesos complementarios posteriores ej post
transcripcional

< Indice



CUADRO COMPARATIVO DE LA REPLICACION
Caracteristicas | Procariotas Eucariotas Mitocendrias | Virus
Moide ADM ADM ADNmitacands

WiN N S s
Lugar ttwoaims NuCigo Moo &
Cuzndo Division Fase S divizian c
2oar <01 f 2
=Er
Inicio 10r Niiles Oriz 20rs
Fin PUMD OpuUsItD | Telomerss E
Lectura The S 3.-35
Sintesis Sk 3 5.3 53
Direccion & Zrecoona Bigirecciona Unidirecoiona

Polimerizacion Continua &n = | Contmua enla contota
P.e'ﬁva 53 3
princies Dis H
DSCohOLE &n | hebra seuncaria
3 heota
SeCLNTIth
Lenzuzjs ot -pb
pr-\?elfas
Enzimas =elzazs
y | ADN gofimeriz;
gamms
FScosomerass
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Eneste cuadro comparativo se deberd llenar lafilaque corresponde
ala velocidad de la Replicacion en nucléotidos/segy que luego se
comparard con la Transcripcién y la Traduccion
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La velocidad de la transcripcion en la E. coli es en promedio
de 40-80 nucleotidos/seg y la traduccién de 20 aa/seg vy los
dos procesos tienden a ser parejos porque en los procariotes
se realizan de modo simultaneo. Ademas, esto puede variar
dependiendo del tipo de organismo y condiciones como la
temperaturay la longitud de los genes, por ej puede ir de 6nt/
seg por ej en S. cerevisiae a 100nt/seg en células de mono

MECANISMOS POST TRANSCRIPCIONALES

En organismos Eucariotes, el ARN mensajero resultante

llamado nuclear heterogéneo no esta listo para la Traduccion,

y tiene que pasar por un proceso de maduracion Post

Transcripcional en el que es sometido a los siguientes

procesos:

* Adicion de un casquete en la region 5

* Cola poliA en la region 3

* Corte y empalme alternativo: splicing para expresar Exones
y eliminar intrones

*Del procesamiento de los Intrones o IncRNA con las enzimas

Dicer y Drosha se obtendran los miRNA que ejerceran efectos

regulatorios a nivel genémico como antigenes, o a nivel post

transcripcional impidiendo la traducciéon de los ARN

mensajeros

Este corte y empalme alternativo permite obtener isoformas

protéicas funcionales y constituye también un mecanismo de

regulacion
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MAPA MENTAL DE SEMEJANZAS Y DIFERENCIAS
ENTRE REPLICACION, TRANSCRIPCION Y
TRADUCCION

REPLICACION

Infografia elaborada por los autores

Con todo lo establecido en los cuadros comparativos
anteriores, se puede realizar un mapa mental conformado por
tres circulos que representan a la Replicacién, Transcripcion y
Traduccién, en cuyas intersecciones se identifique las
semejanzas y fuera de ellas las diferencias. Por lo que se tendra
que ubicar alli:

5 semejanzasy 5 diferencias entre Replicacién y Transcripcion
5 semejanzas y 5 diferencias entre Transcripcion y Traduccion
5 semejanzasy 5 diferencias entre Replicacién y Traduccion




MECANISMOS POST TRADUCCIONALES

Una vez sintetizadas las proteinas, en los organismos
Eucariotes, necesitan de un proceso de maduraciony
procesamiento Post Traduccional asi:

* Cortes

* Eliminaciones

* Adiciones

* Plegamiento

* Ubiquitinacién

CORTES.- En lugares especificos para que esos
segmentos sean eliminados

ELIMINACIONES.- Realizadas por otras proteinas de
funcién enziméatica que cortan en sitios especificos y
eliminan secuencias como por ej de la metionina que
en algunas proteinas solo sirvi6 para guiar el inicio de
la traduccién; algunos autores consideran que este es
también un proceso de corte y empalme.
ADICIONES.- De grupos quimicos como son glucosilo,
lipidico, fosforilo, metilo, acetilo, etc. Es de especial
importancia en los mecanismos epigenéticos de
regulacion de la expresién génica

PLEGAMIENTO.- Ocurre en los ribosomas asociados al
reticulo endoplasmatico, el plegamiento alrededor de
proteinas chaperonas permite darle la estructura
tridimensional a las proteinas y facilitara su transpoete
hasta el lugar donde va a desarrollar su funcion.

En determinadas enfermedades hay estudios que
plantean el uso de chaperonas como tratamiento para
plegar aquellas proteinas anémalas y recuperar asi su
funcién

UBIQUITINACION.- Una vez cumplida su funcién las
proteinas pasan al complejo ubiquitina para su
desintegracién y reciclaje de sus aminoacidos

Por otra parte hay evidencia que las proteinas de algunas
procariotassufrenunprocesodeglicosilacionposttraduccional

|ndlce -elacionado con el establecimiento de resistencia bacteriana
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MECANISMOS DE REGULACION DE LA EXPRESION
GENICA

La expresion génica en procariotas y eucariotas es regulada por
factores del medio ambiente externo, interno, intracelular,
extracelular e intercelular. En los procariotes la activacion vy
represion de la expresion génica es reversible, en tanto que en los
eucariotes superiores llega a ser irreversible como en el caso del
desarrollo embrionario. Aqui nos referiremos a los mecanismos
que regulan al ADN , ARN y las proteinas

Del ADN tanto para [a Replicacién como para la Transcripcion
Del ARN como producto de la Transcripcion y como molde de la
Traduccién

De la funcion de las Proteinas que intervienen en los tres
mecanismos: Replicacidn, Transcripcion, Traduccion

Del ADN
1.- Estructura gendmica del ADN:
1.1.- Eliminacién de genes
1.2.- Amplificacion genémica
1.3.- Genes reguladores del ciclo de division celular: positivos:
proto oncogenes, negativos: p53 como ej de genes supresores
tumorales
2.- Conformacion o arquitectura tridimensional del ADN
3.- Modificaciones del ADN mediante grupos metilo (metilacion)
y miRNAs

4.- En Procariotes el Operén

De las Proteinas de la Replicacién
4.- Proteinas y Enzimas que conserven su funcion y velocidad de
polimerizacion
5.- Del ciclo de division celular: ej ciclinas y quinasas
6.- Recombinasas que reparan el ADN
8.- Histonas que pueden estar: acetiladas /desacetiladas,
metiladas, lo que influye en la condensacidn y descondensacién
de la cromatinay por tanto en la conformacion tridimensional

iGren del ADN




EN LA TRANSCRIPCION
=y que tomar en cuenta el porcentaje de transcripcion tanto en
procariotas (100%) como en eucariotas (60%) y de este a su vez
¢' porcentaje codificante de proteinas (20%)
..~ Regulacion en Cis:
1.- Promotor/es alternativos
A.2.-Secuencias de reconocimiento ej Caja TATAque pueden ser:

Potenciadoras, aumentadoras o activadoras (enhancers)

Silenciadoras, amortiguadoras o atenuadoras en asociacion
“on proteinas especificas de la transcripcion para disminuirla o
terminala prematuramente
A.3.-Islas CpG que en bajo porcentaje inducen la transcripcion
.- Regulacién en Trans:

8.1.- En la secuencia del ADN: Sitios alternos de inicio de la
transcripciéon
#.2.- De las Proteinas de la transcripcion:

Factores de Transcripcion Generales e Histoespecificos (en
=ucariotes) que se unen al promotor en el ADN por dominios de
filacion como x ej: Dedos de zinc, Homeodominio, Hélice-hélice
v Cierre de Leucina. La mayoria de Factores de transcripcion son
codificados por proto oncogenes
. Proteinas reguladoras de tipo activadoras o inductoras y
represoras o inhibidoras
Proteinas sensoras o efectoras que informan del ambiente
externo,regulando la respuesta cuando hay un estimulo quimico-
protéico (cofactores), detectado por un sensor que traduce la
sefal a una proteina reguladora
. Cofactores activadores y represores. Ej Hormona tiroidea
. Enzimas de la Transcripcion: ARN pol que conserven su
funcién, velocidad y estructura, por ej sicambia su subunidad alfa
por otra, la transcripcidn se inicia en otro promotor
¢ Proteinas que protegen al ARN de las nucleasas citosolicas
C.- ARN resultante
C.1.- Estructura funcional de los tres tipos de ARN
C.2.- Conformacién tridimensional
C.3.-Maduraciéon post transcripcional en eucariotas, mediada por
enzimas que ponen el casquete (5'), la cola poli A (3'), realizan el
Splicing alternativo que sirve para dar lugar a varias isoformas
de una misma proteina. @@

T
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Con el splicing se obtienen Exones (que se expresan) e Intrones que

a su vez forman LncRNA ( largos no codificantes intrénicos) y que son

procesados por enzimas tipo : Drosha, Exportina, Dicer y Proteinas

argonautas, dando como resultado miRNA que mediante RISC (RNA

Induced Silencing Complex) regulan o silencian a nivel genémico,

traductémico y proteémico El origen de algunos miRNA también

puede ser directamente de la transcripcién a partir del genoma no

codificante (LncRNA exdnicos)

C4.- Ribozimas: ARN con funcién catalitica que pueden degradar el

ARNmensajero

En procariotes los Riboswitchs finalizan tempranamente la transcrip
EN LA TRADUCCION

1.- Regulacion General

1.1.- Estructura y conformacion tridimensional de los 3 ARN

1.2.- NGmero de ARNt (transferencia) 30-40 en procariotes, 50 - 100
en eucariotes

2.- Regulacion Particular

2.1.- Secuencias de reconocimiento: Shine-Dalgarno en procariotas
y Kozak en eucariotas que se unenaFactores de Iniciacion, a Proteinas
y a Sustancias Reguladoras

2.2.- Iniciode latraduccion: AUG, pero en pocos casos también puede
ser CUG

2.3.- Corrimiento del Marco de Lectura
2.4.- Sitios alternos de inicio de la traduccion ej IRES (Sitio interno de
Entrada al Ribosoma) en ciertos virus como el de la Hepatitis C

2.5.- miRNA que forma hibridos imperfectos a nivel 3'UTR e impiden
la traduccion

2.6.- De las Proteinas de la Traduccion

» Factores de Iniciacion, elongacién y terminacion, Los factores
deiniciacionqueseregulanporfosforilacionyrespondenalassenales
de medio interno y externo, toxicos como nicoting, etc

$ Proteinas entre ellas las ribosomales que hoy se conoce que se
unen a los IncRNA para formar los ribosomas.
s Sustancias reguladoras ej Hierro, hem, farmacos, toxicos

2.7.-DelasProteinas Resultantesenlaseucariotasquedebenmadurar
mediante procesos posttraduccionalesenlosqueasuvezintervienen
otras proteinas

. Acetilacion/desacetilaciéon y metilacion de Histonas x ej como

- “canismo epigenémico S



EPIGENOMICA

“n todos los organismos se ha evidenciado grupos quimicos
que inactivan o silencian la expresion génica, sin alterar el
codigo genético, y son de caracter reversible, por tanto
constituyen Mecanismo de Regulacién de la Expresion Génica
que intervienen en el organismo humano tanto en procesos
fisiolégicos como patolégicos, por ej: inactivacion del
cromosoma X, diferenciacién de las stem cells, cancer,
enfermedades metabdlicas

Como epigendémica en los Eucariotes se considera a:
* Arquitectura tridimensional del ADN

* Metilacion del ADN

* Modificacién de las Histonas:
Acetilacion
Desacetilacion
Metilacién
“ RNA no codificantes: IncRNA, siRNA o miRNA, piRNA

* Sensibilidad a las DNAsas

Estos cambios epigenomicos dependen de la interaccién con el
medio interno, externo, intra celular, extra celular, intercelular,
etc, ej: tipo de alimentacion, actividad fisica, nivel de estrés que

libera glucocorticoides que alteran la metilacion del ADN,
infecciones, farmacos, etc

Sicomparamos su funcionalidad con lo que sucede en el nuesto
lenguaje, algunos autores comparanala gendmica con las letras
del alfabeto que pueden juntarse para formar palabras, pero
que necesitan de los espacios, acentos, tildes, comas, puntos,
espacios, etc, para darle sentido a la oracion, esto Ultimo seria
la funcién de la epigendmica.
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Por tanto vale la pena preguntarse si estos mecanismos
regulatoriosintervienenentodotipode enfermedades?
, es decir estamos seguros que en las enfermedades
poligénicasy multifactoriales la epigenémicajugariaun
rolimportante en su génesis y su consecuencias, por ej.
en diabeticos tipo | se ha encontrado unarelacion entre
la memoria metabélica dada por variaciones de la
glucosa y los cambios en la metilacion del DNA
(epigenética) que conllevan a complicaciones
especialmente vasculares.

Entoncesenaquellasenfermedadesmondgénicashabra
intervencion de la epigenémica?

Como respuesta a esto hay investigaciones del rol de
los elementos ambientales en la variabilidad de la
severidad y progresion de la Fibrosis quistica por ej.

En organismos como los virus se ha encontrado que
realizan procesos de metilacion en sus secuencias
genomicas como mecanismo de evacion del sistema
inmune.

EL DNA mitocondrial igualmente esta sujeto a
modificaciones epigenéticas ligadas al desarrollo de
enfermedades, al envejecimiento y al uso de farmacos

En organismos procariotas también se han demostrado
diversos patrones de metilacion que desencadenan
significativas capacidades patogénicas




DOGMA CENTRAL ACTUAL

Infografia elaborada por los autores

Esta infografia presenta el Dogma Central como se lo conoce
hoy en dia, con la evidencia de que hay un gran porcentaje de
ADN "no codificante para proteinas" pero si para moléculas de
ARN desde largos no codificantes (IncRNA) hasta small
interferentes (siRNA) o microRNA interferentes (miRNA), cuya
funcién regulatoria se evidencia en todos los niveles
moleculares y por tanto intervienen en procesos tanto
fisiolégicos como patolégicos. Los piRNA o piwiRNA x ej
intervienen en los procesos reproductivos. Estos ARN
interferentes provienen de la Transcripcién directa (exénicos)
comoapartirdelsplicingenelPost Transcripcional (intrénicos)
Hasta el momento su efecto de regulacion de la
expresiongénica estd clasificada dentro de los mecanismos
Epigenémicos
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IDENTIFICACION DE LOS NIVELES MOLECULARES
AFECTADOS EN LAS ENFERMEDADES A TRAVES DE
LA LECTURA DE NOTICIAS MEDICAS

En cada noticia médica identifique el nivel o niveles
moleculares comprometidos

1.- Demuestran que una proteina podria detener la metastasis tumoral

Madrid 6/7/2011.- Un estudio publicado en NAture Cell Biology, dirigida por cientificos
del MD Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas, ha demostrado que una
proteina (la CDK1) es capaz de detener a la enzima EZH2 implicada en la metastasis del
cancer. La EZH?2 silencia la expresién génica adhiriendo un grupo metil, formado por un
atomo de carbonoy tres de hidrégeno, a una proteina histona que, interrelacionada con
el ADN y otras proteinas, compone los cromosomas. Los genes suprimidos por esta
metilacion incluyen los supresores tumorales que, de otro modo, podria prevenir el
crecimiento del cancer y sus metastasis. Estos investigadores demostraron que la CDK1
cortocircuita la metilacion mediada por la EZH2 adhiriendo diferentes grupo quimicos,
formado por un atomo de fosfato y tres de oxigeno a la EZH2, en un proceso denominado
fosforilacion. En definitiva la fosforilacion triunfa sobre la metilacion, dice el autor. La
version fosforilada de la EZH2 no puede metilar la proteina histona diana, por lo que los
genes reprimidos por [a metilacion acaban por despertar y expresarse. Por otra parte, [
EZH2 juega un papel en una gran variedad de procesos biologicos. Segln elinvestigador
es crucial para el desarrollo embrionario, porque se encarga de silenciar genes, y en el
proceso que guia la diferenciacién de las células madre embrionarias y su conversion
en tejidos y 6rganos.

2.- Investigadores andaluces descubren una nueva funcion de la proteina SEN1, que abre
lineas de trabajo para enfermedades genéticas:

Sevilla: 15/1/2011.- Investigaciones de Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina
Regenerativa (CABIMER) en Sevilla y de la Universidad de Okford en Reino Unido han
desvelado una nueva funcidn de la proteina SEN1, que permite abrir nuevas lineas de
trabajo para conocer enfermedades como el cancer u otras de base genética. EL
equivalente de esta proteina en humanos es la senataxina, cuyas mutaciones son
responsables de enfermedades neurodegenerativas como la ataxia con apraxia
oculomotora del tipo Il y esclerosis lateral amiotrofica juvenil. El trabajo recogido por la
revistaMolecular Celly dirigido por otros autores de la Universidad de Sevill, demuestran
que SEN1 ejerce un papel clave en prevenir que se formen hibridos entre el ARN naciente
y el propio ADN. De este modo se evita la inestabilidad genémica asociada a la expresion
de genes

A ﬁv{ﬁ 4



3.- Investigadores del IDIBELL descubren una sustancia que actda contra el “genoma oscuro”
sncer:

elona 2/3/2012.- Un estudio coordinado por investigadores del Instituto de Investigacion
dica de Bellvitge (IDIBELL) ha identificado una sustancia que inhibe el crecimiento del
:rmediantelaactivaciondelllamadogenomaoscuroo ADNno codificanteydelas moléculas
de microRNA. Las células de cuerpo humano poseen un genoma que codifica nuestras proteinas,
o la queratina de la piel o la hemoglobina de la sangre. Este genoma con ADN codificante
‘presenta el cinco por ciento de nuestro material genético. EL 95% restante se conoce
> genoma oscuro y su funcién es en buena parte desconociday eninvestigacion. Una parte
ste ADN produce una pequenas moléculas denominadas micro RNA encargadas de activar
ctivar los genes. En los Gltimos aios se ha demostrado que las alteraciones de estas
moléculas estan relacionadas con la formacion de tumores

4.- Investigadores del CIS descubren un mecanismo que protege a las neuronas de la muerte
celuizr. 3/3/2013.- Una investigacion realizada por el consejo superior de Investigaciones
intficas (CSIC) ha descubierto un mecanismo que protege a las neuronas de la muerte celular
sramada mediante el control de la actividad de la proteina p53. Este es un factor proteico
sulador de la expresion génica Scratch2, regulador de la actividad del gen p53 conocido por
un potente supresor de tumores. La muerte cel programada o apoptosis ocurre
“ipalmente tras la activacion de la proteina p53 denominado guardian del genoma. P53
{a muerte de la célula en respuesta a una gran variedad de stres celular y dafio en el
DNA. £sta proteina es necesaria durante el desarrollo embrionario, pero sin embargo esta
te en el embrion, por lo que su actividad debe estar controlada para evitar una muerte
celuisr masiva, explica la investigadora del CSIC.

5.- Ethumo del tabaco produce dafios en el ADN minutos después de la inhalacion: EL humo de
los cigarrillo comienza a producir dafos genéticos en los siguientes minutos y no afios a la
inhatacion en los pulmones, segdn un estudio del a Universidad de Minesota en que se publica
en la revista Chemical Research Toxicology. El cancer de pulmones el responsable de la
desaparicion diaria de vidas en todo el mundo en gran medida como resultado del tabaquismo,
que se vincula con al menos 18 tipos de cancer. La evidencia indica que las sustancias danina
del humo del tabaco, los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), especificamente el
fenantreno forma rapidamente una sustancia toxica en la sangre conocida por dafiar el ADN,
produciendomutaciznesyalteraciones que pueden causarcancer.Losfumadoresdesarrollaron
niveles maximos de la sustancien un espacio de tiempo que sorprendié incluso a los
investigadores: solo entre 15 y 30 minutos después de que los sujetos dejaran de fumar. Los
autores senalan que el efecto es tan rdpido que es equivalente a inyectar una sustancia
directamente a la sangre
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IDENTIFICACION DE LOS NIVELES MOLECULARES
AFECTADOS EN LAS ENFERMEDADES A TRAVES DE
LA LECTURA DE ARTICULOS MEDICOS CIENTIFICOS

De la misma manera que se identificé en las noticias médicas,
avanzaremos a la lectura de articulos cientificos para identificar los

mecanismos moleculares comprometidos:

Mecanismos neurobiologicos de la enfermedad de

Alzheimer
Neurobielogical mechanisms of Alzheimer's disease
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efectos diversos, que mvoliicra

logicos yue pueden resuliar en ella

Caracteristicas patologicas de la
Enfermedad de A

caracteristcast las placas senifes. o de amiloide,
Qe san extracehilares, v los ovmm nmuuﬁhtiln

beta (AB). como en fa formacion &
rofibrilares. Un elemento comiin pam la
miliar v EA esporadica es la acurmidacion de AB.
Debido a esto s propuss la hipotesis de & casca:
da del amiloide, In geal establece que la produc-
ciot excesiva de A3 es la casa primana &
enfermedad ™,

Hipotesis del beta-amiloide v

Enfermedad de Alzheimer
{25 placas de amiloide contienen productos
| procesaniento de i proteina precirsess del

tores genéticos, ambientales, fisiologicos y pato-

Curonas en el hipocampo y la corteza. lus cere:
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amiloide (APP del ingles “amyloid precursor
protein”), que tienden a agregarse formando sa-
banas hew-plegada, que son toxicas: Fl APP s
una proteina de membrana con una region
extracelular de gran tamanio, un dominio trans-
membrana unico y urna regién citoplasmatica pe-
quena {Figura 1A). Aungue se desconoce su fun-
ciof con certeza, se piensa que podria tener fun-
cion como un factor de crecimiento, [2 isoforma

/ que se encuentra en e sistoma nerviose contiene

sitios de nnion a heparina y a cobre. Este 1iltimo

dﬂ‘d() EXPETE

staciones aumeit la produccion de AP,
e carecen de preseniling tienen
& produccion disminuida de AR

Todavia no ests clare of mecanisme mediante
el cual el AP produce dano celular. Se plamtea I
sxastencia de diversas maneras mediante las cua

les podria dafar 2 las penronas sctivando la
aucrogha (celnlas del sistenm inmnne innato del
sistesma nervioso central - SNC). activando L res-
puesta inflamatoria v liberacion de citoquinas
nesratoxicas v produciendo dane oxidativo en
celulas veainas, induciendo mecanismos de

apeptosis, dificultando la perfusion™ per lu@?



1.- Alteraciones en multiples niveles, indicando los genéticos
y de base y los otros: ambientales, fisiolégicos y patologicos
pueden ser considerados parte de la epigenémica

2.- La alteracion patolégica final es la pérdida neuronal
selectiva ocasionada por una proteina beta amiloide y una
proteina tau hiperfosforilada, estas corresponden al nivel

3.- En el nivel gendmico resaltan las mutaciones de 3
genes:presenilina1(PS1)presenilina 2 (PS2)identificados
en EA familiar de herencia autosémica dominante (5%
casos) y que codifican para una APP (proteina precursora
de amiloide.

También como factor de riesgo esta genotipo ApoE4

4.- La Proteina beta amiloide (Ab) que resulta del
procesamiento de la APP por un sistema de proteasas
alfa o beta y gamma, y que por alteraciones de la
secuencia en las regiones de corte de la gamma
secretasa la proteina termina siendo cortada solo por
lasecretasabeta, este procesamientoocurreenel nivel
Post Traduccional
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Figura 1. La Protsina Precursora del Amuloide A Fstrucura de ba Proteina Precumsora del Amstoide (APP). B Sieics de
cocte de s secreasas @, 8y Yy su relacton al domin transmemirany. Se musstran los {ragmentos obtensdos por e
Procesacniento proteolitice, C. Mutaciones en APP asociadas a bz Enfarmedad de Alzheamer Los cambios de los aninoacidos
en la cadena polipeptidica se indican ton letras graes bajo fa secuencla normal. Se tndiea en forms numeérnice su poscion

t‘i a im: la securrcia cormmpondiente al ABl 42 esta subrayada.



acumulacion de amiloide en capilares y arteriolas
v afectando los contactos sinapticos internenro-
nales. FI péptido AR tambien puede unir meta-
les. lo cual inducina of cambio conformacional
hacia sibana -plegada, lo que resultaria en un
aumento de su agregacion.

Inflamacion v dano oxidative en la
Enfermedad deAizheimé

la genepfion de radicales de \yigeno es un
proceso Aormal que se asocia 3 la \espiracidn
mitocgfidrial o como parte de fa p
ne®™ Aay sinaciones en
de fefensa pierden s g
niento™ o la g
{f, oMo en po
10005 Vascl
mente img

con ans
xinitrito
1IVO ¥ nitro
la disfuncion
éficit energotico
Niratorio 1, disminu
t lxuralaalmmdr xmmh P
2aNos de AB v a la disfuncion e -
fa aNividad de Iuscmaksnon.msvmpc ado-
res. I\petirotmnsmisian. v el transporte nfuronal.

Fl eXges oxidative secundario a la gisfuncion
mitocondNg se observa en etapas yAnpranas de
la EA, v podd\ depender de da/tirecto o indi-
recto por ol AP ferde se ha descrito
la interaccion del AP con un ligando mitecon-
drial. ta AB-bindmg aleahol debiedmgenise (ABAD).
ABAD est3 incrementada en las neuronas en fos
pacientes con EA v funcionalmente se le ha aso-
ciado a muernte celular”®.

AB bloquea vl o

do ol AT %‘AE

[a asociacion de la inflamacion con la FA s
planted a fines de los afios 80 v desde entonces s
han identificado mediadores/de inflamacion
comea interleuquinas, [L- 1B e 1L-6. y TNFa (Far-
tor de necrosis tmoral). Por otro lado, estudios
epidermiologicos mostraron que el (ratamiento
cronico con anti-inflamatorios no esteroidales
dismimuia la incidencia de EA™ aunque esto no
se ha confirmado en protocolos clinicos realiza
dos ron distintos anti-inflamatorios™.
la microglia activada v los astrocitos son los
~raduses prncipales de factores pro-inflama

2 bien las neuronas secretan
onstimtiva®™, El AP aci
Aivando la fagocitoss
nas vecinas en for

directamente, al
yXido nitrico v
neuronas
el proceso
WCANISMOS
los astro

. compiestas
wiada a micro-
de manera anor-
almente estabiliza
esencial para ¢! trans.
g, para la funcion nevronal®'
au rediice su habilidad para
s microtibulos. v levaria evennsal
mente a la muerte nearonal®™. Su aparicion es
un evento relativamente temprano en la FA®,
La asoriacion mecanicista entre las placas se
niles vy los ovillos newrofibritares sz ha manteni
do como uma incognita por muchos anos, ann-
quie existia evidencia que el deposito de AB fibrilar
indicia la fosforilacion de Tau seguida de la
nesradegeneracion progresiva de los procesos
neuronales. Hov se conoce que AR es rapaz de
activar a gquinasas capaces de fosforilar Tau, tales
como GSK38 v CDKS™* . S describe ademas,

a9

)

adie




5.- Procesos que pueden ser considerados epigenémicos
intervienen en la apoptosis neuronal, estos son:
ervejecimiento, procesos inflamatorios, alteraciones
vasculares y el estrés oxidativo ligado a disfuncion
mitocondrial

~ Indice



una actividad de CDK5 aumentada en varias en-
fermedades neurodegenerativas, inchiida la EA.
y tambien que la inhibicion farmacologica de
CDKS5 atentia fa peurotoxicidad de AB®®. Ade
mas. [ neurotoxicidad inducida por AB & ao-
cia a la activacion mamtenida de proteina qui-
nasa activada por mutogenas (MAPK). En con-
junto, estos resultados indican que Tau tiene un
papel clave en la generacion de neuritas distroficas
en respuesta al AP Kecientemente, ademas se

Simaptogéneses

NECRODEGENERACION
Disfancién Sindpts

Perdida Sinapsn

Regrecwin de Dendritas
Apepitinin

Afteracton Newrogénevis

dato no o5 menor, v debertamas tenerlo perma
nentemente en cuenta si queremigs entender los
procesos biologicos subyacentes & fa EA, va que
existe 1na similitud importante entre fa EA v al-
gunas alteraciones asociadas al emvejecimiento
Se ha descrito que citoquinas pro inflamatorias
como 1L-6- y TNFat 0 sus receptores. aumentan
con la edad. Por otro lada, «f Fstres Oxidativo es

UIL MECANISMO rvmn! mra of ﬂncp(imwmn el

Produccian Radicales de Ovigenn
Glicackin

ALTERACION GLIAZINMENE
Cascadas Citoquing

Activacron Microglial

Alieracsn Detonificscos
Desmwbniracion

{ Cambios del SNC en el Envejecimiento.
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6.- Jestacan factores epigenémicos relacionados con las injurias

ambientales y cambios hormonales en este proceso
neurodegenerativo

NOTESE que no se esaa tratando de establecer los mecanismos
patolégicos de la enfermedad, sino que se estd haciendo un
ejercicio de reconocimiento de los mecanismos moleculares
implicados en esta enfermedad

~ Indice é]é}

=



noneutralizacion para AP. Raones transgenicos
que sobre-expresaban APP, sometidos a inmuni-
zacion pasiva (administracion de anticuerpos
contra ABj o activa (induccion de respiesta in-
mune contra AB) disminsyeron la formacdion de
placas de amiloide™. Pero lo mas interesante fue
que la funcidn cognitiva mejoro en estos anima-
les™ ' Fstos resitltados tienen enonmes provec-
ciones, lanto erapeuticas como para el entendi-

miento de Ia patogénesis de la EA

tambien dcpmdrn de procesos potencialiments
posibles de revertir. que alterarian la funcicn
nearonal, ya sa a tivel de Ia sinapsis. de 13 trans-
diccion de sefiales o de la conduccion neural. De
hecho. la disfuncion nenronal v la alteracion
cognitiva resultante se presenta en grados vania-
bies v podrian formar parte de un continuo de
disfinciones asociadas a la edad.

eraciones sinapticas en la Fnfermedad
eimer

caractenstica cognitiva de la FA & s inca:

ginnizad: “uﬂbﬂ BA E“w\ﬁ

pacidad de aprender informacion nueva. For mu
chos afos, la demencia se nln!)u\o a la muene
celular. Concordante con effo, 13 transmisicn y
densidad sinapiica en sinapsis colinérgicas estan
my disminuidas en estos pacientes. Parte impor
tante de esta disminucion corresponde a un defi
cit colinérgico presinaptico, rellejo de |a perdida
(nuserte} de nevronas colinergicas™. Sin embar
go. la perdida temprana de la memnona tambien
i deberse 3 una falla sindptica causada por
" Se observan alteraciones en
ericiacion de larga duracion
an o LTP en ingks), un
plasticidad sinaptica

amik

9[ )
11113 €)

evidenci

del LTP antes .k' nhwnar agregados de AR, v
con efectos dependientes del envejecimiento de los
animales™, La invecrrion de peptidos AR tambien
s capaz de alterar Ja tansmision sinaptica v la
memoria de corta duracian ™., Ei AP tambien po
dria gatillar una liberacien excesiva de amino-
acidos excitatorios como el glitamato desde las
celulas gliales, los que danarian a las neuronas
cercanas por excitotoxicidad. La activacion exa-
gerada de receptores gluatamatérgicos del tipo
de N-methyl-D-aspartata (NMDA) produce uny
incremento del calcio intracelular, v resulta en 1




apitulacion nflarrat

7.-Concluyen identificando los dos principales mecanismos
implicados en esta enfermedad: genéticos y epigenéticos

Haciendo un analisis minucioso de los mecanismos
moleculares se pueden estructurar los siguientes niveles
moleculares, asi:

Genémico

Epigenémico

Replicomico

Transcriptémico

Post Transcripcional: Exdmico e Intrénico

Traductémico

Post Traductomico

Proteémico

Por tanto en este articulo podemos encontrar los siguientes
niveles afectados:

Gendmico, Epigendmico, Proteémico y Post Traductémico,
y el mapa mental quedaria elaborado como sigue:
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Mapa mental elaborado por los autores




_ONSIDERACIONES PARA LA ELABORACION DE
MAPAS MENTALES DE LOS MECANISMOS
GENETICOS MOLECULARES DE LAS
ENFERMEDADES

El mapa mental anterior de la enfermedad de Alzheimer es bastante
asico y tiene que ser enriquecido con la identificacion de otros
niveles moleculares afectados mediante la lectura de otros articulos
cientificos cadavez mas actualizados. Por ejemplo se tiene evidencia
de otras variantes genomicas implicadas (Paz y Mino et al.2014) vy
por tanto otras proteinas, asicomo de los IncRNAy miRNA, einclusive
procesos infecciosos (microbioma) e inmunitarios.
Es necesario indicar que obviamente no estaran implicados niveles
moleculares de manera aislada, sino mas bien estan muchos de ellos
inter relacionados.

Los siguientes esquemas son recomendaciones para la elaboracion
de los Mapas Mentales en diferentes tipos de enfermedades:
enfermedades poligénicas y multifactoriales, enfermedades
infecciosas y cancer

Esto no significa una camisa de fuerza para su estructuracion, si el
estudiante logra disefiar otro tipo de esquema didactico sera
bienvenido
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apa mental elaborado por los autores




ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

£ TOMICO

Proteomico

Receptares, -
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Mapa mental elaborado por los autores
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-JEMPLOS DE MECANISMOS MOLECULARES DE
LAS ENFERMEDADES

Los siguientes son las mejores infografias y mapas mentales
etaborados por los estudiantes de tercer semestre de medicina

. suiados por la autora y que contienen observaciones y
recomendaciones anadidas
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80 y 90 % de los casos son de tipo 1squémico
(aterotrombdtico y/o cardioembolico)
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Mapa mental elaborado por Guevara,P; Heredia, M y Chavez, D. 2015
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cuenta que
oncogenes puedeq
ser propios o adqur-
ridos por una mfec
cion viral
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cé€lulas afectadas:
BRCAZ1 Derecra yrepara 1os danios del AIDN.

BRCAZ2, Repara danos Cromosomicos,
iNAs L reparacion de errores de cortes en la doble
hebra de AN
RB, inhibe ciclo celular fase G 1.

P16, regula el ciclo celular.
APC supresion de tumores.

QPC4 inhibe la divisiéon celular. /
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de lugar la conecaion entre mutacionesy oS
niveles replicomico, transcriptomico y traductomico

MUTACIONES f haa: }

Hiperaldosteronismo | CTP11B2

Familiar tipo | CTpP1iB1

H"Vg;_::ifff"‘-???"!f()nlSmOV [ 6ésconocido
Familiar tipo 11 7p22 :

' Sindrome £xcéso - | HD11B2

| Mineralocorticoides |

- | Sindrome de Liddle " SCNN1B/SCNN1G |

» Monogeénica i
5%

|

1) AGT(1q42) 6) ECA(17423) 10) ECE1

-= roligénica 2) REN(1g32) 7) CYPiiB2 (1p23)

o 31 ATP1B1{30Z2 (8q21) 11) ADD1

Replicomico 4) AGTR1{3q21-25) 8} ERK(22¢11) (4p16)
5) AGTR2({Xg22) 2] NEDDAL
(18q21)

Transcriptomicc ] M235T — T174N

4

4 -394C/T
- G4060W

FHrCtoming 1) Angiotensinogeno

4) Receptor 1 de angiotensina
2) Renina

/ rAldosterona sintasa

5 Receptor.2'de angiotensina
6) Enzima Convertidora de Angiotensina
8) Proteina Kinasa Activada por Renina
. Receptores Beta adrenérgicos.
Receptores alfa adrenérgicos.
5. REABSORCION | 9) Ligasa de Ubigitina
DE Na 3) ATPasaB1- Transporte Na+/K+
11) Alfa-Aducina

TONO VASCULAR 1O Envinaa mansras Sl v i ecasdin 2

Y

Proteomico 5. ADRENERGICO

S. QUE AFECTAN E

Mapa mental elaborado por Mosquera, A; Montenegro.X; Jaramillo,V. 2016
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4 Obesidad.
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DIABETES MELLITUS

Resistencia a 13 insulir

NIVEL GENOMICO
A8y W g— — ;‘L;"» = t— SR \“‘ 3 X %
GENES FUNCION e d .
Gly972
HNF-Aa Afecta la sintésis de trighicénidas y 185 apolipoproteinas. MoBRY nevsgr
HNF-1a Disminugitn de |a ahsarcion renal q.» Ia glucgsa desarr
HNF-18 pantreas regulando [3sécvanidn deinsuling Trp6atin
NEURO-D 1§ Relacic
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IPF-1 os genes GKC y los GLUT 2, bloquea !g_genes je insullng viscersl
AKT2 Produce una hlmﬂcemu T, Gin 276!
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CAPN 10 Gen cn!drlqi e fa abe
GCK irlicado an los genes de [a familia de (2 insulina bloguea Ia Gen de |
-lucocinasa, y por ende transferencia de Gluco<i a Glucm S-p. :d'POf‘"
PPARGCI-A_ Codifica las proteinas GLUT: E A nese
Esta es SOIOR & Jllivoven ks eciisnatnco
' M
una sintesis
HNF-lay HNF-3a: interviencn con la funm r
de los genes relacionada con las células productoras de nsuling
relacionados - | :
—————— > NIVFT. PROTEOMICO
con esta v
i C s ! LU
enfermEdad’ FTO: Obeldadv IPF-1 . Regula 1PF-1: Receptor de
PPARY2: Receptor proteico de laviade 107, insulina
pUeSto que ya 05 grasos. ADIO: Reguia ef PPAR: Relacionado con la
. ADIP: Regula ef metabolismo d= Tos metabol sensibilidad a lainsulina
ha sidoj .  ducosg

UCP3: Participa en elmatabeohsmc
Tosiigidos

FNT- alfazdunto tonls interleucina &
intervienen en los derivados de
citosinas del tejido adiposo.

identificado

todoun mapa
genomico mas
FACTORES DE TRANSCRIPCTION

HNF-1a y HNF-da: intervienen con |z funcién
relacionada con las células productoras de insuling

Mapa mental elaborado por Guasgua,S; Lépez,V y Martinez, A. 2015
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SALMO

HUESPED

GENETICA

EPIGENETICA

Cambios en la estructura normal del
epitelio intestinal— facilita la adhesion
e invasion de salmonella

X

Estrés (disminucion de glucosa v el
agotamiento del glucogeno)
—aumento cn los niveles de HSP —
HSP70 (chaperona)

Gen CFTR + proteina DF508—
disminuyen la cntrada de patdégenos
en ¢l epitelio intestinal.

|

Estrés asociado -
Ulvidaron Ttactores cOomo envel

cimiento, influjo hormonal, uso
antibiéticos, Comorbilidades qu
predispongan o que protejan.Yelro
de los miRNA en las enfermedade
infecciosas

Factores
ambientales

Se deberia precisar

GENES INVOLUCRADOS EN RESPUESTA

INFLAMATORIA

® Gen de las proteinas Rho (RhoA. Cde42 v Rac)

e Gen ACTB v ACTG-1
e GendeIL-8. IL-4

ERACMINURER ]

que tipo de factores
ambientales

PRO

|
i

® © o o o o o

RESPUESTA INFLAMATORIA

Tracto gastrointestinal (pH alcalino, baja pO2)
Protcinas Rho (RhoA, Cdc42 y Rac)

Actina— Cambio citoesqueleto forman pliegues

GTPasa Cdc42 — via MAPK — AP-1 y NF-k3 — IL
Macrofagos— IL-8 e IL-4 (atraen PMN)

GTPasa RhoA— romper uniones estrechas de enteroc
Disminuven la respuesta inflamatoria del hospedador

Mapa mental elaborado por Mayo, A; Molina, Ly Tipan. 2016
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NELOSIS —-1

SALMONELLA THYPI
. | ,
GENETICA ‘ EPIGENETICA
Activa sistemas de bombas de eflujo: Administracion

“Sistema MDR”— bombean el liquido del

; : L A de Antibioticos
citoplasma al exterior con el antibidtico :

GENES DE LA ISLA DE PATOGENICIDAD 1

e sirA - hilA Falto tomar e

e [nvH - InvG — InvB = InvC — InvA :
e cuenta los genes d

e prgH (reprimido por el gen phoP) § I esistencia a Lo
e orgA (gen regulado por oxigeno) antiba cte rianos

"EOMICA
-
l
MECANISMO DE INVASION
e sirA— hilA—SPI-1 ( codifica y ensambla SSTIII— inyecta efectores)
sl SopE. SopE2 v SopB (activar GTPasa Rho)

e Sip A v Sip C (internalizacion)
8.1L-4  [€ e SopE, E2 y B— estimula GTPasa CDC42

e SipB— activa Caspasa-1
itos e SopE, E2 y B— estimula GTPasa RhoA

e SptP, SspHI y AvrA— apaga via MAPK, inhibe activacion NF-xf3
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SOLUCION DE LOS NIVELES MOLECULARES
COMPROMETIDOS EN LAS NOTICIAS MEDICAS

1.- ...Protedmico, epigenémico, gendémico, post traductémico
2.- .... Protedmico, genémico, transcriptomico

3.- ... Gendmica, epigendmica

4.- ... Protedmico, transcriptomico, gendémico
5.-....Gendémico

< Indice |
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IMPORTANCIA DE LA IDENTIFICACION
DE LOS MECANISMOS MOLECULARES DE
LAS ENFERMEDADES

Como es logico suponer el reconocimiento de los
mecanismos  moleculares  afectados en las
enfermedades permite el diagnéstico rapido y mejor
aun la prediccién del desarrollo de enfermedades con
muchos afos de antelacion, y asi disefar estatregias de
intervencion para su prevencion y tratamiento.

DIAGNOSTICO Y PREDICCION.- En este caso se refiere a
laidentificacion de BIOMARCADORES que son moléculas
que pueden ser medidas y evaluadas objetivamente en
el laboratorio, y funcionan como un indicador de un
proceso fisiolégico, patolégico, de respuesta a un
tratamiento y de prondstico.

Ejemplos de biomarcadores que estan revolucionando
la medicina son los miRNA y los mapas genémicos que
se los puede identificar con técnicas de laboratorio de
biologia molecular como se indico en el primer libro de
esta serie

ESTIMACION DE RIESGO.- En el caso de pacientes con
sospecha de enfermedad los biomarcadores pueden
servir para tamizaje y confirmacién diagnostica, sin
embargo en pacientes sanos se pueden identificar
biomarcadores genémicos, lo que significa solamente
una probabilidad de presentar una u otra enfermedad en
el futuro.

ESTRATEG!AS DE INTERVENCION.- Entre este tipo de
estrategias estan por ej las vacunas recombinantes,
técnicasde ediciongendmica, manipulaciénepigenémca
y la ingenieria de tejidos. Sin olvidar la reciente
introduccién de la medicina de precision especialmente

'f,c?l‘iﬂ;’%;ﬁen Cancer.
S 5

\‘. l A
&
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USO DE ADN RECOMBINANTE, CELULAS
MADRE, EDICION GENOMICA Y
EPIGENOMICA EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES HUMANAS

Objetivos de intervencion

1.- El gen o genes afectados con técnicas de edicion gendmica,
pero que aun en el caso de las enfermedades monogénicas no se
halogrado, porlavariabilidad de lamutacion delgen. ejen Fibrosis
quistica se han identificado 1900 variantes

2.- Los productos del gen afectado que son las proteinas que
pueden estar: no producidas, en cantidad insuficiente, alteradas
disfuncionales, oproducidasenlugaresy momentosnoadecuados.
Los tratamientos entonces por ej seran reemplazar (a proteina
faltante con otra de origen quimico o mejor recombinante

En el segundo libro de esta serie se explica con detalle el proceso
de construccién de un producto recombinante, aqui solamente se
mencionara los tipos de productos recombinantes que deberan ser

identificados en las revisiones bibliograficas de las enfermedades
escogidas.

ADN RECOMBINANTE
1.- Productos (proteinas) recombinantes:
* Citoquinas recombinantes
* Antigenos recombinantes
*Vacunas recombinantes
* Anticuerpos recombinantes
* Hormonas recombinantes
* Farmacos recombinantes
2.- Transgénicos/OMG/OGM (Organismos Modificados
Genéticamente) tanto vegetales como animales




*Tipos de animales transgénicos irreversibles:
KO Knock Out, (eliminacion del gen)
KI Knock In, (adicién/reemplazo del gen)
KD Knock Down (miRNA que anula el gen)
*Reversibles con el sistema de switch genético re-
gulado por Tetraciclina: Tet on y Tet off
Usos: Modelos de enfermedades humanas,
produccionde Biofarmacos, Mejorar laproducciéon
animaly Xenotransplantes

TECNICAS DE EDICION GENOMICA

La estrategia de comprension de estas técnicas es la lectura
sistematica de articulos de investigacion cientifica
relacionados con este tema y partir de los cuales se solicita
identificar estos siete parametros:

1.- Tipo de edicién: in vivo/ex vivo; Somatica/
Germinal
2.- Diana molecular:
*ADN / Genes: eliminar, inactivar, insertar,
sobreexpresar
*mRNA, no codificantes ncRNA: miRNA, [ncRNA
3.- Dirigidas por:
* Proteinas: ZNF (Zinc Finger Nucleasas), TALEN
(Transcriptor activador like efector), CreLoxp
(Recombinasa sitio especifica)
* RNA: Ribozimas, OAS (oligonucléotidos antisen
tido), Antagomir, CRISPR
* DNA: Recombinacion homoéloga
4.- Uso de vectores
5.- Organo/célula a tratar
'ndlcé 6.- Via de administraciéon @@
.7 7.- Resultados a corto, mediano y largo plazo



MEDICINA REGENERATIVA o TERAPIA CELULAR
o DE CELULAS MADRE o INGENIERIA DE
TEJIDOS

Laestrategia de comprensién de estas técnicas es la lectura
sistemdtica de articulos de investigacion cientifica
relacionados con este temay partir de los cuales se solicita
identificar estos tres parametros:

1.- Tipo de Stem Cell (SC)

*SC embrionarias

* Mesenquimales de diferentes tipos de
tejidos, ej: MO, SP, cordon umbilical, placenta,
tej adiposo, pulpa dentaria, etc

* Pluripotentes inducidas (iPSC)

2.- SC obtenidas a partir de:

* Embriones de Fertilizacion in vitro (FIV)

* Tranferencia nuclear

* Partenogénesis
*Reprogramaciondeunacélulasomaticaadulta
sometida a un coctel de reprogramacion para
obtener iPSC y a su vez someterla a un coctel
de diferenciacion y obtener una célula
diferenciada de otro tipo

3.- Resultados a corto, mediano y largo plazo

.g;,-.-‘f:lnédme 3



OTRAS TECNICAS

Es necesario indicar que existen otras técnicas a tomarse
en cuenta y para las cuales también se usara la lectura
sistematica de articulos relacionados con el tema pero
enfocado a la técnica y los resultados obtenidos.

*Transdiferenciaciéon directa o Conversion
directa de una célula adulta de un tipo a otra
célula adulta de otro tipo diferente. ler ensayo
de transdiferenciacion: Piel a Neurona
*Bioimpresoras con células somaticas o con SC
*Tejidos artificiales

*Nanotecnologia biolégica




TECNICAS DE MANIPULACION EPIGENOMICA CON
EPIFARMACOS

Son moléculas que regulan o modulan los mecanismos

epigenémicos y por tanto lo hacen sobre la expresion
génica.

Algunos aldn en ensayos in vitro * y en fase preclinicay
otros ya estdn en uso con un mecanismo de accién
conocido, pero con un mecanismo epigenomico recién
descubierto.

Son reguladores de la estructura de la cromatina al
intervenir sobre las enzimas que metilan al ADN o las
que metilan y acetilan a las histonas

A continuacion se detalla los tipos de epidrogas con un
ej de cada uno

EN EL ADN

1.- Inhibidores de las Metil transferasas de ADN
(DNMTJ)

1.1.- Andlogos de nucleosidos: Decitabina

1.2- Pequenas moléculas: Hidralazina y procainamida
1.3.-Moléculas naturales: Polifenoles como el te verde
1.4.-OAS como inhibidor del mRNA de la DNMT
1.5.-miRNA miméticos y antagomirs




EN LAS HISTONAS

2.-Inhibidores de las histonas desacetilasas (HDACi):
2.1.- Acidos grasos de cadena corta: acido valproico
2.2.- Acidos hidroxamicos: Vorinostat
2.3.-Benzamidas: Entinostat

2.4.-Tetrapéptidos ciclicos: Romidepsin

3.- Desacetilasas de histonas: Sirtuinas

4.- Inhibidores de la acetil transferasa de histonas
(HATi) : Curcumina

5.- Inhibidores de las histonas metil transferasas
(HMTi): S-adenosilmetionina *

6.- Demetilasas de histonas (HDs) y sus inhibidores
(HDi)

6.1.- (HDs):PHF8

6.2.- (HDi): Tranylcypromine *
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EJEMPLOS DE LOS AVANCES EN EL USO DE ADN
RECOMBINANTE, TERAPIA GENICA, TERAPIA CELULAR
Y EPIFARMACOS EN LAS ENFERMEDADES

Los siguientes son las mejores infografias y mapas mentales
elaborados por los estudiantes de tercer semestre de medicina
, guiados por la autora y que contienen observaciones y
recomendaciones afiadidas

73




C=a

Citoguinas: Aldesh
Proteinas granulocitos/ Mmono
Tratamiento:
Vacuurmnao AgstSlog
celulas APC
CSF. Vacuna
gastwrico.
Vacaena Aléogena

cultivsa

Vacunas Pe

Anticuerpos NVMied Ritusxinmab
vy farmacos Ll Quirmerico
B D20

Eritropoyetina EPO

ADN Recombinante

Hournomnas Producida a parti
mmsficiencia renal

Animales [ Gen = Ceétula <
2 3 z <
transgénico | SSrhjpisy s
N ES T

knock in

altan ejemplos de Knock Outy Sobreexpresio

i e dula Ssean CAluslas ma
y SN ey
< = bBroncion g; S Os ’:;._a_l.as Sa realiza a1
i = céiulas de Ia rntes de la
as S meaedula Saa, sea e xEraccicdn,
— e jle reinserts las etira yv comn
E = coluias madre. Frast= la inse
q) = =y ol donan
—— —
o Resultado Nuevas calulas Nuevas celu
ST Ly meas. samngurNneas
rapido gue
medula Sse
rapia genica Fipo de c—iula o Ve
- {cancerigcna)
Cormpensacion Préostata, cueiio PsS3 Ad
de rmutaciones urerino y pulmaon
.=
,L-_) Cotmponsa Vejisa HSV-tk Ad
{ e s 111 Cich, EASTric itirmon RB
~C glioma
o0 InMmunopotenc Expresn antigenos Citocina, ii Ad
- iadora tumorales =2 120 v
g =] especificos interferdn -
=N Antiangiogéene C endoteliales, Citocina, il Ach
l_— sis musculares lisas | 2. 12 o

L V)

> 55 Erizirras tisacia Tipos de cancer ot
- :; tratadc
3 g Inhibidores de 1a -DMTs hlpcr"l"etnl.“cvé.’) anor
s g’.ﬂ metilacion de ADN Histonas— promotora de genes
-a (G vivo) desacotilasa el rmantenimiento y r

ey EPIDROGAS ciclo calular

altan mas blancos terapeuticos epigenéticos

Mapa mental elaborado por Bonilla,] y Alvarez,N. 2016

7S



 ncer mgacs s Tttt e dhu

eucina, lnterleucuna > 58 factores estimulantes de colonlas de
>catos v ia erltropovetuna interferon

| Profilacticas: Vacuna contra el
ra (sipuleucel-T): papiloma humano.
adas con PAP-GM- Gardasil: Scerotipos 16, 18, 11,6 de VPH.
ontra el cancer ADNr Sacharomyces cerevisiae

Cervarix: Serotipos 16,18 de VPH. ADNr
Trichoplusia nr

. H.pilory (Hellvax), serotipo B. E coli
e R S R
ibritumomnmab Alemtuzumab Gemtuzumab Trastuzumab
murino : humanizado humanizado humanizado
D20 cDs2 . HER-20
3/ Leucemia £ 1
r de celulas de owvarico Tratamiento: |

Geaer
Sustituto
TrpS3Kt /

a -—‘\fd ro%ita moxifeno,
- f’TrpSBKI Y & K1
diversos

e T

3 N -
Cror Y Viaa <dey

’ ad.i’s-.ir‘istrn
P53 Iny. ion

ntra moral . , ayuda =
il = . % = —la st
] lnyecca&‘h
110 intratumoral >sta, no hay progresiones a los 6
mMeses y

- a— - Fak L. [ 4.8 v

] ! Inyecccidn Poédpc}aécﬁi_- e-rna -n 1 nolég;éo Pars

AN -  intratumoral los antigenos
Z TSN Hhee S : p
I Inyeccidn lﬁd.l.m w'nmunldad antstumoml y
ANV- iNntratumoral, genera Mmenor toxicidad, reduce los
=2 oral efectos secundanos.
ntivi Inyeccion Reduce el crecimiento inicial v ia
intratuamoral colonizacion metastasica. Protecciéon a
1 largo plazo sin efectos secundarios.
ue pueden ser | Resuttado —— |
‘os {
rmal de Ia region ! Aumento de la expresion de genes supresores jlo gque da }
|

involucrado=s en { una reduccidn del turmor
regulacién del En los ratones desarvollan tumores intestinalies

bDengnos CcOon una rara ocurrencia de canceres

iRNA y mitocondriales

774




= CAOPNE

Insulina Recombinante

Procedlmlanto

DIABETES

- inicialmente se utilizaba = Aislamiento’ | del gen S
insulina obtenida de cerdos o Sxpraoa. ta s CinEa
vacas -> reacciones alérgicas = IS Sr GO R S SR e e
s Con e el e e e S vector ptasrnudico (PBR322).
Ingenieria genética se logro ia - Las bacterias receptoras el
produccicn de insulina piasmido van & Ser E coli o S
recombinate. v eIaVisae:
existen - Las bacterias pfoducen acs

- Actuazlmente varios
tipos de Insulina recombinante,
cuya Jdiferencia radicas en of
tiempo de accion.

Zucker (fav )
Analogos
Ratoneas ('.:K, s

ratones
Tipo de TG &undluca s (23
Sen: Gen de Ia t@epﬂna
Vector: Adenove = e

Organc a Tratar: Hi

Via de
ntracerebroventricular

Resultados: : -
Corto pilazo: Tras Ia inyeccion y Ia expresion detl
aen en =1 hipotalamo No se evidencio salida de 1a
leptina a a circulacion peritérica, perc si se produjo
una euglucemia

Meoediano plazo Tras Ia terapha génica, en los
ratones i los nivet e insulina
en i sangre han vuelto a su norrnandad. =n los
ratones no diabsticos se encontrS niveles rnas
bajos de insulina,

Largo plazo: Se presenta una horr.eostasis ‘del

metabolismo de Ia glucosa, sin que exista
atecciones en e consumo ode energia,. peso v

Mapa mental elaborado por Tipaz,L. 2016

de forrna

plegamrento v

en un embrion.
Punticadsa v
Ktraer (a2 insulina.

ara  ia
cas que

Tipo de TG: Soma’

Sen: Gen humano
ector: Ninguno

Organoc a Tratar: B

Via de Administr
traves de ia piel.

Resultados:
Corto plazo: Tras |
para ser procesado
como las musculare
naturaleza, se n
normales de insulin
Mediano plazo: Of
tos niveles basales
periodos prolonga¢
e\ntando cOomn
inmunosuprestén
Largo Aun r
= secreclon de nst
camblos en los nihv
células musculares



Aanticdiabaticos

Paras esto se utizaron ratones modeio inducidos, que presentaban
OM tupo 2, el equipo traspianto al ratdn, cSluias progentoras
Pancreaticas denvadas de céluias madre embrionarias.

Estas células soe desarrollaron en células beta funcionales,
Provocando que el ratén experimente un Mmeicr metabolismo de ias
glucosa vy un Mmeicramiento en ia respuesta a Ia insulinog,

Los ratones qQue recibieron el trasplante  en combinacidon . conm
medicacion antidiabética mostraron una rapida pdrdida de peso, y
Se obhservo rmejores resultados in el metabolismo de ia glucosa, en
reiacion a ratdén Que solo recibieron trasplante

Tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 con Stem Celis

Se uniliza Stem Celis derrvadas de Tejido Adiposo de pacientes
con DM tipo 2. que puseden reducir oS requerimientos de insulina
en un 80%6. por un pericodo de S meses. Las cslulas madre
mesernguinmales en  estos padcientes produce win suMmento en I
produccion de factores de. rascnipcion pancresSstica y factores de
cdesarrolla vascular R B :

En estos casos el U)§;§" cé}ulaﬁ.mdn_es prooeas, ayuda al pancreas
S regenerarse y aurmeraar Su St-TH-F fS=ra proeducts insulina.

Los pacientes expernirmientan| ma c S onisu salud incluso &
meses Iuego del iratamisrita & © .

0

mencionar las iPSC, m -
NcRNA, blancos epigenéticos yotras

Zoenisauon = esistenc - Fécnicas de edicion génica
onas que pusdan dismin

s jla generacidn doa calula N

SRR suk i—’-ﬂﬁj m?

2, es reducir i& gesistencis

s

i & i S %M
>eriférica en el musculo v teiido iy e e e &

a las inyecciones de insulins

e e La Farmacogendmica
como nuestra carga genétic
influye en larespuesta de nuestrg
organismo frente a los diferente
farmacos. Esto estd consideradc

como Medicina de Precision

sefnalizacicon de

de ia insulina

Aosculo

aciSn: Inyeacidn de ALy,

¥

a mysccion de gencs hiumand
S con normalidad en las cé&lulg
S que Nno forman glandulas p
an ocbservado niveles Cs
a2 bhbumana en ratas

rece la posibilidad de restaur:
constantes de insulina duran Vie . e
Jos tras una solo Inveccidn, insulins
=llo el trasplante v =

10 se ha logrado conseguir que
illina, se adapte realmente a los
sles de glucosa de laas propias
del individuo

9]




GEN AFECTADO

GEN AFECTADO | FENOTIPO 3
| (LOCH | CARDIACO |
| Proteina que seune | Enfermedad arterial |

al cassette de ATP coronaria

Aqui deberian constar
solo | os genes que vya
han sido parte de
ensayos de edicion

Igénica

LICETR)  § S SN
! Profeina relacionada Arnimia cardisca

| con mink | inducida por
{_(KCNE2MIRPY) .- . antibiotico -
| Inhibidor tipo 1 del I infarto del miocardio

activador del
| plasminogeno (PAE" |

|

o — — = . i

|  TERAPIA GENICA j
ESTRATEGIAS Estudit
IN VIVO: Administracion al paciente un Células
gen Tipo ds
EX VIVO: transformacion celular -
Tipo de FTerapia Génica: Somatica In
VIVO °

Gen o genes a tiatar: Gen dal

VEGF 121 regulado portnpromotor de
citomegalovirus

Vector: pUC19 (4039pb)

Organo a tratar: Corazon

Vias de administracion: Duranie
toracotomia, inyeccion con jeringuitia.de

[ 1) imL por via intramiocardica
! Stromelisina = 1 | infarto de MOCArdIo |  eeeiene - | i
LMMP3) | o - Angina . | : pess—_ Vi
- ST T RESULTADOS: :
ADN RECOMBINANTE = | : A
2. . 4 tos-episoUios semanales de angina de Vias
pecho disminuyeron drasticamente ‘a § intracc
1.- Proteina estraplor a por via los tres y Seis Nieses. ; inyecc
recombinante > medicamento a ' admin
partir de estreptococah Hubo evidencia ocufric la § P
transfeccion del gen | RESU
2.- Utiizando faclores de Grecimiento VEGF huba @ffa’meijcria eft el periodo § mioca
con actividad angiogénica en ferma evaluado.y una regresién parcial de las ; eyecc
x SIS isquemias tratadas; aunque la funcion § dwsmi
previe
p rOd uctos | venricular no mejord i patolo
recombinantes y B I s

animales transgénicos
que no se han tomado
en cuenta

Mapa mental elaborado por Garcia,G y Mufioz,M. 2016

ventnc

iPSCs: Células con potencial cardiogénico, similar a
pero sin recurrir al embrion. Se han utilizado cuatro
factores de transcripcion, compuestos quimicos como

reprogramacion directa del fibroblasto miocardiocitos
The®R [AATY
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TERAPIA CELULAR EPIGENOMICA

| ¥
os: invivooin vitro | Los miRNAs; Ei miRNA - 33 regulacion del metabolismo lipidico del gen
s: autologas o alogénicas i SREBP-2, existen ofros como miRNA 21, miRNA 122 miRNA 758, miRNA 26
e célula madre: i i rao ) :
Células mononucleares de l """"""""""""""""""" .
i
1
!

médula 6sea.(BMMC)
Celulas madre
mesenquimales (MSG) :
Células madre wdiacas 1
I0]0Y : i

Mecanismos de accio

- —

ILTADOS: En infario 2
rdio mejora la fra

uye el tamafo del mfarto

ne la remodelamiento ventricular
19ic0, mientras que en
patias cronicas mejora la funcion

Clopidrogel: polimorfismo de!

2 c citocromo CYP 2C18
sular, calidad de vida y sobrevida. reaccion  inhibiendo: CD48, Anticoagulantes dicumarinicos:
CD59. hHDAF o CD55 CYP2C9 y VKORCI
los presentes en los blastocistos : Qimvactatina- nen U COMRY

factores inductores: micro RNA,

el butirato o el Oct4. Se obtiene EPIDROGAS .- Resveratrol modula la funcion celular vascular, inhibe la
usando factores : Gatad, Mef2c y | oxidacion de LDL , suprime la agregacion plaquetaria y reduce el dafio del

m—imanedin diceamba la inmimanies sseodloaiia

PSSR |

o1




FTERAPIAS MOLECULARES PARA FL TE

[ Productos Recombinantes

' -

l DNA Recombinante
SRR —
A

Molécula de ADN artificial, formada in-
vitro.

4 1

Se destacan:

La Bioamarantinaexpre
-1sada en hojas de tabaca

transgénico

EL Nesiritide que es ur
péptido natriurética
njtipo B recombinante
, humano

helveticus T'BK=16h con tripeptidos
VPE 1P,

4 Vacunas: CYTO06-AngO)b ; ATV ; |

ATRI12181.

-

Estrategia Terapéutica !

— . a
S -y R
’ I Avance s Terapéuticos
! bl | R .
e

Somatica Ex-vivo
"Knockout™ Modulacion de la fun
celular, por correccion del défici
alteragion  genctica’ al modificar
expresion proteica;

n dg'ECA y receptores A

ISCUUCC]

Transgénicos -— b - Olgonucledtidos de contrasenti
m, - '

v El ser humano v la rata (C57B1./16);
poseen un gen de renina (Rend c).

v 1 ren2 transgén: Clonado de la
deformacion (139/0Ola) de raton.
Hipertension fulminante por 8

semanas de edad.

v ren2: expresa altos niveles en la
glandula  adrenal, con plena
participacién de RAS extrarrenal.

B 7 -

s

a mental elaborado por Casa,P; Chilito,V y Espinoza,E. 2016

P -~
‘l\\f é

wn - Combimacion de diuréticos

; bloqueantes de receptores
| adrenérgicos.

| - Proteina SERCA2A: Revierte

insuficiencia cardiaca.
* Vectores virales
asociados, AAVs).
- Silenciamiento de genes (siRNA):
receptores a-1 adrenérgicos.

(virus ade
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AMIENTO DE LA HIPE HH\\I(P\ ARTERIALI I

1 = #
e?rapia Génica l' { Terap:a Celular ‘
1 s R —
. R . HIEPES
|  miRNA | Ste m Cells I
-‘r—h—« ———
W 4 7 : |
qusa * miR-1y miR-133 | | Tipo: Células madre hematopoyéticas
* miR15b, y familia miR17-92 (miR17 | | CD341. ¥
”L:t: y l.mR’I 06:{). I Objetivo: Observacion, Tratamiento,
: * miR125a-5p b | sAnalisis de enfermedades
- =% hematologieas con trasplante de
: cclulag'madie hematopoyéticas.
duc LN ks ,
:‘;S Corto Prade! D e ki | Materiales:~ Célalas  madre  por
. | ISOEEX 3001 cclalarmagnético.
ollgonucleéndosdeconu‘asenndo con

|| reduccion de  angiotensindgeno y ' "Método: Admifistracién de Células

receptores AT-1. i ‘ madre:
Mec!iano Plazo: Disminucion de la | A, Cardiopatias.
presitn _ arterial v de la natriuresis, | B. - Trans-epic¢éirdicas
o eyeccion  eardiacd  con - baias C. Intra-coronaria.
probabitidades de aTitmias peligrosas. D. " Trans-edocérdica.
cién Largo Plazo: Expresar el vector Ad- E. Intravenosa.
it o HD mediante  mifcpristone  (MFEP) ‘
“ la | “Sistema-gen”  regulador inducible | | Resultados:
| (MIGRS) parae D ' 101
sdo: :ic AC;‘:;' ) Para ¢l GRS - T.ms-ditk-rg~|1ci;xuién celular
\T-1 - Vector, auxiliar “dependiente - fi?:i;:_tt pardcrinos

cardiopretectores.
Falta especificar otros |
ensayos de Stem Cell,

iPSC vy los blancos |
terapéuticos epigenéticos

¢ Mencionan aqui a Prochyma
que es una terapia alogénica
con SC de médula 6sea d
donantes adultos que se ha
usadoenEnfdeCrohn,Infarto

Cardiaco y Diabetes

on




, SALMONELOSIS

TRANSGENICOS oo STEMCEULS -+~ | .~ TERAPIA GENICA
Vacunas comestibles | Tema: Tema: Salmenella entérica: un aliad
! Células madre pluripotentes en la terapia contra en céncer.
Introduccion de Salmonelia spp en | inducidas para la diferenciacionen | Tipo de Terapia Génica:
plantas, por medio de técnicasde | macrdfagos como un sistema celular | »  Somatica
ingenieria genética, en donde ungen | para el estudiode Salmonellauctros | » Ex-vivo
seria el encargado de llevar la | patogenos. Concshitratar =1 Chfcer

informacicn necesaria para producir
en su interior la proteina antigénica.

Hay otros estudiosfo " &4
chey, fliGHI, ! Colon

Bul respuestadelasSChss el
S ane s cho k0250, ros,  Préstata
» Fuerte inmunidad en nicnos -
e fintestinales ante},.., Linfoma: céidlas
» Facil administracion = '. . f 5 s . N
Desventajss: - flta 1nreccion Pporgaoc Linfoma: células ¢

lectores: Bacterfanos
Salmonella entérica viva atenuada
i Serotipos: Typhimuriumy Typhi

» Requiere d8alios pivelesde”
expresion cel antigenoenel 1=

DISNGION HESDreclisore

vegetal, 7 mieloides # aitas .
concentracones de M-CSF. L———— - —
5. Diferencladion de los Organos 2 tratar:
precursores mieloides en Colon, pulmones, prostata, células 1
macréfagos maduros. I\/B, Utero, naras, pancreas.
Usos: & ety S
Los macrofagos aesivados de iPS Via de adminlstracién:
0 si O pueden ser usados para estud 2 fa 5 ;ntra»’en:sa |
] funcién de genes especficos de > Intrgpentonea
ecombinantesso Salnnnellagdumnte?aeinfeccién __~ Onl i =
as, vacunas de Resultados:
ntlgenos_caps’ul.are 3 ipsoms coRstitayefn sistema Corto plazo: inmunoterapia contra
. pousaca rido flexibie para studiar fas ' melanomas en ratones
OnJUgadOS CO. interaceiones huésped/patdgeno. | Mediano plazo: implementacion del
proteinasreco mb] | estudio en otra bacterias
antes para activa | Largo plazo: obtencion de bacterias

a  respuesta
nmunitaria

i que incidan directamente sobre el
i tejido tumoral sin danar tejidos
| sanos.




Fibrosis Quistica

Enfermedad Mmu‘w(ﬂlmwco&rxzw proteina
autosémica recesiva 1 {opstic
H:ass rasrwmum conductance regulator)

i 7 Clese - ARteracién de la produccién de la
Mecanismos geneticos proteina (incompleta). L2 més comén
moleculares G542

tomado

uenta la técnica
de edicion gend
icaCRISPR-Cas9

Clase i: del procesamiento Ciase H- en 13 regulacion
e la proteina. AFS08, [canal dsfuncionante e
KN1303K (). G5510

Gm V: en la conduceitn. | Jn- < Sintenn e
emc an ones). | -+ {reduc :bnmh 62 +G
a1l ,,{ R334y T
Productos recombinantss Trarsgénicos Terzpls @énica
DNasabr § . » v e 1 50 £ Lo T TR
desauirribunecieasa . | én de laterapia ginica o |
OvejaTracy | Modelos animales | | viral CFTR en pacientes con fibrosis quistica:
] ! _J | estudio doble ciego, contiolado con placebo, | g
1 I SRS istmlauzh {1
| Hurde y eendo sor 1 -
de o lerdaa deses |
L de torax. i pulmones. En ratones bl B S Eatw
Aumenta la 00 presents - e e
espectoracion del i Aractersticas de la
moco. enfermsda .
J\ . . invvoenc :
somaticas. I SenC
Por transierencia |
Mclear de .
somiticas. Al ndcleo | |
2le mtroduce la |
]

Los ensayos de terapia génica »
solosocombinadosconterapiaj 4
celular se enfocan a la Fevtstn

mutaciones masfrecuentesde
gen delaFQ(CFTR), pero hasta

Alantadores. Pero
necesta mejorar la
eficacia

el momento hay un alto
nimero de variaciones de
mutaciones reportadas de este
mismo gen: >1300

Mapa mental elaborado por Castillo,E. 2016

Terspia Colular

Céludas madre pluripotents:
nduodas PS. Que se
Wilerencien en epitalio
respiratono.

Por extracion de
culas acultas de prel.

Transplante o2 tejico
de la zona afectada
{funcidn respiratoria)



EN ALZHEIMER

ADN RECOMBINANTE

* Vacuna EB-101 para generar anticuerpos contra placas
neuriticas donde se acumula proteina beta amiloide
*Neurotrofinas (neuroEPO) para neuroregeneracion
*Factores de crecimiento neuronal para neuroregeneracion
y heuroreparacién

*Anticuerpos anti beta amiloide y anti proteina tau
TRANSGENICOS

*Raton triple transgénico: APP/PS/tau

TERAPIA CELULAR
*Transplante directo de SC obtenidas de cordon umbilical,

mesenquimales, iPSCy de transdiferenciacion directa de
fibroblastos de piel a neuronas

TERAPIA GENICA

1.-Tipo: somatica exvivo

2.-Dirigida hacia: genes y dianas moleculares

Genes a tratar:

*Implicados en la produccion de beta amiloide:Crtcl, App,
PresW@ , Pres'§

*Insertan genes que inhiben la produccion de prot tau
*Implantar genes de neuroproteccion

*Genes de citocinas profibrogénicas

*Genes que eviten la pérdida de memoria

Otras dianas moleculares: A
*miRNAs

3.- Dirigidos por

Vectores: adenovirus, liposomas,transposones

OAS

Antagomirs

Ribozimas

4.- Organo: hipocampo

5.- Via intracraneal, intratecal(OAS)

6.- Resultados: prevenir apoptosis neurcnal y pérdida de

4 Jamemoria )
% In: i_ceaf)\ 86

- ‘23,32’;



TERAPIA CON EPIFARMACOS para:
Prevenir, modular o cambiar factores de riesgo

PERSPECTIVAS

Modular el sistema inmune para diminuir el efecto
neurotoxico,

Neuro reparar

Neuro proteger

Neuro rehabilitar aumentando las enzimas implicadas en la
neurotransmision y asi mejorar la memoria



EN CANCER

ADN RECOMBINANTE

*Vacunas: preventivasy terapéuticas: ej para HPV, para H.
Pylori, para un tipo de Leucemia, curativas como por ej para
Ca metastasico de prostata

* Citoquinas recombinantes

* Acs monoclonales recombinantes

* Hormonas rec: EPO

* Farmacos rec

TRANSGENICOS:

KO de oncogenes

KI de supresores tumorales

TERAPIA CELULAR

*Luego de quimio y radioterapia en casos de Leucemia x €]
con SC de MO, Sangre periférica

*Fibroblastos de piel reprogramadas en iPSC y diferenciadas
en células Natural Killer NK o

*Fibroblastos de piel reprogramadas en iSC neuronales que
rastrean el glioblastoma, ingresan en él y alli liberan agentes
terapéuticos

TERAPIA EPIGENOMICA CON EPIFARMACOS
*Inhibidores de las metiltransferasas de ADN
*Inhibidores de las desacetilasas de histonas.

TRANSDIFERENCIACION DIRECTA DE Ca - SANA!!!



TECNICAS DE EDICION GENOMICA EN CANCER

1.-In vivo y exvivo, somatica y germinal

2.-Dirigida hacia

2.1.-Genes:

*Inactivar oncogenes

*Activar o insertar o sobre expresar supresores tumorales
*Insertar genes de apoptosis del Ca (suicidas)

“Insertar genes de resistencia de células sanasalaquimioterapia
*Insertar genes que potencien el sistema inmune contra el Ca
“Insertar genes que le hagan susceptible a la célula cancerigena
a los quimioterapicos y al sistema inmune

*Insertar genes que inhiban la angiogénesis del Ca

2.2.-Otras dianas moleculares:

IncRNA (ej estimula apoptosis desde la mitocondria), miRNA
3.- Dirigida por:

Vectores: virales y bacterianos: ej. adenovirus, salmonella
OAS

Antagomirs

Ribozimas

CRISPR-Cas9 (Ca pulmén por ej)

4.- Via : intratumoral, peritumoral

5.- Resultados: solos o combinados con quimioterapia

MEDICINA DE PRECISION llamada también medicina
personalizada o medicina individualizada, tiene en cuenta la
variaciénindividualtantode nuestros genescomodelambiente,
estilo de vida e incluso en los organismos microscépicos que
viven dentro de nosotros. Parte de ella es la Farmacogendémica
que es el futuro del tratamiento, pronéstico y prevencién de
todas las enfermedades, especialmente del cancer

o, .
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