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BIOLOGIA MOLECULAR EN LA MEDICINA.

La biologia molecular es la base estructural y funcional de cualquier organismo vivo, pero desde una mirada
critica al reduccionismo cientifico, no tiene la respuesta a todos los interrogantes acerca de la vida que se
plantea el ser humano. El ADN y el ARN son una parte esencial de cualquier célula, pero a nivel celular, tisular
y en el organismo vivo, sélo son actores de un sistema bioldgico que se encuentra en continda comunicacién
consigo mismo y con el medio que lo rodea.

>DE LA ESTRUCTURA DEL ADN A LA ERA DE LAS OMICAS.

En Ia historia de la biologia molecular se pueden encontrar tres momentos que han marcado el desarrollo
cientifico y tecnoldgico de la biologia y la medicina, y que han y seguirdn dejando alguna una marca
imborrable en la sociedad. El primero de ellos fue la descripcién de la estructura de la doble hebra de ADN
que realizaron Watson y Crick en 1953, descubrimiento que los catapulto a obtener el premio Nobel en 1962
por su aporte a la descripcién de las bases bioquimicas que posibilitan la codificacién de la informacién
genética en las células. El segundo momento en la historia de la biologia molecular se da en el auge de estos
desarrollos, al concebir la posibilidad de leer el cédigo genético, fragmento a fragmento, como un libro
separado por 46 capitulos denominados cromosomas. La automatizacién 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. Una alta inversién de capital, un equipo de cientificos de
diferentes paises y el acceso a la tecnologia de punta, genera un borrador inicial del genoma humano en el
afio 2000, con la publicacién de los resultados en el 2001 y la culminacién del Proyecto en el 2003. Los
aproximadamente treinta y ocho mil genes o secuencias con sentido bioldgico descritos en el Proyecto
genoma humano, dan paso al tercer momento de la historia conocido como la era de las dmicas.

>EL GENOMA HUMANO.

La publicacién del genoma humano, en conjunto con otros trabajos, trajo consigo la caida del dogma central
de la biologia, al dar a conocer que sélo el 2 % del genoma humano contiene genes productores de proteinas
y que el 98 % restante es “basura’”, como explicarian algunos cientificos, o tiene otras funciones, como se ha
descrito actualmente. Las modificaciones estructurales del ADN, las interacciones ADN-ADN, ADN-ARN, ADN-
proteina, entre otras, han demostrado que el sentido unidireccional del dogma central ADN — ARN —
proteina se ha transformado en un esquema multidireccional de interacciones complejas, dificilmente
entendibles con el esquema reduccionista y mecanicista que ha imperado en la concepcidn de la ciencia
algunos siglos atras.

>EL ADN Y LA REPLICACION.

Los nucledtidos, que son compuestos formados por un aztcar, una base nitrogenada y un grupo fosfato,

unen la doble hélice por medio de apareamientos complementarios entre las bases nitrogenadas, y a su vez,



cada hélice esta anclada por los grupos fosfato de cada nucledtido, para conformar cadenas dobles de forma
espiral de hasta 220 millones de nucledtidos unidos. Las bases nitrogenadas que conforman los nucleétidos
dan el nombre a cada una de las letras que generan el cédigo genético: la A es la adenina, que seune alaT,
denominada timina; asi como la C, de citosina, se une a la G, conocida como guanina. Estas cuatro letras
forman tripletas en la hebra de ADN, denominadas codones, las cuales representan un aminodcido en
particular cuando se realiza la traduccidn del cédigo genético a la proteina

>EL ARN Y LA TRANSCRIPCION.

La transcripcidn se ha descrito como el paso de la informacidn 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 en parte la seleccidn, el procesamiento y el transporte
del ARN a los ribosomas para la produccién de las proteinas que mantienen la forma, el tamafio, la
localizacién y la funcién de cada célula en su ambiente especifico.

>LAS PROTEINAS Y LA TRADUCCION.

El punto de inicio de la traduccién es un ARNm maduro, es decir, sélo con los exones necesarios para producir
la proteina en particular; cabe aclarar que el empalme del ARN no sdlo elimina los intrones, también puede
eliminar algunos exones para producir diferentes isoformas de una proteina. Una vez el ARNm sale del nicleo
y llega a los ribosomas que se encuentra en el citoplasma, se encuentra con los ARNt y los ARNr, que como
se describié anteriormente, van a ser esenciales en la interpretacién de las tripletas que trae el ARNmy la
traduccién de las tripletas, poniendo aminoacido por aminodcido hasta formar una cadena de aminoacidos o
cadena polipeptidica, que da forma a la proteina.

>METODOS DE AISLAMIENTO DE ADN Y ARN EN EL LABORATORIO CLINICO.

Esta revisidn, que da cuenta del paso de la biologia molecular por la medicina, es apenas un abrebocas a las
técnicas y tecnologias moleculares usadas actualmente en los laboratorios clinicos, asi como de la utilidad
clinica de estas pruebas en nuestro medio; tematicas que se pretenden abordar en futuras entregas de la
revista Medicina & Laboratorio.

+ Aislamiento de ADN; Este primer paso esta acompaiado de detergentes y algunas enzimas liticas que
permiten la separacidn de las células en el tejido, y el dano de la membrana celular y nuclear para la
liberaciéon del contenido celular, entre ellos las proteinas, el ADN y el ARN.

+ Aislamiento de ARN; Para el aislamiento del ARN se realiza un procedimiento similar al del ADN, pero
bajo condiciones estrictas de proteccion de las cadenas sencillas de ARN, las cuales son altamente
inestables y son degradadas facilmente por ribonucleasas.

>CUANTIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS.
La cuantificacion de la concentracién del ADN y el ARN en las muestras procesadas se puede realizar con un

espectrofotdmetro convencional. Actualmente existen en el mercado espectrofotdmetros que pueden



realizar la cuantificacidn de los dcidos nucleicos en un volumen de 0,5 pL a 2 pL de la muestra, sin necesidad
de cubetas, a una longitud de onda de 260 nm; se utiliza ademas la lectura a 280 nm para identificar la
contaminacién de la muestra con proteinas.
>ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS.
El transporte de la muestra se debe realizar en un contenedor doble, para que si se compromete uno de los
recipientes, el segundo de ellos pueda evitar el dafio o la contaminacién de la muestra. Sila muestra es liquida
debe estar envuelto en un material que absorba todo el contenido y evite derrames de la muestra en el
ambiente.
>REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA.
La reaccidn en cadena de la polimerasa utiliza el mecanismo bioldgico de la replicacidn celular para la
duplicacidén en serie de fragmentos especificos de ADN. La prueba utiliza un par de cebadores sintéticos que
delimitan la regién del ADN gendmico a amplificar; y una vez unidos de forma complementaria al ADN molde,
son reconocidos por la ADN polimerasa para iniciar la replicacién de la cadena.
>ELECTROFORESIS EN GEL.
La electroforesis consiste en la migracién de una molécula ionizada y con carga neta (presente en el gel) tras
aplicar un campo eléctrico generado en una cdmara que posee un anodo (polo positivo) y un catodo (polo
negativo) en lugares opuestos, los cuales atraerdn las moléculas segtin su carga contraria. A medida que las
moléculas migran, la red de poros de diferente tamafio presentes en el gel limita la velocidad de migracién
de las moléculas mds grandes y facilita o acelera el paso de las moléculas de menor tamafio. Dependiendo
del tiempo de la electroforesis y el tipo de gel, se obtiene un patrén de migraciéon donde las moléculas mas
grandes estdan cerca del catodo y las mas pequenas en el extremo del anodo.
>REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA CUANTITATIVA.
La reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real o cuantitativa, como se conoce actualmente, ha
ganado un gran reconocimiento en el drea clinica al usar el principio base de la reaccién en cadena de la
polimerasa, pero ademas, incluir la lectura de una sefial fluorescente para identificar y cuantificar en tiempo
real la reproduccién de cadenas dobles de ADN ciclo tras ciclo.
>UTILIDAD CLiNICA DE LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA CUANTITATIVA.
El uso de Ia biologia molecular, en este caso la reaccidon en cadena de la polimerasa, es una herramienta
esencial para la toma de decisiones en todas las etapas de la atencidn del paciente: la evaluacion del riesgo,
la deteccidn, el diagndstico, la estadificacidn y el prondstico, la seleccidn de la terapia, y el seguimiento en
diferentes enfermedades

e Evaluacidn de riesgo.

e Tamizaje.

e Diagndstico y seguimiento.



