Medicina y Biologia Molecular y Celular

Molecular Cell Biology is at the center of Modern
Medicine

“Diseases such as cancer, heart disease, diabetes and arthritis all
involve molecules and/or cells that are 'miss-behaving”

All Biological processes can be explained at the molecular level

PROCARIOTAS vs. EUCARIOTAS
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PROCARIOTAS vs. EUCARIOTAS

Azlcares

MATERIALES BASICOS Lipidos
DE Proteinas

LAS CELULAS & :
Acidos nucleicos

MATERIALES BASICOS DE LAS CELULAS: los azlcares

Azlcares simples

Fuente de energia (glucosa)
Forman parte de los acidos nucleicos (ribosa, desoxirribosa)

Polisacaridos

Almacenamiento de energia (glucégeno, almidén)

Formacion de estructuras (celulosa, quitina, mureina)
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MATERIALES BASICOS DE LAS CELULAS: los lipidos

e Fuente de energia (triacilglicéridos)

e Formacién de la membrana celular -bicapa lipidica (fosfolipidos)-
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MATERIALES BASICOS DE LAS CELULAS: las proteinas

e Se encargan de llevar a cabo las funciones incluidas en la informacién genética
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e Polimeros lineales de aminoéacidos unidos cabeza-cola
20 aa dan lugar a todas las proteinas

e Lafuncién de la proteinas viene determinada por su estructura tridimensional y
esta a su vez por su secuencia de aminoacidos




MATERIALES BASICOS DE LAS CELULAS: las proteinas

ESTRUCTURA MOLECULAR

Primaria (secuencia)
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MATERIALES BASICOS DE LAS CELULAS: los acidos nucleicos

e Los acidos nucleicos estan formado por una cadena de nucleétidos

e Los nucleétidos se componen de:
Pentosa (desoxirribosa o ribosa)
Base nitrogenada
Fosfato

§ LAS BASES NITROGENADAS
g N,

Acido fosférico L

\gN”jl\t"N ;J —=— Aviening

" —— lLesoximihosa

Deoxyribose




MATERIALES BASICOS DE LAS CELULAS: los acidos nucleicos

¢ Genética s.XIX: Leyes de Mendel
¢ 1909: genes, elementos portadores de la informacién
¢ 1944: DNA, molécula portadora de la informacién genética

¢ 1953: Estructura del DNA, Watson y Crick (R. Franklin)

Estructura del DNA: la doble hélice

Cadena de
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El Dogma Central en células eucariontes
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Transcripcion Traduccion

DNA hnRNA++=mMRNA—— ?
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Proteina
Procesamiento

Replicacion

El GENOMA humano consta de 46 cromosomas

v’ La longitud es de 3.2 hillones de pares de bases
v Si se leyera en voz alta sin parar se tardaria 9 afios

¥ Sise desempaquetara, tendria 2 metros longitud




Human Genome Project (HGP)

v Oficialmente inaugurado en 1990, proyectado para 15 afios

v' El HGP planeaba tamhién la secuenciacién de otros
organismos
= Raton Mus musculus
= Mosca Drosophila melanogaster
Gusano Caenorhabditis elegans
Levadura cerveza Saccharomyces cerevisiae
Bacteria Escherichia coli

Dr. James D. Watson Dr. Francis Collins

Human Genome Project (HGP)

nagre
thehumangenome

THESR -~
HUMAN 7
GENOME

HGP Publico




Estructuradel gen eucariético
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Procesamiento alternativo: un gen multiples proteinas
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A) Casette deéxones alternativos
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D) Promotores alternativos, polyA e intrones terminales

E) Sitios de procesamiento alternativos




¢, Qué regula la expresion génica?

Proteinas

Activadgras Proteinas

E ; Represoras
P

’ TATA box
Proteinas \

Co-Activadoras

Core promoter

Factores de
Transcripcion
basales

¢, COmo se regula la expresion génica?

¢ A qué nivel se regula

hucleocellar la expresion de los genes?

Intron

¢ Qué procesos cambian
la expresion génica?
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¢, Cudl es el mecanismo
de la respuesta?




Rutas moleculares que controlan la actividad genética
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MECANISMOS DE EXPRESION GENICA

Azlcares
Acidos grasos MATERIALES BASICOS DE
Aminoéacidos LAS CELULAS

Acidos nucleicos

Replicacion
La informacién para construir una célula... Transcripcion MECANISMOS DE
EXPRESION GENICA

Las células se construyen con...
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MECANISMOS DE EXPRESION GENICA: la transcripcion

RNA polymerase Start site Stop site
on template on template
strand strand
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MECANISMOS DE EXPRESION GENICA: la traduccion

\
poly-A binding  5' cap start (AUG)
protein

La traduccion: elongacion de la cadena peptidica

UAC UUC
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Las proteinas tienen una localizacion
en el interior celular

Peroxisoma Vesicula secretoria

Citoplasma

Endosoma

Nucleo
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MECANISMOS DE EXPRESION GENICA: la replicacion

Semiconservative mechanism
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DNA primasa

DNA ligasa Cebador RNA

DNA Polimerasa o

Cadena
"retrasada"

DNA Polimerasa §

Helicasa SSbp
Proteinas de unién
a cadena sencilla
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Replicacion

Lainformacién para construir una célula... ipcié MECANI§MO$ DE
P Transcripcion EXPRESION GENICA
Traducciéon

. . REGULACION DE
Las células se adaptan a las necesidades cambiantes... LA EXPRESION GENICA

Mismo genoma ... distinto proteoma (fenotipo)
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Mismo genoma ... distinto proteoma (fenotipo)

Analisis del genoma: tecnologias de biochips
(microarrays)

¥ Los hiochips contienen sondas de ADN para genomas completos

v" Se puede cuantificar ADN y ARN proveniente de células, tejidos, u

6érganos

i)ﬂ i

.
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Next Generation Sequencing: NGS

SOLID sequencer

El Proyecto ENCODE:
mas alla de la secuenciacion del genoma
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MECANISMOS DE EXPRESION GENICA
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Funcion reguladora de miRNAs
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REGULACION DE LA TRADUCCION: miRNAs

Funcion reguladora de los INCRNAs
(long non-coding RNAS)

Complejo
IncRNA Proteina

Complejo
IncRNA Proteina

Al
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MOLECULAS

CELULAS

ORGANISMOS

Organismos pluricelulares complejos

» Diversificacion celular
* Regulacion del tamafio de las poblaciones

* Eliminacién células dafiadas o envejecidas

) ) Células geminales: ORGANISMOS
» Capacidad regenerativa

Células somaticas: TEJIDOS
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Tipos de células madre
ias
Linea germinal

Linea somatica
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Embrio

Tipos de células madre

ias

Linea germinal
Linea somética

Linea somatica

J

Fibrolastos cutaneos

g Somatic cell

(i) Nuclear transfer

Dolly
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Tipos de células madre

Linea germinal Linea somatica
Linea somética l

Fibrolastos cutaneos, queratinocitos...

Induced pluripotent
stem cells

Hematopoietic
progenitor cells

o
neurons £
(iv) Cell culture
S —
! Cardiac muscle
Motoneurons

TRENDS In Molecular Medine.

En el cancer también hay células
madre...y son muy importantes

Terapia especifica
anti CSC Regresion del tumor

-

Recurrencia

Terapia antitumoral
convencional

Célula tumoral - @ TN
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