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INTRODUCCION

La Biologia Molecular es la disciplina cientifica que tiene como objetivo el estudio de los procesos
que se desarrollan en los seres vivos desde un punto de vista molecular. Dentro del Proyecto
Genoma Humano puede encontrarse la siguiente definicion sobre la Biologia Molecular: El estudio
de la estructura, funcion y composicion de las moléculas biolégicamente importantes. Esta area
estd relacionada con otros campos de la Biologia y la Quimica, particularmente Genética y
Bioquimica. La biologia molecular concierne principalmente al entendimiento de las interacciones
de los diferentes sistemas de la célula, lo que incluye muchisimas relaciones, entre ellas las del
ADN con el ARN, la sintesis de proteinas, el metabolismo, y el cdmo todas esas interacciones son
reguladas para conseguir un correcto funcionamiento de la célula. Al estudiar el comportamiento
biolégico de las moléculas que componen las células vivas, la Biologia molecular roza otras
ciencias que abordan temas similares: asi,juntamente con la Genética se interesa por la estructura
y funcionamiento de los genes y por la regulacion (induccion y represion) de la sintesis intracelular
de enzimas y de otras proteinas. Con la Citologia, se ocupa de la estructura de los corpusculos
subcelulares (nucleo, nucléolo, mitocondrias, ribosomas, lisosomas, etc.) y sus funciones dentro de
la célula. Con la Bioquimica estudia la composicion y cinética de las enzimas, interesandose por
los tipos de catalisis enzimatica, activaciones, inhibiciones competitivas o alostéricas, etc. También
colabora con la Filogenética al estudiar la composicion detallada de determinadas moléculas en las
distintas especies de seres vivos, aportando valiosos datos para el conocimiento de la evolucién.
Sin embargo, difiere de todas estas ciencias enumeradas tanto en los objetivos concretos como en
los métodos utilizados para lograrlos. Asi como la Bioquimica investiga detalladamente los ciclos
metabolicos y la integracion y desintegracion de las moléculas que componen los seres vivos, la
Biologia molecular pretende fijarse con preferencia en el comportamiento biolégico de las
macromoléculas (ADN, ARN, enzimas, hormonas, etc.) dentro de la célulay explicar las funciones
bioldgicas del ser vivo por estas propiedades a nivel molecular.

La Patologia Molecular es una subespecialidad incipiente en Anatomia Patoldgica que se define
por las tecnicas que se utilizan en ella y por los elementos que se analizan, basicamente acidos
ribonucleico (ARN) y desoxirribonucleico (ADN), a partir de muestras de tejidos (especimenes de

biopsias o autopsias) o células (exdmenes citoldgicos).




PATOLOGIA MOLECULAR

La Patologia Molecular forma parte ya parte de los procedimientos rutinarios en Anatomia
Patoldgica. La Patologia es una disciplina cientifica que va mas all& del diagndstico. La traslacion
a la practica clinica de los nuevos conocimientos sobre los mecanismos moleculares implicados en

el desarrollo de la enfermedad y del cancer en particular es cada vez mas rapida.

Las nuevas clasificaciones anatomopatoldgicas tienen en cuenta ademas de los datos morfoldgicos
obtenidos con técnicas mas convencionales, los mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo de cada céncer en particular. La inmunohistoquimica proporciona informacion sobre
alteraciones celulares como la amplificacion del gen HER2 que tienen implicaciones prondsticas y
terapéuticas en determinados tipos de cancer con el de mama. En relacion con el estudio directo de
las alteraciones gendmicas, las técnicas basadas en estudio secuencial de genes aislados como
EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, ALK, o ROSL1 estan siendo sustituidas rapidamente por técnicas de

secuenciacion gendémica como la denominada «next generation sequencing» (NGS).

. El estudio histoldgico de los tumores ha sido, desde que Virchow introdujo en 1857 la patologia
celular, el que permite reconocer la naturaleza benigna o maligna de un crecimiento, clasificarlo
histo genéticamente, determinar su grado de malignidad y en muchos casos establecer su estadio.
Sin embargo, el diagndstico histoldgico tiene algunas limitaciones para determinar el pronéstico
de un tumor de forma definitiva. Un ejemplo nos permite reconocer este hecho: Los
adenocarcinomas de prostata clinicamente localizados y tratados con una prostatectomia radical,
recidivaran el 30% de los casos, antes de los 10 afios, sin que el grado y el estadio establecido en
la pieza de prostatectomia radical nos permita predecir de forma absoluta que casos van a recidivar

0 producir metastasis.

Tres vias de innovacion estan teniendo, en las ultimas décadas, un gran impacto en la anatomia
patoldgica diagndstica: la microscopia electronica, la inmunohistoquimica y los estudios de
genética molecular de los tumores. La inmunohistoquimica aplica los principios y técnicas
inmunoldgicas al estudio de las células y los tejidos, tiene como objetivo la identificacion,
localizacion in situ y cuantificacion de un antigeno determinado o un compuesto especifico,

mediante la reaccion de un antigeno con un anticuerpo.




Esquemaéticamente la técnica se basa en la unién especifica de un Ac con un Ag tisular, seguida de
una serie de procedimientos encaminados a hacer visible esta reaccion. Por tanto, la fiabilidad
diagnostica de la misma depende de la preservacion antigénica, de la calidad del Ac y del sistema
de revelado de la reaccion. La forma de utilizacion de las técnicas de inmunohistoquimica en
patologia tumoral, es mediante la utilizacion de paneles de Ac, que nos permitan hacer el
diagnostico diferencial entre diferentes tipos de neoplasias malignas indiferenciadas, o diagnosticar

la naturaleza de las metastasis de origen desconocido.

El mecanismo por el cual una célula normal se transforma en neoplasica es uno de los problemas
mas dificiles y complejos que tiene planteada la biologia en el momento actual. La biologia celular
y molecular estan aportando un gran nudmero de informacion sobre las bases moleculares del
cancer. En el centro de la carcinogénesis se encuentra una lesion genética no letal. Esta mutacién
puede adquirirse por la accion de agentes ambientales, como las sustancias quimicas, la radiacion

o los virus, o puede heredarse en la linea germinal.

Las dianas principales de la lesion genética son distintos tipos de genes: 1° Genes que regulan la
proliferacion celular normal. Los protooncogenes que estimulan el crecimiento, los antioncogenes
que inhiben el crecimiento y los genes que regulan la muerte celular programada o apoptosis y 2°)
Los genes que intervienen en la reparacion del ADN que influyen directamente sobre la
proliferacion o la supervivencia celular. a través de su capacidad para reparar la lesiéon no letal de
otros genes. Gran parte de los avances que se han conseguido en estos Ultimos afios en el estudio
del proceso de la carcinogénesis se deben a la introduccion de la biologia molecular especialmente
por la introduccién de las técnicas del ADN recombinante y de la reaccion en cadena de la
polimerasa. Actualmente es posible rescindir el ADN humano con enzimas de restriccién y clonar

los fragmentos en vectores de clonacion apropiados.

La reaccidn en cadena de la polimerasa es en el momento actual otra técnica de gran importancia
en el analisis del ADN. La PCR utiliza oligonucleétidos sintéticos especificos para amplificar un

gen determinado in vitro.




La informacion que se estd obteniendo en el estudio de las enfermedades al aplicar las técnicas de
la biologia molecular, estd revolucionando la préctica de la medicina de forma que los
anatomopat6logos si no somos capaces de incorporarnos a este nuevo mundo del diagnostico
molecular, perderemos nuestro papel fundamental como diagnostica dores y alteraremos de forma
irrevocable nuestra relacion con los clinicos. Esta nueva interpretacion de la enfermedad en
términos de la Patologia Molecular, no implica una renuncia y olvido de todos los conocimientos
y técnicas que hasta ahora hemos adquirido con la patologia celular; por el contrario, al actualizarse
un nuevo nivel de organizacion biologica, se comprende mejor la integracion de todos, de forma
que el panorama de la enfermedad se actualiza desde un nivel molecular hasta el conjunto de signos

y sintomas que el médico aprecia en la cabecera del enfermo.




