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Biologia molecular en medicina

La biologia molecular es la base estructural y funcional de cualquier organismo vivo. El ADN
y el ARN son una parte esencial de cualquier célula, pero a nivel celular, tisular y en el
organismo vivo, solo son actores de un sistema bioldgico que se encuentra en continua
comunicacion consigo mismo y con el medio que lo rodea. Los procesos patogénicos en el ser
humano son la mas clara evidencia del rol central del ADN y ARN en enfermedades de base
genética como la fibrosis quistica, le hemofilia, la enfermedad de Huntington y algunos tipos
de cancer de origen genético.

De la estructura del ADN ala era de las omicas
En la historia de la biologia molecular se pueden encontrar tres momentos que han marcado el
desarrollo cientifico y tecnoldgico de la biologia y la medicina. El primero de ellos fue la
descripcion de la estructura de la doble hebra del ADN que realizaron Watson y Crick en
1953.
El segundo momento se da en el auge de estos desarrollos al concebir la posibilidad de leer el
coddigo genético, fragmento a fragmento como un libro separado por 46 capitulos
denominados cromosomas. La automatizacion de las herramientas de laboratorio y el
acelerado avance de la biologia molecular dan origen, en 1990, al proyecto genoma humano,
liderado por el cientifico norteamericano Francis Collins.
La genomica pretendia que conociendo la secuencia y el lugar en que se encontraba cada gen
en el genoma completo, se podria descifrar su funcion, y dar lugar a explicaciones a grandes
misterios humanos como las bases de la inteligencia y el origen de muchas enfermedades.

El genoma humano
Las células del cuerpo humano almacenan la informaciéon genética en 23 pares de
cromosomas, a excepcion del ovulo y el espermatozoide, que solo tienen un juego de 23
cromosomas, y el eritrocito y la plaqueta, que el proceso de diferenciacion pierden en su
nucleo por ende no tienen informacion genética en su interior. Los cromosomas contienen el
ADN vy estan agrupados en el nucleo de la celula en conjunto de prteinas, ARN, lipidos,
carbohidratos y compuestos organicos e inorganicos que permiten la replicacion del ADN en
proceso de formacion de nuevas células. Para lectura el cddigo genético y la produccion de
proteinas en la celula se da la trasncripcion 8° paso de ADN a ARN) que permite la
decodificacion y organizacion de la informacion almacenada en el cddigo genético que va ser
traducida a proteinas; el ARN generado pasa al citoplasma donde el cddigo genético es
traducido, aminoacido por aminoacido, hasta formar una proteina por el mecanismo de
traduccion. Esta secuencia de eventos bioldgicos se conoce como el dogma central de la
biologia.
El ADN vy la replicacion

El concepto de ADN tomo forma y fue representado como una doble hélice. Los nucledtidos,
que son compuestos formados por un azucar, una base nitrogenada y un grupo fosfato, una la
doble hélice por medio de apareamientow complementarios entre las bases nitrogenadas, y a
su vez, cada hélice esta anclada por los grupos fosfato de cada nucleétido, para conformar
cadenas dobles de forma espiral de hasta 220 millones de nucle6tidos unidos.




Las bases nitrogenadas que conforman los nucledtidos del el nombre a cada una de las letras
que generan el codigo genético: la A es la adenina, que se una a la T, denominada timina;asi
como la C, de citosina, se une a la G conocido como guanina. Estas 4 letras forman tripletas
en la hebra de ADN, denominadas codones, las cuales representan un aminoacido en
particular cuando se realizan la traduccion del coédigo genético a la proteina. En el genoma se
conocen 64 codones que producen 20 aminoacidos, una sefial de inicio para el paso de ARN a
proteinas y tres sefiales de terminacion del proceso.

El cambio o mutacion de un solo nucledtido en el ADN puede variar o modificar una tripleta ,
lo que afecta la produccion de una proteina especifica y puede generar una alteracion celular y
tisular, que al no ser compensada o eliminada en la celular o tejido puede ser evidenciada en
la practica clinica como enfermedad.

Las mutaciones pueden ser espontaneas o inducidas, la primera de ellas se da de forma
fortuita en los procesos de replicacion del ADN o por cambios aleatorios de la secuencia, y la
segunda es debido a agentes mutagenicos externos como la radiacion, los virus y algunos
agentes quimicos.

El ARN y la transcripcion

La transcripcion se ha descrito como el paso de la informacién almacenada en las hebras de
cadena doble de ADN a cadenas sencillas de ARN, el cual lleva consigo las tripletas
especificas que dardn forma a la proteina, aminodcido por aminodcido. Este mecanismo
permite la seleccion, el procesamiento y el transporte del ARN a los ribosomas para la
produccion de las proteinas que mantienen la forma, el tamafo, la localizacion y la funcion de
cada celula en su ambiente especifico. El tipo de almacenamiento y las modificaciones
quimicas que alteran la funcién del ADN sin cambiar su secuencia es denominado
epigenetica, la cual determina los genes o partes del ADN que pueden ser accesibles por las
proteinas encargadas de hacer la conversion a ARN. Los mecanismo epigeneticos o
epigenoma comprenden la metilaciéon del ADN, las modificaciones de las histonas (prteinas
que empaquetan el ADN) y los mecanismos de impronta genética.

El empaquetamiento del ADN en los cromosomas se realiza con la ayuda de histonas, que
permiten que un ADN superenrollado se envuelva a su alrededor formando estructuras
conocida como nucleosomas qque a su vez se enrollan y forman estructuras cada vez mas
compactas hasta dar lugar a los cromosomas. A las regiones en el cromosoma con mayor
compactacion del ADN se le conoce como heterocromatina y a las de menor compactacion
como eucromatina; en estas ultimas es donde se encuentra mayor actividad transcripcional y
en las que se ubican regiones determinantes en los procesos de mantenimiento de la forma, el
tamarfio, la localizacion y la funcion de cada celular. Este proceso que fue considerado como
accesorio en el empaquetamiento del ADN.

El actor principal es el ARN, el cual se diferencia del ADN en el azlicar que lo compone,
siendo una desoxirribosa la del ADN y una ribosa la del ARN, en el reemplazo del nucledtido
timina (T) por el uracilo (U) y que usualmente se presenta como una hebra sencilla, a
diferencia del ADN que es de doble hebra.




Las proteinas y la traduccion

El punto de inicio de la traducciéon es un ARNm maduro, es decir, solo con los exones
necesarios para producir la proteina en particular; cabe aclarar que el empalme del ARN no
solo elimina los intrones, también puede eliminar algunos exones para producir diferentes
isoformas de una proteina. Una vez el ARNty los ARNr es esencial en la interpretacion de las
tripletas que traec el ARNm y la traduccion de las tripletas, poniendo aminoacido por
aminoacido hasta formar una cadena de aminoacidos o cadena polipeptidica, que dan forma a
la proteina.

Metodos de aislamiento de ADN y ARN en el laboratorio clinico.

Toma de la muestra la sangre debe ser obtenida con el anticoagulante
etilendiaminotetraacetato (EDTA) o acido —citrato-dextrosa (ACD), para ayudar a la
separacion por centrifugacion de los globulos blanco, los globulos rojos y el plasma.
Aislamiento de ADN

La extraccion del ADN inicia con la homogenicidad del tejido o lisis celular, dependiendo de
la muestra obtenida. Este primer paso esta acompafiado de detergentes y algunas enzimas
liticas que permiten la separacion de las células en el tejido y el dafio de la membrana celular
y nuclear para la liberacion del contenido celular, entre ellos las proteinas, el ADN y el ARN
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