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Este es eltercero de una serie de libros 
que nos permiten compartir con los 
estudiantes de Medicina los 
conocimientos prácticos en la materia de 
Biología Molecular, mediante varias 
estrategias didácticas, que en este libro 
se resumen para la comprensión e 
identificación de los Mecanismos 
Moleculares de las Enfermedades.

Esta premisa es importante para la 
segunda parte del libro donde se explica 
cómo este conocimiento posibilita 
reconocer dianas moleculares que 
ayudan a la estimación de riesgo, 
predicción, diagnóstico, y tratamiento 
presentes y futuros
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EL ÁRBOL DE LA VIDA

SER HUMANO MODERNO
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La in fo g ra fía  d e l á rb o l de la v id a  re su m e  una b re ve  in tro d u c ció n  
a la e vo lu c ió n , es c o n o c id o  q u e to d o s  los seres v iv o s  p ro ve n im o s  
de un ancestro co m ú n  m illo n e s  de años atrás, d e l cual se origin a n  
los p rim e ro s  o rg a n ism o s co m o  las eu b a cteria s y  arq u e ob a cte ria s 
clasificados co m o  PRO C AR IO TA S, y  según la te o ría  e n d o sim b ió tica  
de su u n ió n  se o rig in a n  los o rg a n ism o s m ás c o m p le jo s  o EU CARIOTAS 
de los cuales se d e riva n  las Algas, H o n gos, Plantas y  A nim ales.

En el re in o  anim al, está el g ru p o  de los h o m ín id o s  al q u e 
p e rte n e c e  el ser h u m an o , y  se tie n e  e vid e n c ia  q u e los p rim e ro s 
h u m a n o s a n a tó m ica m e n te  m o d e rn o s  a p a re cie ro n  en Africa hace 
a p ro x  60 m il años.

H o y  en día el p ro ye c to  gen o g rá fico  ya  p u e d e  id e n tifica r e l o rigen  
ancestral de cada h u m a n o  p re se n te  en la tierra  hasta llega r al adán 
g e n é tic o  y  a la e va  genética

Indice @



SEMEJANZAS Y DIFERENCIAS ENTRE 
PROCARIOTAS Y EUCARIOTAS

DIFERENCIAS

PROCARIOTE
Tamaño
Sin núcleo definido 
Pared celular 
Reproducción

SEM FIANZAS
; nucleicos 

Citoplasma 
Membrana plasm 

Ribo somas 
Proteínas

DIFERENCIAS 

EUCARIOTE
Tamaño 
Núcleo 

Otoesqueleto 
Reproducción 

Ap. Golgi
Ret endoplasmático 

Mitocondrias 
Liso somas 

Perpxisomas

Infografía elaborada por los autores

Esta in fo g ra fía  p e rm ite  e sta b le c e r las se m e ja n za s y  
d ife re n cia s básicas entre  los P roca rio tes y  Eucariotes, sin 
e m b a rg o  más a d e la n te  to m a re m o s e n  cuenta p a rticu la rid a d e s 
esp ecia le s de la m ito co n d ria  de las células eucariotas, q u e  se 
asem eja m u ch o a un o rg a n ism o  pro ca riote.

Sin o lv id a r q u e  h a y o rg a n ism o s in fe c cio so s in tra celu la res 
estrictos co m o  los v iru s  que constan de una estructura básica 
co m o  el ácido n u cléico y  una cubierta  protéica o cápside y  en 
a lg u n o s casos de una e n vo ltu ra  b ilip íd ica  p ro ve n ie n te  de la 

h u é sp e d



PRUEBA D IA G N Ó S TIC A  DE LA ESTR U C TU R A BÁSICA 
D E L O S  Á C ID O S  NUCLÉICOS

Dibuje la estructura ;e la cacera ccmpler-.ertaria ce siguiere acico nucleico e ircicue $ as 

iDN oiRN’



SOLUCION
Características d e l A D N  
1 - U n ívo c o  o c o m p le m e n ta rio
2.- A n tip a ra le lo  
3 - P olaridad Invprsa

H

Rentosa Deso» R besa

Infografía elaborada por los autores 
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A V A N C E S  EN BIOLOGÍA SIN TÉTIC A

N in g ú n  ge n o m a  puede funcionar por si m ism o.
Necesita todas las otras partes de una célu la  funcional 

Asi. el g e n o m a  c o n s tru id o  en la b o ra to rio , e n s a m ­
b la d o  c o n  p a rte s  de A D N  artificial, s e  in y e c ta  en la 
cé lu la  n a tu ra l d e  una bacteria . La  célu la  se divide, y 

una de las n u e va s  células contiene el g e n o m a  artificial

iPresto! ¡Nació Sintia! Los científicos ensamblaron 
una nueva especie con ADN creado totalmente por 

humanos. Como todas las (ormas de vida, el 
organismo artificial de Venter debe ser capaz de 

reproducirse y  cambiar...y allí es donde podría 
empezar el problema...Q ue opina??

Tom ado de: te xto:G rupo ETC w w w .e tcg ro u p .o rg . Arte Stig

Célula sintética: D espués de te rm in a r el P royecto 
G enom a H u m a n o , C raig V e n t e ry  su e q u ip o  se dedicaron 
a in ve stig a c ió n  d e  sistem as ce lu la res artificiales y  en el 
2010 s in te tizó  un geno m a sin té tico  fu n c io n a l de 1079 
kb d e l M yco p la sm a  M ycoides y  lo lla m ó  JC V -s yn  1.0. 
E n e l2 0 1 6 V e n te r ,H u t c h in s o n y c o l re d u je ro n  el tam año 
de ese g e n o m a  a 531kb (4 7 3 genes) m a n te n ie n d o  su 
fu n cio n a lid a d  en la transcripción y  tra d u cción  y  ha sido 
n o m b ra d o  c o m o  JC V -s y n  3.0

http://www.etcgroup.org


Dos letras m ás al código g e n é tic o : F lo yd  R o m e sb e rg  y  
sus colegas d e l Instituto Scripps e n  La Jo lla  han a ñ a d id o  
un tercer par "artificial (X-Y)"  de p a re s de bases lla m a d o s 
d5SICSTP - d N a M P T que pu ed e re p lic a rse  e in c o rp o ra rse  
al AD N  b a cte ria n o

M itocondria sin tética .- Una v e z  m ás C raig V e n te r y  su 
e q u ip o  ha s in te tiza d o  el g e n o m a  co m p le to  de una 
m ito co n d ria  d e  la célula de un ratón a partir de los 
fra g m e n to s d e  60 n u cleótid os sin té tic o s

C ito e s q u e le to  sintético.- In ve stig a d o re s  de la
U n ive rsid a d  d e  Japón p ro d u je ro n  un c ito e s q u e le to  
sintético b a sa d o  en una ve síc u la  hecha de una d o b le  capa 
lipídica lle n a  d e  m icro tú b u lo s

X N A .- P h ilip p  H o llig e r y  V íto r  P in h e iro , científicos d e l 
M edical R esearch C ouncil L a b o ra to ry o f  M olecular B io lo g y  
en el 2012 d is e ñ a ro n  un tip o  d e A X N  artificial m o d ific a n d o  
los a zúcares o rig in a le s p o r o tro s  co m p u esto, este A X N  
pu ed e a lm a ce n a r y  replicar in fo rm a c ió n  desde este  
co m p u e sto  al A D N  y  vs, con un 9 5 %  de exa ctitu d . El 
re sultado p o d ría  equipararse a un proceso de h e re n cia  
genética a rtific ia l.O tra  in te re sa n te  p ro p ie d a d  es q u e  no 
es b io d e g ra d a b le . D e b id o  a esto, podría  te n e r u sos 
m édicos y  b io te c n o ló g ic o s  q u e  ta n to  e l A D N  co m o e l A R N  
no p u e d e n  lo g ra r naturalm ente.

Eucariota sin tética .- Sc2.0 es un p ro ye cto  d e l 2 0 1 1  
lid era d o p o r  J e f  Boeke y  su o b je t iv o  fue s in te tiza r e l 
p rim e r g e n o m a  e n tero  de una le va d u ra : S a cch a ro m yce s 
ce re visia e  m e d ia n te  el sistem a SCRaM bLE



D O G M A  C E N T R A L

El co n o c im ie n to  d q l D o g m a  Central p e rm ite  e n te n d e r los m e ca n ism o s 
m o le c u la re s  básicos y  lo s protagonistas d e l m ism o. El A D N  lle va  la 
in fo rm a c ió n  genética q u e  p u e d e  d uplicarse en la R e p lica ció n ,y tra n sm itirse  
al A R N  m ediante la Tra n sc rip ció n  y  de allí a la codificación y  sín te sis  de 
p ro te ín a s  en la Tra d ucción  y  q u e  en Eucariotes m a d ura n  en un p ro ce so  Post 
Tra d u c c io n a l
Asi m is m o  el ARN p u e d e  a u to rep lica rse o R etrotra n scrib irse  a A D N c  co m o  
su c e d e  en cierto tip o s d e  v iru s

Las p ro teín a s fin a lm e n te  en interacción con g ru p o s  q uím icos (GO) co m o  
C a rb o h id ra to s, L íp id o s y  M icro n u trie n te s (M) re g u la n  a su v e z  estos m ism o s 
m e c a n ism o s m oleculares, es de cir su fu n c ió n  es la de leer, m odular, reparar, 
sensar, re gular y  e je cu ta r las ó rd e n e s d e l c ó d ig o  genético.

Por otra parte cabe p re g u n ta rse  q u e fu é  p rim e ro  en la e vo lu c ió n ?  el 
A D N ? , e l ARN? o las p ro te ín a s? , h a y in ve s tig a c io n e s  que señalan al A R N  con 
la m o lé c u la  inicial p o r su capacidad a u to re p lic a n te  y  de fu n ció n  catalítica, 
p e ro  h a y  otras h ip ó te sis  q u e  a p oya n  a la c o e v o lu c ió n  de p ro te ín a s y  ARN 

Pero de los 3 b illo n e s  de pares de bases so lo  el 1 0 %  es co dificante 
d e  p ro te ín a s que c o rre s p o n d e  a 25000 a 3 0 0 0 0  genes y  e l p o rce n ta je  
re sta n te  es llam ado A D N  n o  codificante q u e tie n e  fu n cio n e s de re gu la ció n  
c o m o  se explica más a d e la n te



C A R A C TE R ÍS TIC A S  D IFE R E N C IA LE S  D E LO S  
Á C ID O S  N U C LÉ IC O S

CUADRO COMPARATIVO DIFERENCIAL
Características Procariotas Eucaríotas Mitocondrias Virus
T ip o  de  A c ido  

N u d é ico

A D N  c irc u la r ADN lin e a l s u p e r 

e n ro lla d o  

a lre d e d o r  de  

h is to n a s

fo rm a n d o  h e le ro  

y e u c ro m a tin a

ADN

m ito c o n d r ia l 

c ircu la r: 2 

cadenas: H y l

A D N o A R N

m o n o o

b ic a te n a r io s

N° c ro m o so m a s 1 V arios (•) (-)

T a m añ o  pb Ej. E .co li 

4 , 6 x l0 5

Ej. Ser h u m a n o  

3 x l0 9

1.5 x lO * Ej.Fago 5x10 *

N° genes 950 25.000

c o d ific a n te s

37 1

H erencia Un p ro g e n ito r P a te rna  y  

m a te rn a

M o n o p a r< ? > lta t

m a te rn a

D eb e  in fe c ta r  a 

u n a  C é lu la  

H u é sp e d

Tasa de  m u ta c ió n Baja Baja A lta  10 veces 

m ás qu e  en euc

A lta  en 

re t ro v iru s  x ej

Fuente: Lodish et a l . 2016. Cuadro elaborado por los autores

Este cuadro c o m p a ra tivo  e sq u e m a tiza  las p rin cip a le s  
carácterísticas de Los ácidos n u clé ic o s de d iferen te s o rg a n is m o s  
q u e  tien en  im p o rta n c ia  en la g é n e sis  de las e n fe rm e d a d e s  
hum anas. Es im p o rta n te  m e n cio n a r la alta tasa de m u ta ció n  en las 
m ito co n d ria s q u e  incide en q u e  e xistan d fe re n te s  tip os 
m ito co n d ria le s en la m ism a célula ( h eteroplasm ia) lo  q u e  está 
ligado a la d is fu n c ió n  m ito c o n d ria l en m uchas e n fe rm e d a d e s  
hum anas



5' Inicio:
Procariotes 1 ORI 
Eucariotes miles de ORIs 
Enzimas:
Helicasa
Topoisomerasa I y II 
Pnmasa
ADN oolirrerasalll y I 
RNAsa H y Fen I 
ADM ligasa
Telomerasa (solo en eucanotesl 

Fin:
Procariotes cunto opuesto 
Eucariotes telómeros

Dibjje la cadena comolementaría de la Reolcación y nombre sus comconentes

Infografía elaborada por los autores
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PLAN DE CLASE DE LA TRANSCRIPCIÓN

Docente: Dra. Marisol Aman 

PRE INSTRUCCION AL:

Objetivos:

• Identificar las etapas y componentes de la Transcripción
• Establecer semejanzas y diferencias con la Replicación

INSTRUCCIONAL:
Lo indicado en el libro de referencia, a lo que se adjunta: El inicio de la Transcripción es el 
promotor que está en la posición +1, este es identificado por la ARN polimerasa y el factor 
sigma, mediante secuencias de consenso localizadas así:
En Procariotes: Caja TA TA  o Tata box: TA TA A T en la posición -10 , y

la Caja GACA: TTG A C A  en la posición -35

En Eucariotes: en la posición -25 TA TA  A A y en -75 GGACAATCT

t»! Piomolom de f ccfi lutnes

V  ilW. TCTCAACCTAACACTTT ACASCGGCG • • C5TCATTT6ATATCÁT0C •<3CCCC0CTTCCC6ATAA<r
fin DI GATCAAAAAAAT ACTTGTGCAAAAAA • • TTGGGATCCCTATAATGCGCCTCC6TTGAGACGACAA
rniXI ATGCATTTTTCCGCTTGICTICCT6A- -GCCGACTCCCTATAATGCGCCTCCATCGACACGGCGG
rm(DXE), CCTGAAATTCAGGGTTGACTCTGAAA- ■ GAGGAAAGCG TAATATAC ■ GCCACCTCGCGACAGTGA
nnEl CTGCAATTTTTCTATTGCGGCCTGCG' •GAGAACTCCCTATAATGCGCCTCCÁTCGACACGGCGG
rm Al t t t t a a a t t t c c t c t t g t c a g g c c g g - • a a ta a c tc c c ta ta a tg c g c c a c c a c tg a c a c g g a a c
rm A2 GC AAAAAT AAAT GCT TGACTCTGT AG • • CGGGAAGGCGT ATTATGC • ACACCCCGCGCCGCTGAG
LPs TAACACCGTGCGTGTTGACTATTTTA-CCTCTGGCGGTGATAATGG'-TT6CATGTACTAA3GAC-
Lft TAICTCTGGCGGTGTTGACATAAATA'CCACTGGCGGTGATACTGA1 • GCACATC AGCAGGACGC
T7 A3 GTGAAACAAAACGGTTGACAACATGA* AGTAAACACGGTACGAT ST • ACCACATGAAACGACAG i
TI Al TATCAAAAAGAGTATTGACTTAAAGT ■ CTAACCTATAGGATALTTA' CAGCCATCGAGAGGGACA
T7 A2 a c g a a a a a c a g g ta ttg a c a a c a tg a a g ta a c a tg c a g ta a g a ta c - aa aíc g cta g g ta a ca ct

fdVIll GAT ACAAAfCTCCGTTGTACTTTGTT • • TCGCGCTTGGT AT AAT CG' CTGGGGGT CAAAGAT GAG
-35 -10  +1 •

*  Corriente arriba, comento abajo *"
Dirección de la tranacripción ------------ ►

Actividad: En el siguiente ejemplo localice y señale al promotor

.. 5 'T C T T G A C  A G A T T  C C G G T  A A A C C G C A C C T A T  A A T G G C C T T  C A G T3 '..

En la siguiente secuencia identifique y señale las secuencias palindrómicas que precenden al 
final de la transcripción

Fin
.. 5 'C C C  A C A G C C G C C A G T T  C C G C T  G G C G G C  A T T T  A A C T T T  C T T T  AA3'..
. 3’G G G T g t c g g c g g t c a a g g c g a c c g c c g t A A A T T G A A A G A A A T T 5'..

POST INSTRUCCIONAL
•Qué sucedería si hay variaciones en las secuencias de reconocimiento del promotor y cómo 
se llamarían?

ornando como ejemplo la secuencia anterior, cual sería la secuencia del ARN resultante?

Plan de clase elaborado por los autores



TCTTGACAGATTCCGGTAAACCGCACCTATAATGGCCTTCAGT3'.
-35 -10 +1

Secuencias palindrómicas que precenden al final de la transcripción
Fin

5'CCCACAGCCGCCAGTTCCGCTGGCGGCATTTAACTTTCTTTAA3’.
3'GGGTGTCGGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAATTGAAAGAAATT5’.

: jmando como ejemplo la secuencia anterior, la secuencia del ARN resultante es

. 5’CCCACAGCCGCCACUUCCGCUGGCGGCAUUU3'



PLAN DE CLASE DE LA TRADUCCIÓN

Docente: Dra. Marisol Aman 

PRE INSTRUCCIONAL:

Objetivos:

• Identificar las etapas y componentes de la Traducción
• Establecer semejanzas y diferencias con la Replicación y la Transcripción

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

. . . 5 ' G C A U G U U U A C G A A U U A C A A U G A C U  A A G U U 3 ' . . .

Posiciones: Ira 2da 3 ra 
A 
U
c
G

A A
U U
C C
G G

Decodificación de codones:

3’

5'

Posición de Balanceo

POS INSTRUCCIONAL

Indique cuales serian los mecanismos reguladores de la Traducción

Plan de clase elaborado por los autores



: z or. ce inicio Metionira A U G

O' G  C|A U G|U/U M K c  Í3|A,A M Ü.A|CjAÁ |L)l G.Á C  |Ú.A A|G U Ü 3'

Marco ce lectura inicial

Ejemplos ce Corrimiento cei M arco ce Lectura o marcos ce lectura superpuestos

Los codores ;e:cos ser3r ciferertes y cocif¡c3ran c^erertes amíroacicos. e¡ cocor fin.31 

ya r.p es el m ism o, y seguirá a lectura rasca encontrar otro cocer ce finalización

Los cocones ieico5 serán ciferertesy cocificarán diferentes aminoácidos, encuentra 
prematuramente ur. cocor. ce firalizacion

4 x 4  x 4 = 64 co d o n e s
20 aminoácidos

^rocariotas 30 - 4 0 .  Eucanotas 50 -  100 A R N  d e  transferencia



C U A D R O  C O M P A R A T IV O  G E N E R A L  DE 
LO S M E C A N IS M O S  G E N É T IC O S  

M O LE C U LA R E S

Una v e z  re a liza d o s  y  c o m p re n d id o s  los ejercicios de 
a p re n d iza je  de lo s  planes de clase d e  la R eplicación, 
Transcripción y  Tra d ucción , se p u e d e  h a ce r un p rim e r cuadro 
co m p a ra tivo  g e n e ra l de los m e ca n ism o s m olecu la res básicos

C U A D R O  C O M P A R A T IV O  G E N E R A L  DE LOS M E C A N IS M O S  M O LE C U L A R E S

C a ra c te r ís t ic a s R e p l ic a c ió n T r a n s c r ip c ió n T ra d u c c ió n
M o l d e A D N A D N A R N m

I n i c i o P r o : 1 0 R I  

E u :  m i i e s  O R í s

P r o m o t o r p r e c e d i d o p o r  

s e c  d e  r e c o n o c i m i e n t o

M e t i o n i n a

F i n P r o :  p u n t o  o p u e s t o  

t u i t e i ó m e - o s

S e c T T T T  p r e c e d i d a  p o r  

s e c  p a i i n d r ó m  cas

C o d o n e s  S t o p

L e c t u r a 3 ' - 5 ' 3 ' - 5 ' 5 ' - 3 '  d e  t r e s  e n t r e s

S í n t e s i s 5 ' - 3 ' 5 ' - 3 ' aa  +  aa
D i r e c c i ó n B i d r e c o o n a U n i d i r e c c i o n a l  c o r r i e n t e  

a b a j o

U n i d i r e c c i o n a l

P o l i m e r i z a c i ó n B r a z o  p r i n c i p a l  c o n t i n u a  

3 ' a z o  s e c u n  d i s c o n t i n u a

C o n t i n u a C o n t i n u a

E n z i m a s H e l i c a s a ,

T o p o ¡ s o m e r a s a s l y l i ,  

5 ' ;~ i a s a ,  A D N  p o l i  y  lll, 

A R N a s a H y F e n l ,  

A D N ü g a s a

T e  o rn e ' a s a  s o  o  e n  t u c

P r o :  l A R N p o ü m e r a s a  

E u c : 3  A R N  p o ü m e  ra s a s

A m i n o a c ü s i n t e t a s a  

P e p t íd i l  t r a n s f e r a s a  

G T P a s a

F a c t o r e s F a c t o r  A F a c t o r e s s i g m a  y  F a c t o ­

r e s  d e  T r a n s c r i p c i ó n

F a c t o ' e s d e  i n i c i a c ó n ,

e l o n g a c ó n y

t e r m i n a c i ó n

L e n g u a j e p b  a  o b p b  a  p o  c a m b i a  T x U p b a  aa

R e s u l t a d o C o p i a  c o m p l e t a C o p :a d e  u n  g e n P r o t e í n a

Fuente: Lodish et al. 2016. Cuadro elaborado por los autores
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C A R A C TE R ÍS TIC A S  D IFE R E N C IA LE S  DE 
LO S M EC A N IS M O S  G E N É TIC O S  

M O LE C U LA R E S

A  los p a rá m e tro s  básicos to m a d o s  en cuenta en el 
cuadro c o m p a ra tivo  general se p u e d e n  añadir o tros 
que a yu d a rá n  a e n te n d e r m e jo r las diferencias de los 
m ecanism os m oleculares e n tre  procariotas, 
eucariotas, m ito c o n d ria s  y  v iru s

Entre las m ás destacadas se to m a n  en cuenta:
* M olde 
'•Porcentaje 
'•Velocidad 
-E n  qué lu g a r
* En qué m o m e n to  d e l ciclo de d iv is ió n  celular se realiza 
o in d e p e n d ie n te m e n te  de él
•■Inicio
'•Fin
-Lectura
*Síntesis
"Dirección
" P olim eriza ción
"'Lenguaje
"Proteínas q u e  in te rvie n e n
"Enzimas q u e  in te rv ie n e n
-•Factores q u e  in te rv ie n e n
"Secuencias d e  re c o n o c im ie n to  de in ic io  o de fin
"'Resultado
"Procesos c o m p le m e n ta rio s  p o s te rio re s  ej p o st 
tra n scrip cio n a l



C a r a c t e n s t c a s P r o c a r i o t a ; E u c a r i o t a s M i t c c o n d r i a s V i r u s

M o l d e 4 D \ A O N A D N r  • ? : : : * : *  s * 5  e s  a r n  n g ' e s a  a

L u g a r i t o o a s n - i ‘ v . : s : M t í : : * : -  3 e ' 0 ! O O 2 2 ' - 2  0 2  2  0 2  .  2

: : : o 3 2 ~ 2 ' - 2 2 0 2 :  > o o ^ a - r s  3

C u a n t í o D . • ' a s e s  :  v • 0 ' 2 r a * 2 o r : :  : *  0 2  3 3

: * .  3 r 0 2  .  5 ' p : s : r : r t 5 c ' o *  v ; f a  2 2

: *  a :  v 2 o r * 5  e s  a " í «  r e t r o v  ' a

0 2 .  a r ” ! p2 2 3  3  : t 0 0  3 2 ^ 2  v

i n i c i o v  es  C ' S 2  C ' 2 :  1
l U 2 £ 0  2 ' . O S O

: 3 5 r 3
c o n v e r t i d  e - A D N

'  0 2  2 r  2 O O ^ O  2 ' ~ 2 ' * t 3 '  0

0 2 0 2 p 3 0 2 2 2 : 2 0 r 0 .  f 2 O O f 3

P i n 5 / ; : T i  r t ' * : C - 5 ~ 0 O ' V 3 ' : 0 ’  : ! 2 2 2  ' 2  2 ' 2 2  .

L e c t u r a
:  .  : :  .  : :  .  : s e  " t e g ' 3  a a c n

S í n t e s i s
:  .  : :  .  : :  .  : ‘ . 0 , 0 0 '  3 . 2  :

2 n t « Í S  0 2  D ' O !  . ' 3  2 2  

* 5  2  V > . 2  2 2  A D N  22 

p : s r 3 :  - 2 0 t 3  '**2**t2

2  A D N  r - w í s 3 '  y  

o r s ' O a  2  2  p : s 2  2  0 2  

: r o : .  ' 2  2 2  E p  o t ' 3 3

0 0 3  2 0  p 2 2  2  ¿ D N  V ' 3  

0 2 f r * 3 r S 0 S  S t S ' t S  

r 3 2 t a  2 .  3 0 0 . 3 0  0 '  

C i c l o  l i t o :  s 3 : e  .  3 

22 23  3 0 3 '  - 2 2 '  2 

r . 2 . O S  V  f w2

.

A D N  v ' 2  0 2 " " 3 ' 2 0 2

D i r e c c i ó n 5 :  ' í : :  r s 5 :  r s : : : ' j : r 2 : : : r j

2 -  0  02  0 2 r 2 

22 p’ 2 t '  02

P o l i f r e r a a o o n : o p t ' . 2  r  2

D p r - Z  0 2

3 - . s D r a  

h : / : ! *  a

r  2 "  3 

' S O ' S  0 ^ 0 0 3

r  2

p ; : ' s  3

C O f T t T w ' 2

L e n g u a j e 0 0  - 0 0 0 0  - 0 0 0 0  - 0 0

P r o t e  1035 :  5 * : :

x a  0 2 0  r * .

P ' 0 t  r e  

D n  1 2 :  : r .

• n a :  : a : r  

v = r .  . 2 :

t - a :  : 3 : r  v 

3 C t r v a O Ó r

E n a i m s s - •  : ; s ¡ " • - e

A 0 \ ; :  ~ í  ; : ;  

P ' “ ;

' ■ . € 2 0 2 :

-  • :  • * • ; : : s : * ; ; : ;

: : ¿ 2 * . : :

: : : z z  “ !  ;

^ N s s ;  -  f e * •XRNsss -  f e *

4 0 ! .  p : s

V e l o c i d a d

R e s u l t a d o :  0 0 0 2 2 : : : :  2 :  0 2 2 1• e s  C 3 * 3  i

f o j f o r  2 : : - * *  

o * ; o s : . 2  £

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

En este cuadro c o m p a ra tivo  se d eb erá  lle n a r la fila que c o rre s p o n d e  
a la ve lo cid a d  de la R eplicación en n u c lé o tid o s / s e g y q u e  lu e g o  se 
com parará con la Tra n sc rip c ió n  y  la T ra d u c c ió n
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T t T F A
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Síntesis :  .  : 5 •: f
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Polim erización C o n t r a Continua C o n t r a
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P roteín as que 
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Indice Fuente: Lodish et al.2016. Cuadro elaborado por los autores



La ve lo c id a d  de la tra n scrip ción  en la E. coli es en p ro m e d io  
de 4 0 -8 0  n u cleótid os/ seg y  la tra d u cció n  de 20 aa/seg y  los 
d o s pro cesos tie n d e n  a ser p a re jo s p o rq u e  en los p ro ca riotes 
se realizan de m o d o  sim ultáneo. A de m ás, esto p u e d e  va ria r 
d e p e n d ie n d o  d e l t ip o  de o rg a n ism o  y  co n d icio n e s co m o la 
te m p e ra tu ra  y  la lo n g itu d  de los genes, p o r ej p u e d e  ir de 6nt/ 
seg p o r ej en S. ce re vis ia e  a lO O n t/ se g  en células de m o n o

M E C A N IS M O S  P O S T T R A N S C R IP C IO N A L E S

En o rg a n ism o s Eucariotes, e l AR N  m e n sa je ro  re su lta n te 
lla m a d o nuclear h e te ro g é n e o  no está listo para la Traducción, 
y  tie n e  q u e  pasar p o r un p ro ce so  d e  m aduración Post 
Tra n scrip cio n a l en e l que es s o m e tid o  a los sig u ie n te s 
procesos:
* A d ició n  de un ca sq u ete en la re g ió n  5'
* Cola p o liA  en la re g ió n  3'
* C orte y  e m p a lm e  a lte rn a tivo : s p lic in g  para e xp re sa r E xo n e s 

y  e lim in a r in tro n e s
* D e l p ro c e sa m ie n to  de los In tron es o IncR N A  con las e n zim a s 
D icer y  D rosha se o b te n d rá n  los m iR N A  q u e  ejercerán efectos 
re g u la to rio s a n iv e l g e n ó m ic o  c o m o  antigenes, o a n iv e l post 
tra n scrip cio n a l im p id ie n d o  la tra d u cció n  de los ARN 
m e n sa jeros
Este corte y  e m p a lm e  a lte rn a tivo  p e rm ite  o b te n e r iso fo rm a s 
protéicas fu n c io n a le s  y  co n stitu ye  ta m b ié n  un m e ca n ism o  de 
regulación

& 0Indice



CUADRO COMPARATIVO DE LAT RADUCCIÓN
¡acterísticas Prccariotas Eucariotas Mitocondrias Virus
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e '  a r e ' t e -  e  e

D e o e ' r e  
r e  t o o  
: e  y ' - s

a  Z z  j  a

s a . e e  
o r o  t o o
D r

¡ i n i c i o C L 'S .A l G

1 s e c u e n c i a s  d e  
¿ c o n o c i m i e n t o

i o t a - i '  ' e  v D a  £ ’ 3 " o

F i n w * l c  , w G ¿
l e c t u r a 5 * 5 = .  • :  .  :

S í n t e s i s Z l Z z r s  

c o .  Z z Z Z :  : a
C a r e - a
o o  o e o t :  r a

' a r e ' e  o o  c e r r o  : a

j D i r e c c i ó n I T  ’ i Z Z j ’ s i '  r  ' e r r  r - a L r :  r e c c i y . a
A l i m e n t a c i ó n

'

-•

C o n t i n u a  : e  
" a r c o  : e  - ^ .  3 
t e r c e r e e '  
r e a t e

a r e  ~ 3 ' r o

t r i p i e t e e n r  r e t e  
r . e  r o r r ' r a  o a ' a  s .  
r o " e 3 D O ' r e ' t e  
i "  ' : a r  r :  a e

t r ' t ' . a  r e r  r  e t e  
e n r ó l e t e  o e ' o  
a g . ' o s  r :  a t e s  n o  
r o r * r a -  r s  "  s " o s  
e e  :.e  e s : : :  s :  
g e ' e t r r  g e ' s " e ' t e  
e t e ' e r r  r - ' e ' e  r e  
. *  . e ' s a

i  l e n g u a j e c o a  a -  ' o a r r o s o r a  a "  ' r a r r r s o :  e a ~  ' r a r  r r s
i P r o t e í n a s  q u e  
i n t e r v i e n e n

P r o t  r e  : s  
'  o o s o "  as

? r o t  z í  : •  
' i b o s o m a s

P a C t O f e S  C jü r 
i n t e r v i e n e n

F a c t o r e s  r e  
•  r a r o '  

e  o n g a r i ó n , 

t e " -  ' a r  o '

S i  -•« .»£? •  z

' . d a c i ó n ,  

e  O ' a a r  ó ' y  
t e r r ' - a r o '

E n z i m a s  q u e  
i n t e r v i e n e n

S T P a s a a
¿ m  - o a r  s ' t e t a - a  
P e p t i r  r a ' o f e ' a s a

G T P a s a s
i "  * : a r :  ' t e t a r a

V e l o c i d a d
l u g a r : t 0 0  3 3 " S C t o c - a s ' - a M  t o s o " '  a 

r t r : a s " a  r e  r e  .  a

M a d u r a c i ó n  p o s  
t r a d u c c i ó n !

N o 5 N O

P r o t e í n a s
c o d i f i c a d a s 2 1 0 7 7 z z  ; i » t  r  ; •  i — ; • • •  •

'•3 =
. ' s  s i

Fuente: Lodish et al. 2016. Cuadro elaborado por los autores
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M A P A  M E N TA L  D E S E M E JA N Z A S  Y  D IFER EN C IA S  
E N TR E  R E P LIC A C IÓ N , TR A N S C R IP C IÓ N  Y  

T R A D U C C IÓ N

C on to d o  lo e sta b le c id o  en los cuadros c o m p a ra tivo s  
an te rio res, se p u e d e  re a liza r un m apa m e n ta l c o n fo rm a d o  p o r 
tres círculos que re p re se n ta n  a la R eplicación, Tra n sc rip c ió n  y  
Tra d u c ció n , en cu ya s in te rse ccio n e s se id e n tifiq u e  las 
se m e ja n za s y  fuera de ellas las d iferencias. Por lo  que se te n d rá  
q u e ubicar allí:
5 se m e ja n za s y  5 d ife re n cia s  e n tre  R eplicación y  Tra n sc rip ció n  
5 se m e ja n za s y  5 d ife re n cia s  e n tre  T ra n sc rip c ió n  y  Tra d u c ció n  
5 se m e ja n za s y  5 d ife re n c ia s  en tre  R eplicación y  Tra d u c ció n



M E C A N IS M O S  P O S T T R A D U C C IO N A L E S

Una v e z  s in te tiza d a s las proteínas, en los o rg a n ism o s 
Eucariotes, necesitan de un pro ceso de m ad ura ción  y  
p ro c e sa m ie n to  Post Tra d u c cio n a l así:
* Cortes
* E lim in a cio n e s
* A d icio n e s 

P le g a m ie n to
* U b iq u itin a ció n
C O R TES.- En lu g a res específicos para que esos 
se g m e n to s sean e lim in a d o s
ELIM IN A C IO N ES.- R ealizadas p o r otras p ro teín a s de 
fu n c ió n  e n zim á tica  q u e cortan en sitios específicos y  
e lim in a n  secuencias co m o  p o r ej de la m e tio n in a  que 
en algunas p ro te ín a s solo  s irv ió  para g u ia r el in icio de 
la traducción; a lg u n o s autores co n sid e ran  q u e  este es 
ta m b ié n  un p ro c e so  de corte y  e m p a lm e .
A D IC IO N ES .- D e g ru p o s  q u ím ico s c o m o  son glucosilo, 
lip ídico, fo s fo rilo , m etilo, acetilo, etc. Es de especial 
im p o rta n cia  en los m eca n ism os e p ig e n é tic o s  de 
re gu la ció n  de la e x p re s ió n  génica 
P LEG A M IEN TO .- O cu rre  en los rib o so m a s asociados al 
re tícu lo  e n d o p la sm á tico , e l p le g a m ie n to  a lre d e d o r de 
p ro teín a s ch a p e ro n a s p e rm ite  d a rle  la estructura 
trid im e n s io n a l a las p ro teín a s y  facilitará su tra n sp o e te  
hasta e l lugar d o n d e  va  a d e sa rro lla r su fu n ció n .
En d e te rm in a d a s e n fe rm e d a d e s  h a y e stu d io s que 
plantean el uso de chaperonas co m o  tra ta m ie n to  para 
p le g a r a q uellas p ro te ín a s a nóm alas y  re cu p era r así su 
fu n ció n
U B IQ U ITIN A C IÓ N .- Una v e z  cu m p lid a  su fu n ció n  las 
p ro teín a s pasan al co m p le jo  u b iq u itin a  para su 
d e sin te g ra ció n  y  reciclaje de sus a m in o á cid o s

Por otra parte hay evidencia que las proteínas de algunas 
procariotassufrenunprocesodeglicosilaciónposttraduccional 
elacionado con el establecimiento de resistencia bacteriana



La e xp re sió n  gén ica  en procariotas y  eu ca rio ta s es regulada p o r 
fa cto re s d e l m e d io  a m b ie n te  e xte rn o , interno , intracelular, 
e xtra ce lu la r e in tercelula r. En los p ro c a rio te s  la activa ció n  y  
re p re sió n  de la e x p re s ió n  génica es re ve rs ib le , en tanto que en los 
eu ca rio te s su p e rio re s  llega a ser irre ve rs ib le  com o en e l caso d e l 
d e s a rro llo  e m b rio n a rio . A q u í nos re fe rire m o s  a los m e ca n ism o s 
q u e  regulan al A D N  , A R N  y  las p ro te ín a s 
D e l A D N  tanto para la Replicación c o m o  para la Tra n sc rip ció n  
D e l ARN com o p ro d u c to  de la Tra n sc rip ció n  y  com o m o ld e  d e  la 
Tra d u c ció n
D e la fu n ció n  de las Proteínas q u e  in te rv ie n e n  en los tres 
m ecanism os: R eplicación, Tra n scrip ció n , Tra d u c ció n

1. - Estructura g e n ó m ic a  d e l ADN:
1.1. - Elim inación d e  g e n e s
1.2. - A m p lifica ció n  g e n ó m ica
1.3. - G enes re g u la d o re s  d e l ciclo de d iv is ió n  celular: p o s itivo s : 
p ro to  oncogenes, n e g a tivo s: p53 c o m o  ej de genes su p re so re s  
tu m o ra le s
2. - C o n fo rm a ció n  o a rq u itectu ra  trid im e n s io n a l d e l A D N
3. - M odificaciones d e l A D N  m ed ia n te g ru p o s  m etilo  (m e d ia ció n ) 
y  m iRN As
4 . - En P rocariotes e l O p e ró n

4. - Proteínas y  E n zim a s q u e c o n se rve n  su fu n ció n  y  ve lo c id a d  de 
p o lim e riza c ió n
5. - D e l ciclo de d iv is ió n  celular: ej ciclinas y  quinasas
6. - R ecom binasas q u e  reparan el A D N
8.- H istonas q u e  p u e d e n  estar: acetiladas /desacetiladas, 
m ediadas, lo q u e  in flu y e  en la c o n d e n sa ció n  y  d e sco n d e n sa ció n  
d e  la crom atina y  p o r tanto en la c o n fo rm a c ió n  trid im e n s io n a l

D e l A D N

D e las P roteínas de la R eplicación



EN LA TR A N S C RIP C IO N
; -y  q u e  to m a r en cu e n ta  e l porcentaje d e  transcripción ta n to  en 
p ocariotas (1 0 0 % ) c o m o  en eucariotas (6 0 % ) y  de este a su v e z  
e- p orcen ta je  co d ific a n te  de proteínas (2 0 % )
A .- R egulación en Cis:
A . I . -  Prom otor/es a lte rn a tivo s
A .2 .-S e cu e n cia s de re co n o c im ie n to  ej Caja TA TA  q ue p u e d e n  ser: 

P o tenciadoras, au m en ta d ora s o a ctiva d o ra s  (enhancers) 
Silenciadoras, a m o rtig u a d o ra s o a te n u a d o ra s en asociación 

con proteínas específicas de la tra n scrip ció n  para d ism in u irla  o 
te rm ín a la  p re m a tu ra m e n te
A . 3.- Islas CpG q u e  en bajo p orcentaje in d u c e n  la tra n scrip ció n
B. - R egulación en Tra n s:
B .I.-  En la secue ncia  d e l AD N : Sitios a lte rn o s de inicio d e  la 
tra n scrip ció n
B. 2.- De las P roteín a s de la transcripción:

Factores de Tra n sc rip ció n  G e n e ra le s e H istoespecíficos ( en 
-ucariotes) que se u n e n  al p ro m o to r en e l A D N  p or d o m in io s  de 
fijación com o x  ej: D e d o s  de zinc, H o m e o d o m in io , H é lic e -h é lice  
y  C ie rre  de Leucina. La m a yoría  de Factores de transcripción son 
co d ifica do s p o r p ro to  on co g e n e s
a Proteínas re g u la d o ra s  de tip o  a ctiva d o ra s o in d u cto ra s y  
re p re so ra s o in h ib id o ra s
• Proteínas se n sora s o efectoras q u e  in fo rm a n  d e l a m b ie n te  
e xte rn o , re g u la n d o  la respuesta cuando h a y  un estím u lo  q u ím ic o - 
p ro té ico  (cofactores), detecta d o p o r un se n so r que traduce la 
se ñ a l a una p ro te ín a  re gu la d ora
• C ofactores a c tiva d o re s  y  re p re so re s. Ej H o rm ona tiro id e a
• Enzim as de la Transcripción: ARN p o l que co n se rve n  su 
fu n ció n , v e lo c id a d  y  estructura, por ej si cam bia su su bunidad alfa 
p o r otra, la tra n scrip ció n  se inicia en o tro  p ro m o to r
• Proteínas q u e  p ro te g e n  al ARN de las nucleasas citosólicas
C. - ARN resultante
C .I .-  Estructura fu n c io n a l de los tres tip o s  de ARN
C.2.- C o n fo rm a c ió n  trid im e n s io n a l
C.3.- M aduración p o s t tra n scrip cion a l en eucariotas, m ediada p o r 
e n zim a s que p o n e n  e l casquete (5'), la cola poli A  (3'), re alizan el 
S p lic in g  a lte rn a tivo  q u e  sirve  para dar lu g a r a va rias is o fo rm a s  
d e  una m ism a p ro te ín a .



C o n  e l splicing se o b tie n e n  E xo n es (que se e xp re sa n ) e Intrones q u e  
a su v e z  form an LncR N A  ( largos no co d ifica ntes intrónicos) y  que son  
p ro c e sa d o s p or e n zim a s  tip o  : Drosha, E xp o rtin a , Dicer y  P roteín a s 
argonautas, dando c o m o  re sultado m iR N A  q u e  m ediante RISC (RN A 
In d u ce d  S ilencing C o m p le x )  regulan o s ile n cia n  a n ive l g e n ó m ico , 
tra d u c tó m ic o  y  p ro te ó m ic o  El origen de a lg u n o s  m iRN A ta m b ié n  
p u e d e  ser d ire cta m e n te  de la tra n scrip ción  a p a rtir del g e n o m a  no 
co d ific a n te  (LncRNA e xó n ic o s )
C 4 .- R ibozim as: ARN con fu n ció n  catalítica q u e  pueden d e g ra d a r el 
A R N m e n s a je ro
En p ro ca rio te s los R ib o s w itc h s  finalizan te m p ra n a m e n te  la tra n scrip

EN LA TR A D U C C IÓ N
1. - R egulación G e n e ra l
1.1. - Estructura y  c o n fo rm a c ió n  trid im e n s io n a l de los 3 ARN
1.2. - N ú m e ro  de A R N t (transferencia) 3 0 -4 0  en procariotes, 50 - 1 0 0  
en eucariotes
2. - R egulación P articular
2.1. - Secuencias de re co n o c im ie n to : S h in e -D a lg a rn o  en p ro ca riotas 
y  K ozak en eucariotas q u e  se unen a Factores d e  Iniciación, a P roteín a s 
y  a Sustancias R e g u la d o ra s
2.2. - Inicio de la tra d u cc ió n : AUG, pero en p o c o s casos ta m b ié n  p u e d e  
s e r CUG
2.3. - C o rrim ie n to  d e l M arco de Lectura
2.4. - Sitios alternos d e  in ic io  de la tra d u cción  ej IRES (Sitio in te rn o  de 
E n tra d a  al Ribosom a) en ciertos v iru s  c o m o  e l de la H epatitis C
2.5. - m iR N A  que fo rm a  h íb rid o s  im p e rfe c to s  a n iv e l 3'UTR e im p id e n  
la tra d u cción
2.6. - De las Proteínas d e  la Tra d ucción
• Factores de Iniciación, e lo n g a ció n  y  te rm in a ció n , Los fa cto re s 
d e  iniciació n que se re g u la n  p o rfo s fo rila c ió n  y  re sp o n d e n  a las señ a le s 
d e  m e d io  in te rn o  y  e x te rn o , tó xicos c o m o  nicotina, etc
• Proteínas e n tre  e lla s las rib o so m a le s  q u e  h o y  se conoce q u e  se 
u n e n  a los IncRNA para fo rm a r los rib o so m a s.
• Sustancias re g u la d o ra s  ej H ierro, h em , fárm acos, tó xico s
2.7. - D e las Proteínas R esultantes en las e u c a rio ta s que d e b e n  m a d u ra r 
m e d ia n te  procesos p o sttra d u c c io n a le s  en lo s q u e  a su v e z  in te rv ie n e n  
o tra s  proteínas

A cetilación/ desacetilación y  m e tíla c ió n  de Histonas x  ej c o m o  
a nism o e p ig e n ó m íc o



E P IG E N Ó M IC A

;¡n to d o s los o rg a n is m o s  se ha e vid e n c ia d o  gru p os q u ím ic o s 
q u e inactivan o sile n cia n  la e xp re s ió n  génica, sin a ltera r e l 
có d ig o  genético, y  son de carácter re ve rsib le , p o r ta n to  
co n stitu ye n  M e c a n ism o  de Regulación d e  la E xp resió n  G énica 
q u e  in te rvie n e n  en e l organism o h u m a n o  tanto en p ro ce so s 
fisio ló g ico s c o m o  patológicos, p o r ej: inactivación d e l 
cro m o so m a  X, d ife re n cia ció n  de las stem  cells, cáncer, 
e n fe rm e d a d e s m eta b ó lica s

C o m o  e p ig e n ó m ic a  en los Eucariotes se considera a:

* A rq u ite ctu ra  trid im e n s io n a l d e l A D N

* M ediación d e l A D N

* M odificación de las Histonas:
A cetilación
D esa cetila ció n
M ediación

* RNA no co d ifica ntes: IncRNA, s iR N A  o m iRNA, p iR N A

* S e n sib ilid a d  a las DNAsas

Estos cam bios e p ig e n ó m ic o s  d e p e n d e n  de la interacción con e l 
m e d io  interno, e x te rn o , intra celular, e xtra  celular, intercelular, 
etc, ej: tip o  de a lim e n ta ció n , a ctividad física, n ive l de estrés q u e  
libera g lu c o c o rtic o id e s que alteran la m etilación d e l A D N , 
infecciones, fá rm a co s, etc

Si co m param os su fu n cio n a lid a d  con lo  q u e  sucede en el n u e s to  
le n g u a je ,a lg u n o s a u to re sc o m p a ra n  a la g e n ó m ica co n  las le tras 
d e l alfabeto q u e  p u e d e n  ju n ta rse para fo rm a r palabras, p e ro  
q u e necesitan d e  los espacios, acentos, tildes, comas, p u n to s, 
espacios, etc, para d a rle  sentido a la ora ció n , esto ú ltim o  seria 
la fu n ció n  de la e p ig e n ó m ic a .

aa



Por tanto v a le  la pena p re g u n ta rse  si estos m ecanism os 
re g u la to rio s in te rv ie n e n  en to d o  tip o  de e n fe rm e d a d e s?
, es de cir e sta m o s seguros q u e en las e n fe rm e d a d e s 
p o lig é n ic a s y  m u ltifa cto ria le s la e p ig e n ó m ic a  ju g a ría  un 
rol im p o rta n te  en su génesis y  su consecuencias, p o r ej. 
en d ia b é tic o s tip o  I se ha e n c o n tra d o  una relación e n tre  
la m e m o ria  m etabólica dada p o r va ria cio n e s d e  la 
glucosa y  lo s  cam bio s en la m etila ció n  d e l D N A  
(epigenética) q u e  co n lle va n  a co m p lica cion e s 
e s p e c ia lm e n te  vasculares.

Entonces en a q u e lla s e n fe rm e d a d e s  m o n ó g é n ica s habrá 
in te rve n c ió n  d e  la e p igen óm ica ?
C om o re sp u e sta  a esto h a y in ve s tig a c io n e s  d e l ro l de 
los e le m e n to s  a m b ien tales en la va ria b ilid a d  de la 
se ve rid a d  y  p ro g re s ió n  de la F ib ro s is  quística p o r ej.

En o rg a n is m o s  co m o los v iru s  se ha encon tra d o que 
realizan p ro c e s o s  de m e tila ció n  en sus secuencias 
gen ó m ica s c o m o  m ecanism o d e  e va ció n  d e l sistem a 
in m u n e.

El D N A  m ito c o n d ria l ig u a lm e n te  está su je to  a 
m o d ific a cio n e s ep igenéticas lig a d a s al d e sa rro llo  d e  
e n fe rm e d a d e s , al e n ve je c im ie n to  y  al uso de fá rm a cos

En o rg a n is m o s  procariotas ta m b ié n  se han d e m o stra d o  
d ive rso s  p a tro n e s  de m e tila ció n  q u e d e sencadenan 
sig nifica tiva s capacidades p a to g é n ic a s



D O G M A  C E N TR A L  A C T U A L

IncR N A
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Infografía elaborada por los autores

Esta in fo g ra fía  presenta el D o g m a  C entral com o se lo  co noce 
h o y en día, con la evid en cia  de q u e  h a y un gran p o rc e n ta je  de 
AD N  "no co d ific a n te  para proteínas" p ero sí para m o lé c u la s  de 
ARN d e s d e  la rgos no co d ifica ntes (IncRNA) hasta sm a ll 
in te rfe re n te s  (siRNA) o m icro R N A  in te rfe re n te s (m iRNA), cuya 
fu n ció n  re g u la to ria  se e vid e n c ia  en to d os los n ive le s  
m olecu la res y  p o r tanto in te rv ie n e n  en p ro ce so s tanto 
fisio ló g ico s c o m o  p ato lógicos. Los piR N A o p iw iR N A  x  ej 
in te rv ie n e n  en los p ro cesos re p ro d u c tivo s. Estos ARN 
in te rfe re n te s  p ro vie n e n  de la Tra n sc rip ció n  directa (exón icos) 
com o a p a rtir d e l s p lic in g e n  e l P o stTra n sc rip cio n a l(in tró n ico s) 
Hasta el m o m e n to  su e fe c to  de regulación d e  la 
e xp re s ió n g é n ic a  está clasificada d e n tro  de los m e ca n ism o s 
E p ig e n ó m ico s



En cada noticia m édica id e n tifiq u e  el n iv e l o n ive le s  
m olecu la res c o m p ro m e tid o s  
1.-....
2 . - . . . .

3. -....
4. -....
5. - ..
1. -  Demuestran que una proteína podría detener la metástasis tumoral
Madrid 6/7/2011.- Un estudio publicado en NAture Cell Biology, dirigida por científicos 
del MD Anderson Cáncer Center de la Universidad de Texas, ha demostrado que una 
proteína (la CDKl) es capaz de detener a la enzima EZH2 implicada en la metástasis del 
cáncer. La EZH2 silencia la expresión génica adhiriendo un grupo metil, formado por un 
átomo de carbono y tres de hidrógeno, aúna proteína histona que, interrelacionada con 
el ADN y otras proteínas, compone los cromosomas. Los genes suprimidos por esta 
metilación incluyen los supresores tumorales que, de otro modo, podría prevenir el 
crecimiento del cáncer y sus metástasis. Estos investigadores demostraron que la CDKl 
cortocircuita la metilación mediada por la EZH2 adhiriendo diferentes grupo químicos 
formado por un átomo de fosfato y tres de oxigeno a la EZH2, en un proceso denominado 
fosforilación. En definitiva la fosforilación triunfa sobre la metilación, dice el autor. La 
versión fosforilada de la EZH2 no puede metilar la proteína histona diana, por lo que los 
genes reprimidos por la metilación acaban por despertar y expresarse. Por otra parte, la 
EZH2 juega un papel en una gran variedad de procesos biológicos. Según el investigador 
es crucial para el desarrollo embrionario, porque se encarga de silenciar genes, y en el 
proceso que guía la diferenciación de las células madre embrionarias y su conversión 
en tejidos y órganos.

2. - Investigadores andaluces descubren una nueva función de la proteína SEN1, que abre 
líneas de trabajo para enfermedades genéticas:
Sevilla: 15/1/2011.- Investigaciones de Centro Andaluz de Biología Molecular y Medicina 
Regenerativa (CABIMER) en Sevilla y de la Universidad de Okford en Reino Unido han 
desvelado una nueva función de la proteína SEN1, que permite abrir nuevas líneas de 
trabajo para conocer enfermedades como el cáncer 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 II y esclerosis lateral amiotrófica juvenil. El trabajo recogido por la 
revista Molecular Cell y dirigido por otros autores de la Universidad de Sevill, demuestran 
queSENl ejerce un papel clave en prevenir que se formen híbridos entre el ARN naciente 
y el propio ADN. De este modo se evita la inestabilidad genómica asociada a la expresión 
de genes

C



3.- Investigadores del IDIBELL descubren una sustancia que actúa contra el "genoma oscuro"
del cáncer:
Barcelona 2/3/2012.- Un estudio coordinado por investigadores del Instituto de Investigación 
Biorr- ica de Bellvitge (IDIBELL) ha identificado una sustancia que inhibe el crecimiento del 
cán> mediante la activación delllamadogenoma oscuro o ADN no codificantey délas moléculas 
de rr •: oRNA. Las células de cuerpo humano poseen un genoma que codifica nuestras proteínas, 
come la queratina de la piel o la hemoglobina de la sangre. Este genoma con ADN codificante 
solo representa el cinco por ciento de nuestro material genético. El 9 5 %  restante se conoce 
como genoma oscuro y su función es en buena parte desconocida y en investigación. Una parte 
de este ADN produce una pequeñas moléculas denominadas micro RNA encargadas de activar 
o desactivar los genes. En los últimos años se ha demostrado que las alteraciones de estas 
moléculas están relacionadas con la formación de tumores

A.- Investigadores del CIS descubren un mecanismo que protege a las neuronas de la muerte 
cele 3/3/2013.- Una investigación realizada por el consejo superior de Investigaciones 
Ce!;; íicas (CSIC) ha descubierto un mecanismo que protege a las neuronas de la muerte celular 
pro: ornada mediante el control de la actividad de la proteína p53. Este es un factor protéico 
re g a d o r de la expresión génica Scratch2, regulador de la actividad del gen p53 conocido por 
ser u n  potente supresor de tumores. La muerte cel programada o apoptosis ocurre 
principalmente tras la activación de la proteína p53 denominado guardián del genoma. P53 
induce la muerte de la célula en respuesta a una gran variedad de stres celular y daño en el 
DNA. Esta proteína es necesaria durante el desarrollo embrionario, pero sin embargo está 
presente en el embrión, por lo que su actividad debe estar controlada para evitar una muerte 
celular masiva, explica la investigadora del CSIC.

5.- El humo del tabaco produce daños en el ADN minutos después de la inhalación; El humo de 
los cigarrillo comienza a producir daños genéticos en los siguientes minutos y no años a la 
inhalación en los pulmones, según un estudio del a Universidad de Minesota en que se publica 
en la revista Chemical Research Toxicology. El cáncer de pulmones el responsable de la 
desaparición diaria de vidas en todo el mundo en gran medida como resultado del tabaquismo, 
que se vincula con al menos 18 tipos de cáncer. La evidencia indica que las sustancias dañina 
del humo del tabaco, los hidrocarburos aromáticos policiclicos (HAP), específicamente el 
fenantreno forma rápidamente una sustancia tóxica en la sangre conocida por dañar el ADN, 
produciendo mutacionesy alteraciones que pueden causar cáncer. Los fumadores desarrollaron 
niveles máximos de la sustancien un espacio de tiempo que sorprendió incluso a los 
investigadores: solo entre 15 y 30 minutos después de que los sujetos dejaran de fumar. Los 
autores señalan que el efecto es tan rápido que es equivalente a inyectar una sustancia 
directamente a la sangre

SOLUCIÓN



De la m ism a m anera q u e  se id e n tificó  en las noticias m édicas, 
a va n za re m o s  a la lectura de artículos científico s para id e n tifica r los 
m e ca n ism o s m o le c u la re s  c o m p ro m e tid o s :

Mecanismos neurobiológicos de la enfermedad de 
Alzheimer
Neurobiological mechanisms oí Alzheimer’s disease
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Introdurrión

L a evidencia disponible sugiere que e nfrm ir 
i dades neurodegenerativas romo el \bhetmer 

son (ím iíiL Íd »  por iu ia com binación lie eventos 
que impiden o d iíic iilla ri las funciones nenranales 
normales 1 En esc sentido, mas que considerarla 
una enfermedad, r l A l/beinx r ronesponrie a un 
inrfrotnr. Alteraciones diversas en m últiples ni

veles detenninarían los elementos fílmeos que en 
conjunto nleniificam os rontr "Enfermedad de 
Alzlieim er" ÍKA) Este primer punto no es trivial 
para entender la enfermedad, m para plantear 
aproximaciones terapéuticas. Muchos Je quienes 
estudiamos los mecanismos de esta ertfernrdad. 
ya no esperamos encontrar un mecanismo biolo- 
pico único que nos e xp liq ir la enfermedad en a i 
totalidad, sino que indagamos sobre una consti

Imágenes de fondo pag 123-132 (Bernhardi, R. 2005)
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•enéticos, ambientales. íisiolo 

es que pueden resultar en ella.
1

/

( -sratteristicas patológicas de la 
■ ; n iedu ljje W/taimer

itu ¡i. v.I
• '¡Lis n el hipocampo y b lorte/a Diserte' 

de los pacientes con IA  imesiran ¡ios lesiones 

cterístkas; las piaras seniles, o de amiloide, 

i . \ ; .- .n  lu ía n  s. ■■ ; i  i!!-  s » .  i m í i ó n i  i 

iiu . au ¡t-^ta.

•aillos efectivamente causan ¡a EA o  lorrespon 
d r. al resultado de eventos patológicos mas 

mpraiios. De tacho, en los individuos con EA, 
i lorrel-ifion entre ¡a densidad de piaras di 

miiloido v la sevendad de la enfermedad es po 
;t Por otro lado, si bien la aparición de los 

illos n-. irofibnlares muestra u tu  correlación 
• e na con el deterioro cognitivo. parece ser un

tSrsy
a autonómica dominante, han sido 

das a la 1A familiar (l.is átales representan me 
i leí 5 v de ios casas y que en general se inicia 
dides ñus tempranas que la forma no familiar, 
lommada FA esporádica! l os ‘genes afectados 
i !‘*s que codifican p.ira el APP, la prese nilina I 

S I) y la prestralina 2 (PS2)|J. Ademas, el geno 
; 'I 1 ; ,| dip.q.-ci•tf.rt.i h-1» es un la. n i 
qhSsmtmtra una correlación ajjiK ítm  el 

■ -------------------------
tanto en la formación de depósito de amiloide 
beta (Afl!. como en la formación de ovillos neu
rofibribres. Un elemento comiut pan la KA fa­
miliar v EA esporádica es la acnmtáanon de A(J. 
Debido a esto se propuso la hipótesis de b  casca 
da del amiloide. la cual establece que la prodtic 
non excesiva de Ad es la causa primaria á  la 
enferinedad;".

Indice

//i/wfes/s del beta anillo ¡de i 
Iníerniedad de Al/heinter

lacas ¡le amiloide contienen proda 
sumkuttu d? la pronm a precurv-ra

amiloide (APP de! ingles ’ amyl .id precursor 
protem '). que tienden a agregarst- formando sa 
bañas tata-plegada, que son toxicas. K1 APP es 
tina protema de membrana con una región 
extracelular de gran tamaño, un dominio traía 
membrana unko  y una región citopbsmatica pe­
queña (figura 1A) Aunque se desconoce su fmi 
cion con certeza, se piensa que podría tenfr (un­
ción como un factor de cfecimk nto. la  isoforma 
que sr encuentra en el sistema nerv ioso contiene 
süit» de unión a htparina y a cobre Este ultimo 
podru regular la diuun/acion o el procesaimen 
:: proteolico del .APP. o bien podría íunruHur 

;mt> m trausp rtad-.r di nx tales
/  Japrqtr

b d é i APP p .r  un sistema de pro*.ehs.es de- 
iludís \

f. \
. . : .

¡ogenico respectivamente). liberándose un APP 
(ühible de grana tamaño, que contiene b  rnavo- 

I :i.i de la }• '•'• .i-i. rv.r.i S . i • -!•■ jn o  s1. ...
\

rana Esta parte es cortada por la y secretas.
\ /

\ /
\  /

y /
-- --------------------------í E í

da. con alta probabilidad pareo, corresponder a 
la presetuüna (cuya mutación * -  asebia a la EA 
familiar como se vio anteriontieme!. De hecho, 
se lia determinado expcnmer.talmerne que con 
estas nmtariones aumenta la producción de A(J. 
y que animales que carecen de presenílina tienen 
una producción disminuida de A(i.

I odavta no esu claru el mecanismo mediante 
el cual el A(1 produre daño celubr Sr pbnu a b  
existencia de div ersas maneras mediante las cua 
les pedna dañar a las neuronas: activando la 
¡jurroglia Icclubs del sistenu inmune innato del 
sistenu nervioso central S N í). activando b  res­
puesta inflanlaioru v liberación de ntoqutnas 
neitrotóxicas v produciendo daño oxidativo en 
células vecinas induciendo mecanismos de 
apopiosts. -lifittili-Uid- i.i perfusión por la !



1.- A lte ra cion es en m ú ltip le s  n iveles, in d ic a n d o  los g e n é tic o s 
y  de base y  los o tros: am bientales, fis io ló g ic o s  y  p a to ló g ico s 
p u e d e n  ser c o n sid e ra d o s  parte de la e p ig e n ó m ic a

2.- La a ltera ción  patológica final es la pérdida n e u ro n a l 
selectiva  o c a sio n a d a  p o r una p ro te ín a  beta am ilo id e y  una 
proteína tau h ip e rfo sfo rila d a , estas c o rre sp o n d e n  al n iv e l

3.- En el n iv e l g e n ó m ic o  resaltan las m utaciones d e  3 
g e n e s :p re s e n ilin a l(P S l)p re s e n ilin a 2 (P S 2 )id e n tific a d o s  
en EA fa m ilia r d e  herencia a u to só m ica  d o m in a n te  ( 5 %  
casos) y  q u e co difican para una A P P  (proteína precursora 
de a m ilo id e.
Ta m b ié n  c o m o  fa cto r de riesgo está g e n o tip o  A p o E 4

4.- La P ro te ín a  beta a m ilo id e  (Ab) que resulta d e l 
p ro c e sa m ie n to  de la APP p o r un sistem a de proteasas 
alfa o beta y  gam m a, y  q u e  p o r  alteraciones d e  la 
secuencia en las re gion e s d e  co rte  de la g a m m a  
secretasa la p ro te ín a  te rm in a  s ie n d o  cortada solo  p o r 
la secretasa beta, este p ro c e s a m ie n to  ocurre en el n iv e l 
P o s tT ra d u c c io n a l



I igilra I i j  Pro'xuu Precursora del Amllolde. A Estructura de U Pro teína Precursora del Anulolde (APP). B Stto.:, de 
corte de .as sccreasas Q, 3  V Y V su re láctea ai dcmlrnc traramembrana Se muestran lo» fragmentos obtenidos por d  
F nxiaantieriio proteobucc;. { ' . Mutaciones en A?P asociadas a la Enfermedad de Alabe imer los cambias de ira aminoácidos 
en la cadena pollpeptidlca se indican con letras grases bajo h  secuencia normal. Se indica en forma numérica su posarían 
er. La cadena la secuencia cccTrapondie-nie al -VBI 12 esa subrayada



acumulación do atnílosdc on capibres y artcriolas 
\  afortando los contactas sinaptiros intemeuro- 
nales FJ peptido \ f l  tam bién puede un ir meta 
los. lo nia l induciría el cambio conformariona! 
hacia sátiana (i-plegada, lo que rr-siillatla on un 
ju m en to  de su agregación.

In fa m a d o n  y  daño  o \  ¡d a tivo  en la 
I  n fe r m e d id ¿ k ^ w h e iiu o T

la genejdeion dt radi \

/ \
/ \ 

f  r. \ :¡
/ \

r.lo 1 l.i i>. : : ' . !•!. !■ i . li- ti. - i.rV.-ri

/ \
\

m  l i l i  t : n ¡ * . r  i l i  i 11 • i S \ i  ,|t • . i  i ic  1 .1

• ; 1 
yendo muchas acidas grasos poli -insaiiirados lac 

tibios do srr oxidadas, y al hecho do sor un orga 

no con un consumo do oxigeno muy alto. F1 estros 
oxidat.’vo parido jugar un pape! importante on 

la i'A aunque aiin so discuto si os un mecanismo 

causal o solo estaría rirvurllo en la propagación 

dol daño1’ . B  Oxido nilneo (N O I. esporiai 

menlr si esta on cantidades grandes, se combina 
con anión «¡peróxido ( 0 2 ) .  formando poro 

xiruirito (0 N 0 0 -). dotomiinando ostros oxida
i

I
Giratorio 1. /
\t 1 I til: m - . I I' !"■ 7 1

\  i r - '  • ¡ : t> - ¡: . I. • ■: i / ¡  : ■
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V - - xidativc va irid in o  a la disftinción

\  /
\. y

■ • •• i ; « .r tj \,1 , i ,  v  i - . |,.v | • ,

la intotacrion dol A|i con uri ligando mitocon- 
drul. la \|i bindiij: akdm l drlnrimgcmsr (ABAD) 

ABAD esta incrementada en las neuronas on los 

pacientes con KA y funcionalmente so le ha aso­

ciado a muortc celular” ' .

l a  asociación do la inflamación con la EA se 
planteo a finos do los años 80 y desde entonces so 
han ¡dontificado  mediadores do in flam ación  
como imerleuqiunas. II I( i r  li 6. y IN F a  (Fac 
tor do necrosis inmoral). Por otro lado, «n id io s  
rpidonuolopicos mustraron que el tratam iento  
tro n ic o  con anti-infiam atorios no  esferoidales 
disminuía la incidencia do FA '. aunque rstu re 
so ha confirm ado en protocolos clínicos realiza 
dos ro n  distintos .in i:-infl.ini.iiorios’!?l

la  rnirroglia activada y los astroritos son los 
generadores principales do factores pro inflame: 
torios, aunque también las neuronas secretan 
ritoqum as on forma constitutiva’ " 1 1 AJA acii 
vana a 1j  m » roglia va sea activando la fagcxitosis 
o indi m ondo daño sobro neuronas vecinas rn  fui 
m a directa, o agrediéndolas indiroctamenic. al 
lilx ra r  citoquinas inflamatorias, oxkio nítrico v 
otras neurotoxinas rapaces de dañar neuronas 
erreanas. Fsto podría autopropagar el proceso 
inflam atorio on c.iso que fallen los mecanismos 
do regulación normales ejercidos por los astro 
ritos v las neuronas ‘n .

Ovillos neurofibrilares: protema Tau y 
Inferm edad de M /helmer

lo s  ovillos nfiirofibrilaros están lom udos por 
filam entos helicoidales pareados, compuestos 
principalmente de la proirina astKiada a m itre  
ttihtilos Tan htprrfosfonlada de manera annr 
mal. I n las neuronas I au nom wlmcnto estabiliza 
los m icrot libidos. stciulo esencial para el irans 
p e o r axonal y por ende. para la fundón m iro n a !1* 
La agregación de Tan reduce su habilidad para 
rstab¡!iz.ir los nticrottilmlos. v llevaría eventual 
mente a b  muerte neurona!1* ' .  Su aparición es 
un evento relativamente temprano en la I A : .

l a  asociación mecanicisla entre las placas sr 
niles v los ovillos noiirofibnbres se fia m antrni 
do com o una incógnita por muchos años, aun 
que existía rs id en tb  que el deposita de A p  fibnlar 
inducía la fosforilarton de Ia u  seguida de b  
neurodegen^ración progresiva de los procesos 
nettronales Hoy se conoce que AfJ es rapaz de 
activar a qtnnasas capaces tic fosforilar I au. tales 

:



5 Procesos q u e  p u e d e n  ser co n sid e ra d o s e p ig e n ó m ic o s 
in te rvie n e n  en la apoptosis n e u ro n a l, estos son: 
er; ejecim iento, p ro ce so s in ñ a m a to rio s, alteraciones 
va sculares y  e l estrés o xid a tivo  lig a d o  a d isfu n ció n  
rr .ocondrial



dalo nc «  menor, y deberíamos tenerlo pcmia 
nenie mente en cítenla si que tennis entender los 
procesos btokigicos subyacentes a la K.Y ya c|i h - 

existe ina similitud importante entre la EA s al 
gimas alteraciones asociadas al ensejerimienu- 
Se ha descnlo que cttoqnlnas pro inflamarorías 
como 11. 6 y I  N I ct o sus receptores aumentan 
con la edad Por otro lado, el Taires C xidalivo es 
un mecanismo central para el envejecimiento. el 
•41 m i i i I ' i. n ^ j j - M k i i i . ü  .  I .  L ,  [ ' A r - p ^ h  |c 

•'.a l¡>«pf’’ d¡i 1 oxid.i.1 .1 d> ii; .ii' •s fí>
eE

(\ ni etc es. el nsoltado terminal de una m ie ra  cion 
compleja de riesgo gcncüco. cambios ainbiublrs

y
r t í n

una actividad de CDKS aumentada en varias en 
ferm eiiaiks neutr-degenerativas. incluida b  EA. 
v también que la in lúbicion farmacológica de 
C.’DKS atenúa la nciirutoxkidad de \ ( 1 ‘ Ade 
mas. b  rtcuroioxicidad inriurida por A(J sr aso­
cia a la activación mantenida de proteina qni- 
rvasa anisada por m ito genos (M A P K ). En con­
junto . estos resultados indican que Tau lim e  un 
papel clase rn  la genera ión de ueuruas distroficas 
en ccspuesta al A|J Recientemente, ademas sr 
mostro que b  presencia de Tau es esencial para 
la neurotoxicidad inducida par AJJ, de tal mane 
ra que. en animales transgenicos sin Tau. las 
neuronas hipocampalfs no degeneraban cuando 
eran tratadas con Ají. mientras la neurotoxicidad 
era restaurada al re expresar Taur<í

l  nvejecimiento > Fnfermedad 
de A h h tim tt

la  rebd es lejos, el (actor de nesgo mas impor 
lanre pira la FA l a prrvalencia de rala demencia 
aumenta en forma exponencial en la pobbdon  
de individiios mavntvs de 75 años (Figura 2) Este

¡nmunoterapk1: su Implicancia para la 
¡nfermedad de Al/heimer

Nuestra comprensión del déficit cognitivo ha 
sufrido cambios importantes gracias a tas obser 
sactones rrali/adas en los experimentos de inm ti
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6.- destacan fa cto re s ep ig e n ó m ico s re la cion a d os con las in ju ria s 
a m b ien tales y  cam bio s h o rm o n a le s  en este p ro ce so  
n e u ro d e g e n e ra tivo

N O TES E que no se esáá tratando de e sta b le c e r los m e ca n ism o s 
p a to lógicos de la e n fe rm e d a d , sin o q u e  se está h a cie n d o  un 
ejercicio de re c o n o c im ie n to  de los m ecanism os m o le c u la re s  
im p lica d o s en esta e n fe rm e d a d



noneuualizacion para A|5. Ratones transgonicos 
que sobre expresarán /ATI1, sometidas a inm uni 
/ac ión  p ?.m u  I adm inistrarían d-- anticuerpos 
contra A(Jl o activa (inducción de respuesta m  
m im e contra A jí) disminuyeron la íonnación de 
platas de amiloidc " .  Pero lo mas m ir  re same fue 
que b  función cognitíva mejoro rn  estos aruma 
lcsT " Estos resultados tienen enormes prosee 
nones, tanto terapéuticas como para ei entendí 
mii nto de la patogénesis de b  F A  En comidera 
n o n  al éxito alcanzado en f l  modelo animal, en 
el año 2001 se inicio un protocolo de inmuniza 
n o n  para pacientes con EA lese a maderada. I)es 
graciadamente alrededor del 5%  de los 375 |u  
ciernes inmunizados presentaron signos de infla 
nu< ion de! SNC (rncefalius) v empeomron res 
pecio a su condición cogmtrva basal. razones por 
las cuales se suspendió el protocolo j  comienzos 
del 2002"*' *" En .ilinl del 2003. se publicó el esto 
dio anaíomopatulogico de una de las pacientes 
inmunizadas que presentó una encefalitis, muer 
ta I año después por mía embolia pulmonar3*'. 
Su cerebro reveló que las placas de anuloide dis­
minuyeron en rrgionis extensas de la corteza, en 
comparación con 7 pacientes d in irjm er.tr  simi 
l.ins no inmunizados. Muchas de lis  regiones sin 
placas contenían gran cantidad dt mK rugías que 
co-loc.ilizaban con la inm imodetrcrion para Af). 
stiginendo que la inmunización contra Atl pro 
movio la fagocitosis de la mirrogiia

! j  mejoría cognitiva experimentada poi los 
ratones transgeniros inmunizados con su
giere que Lis alteraciones cogrutisas no son pro­
ducto exclusivo de la muerte neurona!, sino que 
también dependen de procesos potencia luiente 
posibles de revenir, que alterarían la función 
ncoronaL ya sea a nivrl de b  sinapsis. de b  trans 
duedon de señales o de b  conducción nenral. De 
hfeho. la disfim ción neurona! v b  alteración 
cognitisa resultante se presenta en grados sana 
bles v podrían formar parte dr un continuo de 
disfundones asociadas a Li edad

¿i a ^ ^ w a r io n e s  sináptkas en Li Inferwedüd 
Indice i\l/he¡mer
■ ~ caractrnsiiea cognitisa de b  FA es b  inca

paridad de aprender información nueva. Eor mu 
dios años, b  demencia se atribuyó a la muerte 
celular Concordante con ello, la transmisión s 
densidad sinaptica en smnpsls colinergiras están 
m uy disminuidas en estos pacientes Parte irnpor 
tante de esta disminución corresponde a un rfcíi 
cit colmergico presinapnco. reflejo de la perdida 
(muerte! de neuronas colincrgicas1 ' Sin emlvir 
go. la perdida temprana de b  memoria también 
p o d rá  deberse a una falb sinápitca causada por 
oligomeros de A jJ * .  Se observan alteraciones en 
el fenónteno de potenciación de larga duración 
(l.ong Term Petentiation o I.TP en ingles), nn 
paradigma experimental de plasticidad sinaptira 
Este tipo de alteraciones funcionales en las non 
roñas, es potencialmente manejable toda vez que 
las neuronas no han muerto.

Si bten. el mecanismo del daño sinaptico n  
desconocitlo. investigaciones n-fiemes sugieren 
que hav evidencias tempranas de daño de tí dril ico 
y smaptico. con disminueión del num ero de 
sinnpsts y que serun los oligomercs de tamaño 
pequeño (en eontiaste a Las pLieas grandes!, los 
que podrían producir disíunrión neuronal A pr 
sar que se producen alteraciones en numerosos 
neurotr.msmisorrs ai progresar la enfermedad 
ios síntomas tempranos parecen correlac ionarse 
con la disfttncinn de sinopsis c c lin c rg ifis  v 
giutamatérgieas. Esta disfuncion s perdida de 
smapsis ocurrirá antes de la formación de plicas 
de amiloide*'* I)c herbó, en animales trarisge 
rucos con una expresión aumentada de API’, rxis- 
te evidencia bioquímica y circtrofisiológica d? al­
teraciones sinaplicas. incluyendo una disminución 
dc-l l.TP  antes de observar agregados d r A|l. \ 
con efectos dependientes de! envejecimiento de los 
animales * .  l j  invección de peptidos A|J también 
rs capaz de alterar la transmisión sinaptira y la 
memoria cié roña duración El \ ( i  también po 
dría gatilbr una librrarion excesiva de amino­
ácidos rxeilatorios como el glutarnato desde las 
células giialrs. los que dañarían a las neuronas 
cercareis por exritotuxiddad La activación ex3 
perada de receptores gluatamatérgicos del tipo 
-■ N  t i • :!••.!! i ■ ' \ M  Al / T / " l



u\  j  ión de b  O xido N ítrico  S in u u  nenron.il 
NOS). favoreciendo «1 daño uxubtivu

\ exp erim entaW ". la  c in tríb o d o n  re b in a  en 
b KA de cada uno dt los m e rjn ism i«  exp-.iestos 
es probablemente diferente para distinras in d is, 
dúos. 1 .1 F A p a rra  asociarse a un fenotipo pro 
in llam alor.o . ron aumento dr' b  a-actividad glial 
v de b  act.sidaif d lo to xim  en e l SN C . la  dism i 

n u cía n  de la agregación p ro teica, del estres 
o xidativo. el daño m ito co n d rial. la respuesia 
m flatrvitoru y la acum ulación de metales pesa 
dos. como lam bí n i el re establecim iento de b  

nt iirotransm ision > bloquear la i xciiotoxiddad 
son aproxinuciones terapéuticas experimentales 
líos d ía. pero que pueden dem ostrar ser beorí, 
ctosas com í, trau nu m io  el d u  de m añana

Recapitulación

tu  esta revisión hemov comentado varita me 
niisnios de daño que están presentes en la F \ .

7 .-C o n c lu ye n  id e n tifica n d o  lo s d o s  p rin cip a les m eca n ism os 
im p lica d o s en esta e n fe rm e d a d : g e n é tic o s y  e p ig e n é tic o s

H a cien d o un análisis m in u c io so  de los m eca n ism os 
m o le c u la re s se p u e d e n  e stru ctu ra r los sig uien tes n ive le s  
m olecu la res, así:
G e n ó m ico
E p ig e n ó m ic o
R e p licó m ico
Tra n sc rip tó m ic o
P o s tTra n sc rip c io n a l: E xó m ico  e In trón ico
T ra d u c tó m ic o
P o s tT ra d u c tó m ic o
P ro te ó m ico

Por tanto en este artículo p o d e m o s  e n con tra r los sig u ie n te s 
n ive le s  afectados:
G en óm ico , E p ig e n ó m ico , P ro te ó m ico  y  Post Tra d uctó m ico, 
y  el m apa m e n ta l quedaría  e la b o ra d o  co m o sigue:

Indice



t---------------------------------------------- \
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

y i

’--------------- ■
Díffccn

EPIGENCMICO
Envejecimiento
Inflamaciones
Ccmorfcilidadeslalt
vasculares!
Cam bies hormonales 
Estrés

oCPIUIvlIvvy
Miraciones 
PS1.PS2 
Gerotpo ao;E

1 ;----------------- \
FRCTECMICO 

AFP Froteina precursora 
de amiloide

V_______ _________/

r
Falla en el procesamiento

FC5TTR.ADUCCICNAU 
Protem3 teta amiloide 

FroteinaTau hiperfcsfcrilada

AFCPTCSIS NEURCNAL

Mapa mental elaborado por los autores



CONSIDERACIONES PARA LA ELABORACIÓN DE 
MAPAS MENTALES DE LOS MECANISMOS 

GENÉTICOS MOLECULARES DE LAS 
ENFERMEDADES

E b  rapa m e n ta l a n te rio r de la e n fe rm e d a d  de A lzh e im e r es bastante 
básico y  tie n e  q u e  ser e n riq u e c id o  con la identificación de otro s 
n ive le s  m ole cu la re s afectados m e d ia n te  la lectura de otros a rtícu los 
cie n tífico s cada v e z  m ás actualizados. Por e je m p lo  se tiene e vid e n c ia  
de otras va ria n te s  g e n ó m ica s im plicadas (Paz y  M iño et al.2014) y  
p ta n to  otras pro teínas, así co m o  de los In c R N A y  m iRNA, e in c lu s ive  
p ro c e so s in fe c cio so s (m icrobio m a) e in m u n ita rio s.
E: necesario in d ica r q u e  o b via m e n te  no estarán im p lica d os n ive le s  
m o le c u la re s de m anera aislada, sino más b ie n  están m uchos de e llo s 
Ín te r relacionados.

Los sig u ie n te s esq u e m a s son re co m e n d a cio n e s para la e la b o ra ció n  
de los Mapas M entales en d ife re n te s  tip o s  de e n fe rm e d a d e s: 
e n fe rm e d a d e s  p o lig é n ica s y  m u ltifa cto ria les, e n fe rm e d a d e s  
in fecciosa s y  cáncer
Esto no significa una cam isa de fu e rza  para su estructuración, si el 
e stu d ia n te  logra d ise ñ a r otro  tip o  de esq u em a  didáctico será 
b ie n ve n id o



ENFERMEDAD

Transcriptómico

Post Tránseripaoriaí

Epigenómico

Envejecim iento 

Irfiujo hormonal 
Alimentación 

Estilos ite/ida . . ;i  -l ¡i
Tmos
fármacos
U ia o b io TO

Comorbiüdades 5 
Int-ffiiSNA

______

Proteómico-
Prot alteradas, en cantidad insuficiente, no producidas o 

producidasen lugaresym om entosqiie no son los normales /



Agente

patógeno

B,V,P,H

lássce
patogericidad, 
virulencia, 
adhesón, 
prcliferaciór, 
toxicidad._



L r . t e a - t P S . S e r r r . í t 'a .  
A. Ttntac-ofl.Est 

\ rd a J ó c :: i.p f« K « o e i 
C : T r t ' : ¡ : «

pií :«»•  'cr-G 
’t

to fiíV irp c o r 
pj í"-?NA

f ---------------------------- ; \
PROTEÓMICO

O ncoprote inas Prot de .c ¡c íode  díviS¡once¡u¡3f 
Prot de TTvaS'On Prot reparadoras, supresoras 

P ro t de pro! íe ra c  Prot res dado ras , aocp tc icas...V_________ __________ /



EJEMPLOS DE MECANISMOS MOLECULARES DE 
LAS ENFERMEDADES

Los sig uientes so n  las m ejores in fo g ra fía s  y  m apas m e n ta le s  
e-.aborados p o r lo s estu dia n tes de te rc e r sem estre de m e d ic in a  
, guiado s p o r la autora y  que c o n tie n e n  o b s e rva c io n e s  y  
re co m e n d a cio n e s añadidas

3 3



80 y 90 %  de los casos son «Je tipo isquémico 
(atcrotrombótico y/o cardiocinbólico)
10 al 15 %  son de tipo hcmorrágico (hemorragia 
cerebral v/o subaracnoidca ).
Mortalidad global del 30 %
Segunda causa de demencia en el mundo

T  rombótico Enfermedades (

Sccundi
enfen

Gcnómico

M o n o g é n l c o

C A D A S IL  (imitación simple 
o dclccionea gen Nolch3 
cromosoma 19qI2) 
Pscudoxontoma elástico < gen 
ABCC6 cromosoma 16pl 3 1 ) 
Enfermedad de Fnbry (.gen de 
la alfagalactosulusa xq22 1 14 
del cromosoma X )
CARASIL (gen IIT R A 1 
cromosoma 10q)
Gen PHACTR
Cien PITX2 en cromosoma 4
Cien C O M A  I
Gen HDAC9 regían 7p21
Cien activador plasminogeno
1 alelo 4G
Cien alfa-actin A C TA 2

Crommoomico
HERNS (cromosoma 
3p21.3)
Región 21 brazo corto 
cromosoma 9

Pul ¡genio»
Enfermedad de moya-moya 
(RNF213. R ALDH2) 
Síndrome de Sncddon < gen 
de factor V. proteina C' y S) 
Genes En/mu convertidor» 
de angiotensma. receptor de 
angiotcnsinn y gen de 
aldostcrona
Óxido Nitnco (gen NOS3.
I -7 »tC  y G894T)
Cien de la Paraoxonasa 
(P O N I. PON 2, P ON 3) 
Genes de la fosforilación 
oxidativo región 17q25

Polimorfismo
Warfanna mutación 
CESlrs2244ól3 
Estatuías variantes 
SLC O IB l
Clopidogrcl C  YP2C' 19

Mitocondrial
M EI.AS (gen tRNA 
en el nucléotido 3243)

Cnm orhilidad

Inflamatoria*
Vasculitis aislada del 
Sistema Nervioso Central 
Artcntis de Células 
(iigantes
Vasculitis Nccroli/antcs 
Ejifermedad de líales 
Enfermedad de Kawasaki 
Artntis Rcumatoide

A u t o i n r

Artcntis 
Smdrotr 
Anfifosl 
Sindroa 
Smdroo 
Enferme 
Tejido C

Afectación Túnicas
Disección Artenul 
Displasia Fibromuscular 
Valvulopatia inducida por
radiación

Hipcrtcns 
Emharazc 
Lupuseri 
Si ¿entice 
Enfcrmed 
Trombosi 
C ere Erale 
Diabetes 
Alcoholis 
Tabaco 
Ancurism 
Estrés Ox

T  ranurriptómico

►

í
Proteo mico

Aminoácido cisterna
Proteínas transmembrana MPR6
Sobre expresión de la proteina 1 de unión
celular retinoico
Factor V de I culcn
Enzimas del ciclo de krcbs (C O X 1 >

C IT O C IN A S

i
T N F  J

Inflamación histica

IL-6

T N F  +• M A IC -I Aumento d 
■ kmcocitosct
'  | vascularc

m ic r o c ir c u la

Inducen la liberación de Q U

IL-1 + T N F  = IL-8 recluí 
neutrófilos

Mapa mental elaborado por Guevara,P; Heredia, M y  Chávez, D. 2015



Cerebro asculares | Isquémico J
daño a otra-, 
nnedadcs

Epigcnómico

En Ecuador un estudio de más de 500 casos 
I 37.4% correspondió a hemorragias 

02.6% u eventos isquémicos

Mapa m u y com p leto  y  descriptivc 
de to d o s los mecanismo? 
m oleculares c o m p ro m e tid o s en esta

Infecciones ]
.muñes
is de Takava.su 
me
sfolipulico 
me de Sjogren 
me de Cogan 
icdad Mixtade! 
Conectivo

Otro»
tsión

dad de Bchcet 
sis Venosa •

Hongo»
Mohos Filamentosos
• Aspergí 11 us
• Mucor
Levaduras
• C n ptococc us,
• Coccidiodes,
• Cándida

Para vitos
Tavnta soltum

Sin e m b a rg o  en ve z  de edad se 
debería re fe rir al e n ve je c im ie n to  
y  en v e z  de g é n e ro  a la influencia  
h orm o n a l com o parte de la 
epigenética

de interacción de 
-on el endotelio 
ocluyen la 
(ación

JIM OCINAS 

llarniento de

i a u n  i a u a  i i  iv

participación 
IncRNA com o 
Gom afu

_ L U  1 1 LO

de lo? 
p o r ej

.... j

Bactcriu» Virus
Ciraní Negativas VIH
• Espiroquetas (Treponema Herpes zoster

p a llid u m ) Virus Hepatitis C
• B o rre  lia  hurgdorferi Parvo virus B 19
• Kxserohilum rostral iun Virus del Nilo Occidental
• Rickcttsiosis Unterovirus

Dengue
Meningitis Bacteriana C  itomegaloxirus
Micoplasma pneuntoniac Epetcin-Ban

Bioma readores
ARN no codifícame 
anlisciiudo (ANRJ1.) a pai 
del locus INK4/ARFr en 1í  
región 21 del brazo 9

Edad
40 años (.genéticos) 
Encima 50 años 
com oibilidades 

Género 
I tambres 
Mujeres 
(embarazadas y 
puerperio) 
Postinenopausia

Tóxico»
h ármacos
• Kigoticos
• Iriptantes
• Simpaticomimeticos 
I>rogas
• Anfetaminas
• Cocaína

mi RNA
miR-208a <♦»
m¡R-423-5p (+)
miRNA-150 o
miR-29a <+i
m¡R-142-3p o
miR-1 i+>
miR-296-5p (+i
miR-126 o
mlR-134 <+)
miR-149 <+>
miR*31 (+)
miR-92a o
miR-124 o

3 3



m  o  w  o  H  >

Afectación mundial: 1%  ]
[ H eredabilidad: 60%  |~ 

ls = 2 -l  7 % ~ j

M itocondríai  * ---------------------

H E Z

G E N O M IC O

Nuclear

Estrés
Oxidatlvo 1 A lte ra c io n e s - s o n - ►[V a r iaci<

! M utaciones
ÍPTPN 22 .

Genes que codifican 
[ STAT4 Para proteínas

s o n — Crom osom opatías Polim orfi

jProinflamatorias j
' j 1N £a  I P~3

en
i

Citobanda
6p21

(Cromosoma 6)

Gene* 
H  v i  >

(TRAF1

■ P A D I 4

/  i
' /  [FCRL3 [

en
___ L_

Alelos
H L A - D P
H L A -D R

istas vanaciones funcionaríanl 
:omo antígenos desencadenan 
tes de la respuesta auto inm une

añ|
n i

eJ
relacionado _ 

con
relacionado^

con T R A N S C R IP T O M Il

[P O S T R A N S C R IP C IO N j

relacionado^
con PROTEO M IO

In te rie u c in a  
P ro in fla m a to ria  17 - d a d o  p o r ­

induce

producción de 
citocinas inflamatorias

daño del 
tejido sinovial

provoca - acumulación de
células inflamatorias

- provoca



' 2  C  m JO

ones

í s m o s

!S
yll

s:
RB1
Rw4

C° ■

EPIGENÓMICO

Envejecimiento 
inmune___

Relación M:H 
2 - 3:1

Estilos de Vida
Estrés bajo 

contaminación 
atmosférica

Alteraciones de genes 
no codificantes

relacionado _ 
con

de tipo (SNP) en

---------- [ m i R N A s  i

son_____ S  N,____
|miR-146a] ¡rniR-499)

Factores 
Protectores---------- j--------

son

[Alcohol!

^Sílice]

¡Cigarrillo)

Aita ingesta de 
vitamina D

Fa lta ría  p re c is a r
j«-------i q u e  t ip o s  de

In c R N A  p re d is

Factor d p o n e n  o p ro te

L _ g e n  e n  la e n fe r

su so breexpres ión

[induce ARf-

citocinas proinflai

Interleucina 1 ( 
Interleucina 6 (

D e b id o  a que h a y una teoría 
infectante en la presentación 
de esta enferm edad faltaría 
in te g ra r el rol del
m icrobiom a.
Entre los factores
p rotectores está aún en 
in vestig a ció n  el m ecanism o 
d e l a lco h ol en este proceso



Multifactorial 7 0 %

Epigenómica

Falta e n ve je c im ie n to , influencia  
h o rm o n a l y  tip o  de a lim entación

• Tabaqu ism o
• Sedentarism o

Com orbilidades

Diabetes
Hipertensión
O h p < ; t d a d

Infecciones

M ycoplasm a
p n eu m o nae

m iR N A
(biom arcadores)

m i R N A l l  
m i R N A 133 
m  i R N A 20 8 a  
m i R N A 199 
m  Í R N A 4 2 3  
m i R N A 21

Y  aún falta incluir 
la participación 
de los IncRNA

fVIetilación del A D N

H

DN IN/IT1 
D N N T 3 4  
D I M  I V / IT T Í  b

33



cas d Corazón

Genética 30 %

Monogénica

Embriopatías

>

ipert . ricas

v 1 G H 7  

v / V Y L 2  

Y L 3  
N T 2  

NJ N13

Y B P C 3  

C T L

Genóm ico Cr¿¿¿ao s o m o p a t í a » ;

Falta tom ar en cuenta la 
presencia de polim orfism os y  
la participación m itocondrial.

El error aquí está en que 
se salta directam ente de 
genóm ico a proteóm ico, 
y  apenas m enciona tan 
solo un solo factor 
transcripcional

u e s

L I V I N A
E Y A N
P L N

T T N
V C L
T P I V l l

Factoi 
T  ranscri

Proteómico

H i p e r  • róficas

B - Í S / I Y - H C  

i L C - 2 s / v  
H L C - l S / v  

C t n t  
C t n l  

A l f a - t m  

c M y B P C  
a l f a  
s c t i n a

Ñ o resulta c o n ve  
n ie n te  m e zcla r e tio  
lo gia s g e n ó m ica s 
de d ife re n te s  pato 
lo gia s cardíacas.
La idea es más bien 
id e n tific a r los 
g e n e s q u e  consti 
tu y e n  fa ctores de 
rie sg o  de esta 
e n fe rm e d a d  y  las 
p ro te ín a s c o m p ro ­
m etid a s

Dilatadas

Desmina 
La m i n i na 
Epicardina 
Fosfolamba 
m
Ti tí na
Vinculina
Alfa-



P KO'IOO NCOGi: N ES
Son genes celulares normales 

controlan los procesos de pro 1 i fe r*.
diferenciación.

ONCOGENES 
ONCOGENES CITOPLASMA

que tom ar en 
cuenta que los 
oncogenes pueden 
ser propios o adqui 
ridos por una infec 
ción viral

• Erb-b2 (HER-2/neu)
• k-sam III 

• Ras
ONCOGENES NUCLEARES

Hjercen su acción modulando la 
transcripción del adn o alterando el cid 

celular o:

C-myc

le la presencia 
je oncogenes 
íitocondriales

— r f
__________A

METLLACIÓN: Grupo metilo más Lase nitrogenada. cirosina. IVÍod
•  H IP O M E T II^ C IÓ N : Activación do oncogenes y pcnJu
•  H IP E R M F T IL A C IÓ N : I ’ipo A, presente en tejidos n«

cáncer Tipo C, especifica del cáncer, inactiva genes supres<
-  H I P E R M E T IL A C IÓ N  1>EL P R O M O T O R  D E L  G E  

11IS T O N A S: Altera la forma fosforilada y ace'filada de la liistona 113 
ARJNf N O  C O P I  FI C A N r̂ K; (lansun silencia miento gém eo incdiant 
miR-145, miR'99a, miR-26a. m¡R-203, miR-513, miR-29a y miR-199a

|Falta d e s c rib ir los e rrore s e n T a T e p tíc a c ió n , lo  
co n c e rn ie n te  a la fu n ció n  de las telom era sa s y  a los 
fa ctores de tra n scrip ció n  . _  ___

v-rel: leucemias y linfomas. 
v’-sis Altera tactores de transcripción, 
v-maf: Transformación de retrovirus 
v-fms: Crecimiento celular constitutivo. 
p55: Retrovirus, rep lie ación defectuosa. 
Retroviridae: Transforman células. 
p65: deriva del virus del sarcoma aviario.

PROTF

Mapa mental elaborado por Moreira.M; Cárdenas,L; Rodríguez,G. 2016 

Indice



Faltarían los genes reguladores y  reparadores
GKNKS SUFIUiSORKS DE 

TUMORES

Genes para proteínas en el 
citoplasm a

APCJDPC4,NF-1, NF-2

Genes para proteínas en el núcleo

M'I’Sl,RB,p53,VCrn

Genes para proteínas cuya 
localización celular r*o está clara aún

BRCAl,BRCA2,VHl,p53

M oduladores
MDR^\RF

• fií a histonas, form a A R N  n o  codiñcante. 
la de 1a impronta gen óm ica .
•m-jalcs, con  la edad afecta genes que intervienen en  el c iclo  celular- 
>rcH ele tum ores
Ni: I nactiv'acion O m utación  de am bos ale ios, silcnciación de genes.

c c * A R N  de inrerfcrencia, altera la expresión d e  los m iRN  A (nnl^.-1 -4-3, 
> Aberraciones en el im prmrmg o  deleciones e n  el 58°/o del cáncer.

Histonas: acetilación, fosforilación, metilación, 
deaminación, ubicuirinización.
I-os largtís no codificantes (IncRNA): supresión 
tumoral y oncogcmca.

<NAS [_

SUPRESORAS: 
p53, Detiene la división celular, apoptosis do 
células afectadas.
BRCA1, Detecta y repara los darlos del ADN. 
BRCA2, Repara daños cromosómicos, 
reparación de errores de corres en la doble 
hebra de ADN.
RB. inhibe ciclo celular fase Cj 1. 
pió, regula el ciclo celular.
APC supresión de tumores.
I3PC4 inhibe la división celular.



Está fuera de Lugar la conección entre mutaciones y  los 
niveles replicómico, transcriptómico y  traductómico, 
enlosqueademásnoespecificanlosfactorescomprometidos GENE ¡

M UTACIONES

>  Monogénica 
5%

Hiperaldosteronismo 
Familiar tipo 1

CTP11B2
CTP11B1

Hiperaldosteronismo 
Familiar tipo II

Desconocido
7p22

Síndrome Exceso 
Mineralocorticoidesi— -  - __________

HD11B2

| Síndrome de Liddle SCNN1B/SCNN1G

1) AGT(lq42) 6) ECA (17q23) 10) ECE1
— ► Poligénica 2) R£N(lq32) 7) CYP11B2 (lp23)

orq/ 3) ATPlBl(lq22 (8q21) 11) AOD1
Replicómico 4) AGTRl(3q21-25) 8) ERK (22c; 11) (4pl6)

5) AGTR2 (Xq22) 9) NEDD4L
(18q21)

Transcriptómico 4- M235T — T174N

Polim orfism o ^  '394C/T
i- G4060W

Traductóm ico
1) Angiotensinógeno

t
Proteómico

SRAA

S. ADRENÉRGICO

S. REABSORCIÓN 
DE Na

S. QUE AFECTAN EL 
TONO VASCULAR

4) Receptor 1 de angiotensina
2) Renina
7) Aldosterona sintasa
5) Receptor 2 de angiotensina
6) Enzima Convertidora de Angiotensina
8) Proteina Kinasa Activada por Renina 
Receptores Beta adrenérgicos. 
Receptores alfa adrenérgicos.
9) Ligasa de Ubiqitina
3) ATP asaB l-Transporte Na+/K+
11) Alfa-Aducina
1 n i  C  m i  r v >  -> « J    J  _  A. .  I  —



EPIGENETICO

MitocondrUi

Propios Individuos

4 Género 
4 Envejecimiento

Mutación a nivel de los genes 
mitocondriales:

! (m.4263A>6) en MT-T1: Codifica 
I para el ARNt de isoleucina.

CYP2D [MIM 124030] en banda 
q l l  del cromosoma 22: Codifica 
para el producto de la fracción 
microsomal p450 implicado en el 
metabolismo de brisoquina y 
propranolol.

[MIM 540000]: Miocardiopatía
hipertrófica y dilatada.

miRNA

m iR-1  y m ¡R -1 3 (Fa vorecen  H TA ) 
miR15b, y familia miR17-92 
(miR17 y miR106a).(protegen) 
miR125a-5p(protegen) 
miR126(protegen)

Inc
Relacionados en pOogénesis de la enfermedad, 
cardiovasculares sin embargo, sus papeles 
funcionales no siempre son bien conocidos Se han 
descubierto un nuevo ARN no codificante larga 
(IncRNA) que promueve la remodelación cardiaca y la ¡ 
hipertrofia, que un dia podria ser dirigida con 
productos terapéuticos Dara el tratamiento Hp i» c i

dientes del M edio

• Alimentación Hipercalórica
• Estrés psicos IFalta dieta
• Estilo de vida¡h ip e rsó d ica
• Tabaco
• Alcohol
• Sensibiidad a la sal

COMORBILIDADES

4  Hipertensión glicocorticoide.
4 Exceso de mineralo y gluco 

corticoides.
4 Seudohermafroditismo Masc-Fem. 
4  Hipertensión debida a 

feocromocitoma.
4  Cardiopatias - Arteriesclerosis.
4  Síndrome de Liddle - Gordon y 

Síndrome Metabólico.
4  Hiperlipidemia.
4  Hipercolesterolemia.
4  Obesidad.

TOXICOS
INFECCIONES
MEDICAMENTOS



DIABETES MELLITl S

Resistencia a la Insuiir

NIVEL GENÓMICO

GENES F U N C IÓ N

HNF-4cx Afecta la síntesis de trlglicérldos y las apolipoprotelnas
HNF-la Disminución de la absorción renal de la glucosa.
HNF-10 Actúan en el páncreas regulando la secreción de insulina

NEURO-D 1P
GKF Alteración de !a glucosinasa.
IPF-1 Regula los genes GKC v los GLUT 2, bloquea los genes de insulina
AKT2 Produce una hipoglicemia

KCJMN11 Produce una secreción anómala de la insulina.
CAPN 10 Gen común de la diabetes

GCK Implicado en los genes de la familia de la insulina bloquea >a 
Glucocinasa. y por ende transferencia de Glucosa a Glucosa 6-p.

PPARGC1-A Codifica las proteínas GLUT.

Gly972
riesgc dt
desarroll
Trp64Arj

Relación
la obesc
visceral
Gln 27GI
Relación
la obesic 
Gen de » 
adlpon^'
Riesgo «i

Esta es solo 
una síntesis 
de los genes 
relacionados 
con esta
enferm edad, 
p u e sto q u e ya  
ha sido
identificado 
todo un mapa 
genómico más

N IV E I,  T R A N S C R IP T Ó M IC O

HNF-la y HNF-4a: intervienen con la función 
relacionada con las células productoras de Insulina

NIVF.1. PROTRÓMirO

FTO: Obesidad IPF-1 : Regula IPF-1: Receptor de
PPARy2: Receptor proteico de la via de GLUT? insulina
ácidos grasos. ADIO: Regula el PPAR Relacionado con la
ADIP: Regula el metabolismo de los metabolismo de sensibilidad a la insulina.
lipidos
UCP3: Participa en el metabolismo de 
los lipidos
FNT- alfa: Junto con la interleucma 6 
intervienen en los derivados de 
citosinas del tejido adiposo.

la glucosa

F A C T O R E S  DE TR A N S C R IP C IÓ N

HNF-la y HNF-4a: intervienen con la función 
relacionada con las células productoras de insulina

Mapa mental elaborado por Cuasgua.S; Ló p e z,V  y  Martínez, A. 2015



La definición de 
crom osopatías está mal 
concebida en este cuadro

dayor Mutación del AON
: ftOMOSOMAS AHCTADOS mitocondrial

ar DM? 0fi*T2 o-toicriti D,.. , .0 Gen A3243G
t» u* » Impide entrada de

ido (.an jj ¡\ ft K Leucina a la
ad mitocondria

k } i  H  )v  5* t i
Afecta: Cadena

u: respiratoria. Células
»do ron i: "iV H ü beta pancreáticas.
ad y DM2 h  ii ti

Células del oído
i Interno.tina: M *! •« *« )  \

i DM2.

paita
[describir la 
afectación
)OSt
traduccional

En v e z  de eda d  
es e n ve je c í 
m ien to, en v e z  
d e  g é n e ro  es 
in flu jo  h o rm o  
nal.
Y  falta rían o tro s  
p ara m e tro s 
c o m o  lu g a r 
g e og rá fico  de 
residencia, fá r­
m acos, tó xico s, 
m icro b io m a , y  
la acción de los 
IncRN A

EPIGENÉTICA

r  Edad, genero, raza 
*  Alimentación 
r  Sedentansmo
r  Estrés oxtdativc>

Hiperllpidemia
CO MORBILIDADES r  Hipercolestero 

temía 
Obesidad

HIPERFUNC ION ANTES HIPOFUNClON ANTES

* mlR-9: inhibición miR-37S:
de la secreción Expresión del
de insulina. gen insulina
mlR-29a, mIR- miR-7:
132, miR-22: incremento de la
Expresión de la producción de
diabetes mellitus insulina
gestacional  ̂ miR-143:

 ̂ miR-145: Diferenciación
Disfunción de las 
células beta 
pancreáticas 

 ̂ rniR-222:
Expresión de la 
diposlna._________

de adipocitos



SALM O

H U E S P E D

G E N E T IC A E P IG E N E T IC A

Cambios en la estructu ra  norm al del 
ep ite lio  in tes tina l—► fa c ilita  la adhesión 

e invasión de sa lm onella

Estrés (d ism inuc ión  de glucosa y  el 
agotam iento del g lucógeno)

—̂ aumento en los n ive les de HSP -  
HSP70 (chaperona)

Gen C F T R  +  pro te ína D F 508—► 
dism inuyen la  entrada de patógenos 

en el e p ite lio  in testina l.

E strés  asoc iado

IU lv id a r^“n ^ d ó 7 e ri^ m o ^  enve ¡í 
cimiento, influjo hormonal uso á  

antibióticos, Comorbilidades qm 
predispongan o que protejan. Yelrol 
de los miRNA en las enfermedad 

infecciosas

F a c to re s
a m b ie n ta le s

G EN ES IN V O L U C R A D O S  EN R E S P U E S T A  
IN F L A M A T O R IA

Gen de las proteínas Rho (R hoA , Cdc42 y  Rae) 
•  Gen A C T B  y  AC TG -1 

•  Gen de IL -8 . IL -4

Se debería precisar 
que tipo de factores 
am bientales

P R O !

R E S P U E S TA  IN F L A M A T O R IA  
T racto  gastro in tes tina l (pH  a lca lino , baja p 0 2 )  
Proteínas Rho (R hoA . Cdc42 y  Rae)

A c tin a —► C a m b io  citoesqueleto fo rm an pliegues 
GTPasa C dc42 —> vía M A P K  —► AP-1 y  N F -kP —► IL  
M acró fagos—* IL -8  e IL -4  (atraen P M N )
GTPasa R h o A —* rom per uniones estrechas de entcroc 
D ism inuven  la  respuesta in flam a to ria  del hospedador

Mapa mental elaborado por Mayo, A; Molina, L y  Tipán. 2016



NSLOSIS

S A L M O N E L L A  T U Y P I

G E N É T IC A E P IG E N É T IC A

A c tiva  sistemas de bombas de eflu jo: 
“ Sistema M D R "—► bombean el líqu ido  del 

citoplasm a al exterior con el antib ió tico

A d m in is tra c ió n  
de A n tib ió t ic o s

G ENES DE L A  IS LA  DE P A TO G E N IC 1D A D  1

♦ s i r A - h i lA
•  In vH  -  InvG -  InvB  -  InvC  -  InvA 

•  spaP, Q. R. spaS
•  p rgH  (reprim ido por el gen phoP)
•  o rgA  (gen regulado por oxígeno)

Faltó to m a r er 
cuenta los g e n e s de 
resistencia  a Ioí 

a n tib a c te ria n o s

:e ó m i c a

M E C A N IS M O  DE IN V A S IÓ N
•  s irA —► h ilA —+SP1-1 ( cod ifica  y  ensambla SST11I—► inyecta efectores)
•  SopE. SopE2 y SopB (activar GTPasa Rho)
•  S ip A  y  Sip C (in tem alización)

-8. 1L-4 <£—> •  SopE, E2 y B—> estimula GTPasa CDC42
♦ S ipB —> activa Caspasa-1

itos •  SopE, E2 y B—► estimula GTPasa RhoA
♦ SptP. SspH l y A v rA —► apaga vía M A P K , inhibe activación N F -k(í



SOLUCIÓN DE LOS NIVELES MOLECULARES 
COMPROMETIDOS EN LAS NOTICIAS MÉDICAS

1. - ....P rote óm ico, e p ig e n ó m ic o , g e n ó m ic o , p o st tra d u c tó m ic o
2. -.... P ro te ó m ic o , g e n ó m ic o , tra n s c rip tó m ic o
3. -.... G e n ó m ica , e p ig e n ó m ic a
4. -.... P ro te ó m ic o , tra n s c rip tó m ic o , g e n ó m ic o
5. -  G e n ó m ic o



IM P O R T A N C IA  D E LA  ID E N T IF IC A C IÓ N  
D E LO S  M E C A N IS M O S  M O L E C U L A R E S  D E 

LAS E N F E R M E D A D E S

C o m o  es ló g ic o  s u p o n e r e l re c o n o c im ie n to  d e  lo s 
m e c a n ism o s  m o le c u la re s  a fe cta d o s en las 
e n fe rm e d a d e s  p e rm ite  e l d ia g n ó s tic o  rá p id o  y  m e jo r  
aún la p re d ic c ió n  d e l d e s a rro llo  d e  e n fe rm e d a d e s  con 
m u c h o s  a ñ o s d e a n te la ció n , y  así d is e ñ a r e s ta tre g ia s  de 
in te rv e n c ió n  para su p re v e n c ió n  y  tra ta m ie n to .

D IA G N Ó S T IC O  Y  P R E D IC C IÓ N .- En este  caso se re fie re  a 
la id e n tific a c ió n  de B IO M A R C A D O R E S q u e s o n  m o lé c u la s  
q u e  p u e d e n  se r m e d id a s y  e va lu a d a s  o b je tiv a m e n te  en 
e l la b o ra to rio , y  fu n c io n a n  c o m o  un in d ic a d o r d e  un 
p ro c e s o  fis io ló g ic o , p a to ló g ic o , d e  re sp u e sta  a un 
tra ta m ie n to  y  d e p ro n ó s tic o .
E je m p lo s  d e  b io m a rc a d o re s  q u e  están re vo lu c io n a n d o  
la m e d ic in a  son  los m iR N A  y  lo s m apas g e n ó m ic o s  q u e  
se lo s p u e d e  id e n tific a r con té cn ica s d e la b o ra to rio  de 
b io lo g ía  m o le c u la r c o m o  se in d ic ó  en e l p rim e r lib ro  de 
esta se rie

E S TIM A C IÓ N  DE R IESG O.- En e l caso d e p a c ie n te s  con 
s o sp e c h a  d e  e n fe rm e d a d  los b io m a rc a d o re s  p u e d e n  
s e rv ir  para ta m iza je  y  c o n firm a c ió n  d ia g n ó stic a , sin 
e m b a rg o  en  p a cie n te s sa n o s se p u e d e n  id e n tific a r 
b io m a rc a d o re s  g e n ó m ic o s , lo  q u e  significa  s o la m e n te  
una p ro b a b ilid a d  de p re s e n ta r una u otra e n fe rm e d a d  en 
el fu tu ro .

E S TR A TE G IA S  DE IN T E R V E N C IÓ N .- Entre este  tip o  de 
e stra te g ia s  están p o r ej las va c u n a s  re c o m b in a n te s , 
té cn ica s d e  e d ic ió n  g e n ó m ic a , m a n ip u la c ió n  e p ig e n ó m c a  
y  la in g e n ie ría  d e te jid o s . Sin o lv id a r  la re c ie n te  
in tro d u c c ió n  de la m e d ic in a  de p re c is ió n  e s p e c ia lm e n te  
en Cáncer.



U S O  D E  A D N  R E C O M B IN A N T E , C É LU LA S  
M A D R E , E D IC IÓ N  G E N Ó M IC A  Y  

E P IG E N Ó M IC A  EN EL T R A T A M IE N T O  DE 
E N F E R M E D A D E S  H U M A N A S

O b je tiv o s  de in te rve n c ió n
1. - El g en  o g e n e s  a fe cta d o s con té cn ic a s de e d ic ió n  g e n ó m ica , 
p e ro  q u e  aún en e l caso de las e n fe rm e d a d e s  m o n o g é n ic a s  no se 
ha lo g ra d o , p o r la va ria b ilid a d  d e la m u ta c ió n  d e l gen. ej en F ib ro sis  
quística se han id e n tific a d o  1 9 0 0  va ria n te s
2. - Los p ro d u c to s  d e l g e n  a fe cta d o  q u e  son  las p ro te ín a s  q u e  
p u e d e n  estar: no  p ro d u cid a s, en  ca n tid a d  in su fic ie n te , a lte ra d a s 
d is fu n c io n a le s , o p ro d u c id a s  en lu g a re s y  m o m e n to s  no a d ecua d o s. 
Los tra ta m ie n to s  e n to n c e s  p o r ej serán re e m p la za r la p ro te ín a  
fa lta n te  con otra  d e  o rig e n  q u ím ic o  o m e jo r  re c o m b in a n te

En e l s e g u n d o  lib ro  de esta se rie  se e xp lic a  con d e ta lle  el p ro c e s o  
d e  co n stru c ció n  d e  un p ro d u c to  re c o m b in a n te , a q u í s o la m e n te  se 
m e n c io n a rá  los t ip o s  d e p ro d u c to s  re c o m b in a n te s  q u e  d e b e rá n  ser 
id e n tific a d o s  en las re v is io n e s  b ib lio g rá fic a s  d e las e n fe rm e d a d e s  
escogid a s.

A D N  R EC O M B IN A N TE
1. - P ro d u cto s (proteínas) re c o m b in a n te s:
* C ito q u in a s re c o m b in a n te s
* A n tíg e n o s  re c o m b in a n te s
* Vacu n as re c o m b in a n te s  
"'Anticuerpos re c o m b in a n te s
* H o rm o n a s re c o m b in a n te s
* Fárm acos re c o m b in a n te s
2. - Transgénicos/ O M G / O G M  (Organismos Modificados 
Genéticamente) tan to  ve g e ta le s  c o m o  anim a les ^



* T ip o s  de a n im a le s tra n sg é n ico s irre ve rs ib le s :
KO Knock O ut, (e lim in a ció n  d e l gen)
Kl Knock In, (a d ició n / re e m p la zo  d e l gen)
KD Knock D o w n  (m iR N A q u e  anula e l gen)

* R e ve rs ib le s  con el sistem a d e  sw itch  g e n é tic o  re ­
g u la d o  p o r Tetra ciclin a : T e t  on y  T e t  o ff

Usos: M o d e lo s  de e n fe rm e d a d e s  hum anas, 
p ro d u c c ió n  d e  B iofárm acos, M e jo ra r la p ro d u c c ió n  
a n im a l y  X e n o tra n s p la n te s

TÉ C N IC A S  DE ED IC IÓ N  G E N Ó M IC A

La estra te g ia  d e  c o m p re n s ió n  d e esta s té cn ica s es la le ctura  
sistem ática  d e  a rtíc u lo s  d e  in v e s tig a c ió n  c ie n tífica  
re la c io n a d o s  co n  e ste  te m a  y  p a rtir d e  lo s cuales se so lic ita  
id e n tific a r e s to s  s ie te  p a rá m e tro s:
1. - T ip o  d e  e d ició n : in v ivo / e x  v iv o ;  Som ática/ 
G e rm in a l
2. - Diana m ole cu la r:
*AD N / G enes: elim inar, inactivar, insertar, 
s o b re e x p re s a r
*m RNA, no co d ifica n te s ncRNA: m iRNA, IncR N A
3. - D irigid a s por:
* Proteínas: Z N F  (Zinc F in g e r Nucleasas), TA LE N  
(Tra n scrip to r a c tiva d o r like efector), C re L o xp  
(R ecom binasa sitio  específica)
* RNA: R ib o zim a s, OAS (o lig o n u c lé o tid o s  a n tise n  
t id o ) , A n ta g o m ir, CRISPR
* DNA: R e c o m b in a c ió n  h o m o lo g a
4. - Uso de ve c to re s
5. - O rgano/ célula  a tratar
6. - Vía  de a d m in istra c ió n  ys
7 - R esu lta d o s a corto, m e d ia n o  y  largo p la zo  °



M EDICINA R E G E N E R A TIV A  o TE R A P IA  C ELU LAR  
o DE C ÉLU LA S  M ADRE o IN G EN IERÍA DE 

T E JID O S

La estrate gia  d e  c o m p re n s ió n  de e sta s  técnicas es la le ctu ra  
sistem ática d e  a rtícu lo s d e  in v e s tig a c ió n  c ie n tífica  
re la cio n a d o s co n  este  tem a y  p a rtir d e  lo s cuales se so lic ita  
id e n tifica r e s to s  tre s  p a rá m e tro s:

1. - T ip o  d e  Stem  CeLL (SC)

*SC e m b rio n a ria s
* M e se n q u im a le s de d ife re n te s  tip o s de 
tejidos, ej: MO, SP, co rd ó n  u m b ilica l, placenta, 
tej a d ip o so, p ulpa  dentaria, etc
* P lu rip o te n te s  in d u cid a s (iPSC)

2. - SC o b te n id a s  a partir de:
* E m b rio n e s  d e  Fe rtiliza c ió n  in v itro  (FIV)
* T ra n fe re n c ia  nuclear
* P a rte n o g é n e sis
* R e p ro g ra m a c ió n  de una cé lula  som ática adu lta  
som etid a  a un coctel de re p ro g ra m a c ió n  para 
o b te n e r iPSC y  a su v e z  s o m e te rla  a un c o c te l 
de d ife re n c ia c ió n  y  o b te n e r  una célula  
d ife re n cia d a  de otro  tip o

3. - R esu lta d o s a corto, m e d ia n o  y  largo p la zo



O TR A S  TÉC N IC A S

Es n ecesa rio  in d ic a r q u e  e xis te n  o tra s té cn ica s a to m a rs e  
en cuenta y  p a ra  las cuales ta m b ié n  se usará la le ctu ra  
sistem ática  de a rtíc u lo s  re la c io n a d o s  con e l te m a  p e ro  
e n fo c a d o  a la té cn ic a  y  los re s u lta d o s  o b te n id o s .

* Tran sd ifere n cia ción  directa o C o n ve rs ió n  
directa de una célula adulta d e  un tip o  a otra 
célula adulta  d e  o tro  tip o  d ife re n te . 1er e n s a yo  
de tra n sd ife re n c ia c ió n : Piel a N e u ron a  
" B io im p reso ras con células so m áticas o con SC 
* Te jid o s a rtificiales 
-N a n o te c n o lo g ía  b iológica



TEC N IC A S  DE M A N IP U LA C IO N  EPIG EN Ó M IC A CON
EPIFÁR M ACO S

Son moléculas que regulan o modulan los mecanismos 
epigenómicos y por tanto lo hacen sobre la expresión 
génica.

Algunos aún en ensayos in vitro * y en fase preclínica y 
otros ya están en uso con un mecanismo de acción 
conocido, pero con un mecanismo epigenómico 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 continuación se detalla los tipos de epidrogas con un 
ej de cada uno

EN EL ADN
1.- Inhibidores de las Metiltransferasas de ADN 
(DNM Ti)
1.1.- Análogos de nucleósidos: Decitabina
1.2- Pequeñas moléculas: Hidralazina y procainamida
1.3. -Moléculas naturales: Polifenoles como el te verde
1.4. -OAS como inhibidor del mRNA de la DNM T
1.5. -m iRNA miméticos y antagomirs



EN LAS HISTONAS
2. -Inhibidores de Las histonas desacetilasas (HDACi):
2.1. -  Acidos grasos de cadena corta: ácido valpróico
2.2. -  Acidos hidroxámicos: Vorinostat
2.3. -Benzamidas: Entinostat
2.4. -Tetrapéptidos cíclicos: Romidepsin
3. -  Desacetilasas de histonas: Sirtuinas

4. - Inhibidores de la acetil transferasa de histonas 
( H A T i ) : Curcumina

5. - Inhibidores de las histonas metiltransferasas 
(HM Ti): S-adenosilmetionina *

6. - Demetilasas de histonas (HDs) y sus inhibidores 
(H Di)
6.1. -  (HDs):PHF8
6.2. -  (HDi): Tranylcyprom ine *

Indice





E JE M P L O S  DE LO S  A V A N C E S  EN EL U S O  D E A D N  
R E C O M B IN A N T E , T E R A P IA  G É N IC A , T E R A P IA  C E L U L A R  

Y  E P IF Á R M A C O S  EN LAS E N F E R M E D A D E S

Los s ig u ie n te s  son las m e jo re s  in fo g ra fía s  y  m a p a s m e n ta le s 
e la b o ra d o s  p o r los e s tu d ia n te s  d e  te rce r s e m e s tre  d e  m ed icin a  
, g u ia d o s  p o r la a u to ra  y  q u e  c o n tie n e n  o b s e rva c io n e s  y  
re c o m e n d a c io n e s  a ñ a d id a s

Indice
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m urino hum anizado i humanizado hum anizado
C P  20 c o r , - 1 C P 3 3 H E R -2 Q

> /  Leucemia

r de células de ovario de hámster chi no. Tratam iento: 
romea. T ie m p o  de re te n d ó n : 3.2 minutos.

Gen
Sustituto

\ V ector Proced ¡mientra Resultados

TrpS 3KI / 1 
<!

retrovíru 
| s PLXSP3- 1

PC R.
electrofoiración.

Sin 4-hidroxitam oxifeno. j 
ratones Trp53KI / Kl

_____________ 1
! V12 Ras

1________________ i
cultivo desarrollado diversos i 

formas de tum ores

drc de 
riferia

Células inmuno 
adul tas

Células de la piel

féresis

se 
ge la
crción 
ito .

Las células inmunes 
adultas obtenidas de 
la sangre sc>»-» 
modificadas para 
convertirse en células 
asesinas específicas 
para e 1 meianoma.

Cultivar células de la piel, se las 
reprograma para obtener la iPS, 
una nueva reprogram ación 
cultiva ra ra las NK seleccionando 
l a m á s  agresivas para inocularlos 
al r-eceptor.

jlas
más

Están re dirigidos para 
atacar el cáncer; no

Ataca a los tum ores por medio 
del sistema inrr» u n iT -a rio .

las de tienen la capacidad
a de -a uto-renovación.

*ct«r Vía dt»
administrnrirSn

Resultados

1 p53

in tra tu  m o ra  1

Regresión tum oral con toxicidad. 
C om binado con quim ioterapia, ayuda 
la apoptosis de las células cancerígenas

a

tllO
1 nyección 

in tra tu  m oraf
Co na binado con quim ioterapia dupl ica 
respuesta, y no Lia y progresiones a los 
meses

la
6

A V - 
12

1 nyección 
in tra tu  m o ra l

Potencia al sistema inm unológico para 
que reconozca y rechace los ant¿genos 
t o nao ra les

1
/IV-
12

1 nyección 
in tra tu  m o ra  1,
ora 1

induce m ayor inmunidad antitum oral y 
ge ne ra me ñor toxicidad, red oce los 
efectos secundarios.

ntivi In y e c c ip n

in tra tu m o ra l

Reduce el crecimiento inicial y 
colonización metastasica. Protección 
largo plazo sin efectos secundarios.

la
a

ue p u e d e n  ser 

o s

R esultado

rm a l d e  la re g ió n  
in v o lu c ra d o -; e n  

re g u la ció n  d e l

A u m e n to  d e  la e x p re s ió n  d e  g e n e s  s u p re s o re s  lo  cjue cia 

u n a  re d u c c ió n  d e l tu rn o r

En los ra to n e s  d e s a rro lla n  tu m o re s  in te s tin a le s  

b e n ig n o s  c o n  u n a  ra ra  o c u rre n a a  d e  c á n c e re s

i¡ ínc. m iR N A  y  m ito c o n d ria le s
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DIABETES

Insulirici Recombinante
inlclatmente se utilizaba
Insu lina obtenida de cerdos o 
vacas -=»* reacciones alérgicas 
Con el desarrollo de le 
Ingeniería genética se logró la 
producción de insulina
recombinate
Actualmente existen varios 
tipos de insulina recombinante, 
cuya diterencia radica en el 
tiempo de acción

Procedimiento
► Aislamiento del gen que 

expresa le* insulina.
* Inserción del gen mediante

vector plasniidico (pBR322).
► Las bacterias receptoras del

plásmido van a ser F  coli o S 
cerevtsae.

► Las bacterias producen loo
cadenas A y B do formo
separada

► Lo purificación, pleyamiento y
unión se realiza in vitro

E xporimentación 
Modelos Espontáneos 
Intrínsecos
Ratones t>. ob/o¿>. Agouti.
Zucker < f
Análogos
«nToncs GK. rxĴ cT KK. O L E T F  
Modelos Inducidos 
Inducción hormonal 
Administración do fármacos 
(Vlanipu loción genético 
Sobreexpresión. Ratooea
X ransgómeos
Elim inación. Ratones " Knock- 
out"
Reemplazo. Ratones ' Knock- 
In*

T  rota m iento 
Animales
Se han creado va ca» que 
producen leche cor» insulina, 
mediante I» inserción de el gen 
de la insulina en un embrión 
Rda »<»oho *=*«=: puriticada y
refinada para extraer la insulina. 
Menor coelo

Plantas
Cártamo transgénico al cual 
se le ha insertado el gen 
necesario para expresar la pro­
insulina en sus semillas

Vacunas. Actualmente se estudia una vacuna usada para la 
tuberculosis, que seria capaz de destruir las células inmunológicas que 
destruyen las células beta del páncreas. causante» de? la DM tipo 1 
rvio existen vacunas para tratar la diabetes tipo 2.

Lln objetivo importante de la terapia qénica en la Diabetes Mellitus 11 p>o 
insulina pata lo cual existen dos estrategias la trasferencla de genes tn 
señales de la vía metabólica de? la insulina y la liberación do horro» 
resistencia a la insulina Además, mencionamos otro estrategia que c 
pancreáticas oue sean capaces de producir insulina

El objetivo de la terapia génica es incrementar la captación do glucosa f. 
adiposo, y disminuir la liberación da glucosa hepática.

Tom a: Xerapia qénica revierte Diabetes tipxa 2 en 
ratones

Tipo  de T G :  Somática "In-vivo"

G en: Gen de la Leptinr»

Te m a : Alternativas

T ip o  de T G : Somá

G e n : Gen humano 
V e cto r: Ninguno

Vector: Adenovirus ó rg a n o  a Tratar: fs

Órgano a Tratar: Hipotálamo

Vía da  Adm inistración: Inyección
intracerebroventricular

R e s u lta d o s ;
Corto plazo: T  ras la Inyección y la expresión del 
gen en el hipotálamo no se evidencio salida de la 
leptina a la circulación periférica, pero si se produjo 
una euglucomia
Mediano p la zo : Tras la terapia génica. en los
ratones diabéticos los niveles de azúcar o insulina 
en la sangre han vuelto a su normalidad. En los 
ratones no diabéticos so encontró niveles más 
bajos de insulina.
Largo plazo: Se? presenta una homeoslnsis del
metabolismo de la glucosa. sin que exista 
afecciones en el consu m o de» energía, peso v

Vio de Administr
través de la piel

R e s u  I L k I o s :
C o rto  plazo: Tras i 
para ser procesado 
como las muscular* 
naturaleza. se h
normales de insulin 
M cdiano plazo: Of 
los niveles básales 
periodos prolongar 
evitando con «
i n mu nosu presión 
La rg o  plazo: Aun r 
la secreción ríe Insi 
cambios en los nlve 
células musculares

M a n a  m ental elaborado porTip a z.L. 2016 
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antldiatkóticos
zaron ratone^> modelo inducidos, que presentaban 

o «=»* eq (Jipo trasplanto sil ratón, células progemtoras
áticas derivadas de células madre embrionarias
cólulao í*c desarrollaron en células beta fu ncionales.

metabolismo de la 
insulina
coiTtbirtacióf i con

OIV/1 tipo 
pancreáti 
E s te s
provocando que el ratón experimente un me 
glucosa y un mejoramiento e s o  I a respuesta a i 
t—os r atoi íes que recibieron el trasplante

sión antidiab tioas mostraron una rápida pérdida de peso 
otiser vó mejores resultados in «l metabolismo cíe la glucosa, 

relación a ratón que solo recibieron trasplante
‘  r»

Tratamiento de Diabetes Mollitus tipo ^ con stom Colls 
utiliza Stem Cells derivadas do Tojido Adiposo do pacientes 

con DM  tipo 12. que pueden reducir los requerimientos de insulina
er* ora QO%, por un periodo de &  meses. 1_as células madre
mtísenquimales en estejs pacientes produtse un aumento en la 
Pf oducción de factor es de? trascripción pancreática y Tactores cié 
desarrollo vascular
En estos casos el osar células madres propias, ayuda al páncreas 
a regenerarse y aumentar so habilidad para producir insuíina.
Los pacientes expenment3n mejoramiento en so salud incluso 6  
meses luego del tratamiento

TERAPIA ANTISENTIDO (OAS)

Oe-bidu d que d  t eceptor de insulina, tirosmu fosforilasa. esta 
reducido en las personas cor» DM 1 1. tiene sentido el intentar 
aumentarla con el uso de inhibidores de lía proteina tlrosirvsi 
fosfatas» i B.
En rutones, la eliminación dei gen de la proteina P TP - 1 B, resulta 
«o un aumento do la sensibilidad a la Insulina
181-113117*5. un oligonucleótido antisentidc mhibrdor do PTP-1B.

mpietado 'a tase 2 de pruebas en pacten tes DM tipo ?. en
estables, nan mostrado disminuc»ór< eri ios vaiores de glucosa

n a
do
e t i • y r

2. es reducir la resistencia 
volucrados ora Ia traduccié 
anas que pu ed a n dismini 
s la generación do célul

:alta m en cio n a r las iPSC, m iRNA, 
ncR N A, blancos e p ig e n é tic o s  y  otras 

técnicas de e d ición  gé nica

>eriféric£ en el músculo y tejido

a las inyecciones de insulina 

tica "In-vivo" 

de la insulina

Músculo 

«ación: (nye :ión de ADN.

a inyección de genes hums 
s con normalidad en las cdsi 
í s  q u e  no forman glándulas 
an observado r> i v e l e s  
a humana era ratas 
roce lo posibilidad do rostía 
constantes do iras oIt na dur 
dos tros una solo inyeci 
?llo el trasplante y

La Fa rm a cogenóm ica  estudia 
c o m o  nuestra carga genéticc 
in flu y e  en la re sp u e sta  de nuestn 
o rg a n is m o  fre n te  a los d ife re n te  
fárm acos. Esto está c o n s id e ra d la  
c o m o  M edicina d e  Precisión

ión do

la

io se ha logrado conseguir que 
«lina. se adapte realmente a los 
ales do glucosa de las propias 
del individuo

Indice
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ENFERMEDADES <

GEN AFECTADO

GEN AFECTADO 
(LOCI)

FENOTIPO
CARDIACO

Proteina que se une 
al cassette de ATP

Enfermedad artenal 
coronaria

— ¡

¡ Aquí deberían constar 
solo l os genes que ya 
han sido parte de 
ensayos de edición 
génica

(CETP)
I Proteina relacionada 

con mink
; (KCNE2/MJRP1)

Arritmia cardiaca 
inducida por 
antibiótico

i Inhibidor bpo 1 del 
activador del 
plasmmógeno (PAP
1) . . __

Infarto del miocardio

Stromelisina -1  
(MMP-3)

Infarto de miocardio 
Angina

ADN RECOMBINANTE

1 Proteína estreptoquinasa por vía 
recombinante ->  medicamento a

TERAPIA GÉNICA
----------------------------1

ESTRATEGIAS Estudit
IN VIVO; Administración al paciente un Célula?
gen Tipo d«
EX VIVO: transformación celular •

Tipo de Terapia Génica; Somática In
•

vivo o
Gen o genes a tratar: Gen del
VEGF 121 regulado por un promotor de
citomegalovirus
Vector pUC19 (4039pb)
Órgano a tratar; Corazón

......... r

Vías de administración: Durante 
toracotomía. inyección con jeringuilla de

i
u tiu o »  t*

1mL por via intramiocárdica •wuNOewoin
• CM ■ i . ■ i •

| RESULTADOS: L

I Los episodios semanales de angina de Vías
I pecho disminuyeron drásticamente a j intracc
I los tres y seis meses inyecc

admin
partir de estreptococo hemolitico C

2.- Utilizando factores de crecimiento 
con actividad angiogénica en forma

H a y m ás p ro d u c to s 
re c o m b in a n te s y  
anim ales tra n sg é n ico s 
q ue no se han to m a d o  
en cuenta

Hubo evidencia de que ocurrió la 
transfección y la expresión del gen 
VEGF hubo una mejoría en el periodo 
evaluado y una regresión parcial de las 
isquemias tratadas; aunque la función 
ventncular no mejoró

iPSCs: Células con potencial cardiogénico. similar a 
pero sin recurrir al embrión. Se han utilizado cuatro 
factores de transcripción, compuestos químicos como 
reprogramación directa del fibroblasto miocardiocitos i
TKvK /r¡MT\

; RESU
| mioca 
i eyecci 
| dismir 
] previe 
9 patoló 
5 cardio 
i  ventnc

Mapa mental elaborado por García,G y  Muñoz,M. 2016



C A R D I O V A S C U L A R E S

TERAPIA CELULAR

Los miRNAs: El miRNA -  33 regulación del metabolismo lipidico del gen 
SREBP-2, existen otros como miRNA 21, miRNA 122 miRNA 758, miRNA 26

Drogas basadas en ARN para tratamiento cardiovascular

Blanco Droga
Apa0 Uí-ím-xTAsti l *»

« « *  1 // k k M  . « » A V >  • HA ifc v
fVSKQ 'J (HA

S P C W M A S O  i KA 

'»«c AJ® »  .S SKI1 A S O  t HA

IWA» _ n R
v-WjoaK ti MLN «3J4ASOINA

H  yjrw U  lunoon c y t f c n

M LMA
•raK »0V1ÍI/ i a l n t  n jM rd O D

. r

•** /» ' WrflV n%a*A"xrtAj,>D f

'/•M Hk'tai»». «M iMtM Or «Aam ir»irwrtrlj IW»«ri iJKtaLJ
Axcou» n w oa t K W  c w » x j  
y nir»*.» ¡Ora ¿ OjtiAm ü

W í í j  hopwuuirc dr (fuuiN*

os in vivo o in vitro 
s: jutoiogasoalógénicas 
e célula madre:

Células mononucleares de 
medula ósea.(BMMC) 
Células madre 
mesenquimales (MSC) 
Células madre cardiacas 
fftsnv

Mecanismos de acción

*

de implante: Infusión 
tronaría via catéter con balón, 
:ion mtramiocárdica, y 
istradón por via venosa penferica.

los presentes en los blastocistos 
factores inductores: micro RNA. 

el bubrato o el 0ct4 Se obtiene 
usando factores : Gata4, Mef2c y

OAS: OAS de la apoB-100 
murina ISIS 147764; ISIS 
147483 Bloqueante de la 
secreción de ApoB Niveles de 
ARNm de ApoB-100 y 
colestero) total

XENOTRASPLANTES
Cerdos transgen te os como 

| biomodelos y donantes de 
Organos
Rechazo a l órgano  
trasplantado los anticuerpos 
involucrados en la respuesta 
inmunologica hiperaguda 
(HAR) son alfa-galactosa-1.3- 
galactosa Se puede reducir la 

i  reacción inhibiendo CD46, 
\ CD59. hHDAF oCD55

METILACION: en estudios con 
Corazones embrionarios en ratones 
knock out se demostró que la 
regulación baja de HAS2 dependía 
del metiltransferasa 3b en la región 
valvular del corazón en formación

ALIMENTOS TRANSGÉNICOS
Tomate con alto nivel del péptido 
6F con efecto mimético a la 
apolipoproteina.
Cebada y avena con altos niveles 
de beta -  glucano.

FARMACOGENÓMICA: 
Clopidrogel: polimorfismo del 
citocromoCYP 2C19 
Anticoagulantes dicumarinicos:
CYP2C9 y VKORCI
Simvoctatina- non QJ POIRI

EPIDROGAS.- Resveratrol modula la función celular vascular, inhibe la 
oxidación de LDL . suprime la agregación plaquetaria y reduce e! daño del

ILTADOS: En infarto agudo del 
rdio mejora la fracción de 
ion del ventrículo izquierdo, 
luye el tamaño del infarto y 
tne ia remodelamento ventricular 
»gico, mientras que en 
•patias crónicas mejora la función 
cular, calidad de vida y sobrevida.



TERAPIAS M O L F X  l ' I .A K F .S  P A R A  E l----------------------------- f --------------------

Productos Recom binantes

i  ~
D NA Recom binante

I
M o lé c u la  de A D N  a r t i f ic ia l,  fo rm ada in -
v it ro .

c Se destacan:
c La B io a m a ra n tin a e xp re
• sada en h o ja s de tabacc
• tra n sg é n ico  

El N e s iritid e  que es ur
4. tí

d<
h i

p é p tid o  natriuréticc 
tip o  B recom b in an te

X i , h u m a n o
he lve ticus  L B K -1 6 H  con tr ip e p tid o s  
V P E - IP .

±  Vacunas: C Y T O O ó-A n gQ b  ; A  T V  ; 
A T R 1 2 1 8 1 .

Transgénicos <4----------------

____________ i _____________
^  E l ser hum ano  y  la  rata (C 5 7 B L /6 ), 

poseen un gen de ren ina  (R e ñ í c).
^  1 ren2  transgén : C lonado  de la 

d e fo rm a c ión  (1 3 9 /O la )  de ratón. 
H ipe rte ns ión  fu lm in a n te  p o r 8 
semanas de edad.

*  ren2: expresa a lto s  n ive les en la 
g lándu la  a d rena l, con p lena 
p a rtic ip a c ió n  de R A S  extra rrena l.

£
Estrategia Terapéutica

___________ ¿
3 loe 
1.
efe
róp
r
cue

Rec

4-

4-

.as estrategias 
deberían estar! 
Drientadas hacia la 
ntervención er¡ 
ulancos m oleculares
ios v r .  ang ina  y  conceniruc 
enzim as m io cá rd ica s .

iionc

Avances Terapéuticos

t
Somática Ex-vivo 

"Knockout”: M o d u la c ió n  de la fuñe 
ce lu la r, po r c o rre c c ió n  del d é fic i 
a lte rac ión  gen é tica  al m o d if ic a r  
expres ión  p ro te ica :
- O lig o n i id c ó t id o s  de  c o n tra s e n ti 

R educción de E C A  y  receptores A  
/ A T-2 .

-  C o m b in a c ió n  de  d iu ré tic o s  
b loqueantes de receptores 
adrcncrg icos.

- P ro te ín a  S E R C A 2 A :  R evie rte
in su fic ie n c ia  ca rd ia ca .
• V ectores v ira le s  (v iru s  ade 

asociados, A A V s ) .
- S ile n c ia m ie n to  de  genes (s iR N A ) :  

receptores a - 1 ad rené rg icos.

Mapa mental ela b ora d o por Casa,P; C hilito,V  y  Espinoza,E. 2016 
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rerapia Génica

queo

.‘CtOS

)icos
la

mcia

duce 
~s de

cion 
it o 
• la

ido:
vT-1

a

miRNA

miR-1 y m i R -133
miR15b, y fam ilia miR17-92 (m iR I7
y m iR I06a ).
m iR125a-5p

Resultados

C o rto  Plazo: Diseñar y sintetizar 
o ligonucleótidos de contrasentido, con 
reducción de angiotensinógeno y 
receptores AT-1.
M ed iano Plazo: Disminución de la 
presión arterial y de la natriuresis, 
eyección cardiaca con bajas 
probabilidades de arritmias peligrosas. 
La rgo  P lazo: Expresar el vector Ad- 
H D  mediante mifepristone (M FP ) 
“ Sistema-gen" regulador inducible 
(M1GRS) para el control de la expresión 
de ANP.
- Vector auxiliar dependiente

Mencionan aqui a Prochyma 
que es una terapia alogénice 
con SC de médula ósea de 
donantes adultos que se ha ^P) 

-'nt usadoenEnfdeCrohnJnfartc^va la 

Cardiaco y Diabetes
A.

Terapia Celular

i
Ste m Cells

i
T ipo : Células madre hematopovéticas 
CD341.
O b je tivo : Observación, Tratamiento, 
Análisis de enfermedades
hematológicas con trasplante de 
células madre hematopoyéticas.

M ateriales: Células madre por
ISOLEX 300i celu lar magnético.

M étodo: Adm inistración de Células 
madre:

A. Cardiopatías.
B. Trans-epicárdicas
C. intra-coronaria.
D. Trans-edocárdica.
E. intravenosa.

Resultados:

- Trans-diferenciación 
cardiaco.

- Factores 
^cardiogr^^

celular

parácrinos

Falta especificar otros 
ensayos de Stem Cell, 
iPSC y  los blancos 
terapéuticos epigenéticos

or
a

is,
es

Je

Indice



TRANSGÉNICOS STEMCELLS TERAPIA GÉNICA

i Tema: Tema: S a i m c n e l l a  e n t é r ic a :  u n

! C é lu la s  m a d r e  p l u r i p o t e n t e s  e n  la t e r a p ia  c o n t r a  e n  c á n c e r .

• in d u c id a s  p a r a  la  d i f e r e n c i a c i ó n  e n  Tipo de Terapia Génica:
, m a c r ó f a g o s  c o m o  u n  s is t e m a  c e lu la r  >  S o m á t i c a

i p a r a  el e s t u d i o  d e  S a lm o n e l la  u  o t r o s  >  E x - v i v o

p a t ó g e n o s ._ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ Genes a tratar cáncer

Vacunas comestibles

I n t r o d u c c ió n  d e  S a lm o n e l la  s p p  e n  

p la n t a s ,  p o r  m e d io  d e  t é c n ic a s  d e  

in g e n ie r ía  g e n é t ic a ,  e n  d o n d e  u n  g e n  

s e r ía  e l  e n c a r g a d o  d e  l l e v a r  la 

in f o r m a c ió n  n e c e s a r ia  p a r a  p r o d u c i r  

e n  s u  in t e r i o r  la  p r o t e í n a  a n t ig é n ic a .

V e n t a j a s : 

r  S e g u r id a d  

✓  F u e r t e  in m u n i d a d  e n  

m u c o s a s

r  F á c il a d m in i s t r a c ió n  

D e s v e n t a ja s :

>  R e q u ie r e  d e  a I t o s  n iv e le s  d e  

e x p r e s ió n  d e l  a n t í g e n o  e n  e l 

v e g e t a l .

H ay o tro s  e stu d io s 
que e va lú a n  la 
re sp u e sta d e la sS C  
de los nichos 
in te stin a le s ante 
la in fe c c ió n  p or 
S a lm o ne lla

""T^Bfeñ?BCT?precur?ore$
m ie lo id e s  +  a lt a s  

c o n c e n t r a c i o n e s  d e  M -C S F .

5 . D i f e r e n c i a c ió n  d e  lo s  

p r e c u r s o r e s  m ie lo i d e s  e n  

m a c r ó f a g o s  m a d u r o s .

Usos:

L o s  m a c r ó f a g o s  d e r iv a d o s  d e  iP S  

p u e d e n  s e r  u s a d o s  p a r a  e s t u d i a r  la 

f u n c ió n  d e  g e n e s  e s p e c íf ic o s  d e  

S a lm o n e lla  d u r a n t e  la  in f e c c ió n .

iP S D M s  c o n s t i t u y e n  u n  s is t e m a  

f le x ib le  p a r a  e s t u d i a r  la s 

in t e r a c c io n e s  h u é s p e d / p a t ó g e n o .

a r o A ,  h is  G 4 6 ,

c h e y ,  f l iG H I , C o l o n

in v G ,  p o p ,  s s e D ,

s s rB

h is D 2 5 5 0 ,  r p o S , P r ó s t a t a

le v , a r g

g u a B A L i n f o m a :  c é lu la s

a roC L i n f o m a :  c é lu la s

Vectores: Bacterianos

S a lm o n e l la  e n t é r ic a  v i v a  a t e n u a d a  

S e r o t ip o s :  T y p h i m u r i u m  y  T y p h i

Órganos a tratar:

i C o l o n ,  p u l m o n e s ,  p r ó s t a t a ,  c é lu la s  T 

y  B ,  ú t e r o ,  m a m a s ,  p á n c r e a s .

Vía de administración:

> I n t r a v e n o s a

a  I n t r a p e r i t o n e a l

>  O r a l _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Resultados:

Corto plazo: in m u n o t e r a p i a  c o n t r a

' m e l a n o m a s  e n  r a t o n e s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

M ediano plazo: i m p l e m e n t a c ió n  d e l 

! e s t u d i o  e n  o t r a  b a c t e r ia s  

Largo plazo: o b t e n c i ó n  d e  b a c t e r ia s  

q u e  i n c i d a n  d i r e c t a m e n t e  s o b r e  el 

t e j i d o  t u m o r a l  s in  d a ñ a r  t e j id o s  

I s a n o s .

*iíe e lim in a d a  lá 
lo lu m n a  d e  A D N  
ecombinante porquá 
io  se re fe ría n  a 
iro d u c to s  d e  esc 
:ipo.
.as q ue si sor 
e c o m b in a n te s s o r 
as va c u n a s dt 
mtígenos capsulare; 
Je p o lisa c á rid o ; 
zonjugados cor 
proteínas recom b i- 
lan tes para a c tiva r 
a respuesta
n m unitaria

Mapa m ental elaborado por PiguaveJ. 2016



En este ejemplo 
de enfermedac 
monognica no se 
ha tom ado er 
cuenta La técnica 
de edición gene 
micaCRISPR-Cas9

bfam U
autosormea recesiva

M tctrJircs je ra  tico; 
moleeiiarei

C « e  ti: de procesanwrso 
jde la profeta. Af506, 
hN liO tt

Afecta al gen CFTS, gen que codifica una proteru 
reguladora de te conductancia transmertirarw (cystic 

fibroso transmembrin? conductanc* regulator)

Cl«$e 1: Afteraoún de te producción de te 
PTOW»M linconpleta). la  mas común 
GS42X

C*$e W: en te conduccón 
reducoo de iones). 

R117H.R334W

Ciase U: en te regulación 
[canil do* uncoaame de
CIJ. G5510

Cl*t* V: Shtretx r*urw*«Sa 
(reducción AWirn). 621WG»fr

Producto» recombiMnts» Tranjgénico» Templa Sérica Terapia Celular

DNasahr 1---------------- -̂---------  1 í-------— L_______  __________________________

humana
recomtwtante)

Tratamiento para 
reduccende 

mfeccoesde tórax.
Aumenta la 

espectoración del 
moco.

Modela animales
estudio doble oego, controlado con placebo, 

intento fase 2b.

1991 1998 producía 
alfa 1 antnnpsina. un 
inhibidor de pirteasa 
sérico, sobretodo de 

elastasa

Hurón y cerdo porte 
sanitendad de sus 

pulmones- f matones 
no presenta 

laracteroticasdete 
enfermedad

Por transferencia 
nuclear de c. 

somáticas. Ai núdeo 
se le mtroduce la 
mutación. AfSOS.

Tipo de terapia

In nvo en c. 
somáticas.

Vectores B-omediCámento

(ié'utes madre plulpoUcKfv 
fi-uofias PS. Que se 

cierenaen en epitebo 
respes ono

Gen a tratar
Por ecuación de 

céUas adultas de pel.

Gen CFTR Transpteme oe tejico 
ce te afeooda

Los ensayos de terapia génica 
solos o combinados con terapia 
celular se enfocan a las 
mutaciones másfrecuentes del 
gen de la FO (CFTR), pero hasta 
el momento hay un alto 
número de variaciones de 
mutaciones reportadas de este 
mismo gen: >1300 ______

G267A/p6M i69 
Combinación de bpesoma 
cationes y ptesnúdo de ¡ 
AON que expresa CTFf

Aerosol-
heouoioores Resultados

Alentadores. Pero 
necesea mejorar te 

ef«acia.

Mapa m ental elaborado por Castillo,E. 2016



EN A L Z H E IM E R

A D N  R E C O M B IN A N TE
* Va cu na  E B -1 0 1  para g e n e ra r a n tic u e rp o s  contra  placas 
n e u rítica s d o n d e  se a cu m u la  p ro te ín a  beta a m ilo id e  
" N e u ro tro fin a s (n e u ro E P O ) para n e u ro re g e n e ra c íó n  
"Factores de c re c im ie n to  n e u ro n a l para n e u ro re g e n e ra c ió n  
y  n e u ro re p a ra c ió n
" A n tic u e rp o s anti beta a m ilo id e  y  anti p ro te ín a  tau 
TR A N S G E N IC O S
*Ratón tr ip le  tra n s g é n ic o : APP/PS/tau 

T E R A P IA  C E LU LA R
* Tra n sp la n te  d ire c to  d e  SC o b te n id a s  d e c o rd ó n  u m b ilica l, 
m e s e n q u im a le s , iPSC y  d e tra n s d ife re n c ia c ió n  d ire cta  d e 
fib ro b la s to s  d e p ie l a n e u ro n a s

T E R A P IA  G E N IC A
1. -T ip o : som á tica  e x v i v o
2. -D irig id a  hacia: g e n e s  y  d ianas m o le c u la re s  
G e n e s a tratar:
'•Implicados en la p ro d u c c ió n  de beta  a m ilo id e :C rtc l,  A p p , 
Pres 1 , Pres 2
'•' Insertan g e n e s  q u e  in h ib e n  la p ro d u c c ió n  de p ro t tau
" Im plantar g e n e s  de n e u ro p ro te c c ió n
"G enes d e cito cin a s p ro fib ro g é n ic a s
"G enes q u e  e v ite n  la p é rd id a  de m e m o ria
O tra s d ianas m o le c u la re s : /
* m iR N A s
3. - D irig id o s  p o r
V e c to re s : a d e n o v iru s , lip o s o m a s ,tra n s p o s o n e s  
O A S
A n ta g o m irs
R ib o zim a s
4. - O rg a n o : h ip o c a m p o
5. - V ía  in tra c ra n e a l, in tra teca l(O A S )
6. - R esu lta d o s: p re v e n ir  a p o p to s is  neurcm al y  p é rd id a  d e 

e m o ria



T E R A P IA  C O N  EP IFA R M A C O S  para:
P re ve n ir, m o d u la r  o ca m b ia r fa c to re s  d e rie sg o

P E R S P E C TIV A S
M o d u la r e l s iste m a  in m u n e  para d im in u ir e l e fe c to  
n e u ro tó x ic o ,
N e u ro  re p a ra r 
N e u ro  p ro te g e r
N e u ro  re h a b ilita r a u m e n ta n d o  las e n zim a s  im p lica d a s en la 
n e u ro tra n s m is ió n  y  así m e jo ra r la m e m o ria



EN C Á N C E R

A D N  R E C O M B IN A N TE
* Vacunas: p re v e n t iv a s  y  te ra p é u tica s: ej para HPV, para H. 
P ylo ri, para un t ip o  d e  Leucem ia, c u ra tiva s  c o m o  p o r ej para 
Ca m e ta stá sico  d e  próstata
* C ito q u in a s  re c o m b in a n te s
* Acs m o n o c lo n a le s  re c o m b in a n te s
* H o rm o n a s  rec: EPO
* Fárm acos rec 
TR A N S G É N IC O S :
KO  d e o n c o g e n e s
Kl d e s u p re s o re s  tu m o ra le s

TE R A P IA  C E LU LA R
"'Luego d e q u im io  y  ra d io te ra p ia  en  casos de Le u ce m ia  x  ej 
con SC de M O , S a n g re  p e rifé rica
•'Fibroblastos d e  p ie l re p ro g ra m a d a s  en iPSC y  d ife re n c ia d a s  
en cé lu la s N a tu ra l K ille r Nl< p
"'Fibroblastos d e  p ie l re p ro g ra m a d a s  en iSC n e u ro n a le s  q u e  
rastrean e l g lio b la s to m a , in g re sa n  en é l y  allí lib e ra n  a g e n te s  
te ra p é u tic o s

TE R A P IA  E P IG E N Ó M IC A  C O N  EP IFA R M A C O S  
"'Inhibidores d e  las m e tiltra n sfe ra sa s d e  A D N  
'•'Inhibidores d e las desacetilasas d e  h istonas.

TR A N S D IF E R E N C IA C IO N  D IR E C TA  D E Ca - SANA!!!



TE C N IC A S  D E E D IC IÓ N  G E N Ó M IC A  EN C AN C ER
1. -ln  v i v o  y  e x v i v o ,  som ática y  g e rm in a l
2. -D irig id a  hacia
2.1. -G e n e s:
'■Inactivar o n c o g e n e s
"A ctivar o in s e rta r o s o b re  e x p re s a r s u p re s o re s  tu m o ra le s  
"Insertar g e n e s  d e  a p o p to s is  d e l Ca (suicidas)
-'Insertar g e n e s  d e  re siste ncia  de c é lu la s  sanasa la q u im io te ra p ia  
"Insertar g e n e s  q u e  p o te n c ie n  e l s iste m a  in m u n e  co n tra  e l Ca 
"Insertar g e n e s  q u e  le hagan s u s c e p tib le  a la célula c a n c e ríg e n a  
a los q u im io te rá p ic o s  y  al s iste m a  in m u n e  
'••Insertar g e n e s  q u e  in h ib a n  la a n g io g é n e s is  d e l Ca
2.2. -O tra s  d ia n a s m o le c u la re s:
IncR N A  (ej e s tim u la  a p o p to s is  d e s d e  la m ito con d ria ), m iR N A
3. - D irig id a  p o r:
V e c to re s : v ira le s  y  b a cteria n os: ej. a d e n o viru s , s a lm o n e lla

A n ta g o m irs
R ib o zim a s
CRISPR-Cas9 (Ca p u lm ó n  p o r e j)
A.- V ía  : in tra tu m o ra l, p e ritu m o ra l
5.- R e su lta d os: s o lo s  o c o m b in a d o s  co n  q u im io te ra p ia

M ED IC IN A  D E PRECISION lla m a d a  ta m b ié n  m e d ic in a  
p e rs o n a liza d a  o m e d ic in a  in d iv id u a liza d a , tie n e  en c u e n ta  la 
va ria c ió n  in d iv id u a lt a n to  de n u e s tro s  g e n e s  com o d e la m b ie n te , 
e stilo  de v id a  e in c lu s o  en lo s o rg a n is m o s  m icro scó p ico s  q u e 
v iv e n  d e n tro  d e  n o so tro s. Parte d e  ella  es la Fa rm a c o g e n ó m ica  
q u e  es e l fu tu ro  d e l tra ta m ie n to , p ro n ó s tic o  y  p re ve n c ió n  de 
to d a s las e n fe rm e d a d e s , e s p e c ia lm e n te  d e l cáncer

O AS
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