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La biología molecular constituye el área de la
biología que estudia la estructura, contexto y
función de moléculas de ADN, ARN y proteínas.

Se encuentra relacionada con otras ciencias como
la bioquímica y la genética.

En la actualidad, área de soporte fundamental en
el contexto de la Genética Médica



La Genética es la ciencia que estudia la variación,
la diversidad biológica y la herencia

La Genética Médica estudia los aspectos genéticos
en la especie humana y su relación con la salud y la
enfermedad, así como su aplicación al diagnóstico,
pronóstico y asesoramiento de enfermos y
familiares



Hitos de  la Biología Molecular
(Pre-Genomic Era)

1859
Charles Darwin

“Origin of Species”

1859
George Mendel

Leyes Mendelianas
de la Herencia

1871
Miescher

Descubrimiento del ADN
(“nucleína”)



Hitos de  la Biología Molecular
(Pre-Genomic Era)1953

Dogma central de la Biología
(Pre-Genomic Era



Estructura del DNA



Estructura del DNA /RNA



Dogma central de la biología molecular



Hitos de  la Biología Molecular
(Pre-Genomic Era)

1959
Jerome Lejeune

Síndrome de Down

1996
Clonación

(Dolly)

1983-85
Kary Mullis 

PCR
Polimerase chain reaction

1990
Proyecto Genoma

Humano



Estructura del gen en Eucariotas 
(Pre-Genomic Era)



“Adquirir la información fundamental sobre nuestro material genético 
para profundizar en el conocimiento de la genética humana y el papel 

de los distintos genes en la salud y la enfermedad”

Francis Collins
Director Human Genome Project

Hitos de  la Biología Molecular
(Genomic Era)1990 - 2003PROYECTO GENOMA HUMANO



Hitos de  la Biología Molecular
(Genomic Era)



HISTORIA DE LA GENOMICA: EL PROYECTO GENOMA HUMANO



GEN A

GEN B

GEN C

• Identificación de ≈ 30.000 genes 
• Determinar la secuencia de ADN (3 billones pb)
• Generación de Bases de Datos públicas
• Mejorar herramientas para análisis de datos
• Redefinir principios éticos, legales y sociales

Proyecto genoma humano
OBJETIVOS



Proyecto genoma humano
HALLAZGOS



• DNA: 3 billones de pb

• Entre 20,000-25,000 genes (50% con función desconocida)

• 98-99% del genoma es no-codificante

• 99,9%  idéntico entre individuos

• Compartimos el 99,9% de nuestra secuencia génica con 
nuestros congéneres, y más del 99% con otras especies

• Se estiman alrededor de 10x106 SNPs
Single Nucleotide Polimorphism (1 SNP c/1000 pb)

Proyecto genoma humano
HALLAZGOS



Mutaciones vs. polimorfismos

Definiciones

Los SNP constituyen hasta el 90% de 
todas las variaciones genómicas
humanas, y aparecen en promedio, cada 
1,000 pb

Estas variaciones en la secuencia del 
ADN pueden afectar la respuesta de los 
individuos a enfermedades herditarias, 
enfermedades infecciosas y respuesta a  
fármacos



Mutaciones vs. polimorfismos

POLIMORFISMO: cambio en la secuencia del ADN en donde al menos dos secuencias 
diferentes pueden estar presentes, cada secuencia presente en al menos 1% de la 
población sin asociarse en forma directa con el desarrollo de enfermedad

MUTACIÓN: MAF (Minor allele frequency) < 1%

POLIMORFISMO: MAF >1%, existen por lo menos 2 alelos 



SNP codificantes:  se localizan en la secuencia codificante pueden modificar o no  la 
cadena de aminoácidos de proteínas> Variabilidad genética poblacional

SNP no-codificantes: en regiones intronicas, 5’UTR, 3’UTR, promotora. Consecuencias en 
el proceso de traducción (splicing, factores de transcripción) > Reguladores

Mutaciones vs. polimorfismos

Definiciones



• La complejidad del genoma no radica en el nro. de genes, sino en la interacción entre 
ellos

 Genes reguladores
 Genes con más de una función
 Moléculas reguladoras (ADN,ARN,mARN,siARN)
 La mayoría de los genes son polimórficos (variabilidad genética)

Hallazgos
Proyecto genoma humano

HALLAZGOS

Estrategia biológica para la evolución y para la supervivencia
(HGP 2001)

“It is not the strongest of the species that survives, nor the most 
intelligent, but the one most responsive to change”

(Charles Darwin, 1809)



Proyecto genoma humano
BASES DE DATOS



Proyecto genoma humano
BASES DE DATOS



EL PROYECTO GENOMA HUMANO



Hitos de  la Biología Molecular
ENCODE (ENCyclopedia Of DNA Elemens) 

OBJETIVOS
Identificación de regiones de 
transcripción, factores 
asociados, estructura de la 
cromatina y modificación de 
histonas

National Human Genome Research Institute

2003



Regulación Genética
Clasificación



REGULACION GENÉTICA



Regulacion Genética
Transcripcional

REGULACIÓN POSITIVA REGULACIÓN NEGATIVA



Regulación Genética
Post-Transcripcional

Splicing altenativo del RNA mensajero
 “Sintonía fina” de la expresión genética a nivel post-trascripcional
 Variabilidad de proteínas a partir de un número finito de genes
 Expressión diferencial de proteínas



Regulación Genética
Post-Transcripcional

Regulación de la expresión genética mediada por microRNAs (miARNs)

 Secuencias cortas de mRNA (18-26 nt)
 Interacción en region 3’UTR 
Esenciales durante embriogénesis



Regulación Genética
Post-Transcripcional

MicroARNs en la enfermedad



REGULACION EPIGENETICA



Regulación Epigenética
Definición



Regulación Epigenética
Definición

Cambios heredables de la expresión génica que ocurren sin que se presenten 
modificaciones en la secuencia de ADN

Principales mecanismos epigenéticos

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas
 Silenciamiento de genes mediados por microARNs



Regulación Epigenética
Definición



Regulación Epigenética
Metilación del ADN

Ocurre generalmente en Citosinas, 
especialmente en nucleótidos emparejados CpG 
(Dímeros metilados CpG)

Químicamente muy estable
Mecanismo de silenciamiento de genes,   
impronta genómica, inactivación cromosoma X

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas
 Silenciamiento de genes mediados por microARN



Regulación Epigenética



Regulación Epigenética
Metilación del ADN



Regulación Epigenética
Modificación de histonas

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas 
 Silenciamiento de genes mediados por microARN

Histonas: unidades fundamentales de la cromatina
CORE: histonas del cuerpo central del Nucleosoma
(H2A, H2b, H3, H4)
LINKER: Histonas de enlace (H1)



Regulación Epigenética
Modificación de histonas

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas 
 Silenciamiento de genes mediados por microARN

Activación

Gen supresor de 
tumores

Inestabilidad del 
ADN , 
mutaciones

Silenciamiento



Regulación Epigenética
Silenciamiento mediado por microRNAs

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas 
 Silenciamiento de genes mediados por microARN



Regulación Epigenética



Aplicaciones de la Biología Molecular en Genética Médica

• Genética de Poblaciones
• Medicina Forense
• Enfermedades Hereditarias Mendelianas
• Infectología
• Farmacogenética
• Cáncer hereditario y somático
• Fertilidad y Reproducción



ENFERMEDADES HEREDITARIAS
COMO ESTUDIARLAS?



1990 – 2003
Proyecto Genoma Humano 

U$D 3,000,000,000



BASES DE DATOS



Enfermedades hereditarias Mendelianas
Bases de Datos



Enfermedades hereditarias Mendelianas
Bases de Datos



Next Generation Sequencing
(NGS)



Enfermedades hereditarias Mendelianas
NGS



1990
Proyecto Genoma Humano

13 años 
U$D 3,000,000,000

Enfermedades hereditarias Mendelianas
NGS



Estandarización de diversos datasets de proyectos 
de secuenciación existentes

 Generación de grandes grupos control (individuos sanos)
 Herramienta indispensable para interpretación de variantes

en el contexto de estudios NGS

Population frequency Databases ExAc / GnomAD

Daniel MacArthur



¿COMO UTILIZAR EFICIENTEMENTE 
LA INFORMACION GENERADA

VIA NGS ?





Gracias !!!


