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UNIDAD 1V BIOLOGIA MOLECULAR

Bases moleculares |
de la patologia

Bases genéticas |
de la patologia

Aplicaciones al
sistema nervioso

Leyes de Mendel —

A partir del descubrimiento en que relacion6 que la mayoria de enfermedades tienen causas Cualquier enfermedad cursa, en mayor o menor grado, con alteraciones en la
molecular, se han llevado progresos para conseguir un tratamiento eficaz a dichas enfermedades | estructura, propiedades, metabolismo o funcion de una o varias biomoléculas.

Causas que pueden Agentes fisicos (radiaciones, polvos, traumatismos, etc.), quimicos (exposicién a compuestos téxicos como solventes, metales pesados, toxinas,
inducir una enfermedad | etc.) o biolégicos (virus, bacterias, parasitos, etc.) y trastornos de origen genético cuya etiologia radica en la informacién genética en el organismo.

Segun la biomolécula, las enfermedades pueden clasificarse en| Por disfunciones celulares o tisulares, y genera cambios temporales o permanentes en el organismo, asi como
hormonales, inmunolégicas, nutricionales y metabdlicas, etc... | variaciones en la funcion de érganos y sistemas, que en ultimo término se reflejan en forma de padecimiento

Constituyen un grupo de patologias importantes, tanto por su Se caracterizan por comprometer la calidad de vida, | Es frecuente que estas tengan un caracter
incidencia relativamente elevada,(>1%), como sus complicaciones| causando una grave discapacidad intelectual o fisica.| progresivoy condicionen una mortalidad precoz

Las enfermedades monogeénicas son trastornos por se transmiten segun las leyes de la herencia de Mendel (de ahi que también se conozcan
mutaciones que afectan a alguno de los aproximadamente - como enfermedades mendelianas), o en el pequefio genoma ubicado en la matriz de las
25.000 genes del genoma nuclear que codifican proteinas mitocondrias con un patrén de transmisién especifico conocido como herencia mitocondrial.

* Primera ley de Mendel: también denominada “ley de uniformidad (de los hibridos de la primera generacion)”.
Al cruzar dos razas puras, los descendientes son todos iguales, tanto fenotipicamente como fenotipicamente

» Segunda ley de Mendel: llamada “ley de la segregacion (de caracteres)”. Esta ley establece que para que ocurra la reproduccién sexual, previo
a la formacion de los gametos cada alelo de un par se separa del otro miembro para determinar la constitucion genética del gameto hijo.

» Terceraley de Mendel: “ley de asociacién independiente (de caracteres)”. Diferentes rasgos son heredados independientemente unos de otros, no existe
relacion entre ellos, por lo tanto, el patrén de herencia de un rasgo no afectard al patrén de herencia de otro. Solo se cumple en aquellos genes no ligados

La biologia molecular representa una herramienta clave en | Interviene en una amplia gama de procesos biolégico-moleculares, en donde hay mediadores que
el estudio y comprensién de la neuroinmunorregulacion participan en la comunicacion entre el sistema nervioso central (SNC) y el sistema inmunologico (SI)

Ambos sistemas (SNC y SI) Incluyen desde pequefias moléculas como el factor liberador de corticotropina (CRF) hasta El Sl envia sefales al cerebro para
comparten mensajeros quimicos | grandes proteinas, como citocinas, neurotransmisores, neuropéptidos y factores de crecimiento | responder al dafio causado por M.O

Las vias (de manera primaria sistema nervioso simpatico o SNA) permiten la llegada de moléculas activas (hormonas, neurotransmisores, neuropéptidos y citocinas) que
interactian con células del Sl (linfocitos, macrofagos, células epiteliales y células dendriticas, entre otras) a través de receptores en estas células inmunocompetentes
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Biologia Molecular
del Céancer.

Terapia Génica

Aplicaciones de la
terapia génica

Grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por | Hasta el punto en que estas mutaciones afectan las diversas funciones a nivel
la acumulacion de mutaciones en el genoma de las células molecular, celular, tisular y sistémico, con la consecuente muerte del paciente

Los seis rasgos son: mantener la sefalizacion proliferativa, evadir la supresion del crecimiento,
Rasgos del | Capacidades que va adquiriendo la célula cancerosa durante el | resistir la muerte celular, activar la invasion y metastasis, permitir la inmortalidad replicativa e
Céancer desarrolloy progresién de un cancer clinicamente manifiesto inducir la angiogénesis. Otros cuatro rasgos son las desregulacion energética, la evasion de la
respuesta inmunitaria, promover la inflamacion y la inestabilidad genética

Estos rasgos hoy en dia son blancos de multiples investigaciones con la finalidad de caracterizar molecularmente al cancer y desarrollar nuevas
herramientas terapéuticas dirigidas especificamente contra los mecanismos celulares y vias de sefializacion que se encuentran alterados en esta patologia.

Mediante un conjunto de técnicas que permiten vehiculizar secuencias de ADN o de ARN
al interior de células diana, con objeto de modular la expresién de determinadas proteinas
gue se encuentran alteradas, revirtiendo asi el trastorno bioldgico que ello produce

Metodologia que aborda la insercion de material
genético en un individuo para tratar una enfermedad

» Terapia génica de células germinales: aquella dirigida a modificar la dotacién
En funcion del tipo celular diana, existen genética de las células implicadas en la formacion de 6vulos y espermatozoides

dos modalidades de terapia génica » Terapia génica somatica: aquella dirigida a modificar la dotacion

genética de células no germinales, es decir, de las células somaticas
Tipos de Terapia Génica

» Terapia génicain vivo: agrupa la técnicas en las que el material genético se introduce directamente
En funcién de la estrategia aplicada en las células del organismo, sin que se produzca su extraccién ni manipulacion in vitro

tambien puede clasificarse en: « Terapia génica ex vivo : comprende todos aquellos protocolos en los que las células a tratar son
extraidas del paciente, aisladas, crecidas en cultivo y sometidas al proceso de transferencia in vitro.

Para alcanzar un determinado efecto biolégico en terapia génica es necesario introducir de
manera eficaz la secuencia génica de interés en la célula diana y conseguir su expresion.

Estos objetivos suponen contar con un adecuado sistema de vehiculizacion o transferencia y, al mismo tiempo,
disponer de promotores adecuados para conseguir la maxima expresion del gen insertado en la célula.



