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¿Qué es la Biología Molecular?

La biología molecular es el campo de la biología que estudia la

composición, estructura e interacciones de las moléculas, como

los ácidos nucleicos (ADN, ARN) y las proteínas, que llevan a

cabo los procesos biológicos esenciales para las funciones y el

mantenimiento de la célula.



Hitos de la Biología Molecular 

1859
George Mendel

Leyes Mendelianas

de la Herencia

1871
Miescher

Descubrimiento del ADN

(“nucleína”)

1859
Charles Darwin

“Origin of Species”



Hitos de la Biología Molecular 

1953

Dogma central de la Biología Molecular



Estructura del ADN



Estructura del ADN/ARN



Dogma central de la Biología Molecular 

Baltimore, 

Dulbecco y Temin

RNA polimerasa 

dependiente de RNA



1959
Jerome Lejeune

Síndrome de Down

1996
Clonación

(Dolly)

1983-85
Kary Mullis 

PCR
Polimerase chain reaction

1990
Proyecto Genoma

Humano

Hitos de la Biología Molecular 



Células e información

Las células archivan información en el ADN, el cual sirve como un 

conjunto maestro de instrucciones para construir proteínas.

Funciones de las proteínas: biosíntesis de organelas, soportes 

estructurales, catalizadores de reacciones bioquímicas y ayuda en 

los entornos / señalización internos y externos de la célula.



Empaquetamiento del ADN

El genoma humano haploide contiene aproximadamente 3 mil millones
de pares de bases (pb) de ADN empaquetados en 23 cromosomas.

La mayoría de las células del cuerpo son diploides, con 23 pares de 

cromosomas  6 mil millones de pb de ADN por célula.

Cada pb mide alrededor de 0,34 nanómetros de largo, cada célula 

diploide contiene unos 2 metros de ADN.

Se estima que el cuerpo humano contiene alrededor de 50 billones de 
células, lo que equivale a 100 billones de metros de ADN por humano 

 ir de la tierra al Sol y regresar más de 300 veces, o alrededor del 

ecuador de la Tierra 2,5 millones de veces.



Empaquetamiento del ADN

¿Cómo es posible que semejante cantidad de información esté 

contenida dentro del núcleo celular?

∼10 μm de diametro



Empaquetamiento del ADN: Histonas y Cromatina

Proteínas llamadas histonas se unen al ADN 

formando un complejo ADN-proteína 

llamado cromatina.

Las histonas son una familia de proteínas 

pequeñas cargadas positivamente 
denominadas H1, H2A, H2B, H3 y H4.

El ADN está cargado negativamente, debido 

a los grupos fosfato en su esqueleto fosfato-

azúcar, por lo que las histonas se unen con el 

ADN de manera muy estrecha.



Empaquetamiento del ADN: Histonas y Cromatina

1 - La cromatina es una estructura helicoidal 

de doble hebra del ADN + proteínas .

2 - ADN + histonas  nucleosomas.
3 – nucleosoma: ocho proteínas histonas 

alrededor de las cuales el ADN se envuelve 

1,65 veces.

4 – cromatosoma: consta de un nucleosoma
+ histona H1.

5 – 6 - el nucleosoma se pliega para producir 

una fibra de 30 nm  forma bucles con un 

promedio de 300 nm de longitud.

7 - estas se comprimen y pliegan para 

producir una fibra de 250 nm de ancho.

8 - el enrollamiento apretado de la fibra de 

250 nm produce la cromátida del 

cromosoma.



Estructura de un gen Eucariota 

• Es un segmento de ADN que contiene el código para generar una

proteína específica que realiza una función, también específica, en uno

o más tipos de células.

• Es la unidad física básica de la herencia.



“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: Proyecto Genoma Humano (1990 – 2003)



Proyecto Genoma Humano (1990 – 2003)

OBJETIVOS

• Identificación de ≈ 30.000 genes 
• Determinar la secuencia de ADN

• Generación de Bases de Datos públicas

• Mejorar herramientas para análisis de datos

• Transferencia de tecnología asociada al sector privado

• Redefinir principios éticos, legales y sociales



Proyecto Genoma Humano (1990 – 2003)
HALLAZGOS



Proyecto Genoma Humano (1990 – 2003)
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)



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

MUTACION: MAF (Minor allele frequency) < 1%

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



Mutaciones vs Polimorfismos

Los SNP (pronunciado "snip"), son un 

tipo de polimorfismo que implica la 

variación de un solo par de bases.

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



DEFINICIONES

Polimorfismos

SNP codificantes:  se localizan en la secuencia codificante y 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



Variantes

“Mutaciones” y “Polimorfismos”  VARIANTES

Se han utilizado ampliamente, pero a menudo generan confusión debido a 

suposiciones incorrectas de efectos patógenos y benignos, respectivamente.



Variantes

Se recomienda que ambos términos (mutaciones y polimorfismos)

sean reemplazados por el término “variante” con los siguientes

modificadores:

(1)patogénica
(2)probablemente patogénica
(3)significado incierto
(4)probable benigna
(5)benigna

Si bien estos modificadores pueden no abordar todos los fenotipos

humanos, comprenden un sistema de clasificación de cinco niveles

para las variantes relevantes en las enfermedades mendelianas.



• 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)

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 (1990 – 2003)
HALLAZGOS



REGULACIÓN GÉNICA 
Definición

La regulación génica es la forma en como una

célula controla qué genes, de los muchos genes en

su genoma, se "encienden" (expresan).

Asegura que los genes apropiados se expresen en

los momentos adecuados.

Puede ayudar a un organismo a responder a su

entorno.

Se logra mediante una variedad de mecanismos

que incluyen la modificación química de genes y el

uso de proteínas reguladoras.



REGULACIÓN GÉNICA 

¿Cómo deciden las células cuales genes activar o desactivar?



REGULACIÓN GÉNICA 

¿Cómo deciden las células cuales genes activar o desactivar?

• Muchos factores pueden afectar qué genes expresa una célula.

• En general, podemos decir que el patrón de la expresión génica

de una célula lo determina la información tanto del interior

(proteínas heredadas de su célula progenitora, cantidad de ATP,

etc) como el exterior (señales químicas de otras células, señales

mecánicas de la matriz extracelular y niveles de nutrientes) de la

misma.



REGULACIÓN GENICA 
Clasificación



REGULACIÓN GENICA 
Transcripcional

REGULACIÓN POSITIVA REGULACIÓN NEGATIVA



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 GENICA 
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 GENICA 
Post-Transcripcional



REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Definición 

Cambios mitóticamente y meióticamente heredables de la 

expresión génica que ocurren sin que se presenten 

modificaciones en la secuencia de ADN



REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Definición 



REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Definición 



La metilación del ADN ocurre cuando un grupo metilo (-CH3) se une covalentemente al 

carbono 5 de la citosina en el ADN genómico por medio de una enzima conocida como ADN 

metiltransferasa (DNMT). 

Por lo general la metilación se da en mayor grado en las islas CpG (regiones con alta 

concentración de citosina y guanina) las cuales forman parte de la región promotora de los 

genes.

 Metilación del ADN

 Modificación post-traduccional de Histonas

 Silenciamiento de genes mediados por microARN

REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Metilación del ADN



 Metilación del ADN

 Modificación post-traduccional de Histonas

 Silenciamiento de genes mediados por microARN

REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Metilación del ADN

Químicamente muy estable

Mecanismo de silenciamiento de genes,   

impronta genómica, inactivación              

cromosoma X



REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Metilación del ADN



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

Ricas en residuos de lisina y arginina, susceptibles a 

modificaciones químicas.

Acetilación: incorporación de grupo acetilo mediada por  

enzima acetil-transferasa de histonas (HAT)->relajación de 

la cromatina (eucromatina)->permite la transcripción

Desacetilación: remoción de grupo acetilo mediada por 

enzima desacetilasa de histonas (HDAC)->compactación de 

la cromatina (heterocromatina)->transcripción bloqueada

HETEROCROMATINA

EUCROMATINA



 Metilación del ADN

 Modificación post-traduccional de Histonas 

 Silenciamiento de genes mediados por microARN

REGULACIÓN EPIGENÉTICA
MicroARN (miARN)

Son ARN pequeños de apenas 18 a 26 
nucleótidos no codificantes, su función es 

reguladora.

Hibridan complementado con sus secuencias 

blanco que se localizan en las regiones 3’UTR 
de ARN mensajeros (mARN) específicos

Complejo mARN/miARN->bloqueo de la 

traducción / degradación del mARN.



REGULACIÓN EPIGENÉTICA



BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA AL DIAGNOSTICO 

El diagnóstico es una etapa crítica en el manejo de un paciente, que

implica decisiones médicas que definirán el progreso del cuidado de un

individuo.

El concepto de “diagnóstico molecular” es un término amplio que

incluye técnicas de biología molecular aplicadas al beneficio de la salud

humana.

¿Cómo?, detectando, cuantificando y/o determinando secuencias
específicas ADN, ARN o proteínas.



BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA AL DIAGNOSTICO 

El desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico en medicina
tiene su origen en los problemas clínicos que requieren con
urgencia un método de diagnóstico, idealmente con una
alta sensibilidad y especificidad.



BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA AL DIAGNOSTICO
Aplicaciones 

• Genética de Poblaciones

• Medicina Forense

• Enfermedades Hereditarias Mendelianas

• Infectología

• Farmacogenética

• Cáncer hereditario y somático

• Fertilidad y Reproducción



BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA AL DIAGNOSTICO
Aplicaciones 

Algunas técnicas moleculares aplicadas a diferentes etapas del cuidado del 

paciente:

Screening Diagnóstico Terapia Monitoreo

HIV (trasplante)

MRSA (IAS)

HPV (CCU)

B. pertussis

CT/NG

VRS

SARS-CoV-2 

KRAS

BRAF

Her2

Carga viral CMV

BCR-ABL

Carga viral HIV

HIV, virus de la inmunodeficiencia humana; MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina; IAS, infecciones 
asociadas a atención de salud; virus del papiloma humano; CCU, cáncer del cuello uterino; CT, Chlamydia trachomatis; NG, 
Neisseria gonorrhoeae; CMV, citomegalovirus. SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.



BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA AL DIAGNOSTICO
Aplicaciones 



Next Generation Sequencing (NGS)

El concepto de NGS engloba todas las

tecnologías destinadas a llevar a cabo la

secuenciación masiva a gran escala de

cualquier ácido nucleico (ADN/ARN) en la

actualidad.

Tal capacidad le da a NGS un gran

potencial de aplicación en diferentes

entornos clínicos:

• Enfermedades Hereditarias

• Cáncer Hereditario y somático

• Estudios prenatales (NIPT)

• Microbioma



Next Generation Sequencing (NGS)



1990-2003
Proyecto Genoma Humano

13 años 

U$D 3,000,000,000

Next Generation Sequencing (NGS)



¿COMO UTILIZAR EFICIENTEMENTE 
LA INFORMACION GENERADA VIA NGS ?

Next Generation Sequencing (NGS)



Next Generation Sequencing (NGS)



¡Muchas gracias!

agomez@cibic.com.ar


