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RESUMEN

La Biologia Molecular es una disciplina que estudia los procesos en el organismo vivo, desde un punto de vista
molecular, principalmente la comprension de interacciones y relaciones de las células, organelos y moléculas.
Entre sus objetos de interés estan el codigo genético, la estructura de las proteinas, el analisis del metabolismo
celular, la reproduccién de virus y bacterias, los procesos de replicacion de las células tumorales, la biusqueda
de dianas terapéuticas y el disefio/ produccién de nuevos biofarmacos. La importancia de estudiarla radica en el
aporte investigativo que proporciona el medio para encontrar soluciones en el @&mbito, no solo de problemas de
salud, sino de una buena alimentacion para la prevencion de enfermedades, la influencia de los nutrientes en la
salud, la creacion de farmacos més especificos y personalizados, el mejoramiento de los cultivos agricolas, la
responsabilidad con el medio ambiente y desarrollo sostenible, entre otros. La Biologia molecular tiene sélo
alrededor de 60 afios. Dos aspectos a destacar serian: su desarrollo increible en los dltimos afios, y el cambio
de paradigma en la investigacién, que pasa de esforzados investigadores trabajando en soledad a estudios que
se desarrollan en potentes laboratorios y que llevan a cabo cientos de investigadores trabajando de forma
colaborativa. Ejemplo de esto fue la batalla contra el COVID-19 en Cuba, donde investigadores de diferentes
centros cientificos han participado con sus producciones y recursos para integrar un protocolo Unico de
enfrentamiento a la enfermedad.

Palabras Clave:Biologia molecular; biomedicina; medicina molecular.
ABSTRACT:

Molecular Biology is a discipline that study the living organism process, mainly the comprehension of
relationships and interactions between cells, organelles and molecules. Genetic code, proteins structure, cellular
metabolism analysis, reproduction of virus and bacteria, tumor cells replication process, finding of therapeutics
targets, and the design/production of new biopharmaceuticals are in their main subjects of interest. The
importance of this study is to have the research basis to find solutions not only of health problems, but also of
good nutrition for disease prevention, nutrients influence on health, specific and personalized pharmaceuticals,
improving agricultural production, responsibility on environmental and sustainable development, between others.
Molecular Biology is only about 60 years old. Two highlight aspect are the incredible development in the last
recent years, and the paradigm change in research, that passed from lonely researchers working strongly, to
studies in potent laboratories developed by hundreds of researchers in collaborative way. Example of this was
the cov
ID-19 fight in Cuba, where fellows of different scientific centers was participated with their productions and
resources to integrate a unique protocol to defeat the disease.
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BIOLOGIA MOLECULAR EN MEDICINA: BIOMEDICINA/MEDICINA MOLECULAR.

1. INTRODUCCION

La Biologia Molecular, por su relacion directa con la practica de la medicina, es un tema de interés prioritario
en investigacién y de enorme interés social. Encuentra en la Biotecnologia uno de sus grandes aliados. La
biotecnologia se puede definir como la aplicacion de un enfoque multidisciplinario, tanto cientifico como
tecnoldgico, sobre los sistemas biolégicos y organismos vivos o sus derivados para la creacién o
modificacién de productos y procesos de valor para el hombre.*

Ese caracter interdisciplinar e integrador de conocimientos -procedentes de la ingenieria y de las modernas
técnicas de biologia molecular, celular y funcional- proporciona, ademas, un valor afiadido desde el punto de
vista formativo, que acercaran a los estudiantes a algunas de las aplicaciones médicas de la biotecnologia.
Los modelos animales permiten a los cientificos conocer los mecanismos implicados en las enfermedades y
el desarrollo de nuevas medicinas que sean mas especificas, con menos efectos secundarios e, incluso,
permitan una medicina personalizada, antes de extrapolar los resultados a humanos. *

El impacto cientifico y socio-econémico que esta teniendo la tecnologia es extraordinario y son cada vez
mas quienes postulan que, en un futuro no muy lejano, permitira prevenir y curar multitud de enfermedades
para las cuales todavia no se dispone de tratamiento eficaz.

El conocimiento de aspectos tan importantes como las enfermedades moleculares, la generacion de
organismos modificados genéticamente, la visualizacién del movimiento de las proteinas, la produccion de
proteinas, la farmacogendémicay la biotecnologia, seran fundamentales en la ensefianza de la medicina
moderna, pues en su aplicacién futura los estudiantes de hoy tendran un papel primordial y activo.

2. CONTENIDO

La biologia molecular provee una visién sobre cémo conceptualizar un fenémeno biolégico, y esta vision
ahora se ha extendido al estudio no sélo de genes individuales, sino a la mejor comprension de la
organizacion de todo el conjunto de genes de un organismo o genoma, al estudio de sus variaciones, y a las
interacciones entre todos los componentes del genoma.
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Figura 1. Patologia humana, de lo clasico a lo molecular.

Proyecto Genoma Humano. El proyecto del genoma humano es sin duda uno de los hitos mas importantes
en la historia de la humanidad, que, por sus implicaciones biomédicas y sociales en el &mbito mundial,
representa una gran promesa cientifica. El objetivo principal del proyecto fue descifrar la secuencia completa
del genoma humano, dénde se encuentra la informacion de todas las funciones que se realizan, asi como la
de los genes que determinan la susceptibilidad de desarrollar alguna enfermedad como la diabetes mellitus,
cancer, Alzheimer, Huntington y las probleméaticas maniaco depresivas entre algunas.4

Los avances del proyecto del genoma humano dieron lugar a una nueva era en la medicina tanto en el
diagndéstico, tratamiento y la prevencién de distintas enfermedades comunes como el cancer, la diabetes o la
hipertension, por medio del surgimiento de una nueva area de estudio, la medicina gendémica. La
secuenciacion completa del genoma permitiria la identificacion de la totalidad de los genes que le componen
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(gendmica estructural) y su estudio para la determinacion de su funciéon en los organismos (gendémica
funcional) en distintos procesos como el desarrollo embrionario, en el envejecimiento, la regeneracion de
6érganos o tejidos y durante el proceso de distintas enfermedades. °
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Figura 2. Medicina Molecular, fendmenos bésicos, algunas ciencias contribuyentes.

El impacto de la biologia molecular en las ciencias médicas se vio potenciado por el “Proyecto Genoma
Humano”, investigacién multinacional que establecié la secuencia de bases del DNA contenido en los
cromosomas humanos. Aqui comenzé la era de la Medicina Molecular.’La medicina molecular es una rama
amplia de la medicina que utiliza técnicas fisicas, quimicas, biologicas, bioinforméticas y médicas para
describir estructuras moleculares y mecanismos, identificar moléculasfundamentales y errores genéticos que
dan origen a la enfermedad, asi como para desarrollar intervencionesmoleculares para corregirlas.La
perspectiva de la medicina molecular enfatiza fendmenos celulares ymoleculares e intervenciones por
encima del enfoque conceptual y observacional previo de los pacientes y susérganos.’

El Proyecto del Genoma Humano ha logrado determinar el orden preciso de los genes y elaborar un mapa
que ubica a sus 30 a 40 mil genes. Para la medicina, elconocimiento de la secuencia completa del DNA
humano constituye una poderosaherramienta para la investigacion en biomedicina la biomedicina tanto
basica como traslacional (en la que los hallazgos de la ciencia se pueden aplicar rapidamente a mejorar la
salud del enfermo); loque ha permitido el avance en elconocimiento de la patogenia, el desarrollo de nuevas

terapias y la implementacién demétodos diagnésticos precisos.
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Figura 3. Biomedicina, aproximacion traslacional del conocimiento cientifico al tratamiento.

Aplicaciones de la biologia molecular en medicina. La medicina molecular, la medicina gendmica, la
Farmacogendmica, eldiagnéstico molecular y la terapia génica han sido el resultado del impacto de
labiologia molecular en las ciencias médicas.’ Estas areas de la investigacion biomédicahan permitido el
avance en el conocimiento de la patogenia de los padecimientoshumanos, el desarrollo de novedosas
estrategias terapéuticas (como es el caso de lamedicina del RNAg, el mejoramiento de tratamientos
farmacoldgicos y laimplementacién de métodos diagnésticos precisos. *

La identificacién de los genes que determinan la susceptibilidad o la resistencia al desarrollo de distintos
padecimientos comunes como la hipertension arterial, el asma o la osteoporosis, posibilitara el desarrollo de
métodos de diagnostico molecular basados en tecnologias como las microhileras de ADN (microarrays). Una
vez identificados los genes de susceptibilidad especificos de cada poblacién, sera posible la investigacion y
el desarrollo de estrategias para la transferencia de genes a células o tejidos especificos con fines
terapéuticos (terapia génica), permitiendo la restitucion o inhibiciébn de la funcién de distintos genes
implicados en distintas enfermedades comunes. **

Medicina gendmica Las diferencias morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y moleculares entreindividuos de
la misma especie (diferencias fenotipicas), son producto de las variacionesen la secuencia del DNA
(variaciones genotipicas). Los cambios en la secuencia del DNAque se presentan con una incidencia
superior al 1% reciben el nombre de polimorfismos,si la incidencia es menor son llamadas mutaciones. En el
genoma se identificandiferentes tipos de polimorfismos; VNTRs (de Variable Number Tandem Repeats) y
SNPs(de single nucleotide polymorphism). Los SNPs (variaciones heredadas en una sola base)explican
alrededor del 90% de la diversidad fenotipica en el humano.*

El estudio de los polimorfismos y su asociacion con las enfermedades humanas esel area de investigacion
de la llamada medicina gendmica, la cual se define como el usode andlisis genotipicos rutinarios para
mejorar los cuidados de la salud del individuo.De la relacidn entre los polimorfismos y las enfermedades
humanas que se derivan delas investigaciones en medicina gendémica surge el término de
“susceptibilidadgenética”, es decir, un polimorfismo o conjunto de estos que confieren propensiéngenética al
desarrollo de ciertas enfermedades o bien a complicaciones de estas. Lacapacidad de predecir con cierta
exactitud los riegos de padecer enfermedades dondelos genes jueguen un papel fundamental hace posible
la aplicacion de medidaspreventivas que limiten o incluso eviten los padecimientos y sus complicaciones. La
variabilidad genética no solo es capaz de identificar la susceptibilidad a lospadecimientos, puede predecir
ademas la evolucion de estos y su respuesta a las terapias farmacolégicas; claro ejemplo de ello son los
polimorfismos encontrados en pacientes con DM que se asocian a nefropatia diabética severa.™

El tipo de almacenamiento y las modificaciones quimicas que alteran la funcion del ADN sin cambiar su
secuencia es denominado epigenética, la cual determina los genes o partes del ADN que pueden ser
accesibles por las proteinas encargadas de hacer la conversion a ARN. Los mecanismos epigenéticos o
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epigenoma comprenden la metilacion del ADN, la modificacion de las histonas (proteinas que empaquetan el
ADN) y los mecanismos de impronta genética, es decir, de informacién parental, que facilitan o dificultan el
acceso a determinadas secuencias del ADN.™

Medicina molecular y patogenia.Es clara la implicacion de la biologia molecular en el estudio, diagnostico
ytratamiento de padecimientos genéticos hereditarios ocasionados por mutaciones; sinembargo, todas las
enfermedades humanas poseen un componente genético bienhereditario, o0 como resultado de la respuesta
del organismo a los estimulos del medio,como las toxinas o los virus. La exploracién de las funciones de
cada gen humano y desus implicaciones en la enfermedad revela cémo el genotipo se relaciona con la
génesis yevoluciénde los padecimientos. *°

Con el conocimiento de las bases moleculares de lasenfermedades es posible identificar marcadores para el
diagndstico temprano y nuevosblancos terapéuticos, asi como desarrollar estrategias terapéuticas
novedosas y efectivasque en su conjunto permitan mejorar la atencion a la salud.Por ejemplo, actualmente
esta bien documentada la estrecha asociacion entre lagénesis del cancer de mama y las mutaciones de los
genes BRCA. Los genes BRCA 1 y 2funcionan como supresores tumorales; mutaciones en estos genes
producen la pérdidade su funcién y por lo tanto conducen a proliferacion celular descontrolada. Ladeteccién
de portadores de mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2 tiene un gran impacto sobrela practica médica, permite
implementar estrategias de prevencion y diagnésticotemprano en miembros de familias con individuos
afectados, ademas de permitirpredecir la evolucién (agresividad) del cancer de mama para en Ultima
instanciadeterminar el manejo mas adecuado.®

Diagnéstico molecular. La biologia molecular ha venidoa revolucionar los estudiosdiagnésticos de
enfermedadeshereditarias y adquiridas. Las técnicasmoleculares aplicadas al diagndsticoofrecen mayor
sensibilidad,especificidad y rapidez conrequerimientos minimos de muestra encomparacién con las
pruebasconvencionales. Esto permite el iniciotemprano del mejor esquematerapéutico, disminuyendo de
esta manera la probabilidad de complicaciones. *’

Las técnicas moleculares aplicadas al diagndstico de enfermedades infecciosas enocasiones superan las
limitaciones que imponen los organismos para su aislamiento. Losacidos nucleicos microbianos extraidos de
una muestra clinica pueden ser analizados En la actualidad, la biologia molecular es de importancia central
para el mejor entendimiento de las interacciones que ocurren en poblaciones de organismos, ya sea entre
ellos o con el ambiente que les rodea, o0 ambos. 18

Farmacogendmica.La evaluacién de las reacciones toxicas y adversas de los farmacos es un requisito
indispensable para su uso terapéutico. Idiosincrasia es el término acufiado por la farmacologia para definir
las reacciones individuales (tanto terapéuticas como toxicas)que puede experimentar un individuo tras la
administracion de una terapiafarmacolégica; en definitiva, la respuesta individual a las drogas es
determinada por elgenotipo. De los estudios de variabilidad genética se derivd la farmacogenémica,
disciplinaque evalta la influencia de los polimorfismos genéticos en la respuesta a los farmacos.Las
evaluaciones farmacogenémicas de los nuevos activos e incluso de los ya existentespermitirdn incrementar
la eficiencia y bioseguridad de los tratamientos farmacolégicospara generar un tratamiento justo a la medida
del genotipo, en otras palabras, farmacoshechos a la medida.La identificacion y estudio de nuevos genes,
que podrian ser blancos terapéuticos, y su asociacion con diferencias en la respuesta a distintos farmacos,
hacen més eficientes las estrategias terapéuticas actuales y permitiran el desarrollo de farmacos mas
efectivos y con menos efectos adversos. "

Riesgos del uso de la Medicina Molecular. La informacion derivada de estudios genético-moleculares es
diferente de otros tipos de informaciéon médica, porque tiene un valor predictivo y no es sélo un mero dato
histérico de la salud de una persona. En forma adicional, el conocimiento del genotipo de una persona
automaticamente proporciona informacion de sus familiares, con o sin su consentimiento o participacion
activa. Por estas razones, la informacion genética de un individuo debiera ser mantenida bajo méaxima
confidencialidad, usada prudentemente y mantenida fuera de registros médicos hasta que se desarrollen
sistemas de seguridad, que garanticen que la informacion genética diagnostica y/o predictiva de un sujeto y
su grupo familiar correspondiente no pueda ser utilizada inapropiadamente.20

La informacién genética obtenida por el desarrollo de la medicina molecular debe ser usada s6lo para el
beneficio del sujeto en estudio, con su consentimiento informado dentro de un intento por responder una
pregunta de indole personal y privada. Por lo tanto, resulta imperativo que los individuos no sean
discriminados arbitrariamente por su constitucion genética y es un desafio tanto para la comunidad médica
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como para la sociedad en general, que prevalezcan los beneficios por sobre los riesgos de la aplicacion
cada vez mas creciente de la biologia molecular en medicina. Sin embargo, hay que estar alertas ante su
uso indebido, el cual puede traer aparejado serios inconvenientes éticos, sociales y legales.*

Biotecnologia. Es sin duda, una de las areas tecnologicas clave en el desarrollo industrial contemporaneo,
considerado como el conjunto de técnicas que utilizan organismos vivientes o sustancias provenientes de
éstos para elaborar o modificar un producto, mejorar plantas o animales, o para desarrollar microorganismos
para usos especificos.

Para su mejor comprensidn se separa a la biotecnologia en tres etapas: la primera la considera empirica y
es cuando la biotecnologia nace con el establecimiento de las sociedades humanas y su necesidad de
desarrollar organismos que le permitieran mantener asegurada la alimentacion, la industria y lograr su
expansion territorial. Una segunda etapa importante referida como la de transicion se presenta con la
intervencién de la Ciencia y la Técnica en el desarrollo de industrias biotecnologicas que contribuyen al
desarrollo de los grandes imperios. Y la tercera etapa se da con el nacimiento de la biotecnologia moderna,
con la conjunciéon de dos situaciones relevantes: la primera, es la aparicion de la biologia molecular,
disciplina que permitié descifrar en los afios cincuenta la estructura del DNA, material genético de los seres
vivos y los genes que lo conforman, asi como de los mecanismos para traducir la informacién genéticadel
DNA, en proteinas. %,

La segunda situacion de la biologia molecular es la concientizacion de que la ciencia se transforma a un tipo
de actividad mucho méas multidisciplinaria dandose la convergencia de varias estrategias, conocimientos y
herramientas, vislumbrando el éxito para solucionar problemas cientificos y sociales. Todo el conocimiento
de frontera que genera la biotecnologia moderna se basa en los esfuerzos de la biologia molecular,
bioguimica, ingenieria bioquimica, biologia celular, microbiologia, inmunologia, genética, etcétera,
permitiendo el estudio integral y la manipulaciéon genética de los sistemas biolégicos (microorganismos,
plantas, animales, hombre, entre otros), y a través de ello la utilizacion inteligente y respetuosa de la
biodiversidad para permitir el desarrollo de tecnologia eficiente, limpia y competitiva que, a su vez, facilite la
solucién de problemas importantes, en campos tales como el de la salud, agropecuario, industrial, y
tratamiento de la contaminacion ambiental, a través de disefiar, ejecutar y evaluar programas para guiar la
accion humana hacia la conservacién y el uso sustentable de la naturaleza.

Aplicaciones Terapéuticas. Las técnicas de ingenieria genética han permitido en los ultimos 20 afios el
aislamiento y caracterizacion de genes de diferentes organismos, en 1980 se consideraba que la estructura
de los genes era completamente colineal con la estructura proteica para la cual codificaba. Sin embargo, se
ha demostrado claramente, que muchos de los genes de organismos superiores, incluyendo el hombre,
estan interrumpidos. Con toda la informacién que se ha generado y gracias a la sofisticacién permanente de
las técnicas de DNA recombinante, en particular con la aparicion de técnicas poderosas en la amplificacion
de DNA tales como la técnica de PCR o reaccién en cadena de polimerasa de DNA, y los vehiculos
moleculares que permiten la movilizacién de pedazos de ADN de una célula a otra, hoy es posible analizar,
inclusive sin clonar, los genes de cualquier organismo, incluyendo al hombre y a través de ello, estamos ya
en la era del genoma. *°

La biologia molecular ha logrado generar rupturas en la forma de concebir la ciencia,pasando de una vision
reduccionista, mecanicista y teleoldgica para la explicacion biolégica,a la busqueda de conocimientos y
herramientas que nos permitan generar aproximacionescomplejas, sistémicas y con una mirada holistica de
los organismos, teniendo en cuenta cadanivel de interpretacion (molecular, celular y tisular) y las relaciones
que lo componen.27

Debidoa la complejidad de las enfermedades, hay un numero cada vez mayor de biomarcadoresmoleculares
que son validados clinicamente para diferenciar a los subgrupos de poblacionesque tienen sintomas y
cursos clinicos variables en la misma enfermedad. Las nuevastecnologias estan haciendo posible recopilar
diferente informacion para caracterizar el estadode la enfermedad, el desarrollo de mejores alternativas de
tratamiento para un paciente o enel caso de las enfermedades infecciosas, la identificacién rapida de un
patégeno especifico. Laaplicacién practica de estos métodos puede ser un gran reto debido a la complejidad
de lastecnologias involucradas, pero estos desafios estan siendo soportados por la integracion demétodos
moleculares con tecnologias de la informacién y de analisis de datos a gran escala.’®
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Los errores y aciertos del estudio del genoma humano han permitido el impulso vertiginosodel desarrollo de
las émicas y la biologia de sistemas como herramientas tedricas einstrumentales para la interpretacién de la
complejidad del ser humano. La medicina delaboratorio en conjunto con la biologia molecular empieza a
asumir el reto de generar nuevosdesenlaces ante una forma diferente de ver el proceso de la salud y la
enfermedad, a su vezque da respuestas complejas ante los desafios que durante siglos han sido incégnitas
parala medicina.?

CONCLUSIONES

La biologia molecular y la medicina molecular introducen un conjunto de herramientas allaboratorio que dan
informacién rapida y precisa sobre la estructura molecular (ADNy ARN) de un paciente o muestra en
particular, la cual puede ser utilizada para la prevencion,diagnéstico y tratamiento de muchas enfermedades
de base genética o enfermedadescomplejas.

CUBA — PANDEMIA DE COVID-19, PRODUCIDA POR EL SARS-COV-2
Se integré el trabajo de todas las organizaciones cientificas del pais, con los servicios de salud, y los

decisores del estado, para combatir esta pandemia, con mas de 14 productos biotecnoldgicos cubanos. Eso
es biomedicina.
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