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[bookmark: _Toc156152687]INTRODUCCIÓN.

La bioquímica es una rama de las ciencias biológicas que se enfoca en estudiar los procesos químicos que suceden al interior de las células. El metabolismo celular se conoce como las reacciones que suceden tanto para sintetizar, como para producir compuestos por las células. Generalmente se tienen tres procesos básicos: 1) la conversión de alimento en energía, 2) la producción de alimentos en metabolitos primarios, como proteínas, ácidos nucleicos, lípidos, u otros metabolitos secundarios y 3) la eliminación de desechos.

Las reacciones se pueden dividir en catabólicas, que son aquellas que llevan a cabo el desdoblamiento de moléculas en compuestos de menor tamaño, y las anabólicas, las cuales generan moléculas más grandes a partir de moléculas de menor tamaño. Estos procesos se llevan a cabo a través de rutas metabólicas, las cuales son propiciadas por enzimas, mismas que funcionan como catalizadores de las reacciones. Las instrucciones de las funciones enzimáticas y de otras funciones de las células como la producción de proteínas, se encuentran en el ADN.

Las células también llevan a cabo la importación y exportación de diversas moléculas a través de su membrana plasmática, mediante mecanismos como el de difusión y el de transporte activo, pudiendo requerir o no de energía, dependiendo del tipo de molécula. Otra parte interesante que sucede es la diferente concentración de iones sodio, calcio, potasio, cloro y calcio que existe afuera y adentro de la célula, los cuales juegan un papel clave en la transportación de compuestos.

Por otra parte, también se conoce que las proteínas que interactúan para la conformación del ARN, se conforman con base en las diversas fuerzas intermoleculares que existen, tales como enlaces iónicos, interacciones dipolo-dipolo y fuerzas de atracción de London. Esto nos hace llegar a la conclusión que al interior de la célula se encuentra un sofisticado laboratorio químico donde se llevan a cabo una serie de reacciones complejas.

Por otra parte, es importante considerar las características de la molécula de agua, dado que gran parte de cualquier célula está conformada en su mayoría por esta. El agua es una molécula polar, en donde los hidrógenos tienen una carga parcialmente positiva y el oxígeno es parcialmente negativo. Esto significa que dentro de la célula habrá compuestos hidrofílicos que podrán ser disueltos en agua y compuestos hidrofóbicos que no se podrán disolver.

Asimismo, los enlaces de hidrógeno juegan un papel relevante en la bioquímica. Estos enlaces se conforman cuando existe una diferencia en la electronegatividad del hidrógeno y el fragmento de otra molécula, en donde existen cargas parcialmente positivas y negativas, las cuales generan una atracción y la formación del mismo. Los enlaces de hidrógeno no sólo se forman en el agua, también se conforman para unir macromoléculas como proteínas y ácidos nucleicos. Por ejemplo, la unión que se lleva a cabo entre los pares de bases de la cadena de ADN se lleva a cabo por enlaces de hidrógeno. Aunque este tipo de enlaces son débiles en lo individual, en conjunto son muy fuertes. Estos enlaces también son importantes para reacciones enzimáticas e interacciones proteicas.

Los anteriores son algunos de los interesantes temas que se abordaran a mayor detalle a lo largo del presente ensayo.



I. [bookmark: _Toc156152688]LAS PROTEINAS.

[bookmark: _Toc156152689]Estructura de las proteínas.

Las proteínas son una de las moléculas más abundantes en los seres vivientes y llevan a cabo diversas funciones que pueden ser transporte, almacenaje, membranas o enzimas. 

Alfa aminoácidos. Los bloques para conformar las proteínas se llaman alfa aminoácidos y estos están conformados por un grupo amino, un grupo de un ácido carboxílico los cuales se encuentran unidos por un carbón alfa, el cual a su vez tiene un grupo R. 

Existen 20 alfa aminoácidos que conforman las estructuras de las proteínas; en particular los grupos R son los que tienen diversas características y contienen grupos funcionales como alcoholes a midas y tioles. Los aminoácidos pueden ser polares, no polares, ácidos y básicos. Los aminoácidos de tipo ácido se pueden dividir a su vez en linfáticos y aromáticos.

Las estructuras de las proteínas pueden estar conformadas por cientos de aminoácidos. En este sentido para poder identificarlas se utiliza un código de tres letras como abreviación de los aminoácidos y así poder identificar la proteína de acuerdo a la secuencia de los aminoácidos. (Benfield, 2009)

Los aminoácidos a excepción de la glicina, son moléculas quirales, es decir que no se puede superponer la molécula con su imagen reflejada. Asimismo, debido a que dichas moléculas son levo rotatorias en la luz polarizada, se les conoce como L aminoácidos.

Los aminoácidos son zwitterions, lo cual significa que son moléculas con dos o más grupos funcionales, en donde uno es positivo y los otros tienen cargas parciales negativas, lo que hace que la carga neta de la molécula sea cero en un determinado pH. El pH en el que la molécula es neutra se conoce como punto isoeléctrico. Debido a esto los aminoácidos son altamente reactivos dependiendo del pH en el que se encuentren. (Jewell, 2018)


[bookmark: _Toc156152690]Formación de las proteínas.

Estructura primaria. Las proteínas se conforman con base en una secuencia primaria que proviene del ARN mensajero y que establece un orden específico en cómo se irán uniendo los aminoácidos. Los aminoácidos se unen por medio de un enlace peptídico por síntesis de deshidratación; ésta se lleva a cabo cuando la parte que contiene el hidróxido del ácido carboxílico se une con la parte de la amina que contiene un hidrógeno, formándose un enlace entre el nitrógeno y el carbono. Esta síntesis se lleva a cabo en el ribosoma de cada célula. Cuando existen moléculas con menos de 50 aminoácidos se les conoce como péptidos.

[bookmark: _Toc156152721]Ilustración 1. Estructura primaria de la ribonucleasa. (Jewell, 2018)









Estructura secundaria. Al unirse los aminoácidos van conformándose tridimensionalmente con una estructura trans, a excepción de la prolina, fundamentalmente debido a que de esta manera no existirá impedimento estérico entre la molécula. Asimismo, a pesar de que los enlaces que se forman entre el carbono y el nitrógeno en cada enlace peptídico son rígidos, los enlaces adyacentes al carbono alfa si tienen diferentes ángulos de torsión. Es por esto que las proteínas pueden adquirir patrones tridimensionales específicos, a los cuales se les denomina la estructura secundaria de una proteína. Estos patrones son el alfa-hélice y el beta-hoja plegada.

Alfa-hélice. En esta estructura lo más común es que se comporte con un giro hacia la derecha, fundamentalmente por los ángulos de torsión de los enlaces de los carbonos. Para dar estabilidad a las hélices se forman enlaces entre oxígenos del grupo carbonilo e hidrógenos del grupo amino, a razón de cada cuatro aminoácidos. De la misma manera, cada giro de la hélice se da en promedio cada 3.6 aminoácidos. Los aminoácidos que tienden a formar hélices son metionina, alanina, leucina, glutamato y lisina. La conformación de hélice es sólida y en algunos casos parte de la hélice es hidrofóbica y otra parte es hidrofílica, con lo cual la molécula de proteína puede llevar a cabo interacciones específicas con otro tipo de moléculas polares o no polares.[bookmark: _Toc156152722]Ilustración 2. Estructura en hélice de la RNasa. (Jewell, 2018)




Bete-hoja plegada. En esta conformación los pliegues se forman por enlaces puente de hidrógeno que se conforman entre el hidrógeno parcialmente positivos del grupo amino y los oxígenos parcialmente negativos del grupo carbonilo. Los aminoácidos pueden conformar estos enlaces de forma paralela o antiparalela.

También existen estructuras super secundarias y motivos de las proteínas, los cuales son diversos patrones que pueden ser las estructuras secundarias mencionadas unidas por un giro, así como patrones específicos en su estructura tridimensional. 


Estructura terciaria y cuaternaria. La estructura terciaria de una proteína se refiere a la forma en tres dimensiones de la misma, la cual estará determinada por interacciones químicas entre los grupos R de los aminoácidos que la conforman, pudiendo haber interacciones hidrofóbicas, enlaces iónicos o puentes de hidrógeno. La forma tridimensional es la que le otorga a la proteína las características que le permiten llevar a cabo sus funciones.

En algunos casos, las proteínas se conforman por diversos polipéptidos conocidos como sub unidades y a esto se le denomina una estructura cuaternaria. Las interacciones que existen entre dichos polipéptidos le dan la estabilidad a la molécula completa de la proteína. Por ejemplo, la molécula de la insulina. (Sami, 2022)

Proteínas fibrosas. Las más comunes son la queratina, la cual se encuentra en tejidos como el cabello, uñas y partes externas de la piel y; el colágeno, el cual está presente en la piel, tendones, huesos y cartílagos principalmente.

Proteínas globulares. Estas proteínas se conforman por hélices que a su vez forman una forma de globo. En particular el término globina se refiera a proteínas de la familia de hemoglobina. Este tipo de proteínas de forma esférica pueden funcionar como enzimas, mensajeros, transportadores, almacenadores de amino ácidos y también como proteínas estructurales. (Sami, 2022)

Proteínas de membrana. Este tipo de proteínas forman parte de membranas biológicas. Sus principales funciones pueden ser como receptoras de señales, transportadoras de moléculas, funciones enzimáticas o de adhesión entre moléculas. Se estima que entre el 20 y el 30% de los genes en la naturaleza codifican para este tipo de proteínas.
 
Proteínas intrínsecamente desordenadas. Este tipo de proteínas no tienen un patrón tridimensional específico y pueden tener diversos patrones aleatorios e incluir algunas de las formas ya mencionadas. Este tipo de proteínas es uno de los principales grupos que existen.

[bookmark: _Toc156152691]Doblado de las proteínas, desnaturalización e hidrólisis. 

El doblado de las proteínas es el proceso mediante el cual éstas se conforman en su estado en tres dimensiones. Este proceso se da después de que se realiza la síntesis de las proteínas y pasan de su estado lineal a su forma en tres dimensiones. Cuando las proteínas se doblan y alcanzan su forma en tercera dimensión, es cuando son funcionales y pueden llevar a cabo su trabajo correspondiente. (Benfield, 2009)

Es importante que el proceso de doblado de las proteínas se lleve a cabo correctamente, debido a que en caso de que no alcance su forma tridimensional correcta, se producen enfermedades o alterar las funciones correspondientes. Por ejemplo, se ha encontrado que una mala conformación tridimensional de proteínas es una de las causantes del Alzheimer. (Sami, 2022)

Este proceso de doblado se lleva a cabo por la interacción hidrofóbica de la molécula de proteína, derivada de los enlaces de hidrógeno y las fuerzas de dispersión de London que existen entre los diferentes átomos que la componen. Mediante este proceso hidrofóbico, las cadenas de péptidos de carácter hidrofílico envuelven a las partes que son hidrofóbicas para protegerlas de un ambiente acuoso.

También existen proteínas llamadas chaperones, las cuales participan en el doblado de otras proteínas, ayudándolas a que se conformen tridimensionalmente de manera correcta. Estos chaperones no serán incluidos en la molécula final de la proteína en cuestión.

La desnaturalización de las proteínas se da cuando pierden su estructura terciaria y secundaria, quedando únicamente la unión ordenada de los aminoácidos. Regularmente cuando se da la desnaturalización, ya no es posible que las proteínas vuelvan a doblarse a su forma bioquímica funcional. Este proceso se puede dar por muchos factores como el calor, interacciones eléctricas o magnéticas e incluso otros factores como pH.

La hidrólisis es el proceso mediante el cual, a través de agua, se lleva a cabo el rompimiento de la estructura primaria de una proteína y se separan sus aminoácidos. 

[bookmark: _Toc156152692]Purificación de las proteínas.

La purificación de las proteínas se puede llevar a cabo mediante diversos procesos que buscan aislar la proteína de interés de un grupo complejo de otros elementos. La purificación de las proteínas es muy importante porque así se puede caracterizar sus funciones y características. Estos procesos generalmente parten de separar las proteínas de los demás compuestos y posteriormente separar a la proteína en particular que se requiere.

Extracción. Este método se utiliza cuando la proteína se encuentra dentro de la célula y por lo tanto se requiere romperla para poder llevar a cabo la extracción de dicha proteína. Dependiendo de las características de la proteína y de la célula de donde se extraerá se pueden utilizar varias maneras para extraer las proteínas: la congelación y descongelación, sonicación, prensa francesa, homogeneización por molido, así como el uso de detergentes y enzimas. (Jeyashanti, 2017)

Precipitación y solubilización diferencial. Otro método para la purificación de proteínas es el uso de sales como sulfato de amonio para provocar que las proteínas deseadas se precipiten y posteriormente retirar las sales por diálisis.

Centrifugación. Mediante este método se utiliza la fuerza centrífuga para separar los diferentes componentes de la muestra de acuerdo a su masa. De esta manera se puede identificar cada uno de los componentes de acuerdo a su masa, quedando los elementos de menor tamaño y mayor densidad en la parte superior del recipiente y los elementos de mayor tamaño y menor densidad quedaran abajo.
[bookmark: _Toc156152723]Ilustración 3. Separación de proteína por Centrifugación. (Jeyashanti, 2017)

Estrategia de purificación de las proteínas. De acuerdo al tipo de proteína si es animal o vegetal, así como del tejido de donde provenga la muestra, se pueden usar diferentes métodos para su purificación y análisis correspondiente. En el caso de que la purificación se realice con fines analíticos, se separan las proteínas en primer lugar a través de una columna de intercambio iónico; en segundo lugar, se separan de acuerdo a su tamaño a través de cromatografía de filtración con gel y; finalmente se separan las proteínas con base en su polaridad / hidrofobicidad a través de cromatografía de interacción hidrofóbica. 


Cuantificación de la purificación de proteínas. Se requiere tener un esquema para medir el desempeño del proceso de purificación. Los factores más importantes a considerar para poder evaluar que tan efectiva ha sido la purificación, pueden ser los siguientes: a) proteína total obtenida, b) actividad total enzimática, c) actividad específica (dividir a entre b), d) rendimiento y e) nivel de pureza. Se pueden llevar a cabo diversos pasos de purificación hasta alcanzar el nivel de pureza deseado de la proteína en cuestión. (Jeyashanti, 2017)

[bookmark: _Toc156152693]Identificación y visualización de las proteínas.

Existen diversos métodos o técnicas analíticas para poder identificar y visualizar las proteínas, así como para poder estudiarlas e incluso determinar cuales el mejor método para su purificación. Entre estos métodos se encuentras:

Gel de electroforesis. El gel es de agarosa, que es un polímero natural derivado de algas marinas. Este gel no es muy común utilizarlo debido a su alto costo y poca resolución que se obtiene de las imágenes. Por el contrario, el gel de poliacrilamida es el más utilizado para caracterizar muestras complejas de mezclas de proteínas.

Enfoque isoeléctrico. Este método está basado en el movimiento de las moléculas de acuerdo a una gradiente de pH. Se establece un gradiente de pH en un gel y después se carga la muestra de la proteína; entonces se aplica voltaje y se identifica hacia dónde migra la proteína de acuerdo a su pH isoeléctrico.

Gel de electroforesis de dos dimensiones. En esta técnica se lleva a cabo la separación de una mezcla de proteínas con base en dos variables que representan cada dimensión. La primera de ellas es usualmente la separación por el enfoque isoeléctrico y la segunda dimensión es el peso molecular. Ambas variables se grafican considerando cada eje como una de las dimensiones referidas y a través de un análisis se pueden identificar las proteínas de interés. (Jeyashanti, 2017)

[bookmark: _Toc156152694]Estructura y producción de anticuerpos.

El anticuerpo más común es la inmunoglobulina, la cual es una proteína producida por las células de plasma cuando hay una estimulación por un antígeno. Los anticuerpos se encuentran en la sangre, en secreciones de mucosas y gástricas. La función de los anticuerpos es marcar patógenos para que posteriormente estos puedan ser destruidos por fagocitos antes de que infecten las células.

Los anticuerpos se unen a un determinado antígeno o grupo de antígenos, los cuales también son proteínas, por lo que sirven para identificar a un determinado anticuerpo. Su estructura se conforma de una zona constante en todos los anticuerpos formada por dos cadenas largas y paralelas de polipéptidos que forman una “Y”, así como dos cadenas cortas de péptidos que se encuentran una de cada lado de las cadenas largas, unidas por puentes de disulfuro; asimismo, los anticuerpos contienen una zona variable, la cual cambia de acuerdo al tipo de antígeno, debido a que esta zona es el punto de enlace con dicha molécula.

Anticuerpos policlonales. Los anticuerpos se pueden producir en laboratorio inyectando a animales con antígenos específicos, con el propósito de investigación y diagnóstico. La mayoría de los antígenos tienen múltiples determinantes antigénico, por lo que la producción del antisuero que se generará será de múltiples tipos de anticuerpos. Por esa razón es que se deberá seguir un proceso para identificar y separan el anticuerpo deseado.

Anticuerpos monoclonales. En este tipo de anticuerpos se utilizan técnicas de cultivo de tejidos para producir in vitro anticuerpos específicos. Básicamente se inmuniza un animal con un anticuerpo específico y posteriormente se remueven células del bazo de dicho animal para poder crecer en medios de cultivo especiales los anticuerpos deseados. 

Método ELISA (Ensayo de relación entre enzimas e inmunosorbentes). Mediante el uso de enzimas se puede detectar la interacción entre un anticuerpo y un antígeno. Este método es muy utilizado en investigación básica y en pruebas diagnósticas, como por ejemplo la prueba de antígeno prostático para la detección de cáncer.
[bookmark: _Toc156152724]Ilustración 4. Representación de una prueba ELISA para antígenos. (Bhagavan, 2002)


Western blot. Mediante este método se pueden detectar y analizar proteínas a través de la utilización de un gel de poliacrilamida de electroforesis, la aplicación de voltaje y la medición en una membrana de las proteínas que son transferidas. 

Inmuno-histoquímica. Esta técnica está basada en el uso del microscopio para visualizar componentes celulares como las proteínas en muestras de tejidos. Mediante este método es posible analizar tejidos complejos y visualizar la interacción que se da entre los anticuerpos y diferentes expresiones proteicas, utilizando distintos tipos de tinciones. La inmuno-histoquímica se ha venido utilizando en el Proyecto del Atlas Proteico Humano, mediante el cual se h mapeado una gran cantidad del proteoma humano en diversos tejidos.

[bookmark: _Toc156152695]Síntesis y secuenciación de proteínas.

Fase sólida de la síntesis de proteínas. Este método para la creación en laboratorio de péptidos fue desarrollado por Robert Bruce Merrifield y permite ensamblar de manera rápida cadenas de péptidos a través de reacciones químicas de aminoácidos derivativos de manera sucesiva. Básicamente consiste en una cama de resinas poliméricas que se activan con grupos amino o hidroxilo, los cuales generarán los enlaces de la cadena de péptidos. El proceso consiste en desproteger la parte terminal N del aminoácido y generar una reacción para poder crear el enlace en el péptido.

Secuenciación de proteínas utilizando la degradación de Edman. Este método se basa en identificar e ir escindiendo residuos de las terminaciones amino de los péptidos, pero sin romper los enlaces de dichos péptidos. La característica de este método es que no se pueden realizar más de 50 residuos. El problema de la derivatización se puede resolver dividiendo los péptidos en cadenas más pequeñas antes de realizar las reacciones. Con este método se pueden secuenciar hasta 30 aminoácidos de manera efectiva con equipos especializados.

Análisis de secuenciación con espectrometría de masas. Con este método se puede llevar a cabo de manera precisa la determinación y caracterización de proteínas. Asimismo, se pueden interpretar complejos proteínicos, sus unidades, interacciones funcionales, así como localizar proteínas en los diversos organelos y su interacción con las membranas de lípidos. 

Debido a que una proteína por lo general forma parte de un complejo formado por muchas proteínas, es necesario primeramente separar las proteínas de una muestra de tejidos vivos mediante la utilización de gel de electroforesis y después someterlas a procesos de digestión para poder obtener los péptidos que las conforman; dichos péptidos se pueden separar por cromatografía de líquidos para posteriormente analizarlos por espectrometría de masas. (Jewell, 2018)

[bookmark: _Toc156152696]Determinación de la estructura de las proteínas.

Cristalografía con rayos X. Mediante este método se puede identificar la estructura tridimensional de las proteínas, la cual como ya se ha mencionado, es fundamental para entender la función de las mismas. La técnica consiste es dispersar rayos X a través de un cristal que contiene moléculas idénticas y mediante un detector, similar al de una cámara digital, se van tomando los datos que conformarán la estructura tridimensional de la proteína. Esta metodología ha aportado diversos avances científicos fundamentalmente en el área médica, particularmente en el descubrimiento de medicamentos; asimismo, mediante esta técnica, se pudo identificar la forma en triple hélice del ADN.

Imágenes con resonancia magnética nuclear. Mediante esta técnica se obtiene información de la estructura y el funcionamiento de las proteínas y ácidos nucleicos. Fundamentalmente la técnica se basa en las propiedades mecánicas del núcleo de los átomos y su interacción con su ambiente; la medición de estas interacciones proporciona un mapa de cómo están enlazados dichos átomos, el espacio que existe entre ellos y la velocidad con la que se mueven. Este tipo de mediciones se lleva a nivel molecular, por lo que las unidades de medida serán nanómetros y la sensibilidad de los equipos será muy precisa. La información recabada se procesa y mediante algoritmos se lleva a modelos tridimensionales. Generalmente este tipo de técnica se utilizan para entender la interacción que existe entre un par de proteínas, a fin de poder validar el modo de acción de un fármaco o el uso industrial de las mismas. (Jeyashanti, 2017)

La determinación de la estructura de las proteínas por alguno de estos dos métodos, conlleva en primera instancia el tener cantidades importantes de dicha proteína de manera aislada, a efecto de poder tener las muestras que se utilizarán en alguna de estas técnicas. En algunos casos, se llega a utilizar la producción de proteínas recombinantes mediante el uso de E. coli. para poder obtener los volúmenes requeridos para las muestras a analizar. Asimismo, se requiere mantener la estabilidad de la proteína una vez que haya sido purificada y aislada, para que mantenga su estructura de manera integral durante el experimento.

Análisis del proteoma. Se le denomina proteoma al conjunto de proteínas que son producidas o modificadas por un organismo o un sistema biológico. En particular la proteómica es una rama relativamente nueva de la biología que se enfoca a estudiar el proteoma en sus distintos niveles como son, la composición de las proteínas, su estructura y su actividad. Anteriormente, el estudio de las proteínas se llevaba a cabo mediante el análisis del ARN, sin embargo, los científicos se dieron cuenta de que no siempre había una correlación con el contenido de la proteína existente, debido a que la producción de dicha proteína dependía del estado fisiológico de la célula y no únicamente de los genes.
 
II. [bookmark: _Toc156152697]ACIDOS NUCLÉICOS.

[bookmark: _Toc156152698]Estructura del ADN y ARN.

Los ácidos nucleicos se dividen fundamentalmente en el Ácido Desoxirribonucleico (ADN) y el Ácido Ribonucleico (ARN), los cuales contienen la información genética de cualquier organismo vivo para su reproducción y funcionamiento. El ADN está conformado por una doble cadena de nucleótidos que forman una doble hélice; mientras que el ARN es una sola cadena de nucleótidos, la cual es mucho más corta que la molécula del ADN.

Los eslabones de estas dos moléculas se les conoce como nucleósidos, los cuales se forman por una molécula de azúcar unida a una base nitrogenada mediante un enlace glucosídico. El azúcar que participa en la molécula del ARN es la ribosa, mientras que para el ADN es la desoxirribosa. En el caso del ADN las bases nitrogenadas que participan en la formación de nucleótidos son: Purinas (Adenina y Guanina) y Piramidinas (Citosina y Timina). En lo que respecta al ARN participan la Adenina, Guanina y Uracilo. (Sengar, 2022)

Cuando los nucleósidos se unen con uno o más fosfatos se forma un nucleótido, el cual tendrá nucleósidos mono fosfatados, di fosfatados o tri fosfatados, dependiendo del número de fosfatos que contenga.

Hablando en particular del ADN, se puede mencionar que está formado por nucleósidos mono fosfatados, en los cuales las bases nitrogenadas se encuentran al interior de la hélice, frente a frente. La estructura central de la molécula de ADN está constituida de moléculas de azúcares con fosfatos unidas a otras moléculas de azúcares y fosfatos. A su vez, las bases nitrogenadas se unen, de tal manera que coinciden las Piramidinas con las Purinas, a través de puentes de Hidrógeno. (Benfield, 2009)

Para la síntesis de los ácidos nucleicos se requiere un nucleósido tri fosfatado, el cual será clave para la reacción mediante la cual se irá formando la cadena. En el proceso juega un papel clave la enzima ADN polimerasa la cual promueve la síntesis y evita que se revierta la reacción.

En la conformación de las hebras del ADN, se unen la Adenina con la Timina y la Guanina con la Citosina. Debido a que la posición en que las bases nitrogenadas se unen no es equidistante, se van formando dos surcos, el surco menor y el surco mayor. Asimismo, la molécula de ADN puede tomar formas tipo A, B y Z, de acuerdo al eje sobre el cual se va sintetizando.[bookmark: _Toc156152725]Ilustración 5. Ácido Ribonucléico (ARN) y Ácido Desoxiribonucléico (ADN) Sengar, 2022


[bookmark: _Toc156152699]Cromosomas.

En particular en las células procariotas, el ADN se encuentra organizado en estructuras lineales llamadas cromosomas, los cuales contienen parte de la información genética de un determinado organismo vivo. La mayoría de los cromosomas de los seres vivos contienen proteínas que les ayudan a poder unir y condensar la molécula de ADN para conservar su integridad. Las cromátidas son los brazos de los cromosomas que participan en la división celular y en la replicación del ADN. (Jewell, 2018)

El ADN se encuentra principalmente en el núcleo de las células eucariotas y en las mitocondrias. Algo interesante a mencionar, es que a pesar de que la molécula del ADN es tan pequeña en tamaño, al encontrarse en el núcleo de las células, en longitud es muy grande; por ejemplo, el ADN del ser humano mide aproximadamente 1.8 metros, pero se encuentra súper enrollada. Las proteínas de cromatina llamadas histonas, se encargan de compactar y organizar el ADN, así como coordinar la interacción con otras proteínas para controlar que partes del ADN serán replicadas. (Bhagavan, 2002)[bookmark: _Toc156152726]Ilustración 6. El ADN presente en el núcleo. (Sengar, 2022)


Las histonas a su vez se integran en estructuras llamadas nucleosomas, las cuales empaquetan aproximadamente 146 pares de bases. Se puede decir que la forma de hélice del ADN es la estructura primaria de orden para el empacado de los cromosomas y; la formación de los nucleosomas representa el segundo nivel de ordenamiento y empacado de los cromosomas de células eucariotas. 

Los nucleosomas se van ordenando en zigzag hasta conformar los cromosomas. Para tener una dimensión de dichas estructuras, se puede mencionar que la doble hélice del ADN mide de ancho 2 nanómetros; los nucleosomas miden alrededor de 11 nanómetros; el ancho del zigzag 30 nanómetros y un cromosoma mide de ancho aproximadamente 1400 nanómetros.

[bookmark: _Toc156152700]Los telómeros. 

Al final de cada cromosoma se encuentra una estructura especializada de ADN denominada telómeros, los cuales son como “tapas” que protegen el ADN y aseguran que se copie correctamente toda la secuencia, debido a que en la replicación del ADN, usualmente no se copian los extremos. La enzima que asegura este proceso es la telomerasa. 
  
La función de los telómeros es muy importante debido a que, en el proceso de división celular, se van “desgastando” los telómeros a medida que la célula se divide más y más, es decir, conforme el ser humano va creciendo, los telómeros van acortándose y es probable que la información genética no se repita de manera correcta, lo cual conlleva la aparición de diverso tipo de enfermedades como el cáncer. La telomerasa es la enzima responsable de la reparación de los telómeros, extendiendo el largo de los mismos. Recientemente a nivel mundial, la comunidad científica se ha puesto a investigar la manera de cómo alargar la vida de los telómeros y así, alargar la vida humana.   

[bookmark: _Toc156152727]Ilustración 7. Los cromosómas y los telomeros. (Murray, 2009)

















[bookmark: _Toc156152701]Secuenciación del genoma humano.

Las células del cuerpo humano contienen 23 pares de cromosomas, de los cuales 22 son iguales en hombres como en mujeres; sin embargo, el par 23 de cromosomas en el caso de las mujeres contienen dos cromosomas X y en el caso de los hombres un cromosoma X y uno Y. Cada especie tiene un número determinado de pares de cromosomas, a los que se les llama el autosoma.

Se le denomina cariotipo a la imagen de los pares de cromosomas de una determinada especie. Este se obtiene mediante la obtención del autosoma usualmente de células de glóbulos blancos y mediante una técnica de tinción se pueden identificar y ordenar los pares de cromosomas, a fin de poder obtener fotografías de los cromosomas ya ordenados. (Benfield, 2009)

La secuenciación del genoma humano se considera como uno de los más grandes descubrimientos científicos del siglo. Los científicos han venido trabajando en tres grandes áreas de investigación; una relacionada con el orden de la secuencia de las bases en el genoma; la otra muy importante es la localización de los principales genes dentro de los cromosomas y finalmente; los mapas con los cuales se puede explicar cuestiones hereditarias, en particular las ligadas a enfermedades.

Un gen es una secuencia de nucleótidos que contiene información específica para una función. Estos genes se expresan mediante la copia de la información al ARN, el cual puede ser funcional o servir como medio de información para una proteína que realizará la función específica. Cada gen contiene la información para llevar a cabo el proceso de transcripción y traducción a través del ARN. Como se mencionó el ADN es una molécula de doble cadena, pero sólo una de las hebras es la que contiene la información que leerá el ARN polimerasa para llevar a cabo para llevar a cabo la producción de proteínas. (Murray, 2009)

La estructura de los genes contiene distintos elementos que juegan un papel específico en el proceso de expresión de dicho gen. Existen componentes potenciadores/silenciadores, promotores, regiones de código de proteínas y áreas finalizadoras. Conforme el proceso de transcripción se lleva a cabo, se va obteniendo únicamente la información que contiene el código proteico para su traducción y producción de la respectiva proteína, la cual se encuentra en el ARNm. (Sami, 2022)

Finalmente, es importante mencionar que el proceso de empaquetado, desempaquetado y transcripción del ADN es muy dinámico y está determinando de manera muy importante por señales del ambiente en el que se encuentre el organismo.

III. [bookmark: _Toc156152702]AISLAMIENTO, SECUENCIACIÓN Y SÍNTESIS DEL ADN.

El ADN se puede dividir en ADN genómico, el cual se encuentra en los cromosomas y el ADN complementario, el cual se encuentra en las mitocondrias de las células eucariotas. Las células de un organismo contienen toda la información que se requiere para el funcionamiento de un organismo, sin embargo, solamente ciertos genes se encuentran activos en cada tipo de célula de acuerdo a las funciones que requiere realizar. Por otro lado, el ADN complementario es sintetizado del ARN mensajero a través de la enzima transcriptasa inversa, la cual está presente en algunos tipos de virus como el SIDA. Mediante la manipulación del ARN mensajero es que se han podido desarrollar las vacunas para el COVID. 

[bookmark: _Toc156152703]Técnicas de aislamiento de ADN. 

Los métodos que existen se basan en una combinación de procesos físicos y químicos. A continuación, se enuncia brevemente el más común. En primer lugar, se necesita realizar una colecta de las células que se requieran estudiar; posteriormente se requiere romper las membranas celulares (lisis) para exponer el ADN, lo cual se realiza con detergentes y surfactantes; enseguida se le agrega solución salina y posteriormente se centrifuga para poder separar el DNA del resto de lípidos, proteínas y ARN; finalmente, se purifica el ADN mediante una precipitación con etanol debido a que el ADN es insoluble en alcohol.

[bookmark: _Toc156152704]Técnicas de secuenciación del ADN. 

La secuenciación del ADN se refiere al proceso mediante el cual se identifica el orden que tienen los nucleótidos en el ADN; es decir, determinar la secuencia de las cuatro bases: adenina, guanina, citosina y timina.

La secuenciación del ADN es una de las herramientas más importantes en la biotecnología, debido a que permite identificar la información genética de un determinado organismo vivo, con la cual se puede entender su funcionamiento y poder realizar intervenciones que permitan modificar o inducir un determinado proceso, ya sea por vía de modificaciones en el mismo ADN, inducciones en la replicación del ADN a través del ARN mensajero, o bien mediante cambios exógenos que puedan inducir la activación de ciertos genes (epigenética). La secuenciación del ADN es utilizada en diversos campos como la medicina, agricultura y criminalística. 

Secuenciación con el Método Sanger. Es el método más utilizado debido a su facilidad de uso y su confiabilidad. Este método se basa en utilizar ADN polimerasa, un primer, nucleótidos (A, T, C y G) y di-desoxinucleótidos con marcadores fluorescentes; con estos elementos y mediante el uso de técnicas de electroforesis y un equipo de detección laser, se pueden identificar cada una de las bases que contiene la cadena del ADN de la muestra. Este método fue descubierto en los años setentas y sigue vigente hasta el día de hoy, sin embargo, existen métodos más modernos, económicos y eficientes. (Sengar, 2022)

Existen métodos denominados secuenciación de Siguiente Generación (Next Generation), los cuales utilizan equipos especializados para poder llevar a cabo de manera más rápida y eficiente la secuenciación del ADN. Por ejemplo, la tecnología de secuenciación Illumina se basa en la utilización de placas de poli estireno del tamaño de un chip, en donde se inyectan las muestras de ADN por agujas del tamaño de un cabello humano y dentro del chip se lleva a cabo el proceso automatizado de mezcla de la ADN polimerasa y los nucleótidos fluorescentes. El equipo va adicionando cada una de las bases de manera individual y va tomando imágenes y registrando la secuencia de las mismas. El equipo es capaz de hacer lecturas simultaneas de 100 a 150 pares de bases.

Existen nuevas tecnologías como la Secuenciación por Torrente de Iones, mediante la cual se utilizan señales eléctricas en lugar de ópticas para poder identificar los nucleótidos, mediante la medición del pH de cada base. Esta tecnología puede ser portable debido a que no utiliza detección óptica. 

Las nuevas tecnologías de secuenciación (Next Generation) representan una oportunidad para poder trabajar una mayor cantidad de muestras en un menor tiempo, con mayor exactitud y a un menor costo. Como un ejemplo se puede mencionar que la secuenciación del genoma humano mediante el método Sanger costo 2.7 billones de dólares y con las tecnologías Next Generation tiene un costo actual de mil dólares.

[bookmark: _Toc156152705]Técnicas para la síntesis del ADN. 

Se le denomina síntesis del ADN a la generación natural o artificial de la molécula del ADN. 

Reacción en cadena de polimerasa (PCR por sus siglas en inglés). Esta técnica se utiliza para poder amplificar en el laboratorio un segmento del ADN con diversos fines de investigación o de uso médico. La técnica se base en la utilización de un equipo termociclador que regula a temperatura y controlar la reacción de la polimerasa, utilizando primers y nucleótidos libres. En primera instancia se lleva a cabo la desnaturalización de la muestra de ADN con una temperatura entre los 94 y 96o C; posteriormente la temperatura se reduce a un rango de 50-65oC y se agregan los primers para promover la incorporación de las bases complementarias de nucleótidos y enseguida la temperatura se eleva a 75-80oC para provocar la elongación de la molécula del ADN hasta producir una idéntica a la muestra. Este ciclo se puede repetir entre 30 y 40 veces. (Sengar, 2022)

La técnica PCR ha evolucionado y existen algunas variantes como la PCR en tiempo real o PCR cuantitativa, en la cual se puede ir midiendo la síntesis del ADN y la PCR de transcripción inversa, en la cual se puede sintetizar ADN a partir del ARN con el uso de la enzima transcriptasa inversa. Estas técnicas han sido de gran ayuda en la medicina, como una herramienta para poder diagnosticar enfermedades de manera más precisa y rápida. 

Síntesis de genes. Este método también se conoce como impresión de ADN y se refiere a la creación artificial de genes en un laboratorio. Este método es diferente al PCR y a la clonación, porque no se parte de una muestra de ADN, sino que se crea una molécula de ADN completamente nueva del tamaño y secuencia de bases que se decida. Comercialmente esta técnica es utilizada para el desarrollo de vacunas, terapia génica, creación de proteínas específicas e ingeniería molecular. (Sami, 2022)

Esta técnica abre una gran posibilidad para poder llevar a cabo la optimización de los genes de un determinado organismo y mejorar su desempeño, por ejemplo, en una mayor expresión de una determinada proteína, en donde se ha reportado en algunos casos un incremento de hasta 100 veces mediante el uso de síntesis de genes.

Con la disminución significativa que ha tenido en los últimos años la síntesis de genes, se ha venido fortaleciendo la biología sintética, la cual permite producir circuitos biológicos, que son tramos específicos de ADN modificado para producir una expresión deseada de un gen o que la célula realice una función específica o un producto en particular.

Clonación y expresión recombinante. Con la técnica de clonación de ADN es posible realizar una copia exacta de un tramo de ADN muestra, mediante la ayuda de un vector de clonación, el cual puede ser una bacteria, un virus o una levadura, se puede llevar a cabo la replicación de dicha muestra a gran escala.

En primer lugar, se debe tener una muestra de ADN aislado y mediante el uso de enzimas restrictivas se lleva a cabo el corte específico del tramo de ADN que se quiere clonar. De la misma manera, se tiene que realizar un corte en el vector de clonación con el mismo tipo de enzimas restrictivas. Posteriormente, se mezclan el tramo de ADN cortado y el vector cortado y se agrega ADN ligasa para que se unan entre si formando plásmidos recombinantes. Finalmente, estos plásmidos se insertan en bacterias hospederas para reproducir masivamente los plásmidos con el ADN clonado. Este tipo de técnica se utiliza para la producción de la penicilina.[bookmark: _Toc156152728]Ilustración 8. Uso de plásmidos recombinantes para la producción de ADN  (Murray, 2009)


Por otra parte, con el uso de la ingeniería genética, es posible utilizar modificar un organismo adicionando ADN específico de otro organismo, mediante el uso de vectores de ADN recombinante. Esto son los llamados organismos modificados genéticamente; cuando el ADN que se agrega proviene de otra especie, se denominan organismos transgénicos. Actualmente existe un gran debate tanto en el mundo científico como en la sociedad en general, sobre el uso de este tipo de organismo, debido a que no existen pruebas concluyentes sobre los posibles riesgos a la salud y al ambiente.

[bookmark: _Toc156152706]Principios y aplicaciones biotecnológicas de las enzimas.

Las enzimas son moléculas que funcionan como un catalizador biológico de reacciones bioquímicas en un organismo. Fundamentalmente pueden ser proteínas, pero también existen algunas moléculas de ARN que son enzimas. Estas moléculas son catalizadores potentes, de los cuales se requieren pequeñas cantidades para acelerar una reacción y además no se consumen en el proceso. Otra característica de las enzimas es que son muy específicas para transformar un sustrato en un producto determinado.

Las enzimas tienen nombres relacionados con la acción que llevan a cabo, agregando el sufijo “asa”, como, por ejemplo: carboxilasa, deshidrogenasa, oxidasa); sin embargo, algunas enzimas proteolíticas utilizan el sufijo “ina”, como: papaína o tripsina. 

Por otra parte, hablando sobre la estructura de las enzimas basadas en aminoácidos se puede mencionar que se conforman cadenas que oscilan entre los 100 y los 2,000 aminoácidos, las cuales se organizan en polipéptidos que forman una figura tridimensional con un área específica que se denomina sitio activo, el cual está conformado por menos de 10 aminoácidos. El sitio activo es el que se conecta con el sustrato correspondiente para poder iniciar la reacción catalítica; la enzima puede adecuar su forma específica de su sitio activo para que haga un enlace exacto con la forma del sustrato como si fuera un guante en una mano. Esta característica le permite a las enzimas ser específicas para determinada reacción. También existen coenzimas, las cuales se componen por una parte proteica que no tiene acción catalizadora y otra parte no proteica que es la que funciona como catalizador. (Benfield, 2009)

Las enzimas no alternan el equilibrio de la reacción, ni tampoco cambian la estructura, sino que solamente aceleran el desarrollo de la reacción; asimismo, se requiere menor cantidad de energía para llevar a cabo la reacción con la participación de una enzima.

Existen diversas técnicas para medir la velocidad de una reacción enzimática y poder medir como varía de acuerdo a los niveles de concentración tanto del sustrato como de la enzima; a esta área de estudio se le denomina cinética enzimática.

Las enzimas son afectadas por diversos factores ambientales, en particular la temperatura y el pH determinan la velocidad de reacción y la cantidad de producto generado. Es importante conocer los rangos óptimos de reacción de una enzima tanto en los pH, que generalmente están alrededor del 7 y en el caso de la temperatura alrededor de los 30oC. Cuando dichos rangos varían ligeramente, hacia abajo o hacia arriba, la velocidad de reacción puede verse afectada y cuando se regrese a los parámetros correspondientes se puede reactivar; sin embargo, cuando dichos rangos varían abruptamente la reacción se puede detener y ser irreversible, aunque se regrese a los parámetros óptimos. 

Existen substancias denominadas inhibidores de la actividad enzimática. Los inhibidores pueden ser de tipo reversible o irreversible, dependiendo del efecto temporal o permanente que tengan en la actividad enzimática. En particular los inhibidores irreversibles pueden ser potentes toxinas como los compuestos organofosforados, que inhiben la actividad de la acetilcolinesterasa, lo cual provoca daños en el sistema nervioso e incluso provoca la muerte; lamentablemente, algunos organofosforados se siguen utilizando en algunos países como pesticidas para la agricultura. (Sami, 2022)

Los reguladores alostéricos son enzimas que modulan la actividad de las rutas metabólicas respondiendo a moléculas que se adhieren a la enzima y que son activadores o inhibidores. Este tipo de enzimas están conformadas por dos o más cadenas de polipéptidos; asimismo, cuentan con diversos sitios de acción donde el sustrato puede unirse. (Murray, 2009)

Las enzimas juegan un papel importante en cualquier ser vivo, ya sea plantas, animales o microrganismos, debido a que son catalizadores de reacciones metabólicas de las células. En este contexto, las enzimas son utilizadas a nivel comercial para diversos procesos de varios tipos de industrias. En los últimos años se han venido desarrollando bioprocesos para la producción de enzimas con el uso de microrganismos como Bacillus sp y Aspergillus sp., a fin de producir grandes cantidades y a bajos costos.

Existe una clasificación primaria de las enzimas, identificándose seis grupos con tipos de reacciones distintos: el grupo 1 corresponde a las oxidoreductasas, las cuales realizan reacciones de oxido-reducción; el grupo 2 de las transferasas, las cuales promueven la transferencia de átomos o grupos hacia otras moléculas; el grupo 3 de las hidrolasas, las cuales llevan a cabo reacciones de hidrolisis; el grupo 4 correspondiente a las liasas que catalizan el rompimiento de enlaces; el grupo 5 de las isomerasas, las cuales activan generan cambios en la estructura geométrica o estructural de una molécula y; el grupo 6 de las ligasas, las cuales catalizan la unión de dos moléculas. (Bhagavan, 2002)

Por otra parte, también se pueden identificar que las enzimas presentan diferentes mecanismos catalíticos, entre los cuales destacan: 
a) Catálisis covalente, la cual se caracteriza por la formación de enlaces covalentes entre la enzima y al menos uno de los sustratos involucrados en la reacción.
b) Catálisis ácido-base, en donde la reacción requiere de la transferencia de un protón de una molécula a otra.
c) Catálisis electrostática, en dónde el sitio activo de la enzima estabiliza la transición de la reacción mediante una interacción electrostática con el sustrato.
d) Desolvación, que se caracteriza porque el sitio activo se queda sin agua y desestabiliza el estado polarizado de grupos cargados como ácidos o bases.
e) Catálisis por aproximación, la cual se caracteriza porque la enzima potencia la reacción mediante la unión a varios sustratos y posicionándose favorablemente para que ocurra la reacción.
f) Catálisis con cofactores, los cuales son moléculas que se unen a las enzimas para poder llevar a cabo la actividad catalítica, pudiendo ser tanto metales como el hierro, magnesio, manganeso cobre, zinc y molibdeno, así como vitaminas, en cuyo caso se les denomina coenzimas. 



[bookmark: _Toc156152707]Regulación de las proteínas y degradación.

La actividad dentro de las células es controlada por diversos mecanismos, en donde las proteínas están determinadas, en primera instancia por su conformación y su actividad bioquímica, sin embargo, independientemente del código genético predeterminado, existen diversas interacciones más complejas que provocan cambios en la expresión de dichas proteínas a lo largo de la vida de un individuo.

Isoenzimas. Se trata de enzimas que difieren en la secuencia de aminoácidos pero catalizan para la misma reacción química, pero por lo general presentan diferentes parámetros de cinética y propiedades regulatorias. Por lo regular las isoenzimas son producto de una duplicación de los genes, por lo que se pueden tener diferentes funciones o expresiones de la misma enzima a lo largo del desarrollo de un determinado tejido.

En particular, existe una isoenzima de interés, que es lo ciclooxigenasa, también llamada prostaglandina sintetasa, la cual es una enzima que activa la producción de sustancias que provocan la inflamación. En este sentido, se han desarrollado diversos fármacos que inhiben la producción de esta isoenzima, tales como el ibuprofeno, naproxen y aspirina, siendo esta última la que se ha identificado que a bajas dosis, resulta ser un inhibidor muy eficiente logrando más del 95% de efectividad. Este modo de acción de la aspirina, la inhibir la ciclooxigenasa, provoca que haya una mayor vasodilatación de las arterias, reduciendo el riesgo de trombosis e infartos. (Sami, 2022)

[bookmark: _Toc156152708]Modificaciones de las proteínas posteriores a la transcripción.

El genoma humano está conformado por aproximadamente 25,000 genes, los cuales transcriben alrededor de 100,000 transcriptos; sin embargo, hay una ampliación de las proteínas a más de 1,000,000, lo que significa que hay una modificación de dichas proteínas durante la traducción o posterior a esta. (Jewell, 2018)

Estas modificaciones posteriores a la traducción de las proteínas se pueden medir mediante varios métodos como el etiquetado radiológico, secuenciación de proteínas, cromatografía y poliacrilamida con gel de electroforesis.

Las modificaciones a las proteínas posteriores a su traducción, generalmente se llevan a cabo mediante la adición covalente de un grupo químico por una catálisis enzimática. Dentro de dichas modificaciones se encuentran: la fosforilación, glicosilación, hidroxilación, ubiquitinación, metilación, lipidación, acilación, formación de un enlace disulfuro y sumoilación.

Regulación Alostérica. Se refiere a la propiedad intrínseca de las proteínas de regular de manera específica los procesos biológicos, como son transducción, actividad enzimática, metabolismo y transporte. La regulación alostérica se lleva a cabo cuando se une un modulador que puede ser una molécula o una proteína en un sitio de la proteína y genera un cambio en la función de otro sitio. Esta característica permite que la célula pueda ajustar su actividad enzimática basada en las condiciones del medio ambiente.   (Sami, 2022)
[bookmark: _Toc156152729]Ilustración 9. Degradación de una proteina, Murray, 2009)  

Degradación intracelular de las proteínas. El proteasoma es un complejo proteico de gran tamaño que se encuentra en las células eucariotas y se encarga de la regulación de la diferenciación celular y en su estabilidad. En particular el proteasoma 26S tiene la configuración estructural para poder identificar aquellas proteínas etiquetadas con moléculas de ubiquitina y poder degradarlas. Es decir, aquellas proteínas que se encuentran dañadas o que no pueden llevar a cabo sus funciones biológicas son degradas por medio de enzimas especializadas.



IV. [bookmark: _Toc156152709]PROCESO GENERAL DE REPLICACIÓN DEL ADN.

El ADN es una molécula formada por dos hebras enrolladas entre sí en forma de doble hélice. Cada hebra está formada por una secuencia de cuatro bases químicas representadas por las letras A, C, G y T. Las dos hebras son complementarias. Esto significa que dondequiera que haya una T en una hebra, habrá una A en la hebra opuesta y donde haya una C, habrá una G en la otra hebra. (Jewell, 2018)

Cada hebra tiene un extremo 5' y un extremo 3'; las dos hebras corren en direcciones opuestas, es decir una corre de 5´a 3´y la otra de 3´a 5´. Esto determina cómo se replica cada hebra de ADN. 

El primer paso en la replicación del ADN es la separación de las dos cadenas. Esta apertura se realiza mediante una enzima llamada helicasa y da como resultado la formación de una bifurcación de replicación. Cada una de las hebras separadas proporciona una plantilla para crear una nueva hebra de ADN.

Una enzima llamada primasa, inicia el proceso; esta enzima produce un pequeño trozo de ARN llamado cebador o primer. Esto marca el punto de partida para la construcción de la nueva cadena de ADN y la enzima llamada ADN polimerasa, se une al cebador y formará la nueva cadena de ADN. La enzima ADN polimerasa solo puede agregar bases de ADN en una dirección desde el extremo 5' al extremo 3'; una de las nuevas hebras de ADN, la hebra principal, se fabrica continuamente; la ADN polimerasa suma bases, una a una en la dirección 5´ a 3´.

[bookmark: _Toc156152730]Ilustración 10. Replicación del ADN (Murray, 2009)

La otra hebra, la hebra retrasada, no se puede fabricar de esta manera continua porque corre en la dirección opuesta; Por lo tanto, la ADN polimerasa sólo puede formar esta hebra en una serie de pequeños trozos llamados fragmentos de Okazaki.
Cada fragmento se inicia con un cebador o primer de ARN; la ADN polimerasa agrega una fila corta de bases de ADN en la dirección 5´ a 3´. Luego se agrega el siguiente cebador o primer en la misma dirección en la cadena retrasada. Posteriormente se elabora otro fragmento de Okazaki y se repite el proceso nuevamente. [bookmark: _Toc156152731]Ilustración 11. Pasos en la replicación del ADN. (Murray, 2009)


Una vez que se ha producido el nuevo ADN, la enzima exonucleasa elimina todos los cebadores de ARN de ambas hebras de ADN; otra enzima ADN polimerasa, luego llena los espacios que quedan dentro del ADN. Finalmente, la enzima ADN ligasa sella los fragmentos de ADN en ambas cadenas para formar una doble cadena continua. (Bhagavan, 2002)

La replicación del ADN se describe como semiconservadora, porque cada molécula de ADN está formada por una hebra de ADN antigua conservada y una nueva. 

En los organismos eucariotas, la replicación del ADN es más complicad que en los organismos procariotas; esto es debido a que el ADN se encuentra de manera no continua en los cromosomas, los cuales contienen los nucleótidos empaquetados por las proteínas histonas, formando así el nucleosoma. En este sentido, deben removerse las histonas previo al proceso de replicación.

También es importante mencionar que la replicación del ADN requiere de tres tipos de polimerasas: polimerasa I para la síntesis de los cebadores o primers, polimerasa II para la replicación de la cadena principal y; polimerasa III para la generación de los fragmentos de Okazaki de la cadena retrasada.

Los telómeros y la senescencia replicativa. Los telómeros son secuencias repetitivas de ADN en los extremos de los cromosomas que protegen la integridad genómica durante la replicación. La replicación asimétrica conduce a la pérdida de nucleótidos en cada división celular, conocida como el problema de replicación final. Los telómeros, compuestos por proteínas refugio y secuencias no codificantes, actúan como un reloj mitótico que limita las divisiones celulares. (Sami, 2022)

La telomerasa humana, compuesta por componentes de ARN y transcriptasa inversa, mantiene y alarga los telómeros. Algunas células expresan telomerasa constantemente, evitando la senescencia celular, pero la actividad disminuye con la edad. La longitud de los telómeros se correlaciona con la esperanza de vida, y mutaciones en la telomerasa pueden causar síndromes progeroides (envejecimiento prematuro).

La terapia génica con telomerasa ha mostrado aumentar la esperanza de vida en ratones sin incrementar significativamente las tasas de cáncer. Sin embargo, la sobreexpresión de telomerasa es una característica común en las células cancerosas. A pesar de estos desafíos, la activación y expresión de la telomerasa podrían ser estrategias para reducir enfermedades relacionadas con la edad y aumentar la longevidad, aunque se necesita más investigación. (Sami, 2022)

Además del problema de replicación final, durante la replicación y reparación de los telómeros, se enfrentan a desafíos estructurales específicos, incluyendo la formación de estructuras G-cuádruplex, que son asociaciones tridimensionales de secuencias ricas en guanina, y bucles de ARN: ADN, que implican la hibridación de ácido ribonucleico (ARN) y ácido desoxirribonucleico (ADN). Estas características representan obstáculos para la maquinaria celular y deben resolverse para garantizar la integridad de los telómeros durante la replicación y preservar la función genómica.

La maquinaria celular, incluidas helicasas y enzimas, resuelven estos obstáculos. Las lesiones inducidas por especies reactivas de oxígeno (ROS) contribuyen al acortamiento de los telómeros, y la reubicación de la telomerasa a las mitocondrias puede tener un papel protector y estar vinculada a mecanismos de respuesta al estrés y daño celular.


V. [bookmark: _Toc156152710]TRANSCRIPCIÓN Y PROCESAMIENTO DEL ARN. 

El ARN, a diferencia del ADN, contiene ribosa en lugar de desoxirribosa en su estructura de azúcar. Además, utiliza uracilo (U) en lugar de timina (T) como una de las bases nitrogenadas, y sigue utilizando adenina (A), guanina (G) y citosina (C). La ribosa extra en su estructura lo hace más susceptible a la hidrólisis y lo convierte en una molécula más dinámica y propensa a cambios conformacionales. (Benfield, 2009)
Tipos de ARN y sus Funciones:

ARN Mensajero (ARNm). Este tipo de ARN lleva la información genética desde el ADN en el núcleo celular hasta los ribosomas en el citoplasma, donde se lleva a cabo la síntesis de proteínas. La transcripción, donde se copia la información del ADN al ARN, es crucial para este proceso.

ARN Ribosómico (ARNr). El ARNr es un componente esencial de los ribosomas, las estructuras celulares donde se ensamblan las proteínas. Facilita la unión de los aminoácidos durante la síntesis proteica y tiene una función catalítica fundamental en este proceso.

ARN de Transferencia (ARNt). Los ARNt actúan como adaptadores entre el ARNm y los aminoácidos. Cada ARNt transporta un aminoácido específico y se empareja con la secuencia correspondiente del ARNm durante la síntesis de proteínas.

Otros ARN no Codificantes. Además de los mencionados, existen otros tipos de ARN no codificantes, como el microARN (miARN) y el ARN interferente pequeño (siARN. por sus siglas en inglés), que regulan la expresión génica y participan en la degradación de ARNm.

Transcripción. La transcripción es el proceso mediante el cual se sintetiza ARN a partir de una plantilla de ADN. La ARN polimerasa es la enzima clave que facilita este proceso. En las células eucariotas, hay tres tipos de ARN polimerasa (Pol I, Pol II y Pol III), cada una especializada en la transcripción de diferentes tipos de genes.[bookmark: _Toc156152732]Ilustración 12. Proceso de transcripción del ARN. (Jewell, 2018)


Ribozimas. Son moléculas de ARN con actividad enzimática. Estas juegan un papel importante en la maduración del ARN, participando en la eliminación de intrones durante el procesamiento del ARNm.

Regulación Génica. El ARN no solo es un mensajero de información genética, sino que también participa activamente en la regulación de la expresión génica. Moléculas como los miARN y siARN pueden silenciar genes específicos, controlando así la cantidad de proteínas producidas en la célula.

El ARN desempeña un papel multifacético en la célula, desde la transmisión de información genética hasta la síntesis de proteínas y la regulación de la expresión génica, contribuyendo de manera vital a los procesos celulares y al mantenimiento de la homeostasis.
[bookmark: _Toc156152733]Ilustración 13. Expresión de la información genética del AND en el ARNm y posterior producción de proteinas en el ribosoma. (Murray, 2009)


Factores de Transcripción Generales (GTF). A diferencia de los sistemas procarióticos, la transcripción en eucariotas, especialmente para genes de clase II, requiere la participación de más de cien proteínas organizadas en conjuntos multiproteicos, conocidos como GTF. Estos incluyen TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF, TFIIH, y ARN pol II, además de otros complejos que actúan como coactivadores y correpresores. (Jeyashanti, 2017)

Complejo de Preiniciación de la Transcripción (PIC).  La transcripción se inicia con la formación del Complejo de Preiniciación (PIC). TFIID, un complejo multiproteico, se une al promotor central, seguido del reclutamiento de más GTF y ARN pol II. El proceso de ensamblaje del PIC es escalonado y altamente regulado.

El TFIID y la Unión a la Caja TATA. El TFIID, al unirse al promotor central a través de su subunidad TBP (proteína de unión a la caja TATA), inicia la formación del PIC. El TBP se une a una secuencia específica llamada caja TATA, distorsionando el ADN y permitiendo el reclutamiento de otros factores de transcripción.
[bookmark: _Toc156152734]Ilustración 14. Regiones de control de la transcripción del ARN. (Murray, 2009)


El TFIIH y Apertura de la Cromatina. El TFIIH es esencial para el cambio de la conformación cerrada a la abierta de RNA Pol II. Su actividad translocasa dependiente de ATP induce la apertura de la cromatina alrededor del sitio de inicio de la transcripción, permitiendo que ARN pol II inicie la elongación.

Escape del Promotor y Elementos Potenciadores. Después de la síntesis inicial, la ARN pol II puede pausar y desconectarse del promotor en un proceso llamado escape del promotor. Además, se destaca la importancia de los elementos potenciadores, que regulan positivamente la transcripción a largas distancias, y se menciona que la distinción funcional entre potenciadores y promotores puede difuminarse.

Terminación Transcripcional Eucariota. En eucariotas, la terminación de la transcripción mediada por la ARN polimerasa II generalmente requiere una señal de poliadenilación funcional (pA). Existen dos modelos de terminación dependiente de pA: el modelo alostérico y el modelo cinético o "torpedo". Los mecanismos de terminación difieren para transcripciones codificantes y no codificantes en eucariotas.

Estos procesos de elongación y terminación transcripcional son fundamentales para la síntesis precisa y regulada de ARN en organismos procariotas y eucariotas.

Procesamiento de ARN Procariótico. En células bacterianas, el ARNm experimenta menos modificaciones postranscripcionales debido a la falta de separación física entre transcripción y traducción. La ausencia de un núcleo permite que la maquinaria de transcripción y traducción funcione simultáneamente. La proteína NusG juega un papel crucial al unir la ARN polimerasa (RNAP) durante la transcripción y asociarse con componentes ribosomales para permitir la traducción simultánea. (Jewell, 2018)

Procesamiento de ARN Eucariótico. En organismos multicelulares, las células comparten el mismo genoma pero muestran diversidad en las transcripciones debido a procesamientos adicionales del ARN. Después de la transcripción inicial por ARN polimerasas, el ARN necesita ser procesado para formar un producto maduro y funcional. Esto incluye la escisión en sitios específicos, eliminación de intrones mediante empalme, y la adición de una cola 5'CAP. La cola poli(A) se agrega en el extremo 3' para facilitar la translocación del ARNm al citoplasma y mejorar la eficiencia de la traducción.

3′-Poliadenilación. La poliadenilación, que implica la adición de una cola poli(A) al extremo 3' de los ARNm, es crucial para la terminación correcta de la mayoría de los transcritos. Un complejo de procesamiento del extremo 3' compuesto por más de 80 proteínas, incluyendo CPSF, CstF, CFI, y CFII, lleva a cabo la poliadenilación. Se inicia mediante el reconocimiento de secuencias específicas de elementos cis llamadas señales de poliadenilación (PAS). La poliadenilación alternativa (APA) ocurre cuando hay múltiples PAS en un pre-ARNm, introduciendo complejidad en la regulación génica.

Formación 5′-CAP. En eucariotas, la tapa 5′ (CAP) en el extremo 5' del ARNm consiste en una guanina metilada, proporcionando resistencia a las exonucleasas y desempeñando funciones clave en la regulación de la exportación nuclear, prevención de la degradación y promoción de la traducción y el empalme intrón 5'.

Empalme (splicing) de ARNm. En eucariotas, el empalme de ARNm es crucial para eliminar intrones y conectar exones, permitiendo la síntesis de proteínas funcionales. El espliceosoma, un complejo de ribonucleoproteínas nucleares, cataliza las reacciones de transesterificación necesarias para el empalme, y el empalme alternativo ofrece un mecanismo para regular la producción y función de proteínas. Diversos elementos de secuencia y proteínas de unión a ARN participan en la regulación del empalme alternativo.[bookmark: _Toc156152735]Ilustración 15. Proceso de transcripción del ARN. (Murray, 2009)


La transcripción y procesamiento del ARN son procesos complejos y altamente regulados que contribuyen significativamente a la expresión génica, la síntesis de proteínas y la homeostasis celular. La versatilidad del ARN en sus diversas formas refleja su importancia central en la maquinaria genética de los organismos

[bookmark: _Toc156152711]Traducción del ARN.

La traducción es un proceso celular esencial, actúa como el puente entre la información genética contenida en el ARN mensajero (ARNm) y la síntesis de proteínas. Este fenómeno biológico, que se desarrolla tanto en células procariontes como eucariontes, es muy complejo y juega un papel crucial en la expresión génica y, por ende, en la función celular. (Benfield, 2009)

En primer lugar, la transcripción y la traducción difieren significativamente entre células procariontes y eucariontes. Mientras que, en estas últimas, la transcripción ocurre en el núcleo y la traducción en el citoplasma, en las células procariontes ambas etapas suceden simultáneamente debido a la falta de compartimentalización celular. Esta diferencia estructural subraya la adaptabilidad y complejidad de los sistemas celulares.

La formación de péptidos es el paso crucial durante la traducción y se lleva a cabo con precisión gracias a la intervención del ribosoma, el cual es cómo una maquinaria molecular que actúa como enzima. Este proceso, aunque aparentemente sencillo, implica la síntesis direccional de la cadena peptídica desde el extremo N hacia el C-terminal, guiada por la madurez completa del ARNm como plantilla. La fidelidad en este proceso es imprescindible, ya que se estima que el error en la traducción es de aproximadamente 1 error en cada 10,000 aminoácidos codificados. Esta exactitud, mantenida por la capacidad del ribosoma para emparejar el código del ARNm con el aminoácido correspondiente, asegura la funcionalidad adecuada de las proteínas resultantes.  (Bhagavan, 2002)

El código genético, universal para la mayoría de las especies en la Tierra, presenta variaciones en las mitocondrias. Este hecho destaca la importancia de comprender no solo la expresión génica en el núcleo celular, sino también en los organelos que desempeñan un papel crucial en la producción de energía celular.

La introducción del ARN de transferencia (ARNt) como molécula adaptadora entre los ácidos nucleicos y las proteínas resalta aún más la complejidad de la traducción. Su estructura en forma de trébol y su papel central en la interacción con el ribosoma subrayan su importancia en el proceso. Además, la diversidad estructural de los ARNt, algunos de los cuales no adoptan la estructura de trébol canónica, es importante resaltar la flexibilidad y adaptabilidad de estas moléculas en diferentes contextos celulares.

El análisis detallado de las modificaciones post-transcripcionales en los ARNt revela la sofisticación del proceso de traducción. Estas modificaciones, que pueden ser simples metilaciones o cambios más complejos que involucran múltiples enzimas, afectan la estructura tridimensional del ARNt y su interacción con otros componentes de la maquinaria de traducción. Este nivel de detalle subraya la compleja red de regulación y precisión requerida para una traducción eficiente y exacta.

La redundancia en el número de genes ARNt en diferentes organismos ilustra la complejidad del código genético y cómo la naturaleza ha evolucionado para garantizar la decodificación precisa de los codones. Esta redundancia, a pesar de su aparente exceso, subraya la importancia de garantizar la especificidad en la lectura del código genético, evitando errores que podrían tener consecuencias graves en la función celular.

En conclusión, la traducción emerge como un proceso biológico de vital importancia en la expresión génica y la funcionalidad celular. Desde la transcripción hasta la síntesis proteica, la precisión y la fidelidad en cada paso son fundamentales para garantizar que la información genética se traduzca de manera eficiente en las proteínas necesarias para el funcionamiento celular. Este proceso, que se caracteriza por la complejidad y la sofisticación molecular, refleja la asombrosa adaptabilidad de la maquinaria celular para garantizar la coherencia y la funcionalidad en la expresión de nuestros genes.

Aminoacil ARNt Sintetasas (aaRSs). Las aminoacil sintetasas (aaRSs) son enzimas de distribución universal que catalizan la esterificación de un ARNt con su aminoácido correspondiente. Este proceso es esencial para la síntesis proteica, da como resultado la formación de aminoacil- ARNt (aa- ARNt), una molécula entregada por factores de elongación al ribosoma para participar en la síntesis proteica.

Estas enzimas se nombran según el producto generado, como la metionil ARNt sintetasa (MetRS), que carga ARNtMet con metionina. En eucariotas, se emplea una nomenclatura alternativa utilizando el código de una letra del aminoácido (MARS), con un número que indica variantes citosólicas (MARS1) o mitocondriales (MARS2). Se conocen 23 aaRSs hasta ahora, una para cada aminoácido proteinogénico (excepto lisina, que tiene dos) y dos más, sintetasas de pirrolisina- ARNt (PylRS) y fosfoserina- ARNt (SepRS), con distribución restringida en bacterias y arqueas. 

La reacción de aminoacilación es un proceso de dos pasos que implica la esterificación de un aminoácido al extremo 3' de un ARNt y la hidrólisis de ATP, generando aminoacil- ARNt, AMP y PPi. En la primera etapa, la activación del aminoácido, tanto el aminoácido como el [bookmark: _Toc156152736]Ilustración 16. Formación de Aminoacil ARNt  sintetasa


ATP se unen al sitio catalítico de la enzima. La segunda etapa implica la transferencia del aminoácido al ARNt, donde el grupo hidroxilo del nucleótido adenina terminal ataca el carbono carbonílico del adenilato, formando aminoacil- ARNt y AMP.

Para garantizar la traducción fiel del mensaje genético, las sintetasas deben identificar y emparejar ARNt particulares con su aminoácido correspondiente, lo que depende del reconocimiento adecuado de ambos sustratos. Esto es un proceso complejo debido a la similitud estructural y composición química de ARNt similares y la necesidad de seleccionar el aminoácido correcto entre una gran cantidad de aminoácidos semejantes.

Las aminoacil ARNt sintetasas son actores clave en la maquinaria molecular de la célula, facilitando la traducción precisa de la información genética en la síntesis de proteínas. Su estructura y función diversificadas, junto con mecanismos de edición evolucionados, aseguran con precisión mantener la fidelidad en la expresión génica y la función celular.

[bookmark: _Toc156152712]Estructura del Ribosoma.

El ribosoma es una maquinaria molecular altamente compleja y constituye un componente esencial en la síntesis de proteínas en todos los organismos. Está compuesto por dos subunidades desiguales que contienen ARN ribosómico (ARNr) y proteínas ribosómicas (PRs), formando un complejo nucleoproteico. Las estructuras ribosómicas en todos los organismos albergan tres sitios de unión de ARNt: el sitio A, donde ocurre la decodificación y se selecciona el aminoacil- ARNt (aa- ARNt) correcto, el sitio P, que transporta el peptidil- ARNt, y el sitio E, que se une exclusivamente a los ARNt desacetilados que abandonan el ribosoma.
[bookmark: _Toc156152737]Ilustración 17. Estructural del ARNt. (Jeyashanti, 2017)

Durante la traducción, el  ARNt se desplaza desde el sitio A al P y luego al E, donde abandona el ribosoma. La actividad catalítica de transferencia peptídica ocurre cuando los ARNt están unidos en los sitios A y P, transfiriendo el péptido naciente al ARNt entrante. Los ribosomas, al ser ribozimas, utilizan la actividad catalítica de transferencia peptídica realizada por el ARNt para unir aminoácidos. Conceptualmente, la complejidad de la estructura del ribosoma se refleja en tres etapas principales de la síntesis de proteínas: iniciación, elongación y terminación/reciclaje.

Estos ribosomas pueden encontrarse libres en el citoplasma o asociados con membranas intracelulares que forman el retículo endoplásmico rugoso. Los ribosomas asociados al retículo endoplásmico rugoso traducen proteínas que, a menudo, se transportan fuera de la célula o se integran en la membrana plasmática.

Las diferencias en secuencia y estructura entre eucariotas y procariotas permiten que ciertos antibióticos afecten los ribosomas bacterianos sin afectar los ribosomas humanos. (Bhagavan, 2002) 

Además, la presencia de polirribosomas en células permite que varios ribosomas se muevan a lo largo de una cadena de ARNm simultáneamente, traduciendo muchas proteínas desde una molécula de ARNm.

La conformación de las subunidades ribosómicas eucariotas comienza en el nucleolo, donde la ARN polimerasa I transcribe el precursor principal del ARNr. Tras procesamiento y eliminación de espaciadores transcritos internos y externos, se generan los ARNr maduros. Aunque la secuencia exacta de ensamblaje de la subunidad grande no se conoce completamente, se postula un modelo que sugiere una conformación secuencial durante la formación en el nucleolo. (Jewell, 2018)

La estructura del ribosoma es fundamental para la traducción precisa del código genético en proteínas funcionales. Su conservación evolutiva y las variaciones entre especies reflejan la importancia de esta maquinaria en la síntesis de proteínas y, por ende, en la función celular y la supervivencia de los organismos.

[bookmark: _Toc156152713]Proceso de iniciación de la Traducción de Proteínas.

La síntesis de proteínas es un proceso crucial para la vida celular. En bacterias, la fase de iniciación involucra múltiples actores clave. La pequeña subunidad del ribosoma (30S) decodifica la información genética, emparejando los aminoácidos con los codones del ARNm en el centro de descodificación. La subunidad grande (50S) lleva a cabo la polimerización de aminoácidos para formar una proteína. La ARNtfmet iniciadora, la región de iniciación de la traducción (TIR) del ARNm y tres factores de iniciación (IF1, IF2 e IF3) los cuales garantizan la velocidad y la precisión del proceso.

En los ARNm bacterianos, el codón de inicio AUG es común, pero también se encuentran otros (GUG, UUG, AUU, AUC y AUA). La presencia de una secuencia Shine–Dalgarno facilita la unión del ARNm al ribosoma. Los factores de iniciación se unen a la subunidad 30S para formar un complejo inestable, permitiendo la unión del ARNtfmet y la posterior unión de la subunidad 50S para formar el ribosoma 70S.

La iniciación en eucariotas es más compleja, involucrando al menos 11 factores de iniciación eIFs. La ARNti iniciadora se recluta a la subunidad 40S para formar un complejo de preiniciación 43S. Factores adicionales, como eIF3 y el complejo eIF4F, facilitan el escaneo del ARNm hasta el codón de inicio AUG. 

Fase de Elongación de la Traducción. La fase de elongación en la transcripción, tanto para procariotas como para eucariotas, utiliza factores de elongación similares durante el proceso. La Tabla 11.2 proporciona un resumen de sus funciones.

La fase de elongación en la transcripción procariota requiere la actividad de tres factores principales: EF-Tu, EF-Ts y EF-G. Durante la elongación, los aminoacil-ARNt se entregan al ribosoma en forma de un complejo ternario: el ARNt, una GTPasa translacional (en bacterias: EF-Tu o SelB) y una molécula de GTP. 
[bookmark: _Toc156152738]Ilustración 18. Proceso de iniciación de la síntesis de una proteína. (Murray, 2009)

El ARNt descodifica la información del ARNm mediante la formación de puentes de hidrógeno entre las bases del codón y del anticodón. La alta fidelidad en la decodificación se logra mediante un proceso de dos pasos: selección inicial que activa la GTPasa y corrección de errores. Además de la diferencia de energía libre, los efectos cinéticos contribuyen a la discriminación, aumentando la tasa de hidrólisis de GTP y disminuyendo la tasa de rechazo del ARNt incorrecto. (Benfield, 2009)

La fase de elongación en la traducción eucariota es muy similar a la procariota. El ARNm se decodifica mediante la selección de cada aa-ARNt en el sitio A del ribosoma, seguido por la formación del enlace peptídico y la translocación de ARNt, ARNm y el péptido naciente.

En este proceso, eEF1α (factor de elongación eucariota 1A) enlazado a GTP recluta un aa-ARNt al sitio A del ribosoma, donde el anticodón del ARNt forma una hélice con el codón del ARNm. La hidrólisis de GTP induce la salida de eEF1α y la unión de eEF2 (factor de elongación eucariota 2) para iniciar un nuevo ciclo de elongación.

La fase de elongación en la traducción, ya sea en procariotas o eucariotas, es un proceso altamente coordinado que involucra factores de elongación, ARNt, ARNm y una serie de eventos bioquímicos que culminan en la síntesis precisa de proteínas. Este proceso es fundamental para la expresión génica y la función celular. (Jewell, 2018)

Terminación de la Traducción. La fase de terminación en la síntesis de proteínas bacterianas ocurre cuando un codón de parada se presenta en el sitio A del ribosoma y es reconocido por un factor de liberación de clase I, RF1 o RF2. Estos factores de liberación (RF) tienen especificidades diferentes pero superpuestas, donde RF1 lee UAA y UAG, y RF2 lee UAA y UGA, discriminando fuertemente contra codones de sentido. 

En eucariotas y arqueas existe un solo factor de liberación (eRF1) que lee los tres codones de parada. Aunque el mecanismo de terminación de la traducción es básicamente el mismo, no hay homología secuencial ni estructural entre los RF bacterianos y el eRF1 eucariota, excepto por el motivo GGQ conservado universalmente necesario para la hidrólisis del péptido. El GTPasa eRF3 coordina la liberación de eRF1 después de la hidrólisis.

La fase de terminación de la traducción es un proceso crítico que involucra la liberación precisa del péptido y la disociación del ribosoma. 

Regulación de la Traducción. La heterogeneidad en la estructura de los ribosomas ha emergido como un tema fascinante en la regulación de la traducción. Estudios en eucariotas han revelado que los ribosomas pueden variar en su composición de proteínas y ARNr entre diferentes tipos celulares y estados de desarrollo. La hipótesis del 'filtro ribosómico', propuesta por Mauro y Edelman en 2002, sugiere que la composición del ribosoma funciona como un factor determinante en la traducción. Dependiendo de las proteínas ribosomales (PRs) y las secuencias de ARNr representadas en el ribosoma, este actúa como un filtro que selecciona ARNm específicos y modula así la traducción.

La heterogeneidad en las PRs puede surgir de la expresión diferencial de parálogos/homólogos de PRs en distintos tipos celulares o debido a modificaciones post-traduccionales diferenciales, como la fosforilación. Además, la relación proteína-ARNr puede variar ligeramente, afectando la eficiencia y selectividad de la traducción.

Los efectos de la secuencia y estructura secundaria en el ARNm también influyen en la producción proteica. Por ejemplo, las secuencias 5'UTR pueden interactuar con pequeños ARN de interferencia (miARN) y conducir a la interferencia del ARN. La interacción del miARN puede dirigir el ARNm para su degradación. Otro factor es el péptido naciente, que, al salir a través de un túnel largo, puede interactuar con las paredes del túnel y provocar la detención del ribosoma.

En síntesis, la regulación de la traducción es un campo complejo que implica la interacción de múltiples factores, desde la composición del ribosoma hasta la secuencia del ARNm y la influencia del péptido naciente. Esta heterogeneidad en los ribosomas demuestra ser un mecanismo integral para modular y ajustar la síntesis de proteínas en respuesta a señales ambientales en todos los organismos.


VI. [bookmark: _Toc156152714]MUTACIONES EN EL ADN.

La integridad de la estructura del ADN es crucial para la viabilidad celular, respaldada por la maquinaria celular dedicada a su replicación, reparación y almacenamiento preciso. A pesar de estos sistemas de seguridad, las mutaciones en el ADN son eventos bastante comunes.

Las mutaciones son cambios aleatorios que ocurren en la secuencia de bases del ADN, pudiendo ser de gran escala, alterando la estructura cromosómica, o de pequeña escala, modificando solo unas pocas bases o incluso una sola. Estas alteraciones pueden originarse por errores durante la replicación, donde las ADN polimerasas, a pesar de su alta fidelidad, generan entre 3 y 3,000 errores en el genoma humano en cada ciclo de replicación. (Bhagavan, 2002)

Además, las mutaciones pueden resultar de la replicación de ADN dañado por agentes endógenos o exógenos. La exposición a mutágenos, como productos químicos y radiación, puede inducir cambios en la secuencia del ADN. Es fundamental entender que el daño al ADN no garantiza la formación de mutaciones, ya que existen procesos elaborados de reconocimiento y reparación de lesiones.

Existen diferentes tipos de mutaciones, clasificadas como germinales y somáticas. Las mutaciones germinales, ocurriendo en células sexuales, pueden transmitirse a la descendencia, afectando a todas las células del organismo. Por otro lado, las mutaciones somáticas, que afectan otras células, generalmente tienen efectos limitados y no se transmiten a la descendencia.

Las alteraciones cromosómicas representan cambios mayores en la estructura o número de cromosomas. Estos eventos, como las amplificaciones, deleciones y re arreglos, pueden ser graves y conducir a enfermedades genéticas como el Síndrome de Down. (Bhagavan, 2002)

Las mutaciones puntuales, que afectan una sola base, incluyen cambios silentes, “missense” y ”nonsense”; mientras las mutaciones silentes no alteran la función de la proteína, las missense pueden cambiar un aminoácido y las nonsense generan proteínas más cortas e infuncionales. Además, inserciones o eliminaciones pueden causar marcos de lectura erróneos, llevando a proteínas no funcionales.

La mayoría de las mutaciones son neutrales, sin efectos notables. Sin embargo, algunas son beneficiosas, contribuyendo a la evolución, como las que confieren resistencia a antibióticos en bacterias. Por otro lado, las mutaciones perjudiciales pueden dar lugar a trastornos genéticos o cáncer.

Es crucial destacar que la mutagénesis, inducida por factores ambientales, puede ser tanto perjudicial como beneficiosa. Por ejemplo, la resistencia a antibióticos en bacterias o la protección contra enfermedades en ciertas poblaciones humanas son ejemplos de mutaciones beneficiosas.

Las mutaciones en el ADN son eventos naturales con diversas consecuencias. Comprender su naturaleza, causas y efectos es esencial para abordar cuestiones médicas, genéticas y evolutivas, ya que estas alteraciones son la base de la variabilidad biológica y la unidad de la vida.

[bookmark: _Toc156152715]Tipos de Daño en el ADN y sus Implicaciones en la Biología Celular.

La molécula de ADN no está exenta de sufrir daños. Estos daños pueden originarse tanto por factores ambientales como por procesos metabólicos normales dentro de la célula, ocurriendo a una tasa de 1,000 a 1,000,000 lesiones moleculares por célula al día. Aunque esto constituye solo el 0.000165% de los aproximadamente 6 mil millones de bases del genoma humano, si no se reparan, pueden causar mutaciones en genes críticos, como los genes supresores de tumores, obstaculizando la capacidad de la célula para llevar a cabo su función y aumentando considerablemente la probabilidad de formación de tumores y enfermedades como el cáncer. (Sami, 2022)

La mayoría de los daños en el ADN afectan la estructura primaria de la doble hélice, donde las bases mismas se modifican químicamente. Estas modificaciones pueden interrumpir la estructura helicoidal regular de la molécula al introducir enlaces químicos no nativos o aductos voluminosos que no encajan en la doble hélice estándar. A diferencia de las proteínas y el ARN, el ADN generalmente carece de estructura terciaria, pero está superenrollado alrededor de proteínas llamadas histonas, y ambas estructuras son vulnerables a los efectos del daño en el ADN.

Existen varios tipos de daño en el ADN que pueden ocurrir debido a procesos celulares normales o a la exposición ambiental a agentes dañinos. Las bases del ADN pueden dañarse por procesos oxidativos, alquilación de bases, pérdida de bases debido a la hidrólisis, formación de aductos voluminosos, entrecruzamiento de ADN y roturas de la cadena de ADN, incluyendo roturas de cadena simple y doble. A continuación, se describe una visión general de estos tipos de daño.
[bookmark: _Toc156152739]Ilustración 19. Tejido dañado por radicales libres. (Murray, 2009)  

Daño Oxidativo. Especies reactivas de oxígeno (ROS) pueden causar estrés y daño celular significativos, incluido el daño oxidativo del ADN. Los radicales hidroxilo (OH) son especialmente reactivos y electrófilos entre los ROS y pueden formarse por radiación ultravioleta y ionizante o a partir de otros radicales generados por reacciones enzimáticas. El •OH puede causar la formación de 8-oxo-7,8-dihidroguanina (8-oxoG) a partir de residuos de guanina, entre otros productos oxidativos. La guanina es la base más fácilmente oxidada, y el 8-oxo-dG es una de las lesiones de ADN más abundantes, considerada como un biomarcador de estrés oxidativo. Este tipo de daño se ha asociado frecuentemente con la carcinogénesis y otras enfermedades.


Alquilación de Bases. Agentes alquilantes están presentes en el medio ambiente y también se producen endógenamente como subproductos del metabolismo celular. Introducen lesiones en las bases de ADN o ARN que pueden ser citotóxicas, mutagénicas o neutrales para la célula. Las lesiones más comunes incluyen N7-metilguanina (7meG), N3-metiladenina (3meA) y O6-metilguanina (O6meG). Estas lesiones pueden bloquear la replicación, interrumpir la transcripción o activar la apoptosis. 

Pérdida de Bases. Un sitio AP (sitio apurínico/apirimídico), también conocido como sitio abásico, es una ubicación en el ADN que carece de una base purínica o pirimidínica, ya sea espontáneamente o debido al daño del ADN. Se estima que bajo condiciones fisiológicas se generan alrededor de 10,000 sitios apurínicos y 500 apirimídicos en una célula diariamente. Estos sitios pueden conducir a mutaciones durante la replicación y causar bloqueo de la horquilla de replicación. (Pandey, 2019)

Formación de Aductos Voluminosos. Algunos compuestos químicos reactivos forman enlaces covalentes con moléculas biológicas como el ADN y las proteínas, creando aductos voluminosos que se ramifican desde la molécula principal. El benzopireno es un ejemplo de agente carcinógeno que, después de la activación biológica, forma aductos voluminosos preferentemente con residuos de guanina en el ADN. Sin reparación, estos aductos pueden causar transversiones de G a T durante la replicación.

Entrecruzamiento de ADN. El entrecruzamiento del ADN ocurre cuando varios agentes exógenos o endógenos reaccionan con dos nucleótidos de ADN, formando una unión covalente entre ellos. Estos entrecruzamientos pueden ocurrir dentro de la misma cadena (intrastrand) o entre las dos cadenas opuestas del ADN de doble hélice (interstrand). Estos aductos interfieren con el metabolismo celular, como la replicación y la transcripción del ADN, desencadenando la muerte celular.

Roturas de Cadena de ADN. La radiación ionizante y ciertos agentes químicos pueden causar roturas en las cadenas de ADN. Las roturas de cadena simple o doble pueden ocurrir, y las roturas no reparadas pueden llevar a errores de replicación y transcripción, así como a la muerte celular. Además, las roturas de cadena doble pueden ocurrir durante la transcripción, lo que puede activar vías de señalización de respuesta al daño del ADN y desencadenar procesos de reparación. (Pandey, 2019)

[bookmark: _Toc156152716]Respuesta al Estrés Celular y Daño en el ADN.

El daño genético, ya sea causado por mecanismos exógenos o endógenos, representa una amenaza constante para la célula. Para preservar la integridad del genoma, las células eucariotas han desarrollado mecanismos de reparación específicos para diferentes tipos de daño en el ADN. Sin embargo, independientemente del tipo de daño, existe un sofisticado mecanismo de vigilancia que activa puntos de control en la replicación del ADN, detectando y señalando su presencia a la maquinaria de reparación del ADN. Estos puntos de control detienen la progresión del ciclo celular, otorgando tiempo a las células para reparar el ADN dañado antes de la replicación del ADN. Una vez reparado el ADN, se activan señales que reanudan la progresión del ciclo celular. (Sami, 2022)

En organismos multicelulares, la respuesta al daño en el ADN puede tener dos consecuencias fisiológicas principales: b) las células pueden entrar en detención del ciclo celular, reparar el daño y reingresar al ciclo celular, o b) las células pueden programarse para la muerte celular (apoptosis) y ser eliminadas de la población celular. 

Además de bloquear la progresión del ciclo celular, los sensores de daño en el ADN también activan mecanismos de reparación específicos para el tipo de daño presente. Por ejemplo, roturas de cadena simple se reparan principalmente mediante la reparación por escisión de bases, mientras que aductos y entrecruzamientos se reparan mediante la reparación por escisión de nucleótidos. Las células también tienen mecanismos para reparar roturas de doble cadena, como la unión no homóloga de extremos (NHEJ) y la recombinación homóloga (HR). Si el daño es demasiado extenso para repararse, se activarán vías apoptóticas.

La respuesta al estrés celular y al daño en el ADN implica una coordinación precisa de puntos de control del ciclo celular y mecanismos de reparación específicos, asegurando la integridad del genoma y, en última instancia, determinando el destino celular frente al daño en el ADN.

Reparación de Desajustes en el ADN (MMR por sus siglas en inglés). Es un sistema crucial para corregir errores en el ADN, manteniendo la estabilidad genómica. Se encarga de reparar desajustes en las bases del ADN, causados principalmente por errores de replicación. En bacterias como E. coli, la metilación del ADN se utiliza para identificar qué cadena es la plantilla y cuál es la nueva. Las mutaciones en genes de MMR están vinculadas a un alto porcentaje de cánceres colorrectales hereditarios en humanos. Este sistema de reparación, esencial para prevenir mutaciones y mantener la integridad genómica asegura la fidelidad de la replicación del ADN. (Bhagavan, 2002)

Reparación por Escisión de Bases. Es un proceso esencial para corregir bases oxidadas en el ADN, así como para reparar roturas de cadena simple. Este mecanismo elimina rápidamente las bases oxidadas, como la 8-oxo-dG, a través de la acción de la enzima OGG1. La 8-oxo-dG es eliminada, dejando un sitio AP, el cual es procesado en roturas de cadena simple mediante APE1. Este proceso de reparación es crucial para mantener la integridad genómica, y se caracteriza por la rápida eliminación de bases dañadas, asegurando la fidelidad en la replicación del ADN.

Reparación por escisión de Nucleótidos. Esta es esencial para reparar lesiones extensas en el ADN, como los aductos voluminosos y enlaces cruzados causados por la luz UV. En células eucariotas superiores, este tipo de reparación elimina fragmentos de ADN de 24-32 nucleótidos con extrema precisión, reparando la cadena dañada mediante síntesis reparadora con la cadena no dañada como plantilla y la posterior ligación del rompimiento de cadena simple, surgido debido al daño. Este proceso implica la acción coordinada de aproximadamente 30 proteínas que forman complejos sucesivos con composiciones variables en el ADN. Las mutaciones en genes de la vía de NER pueden causar patologías sensibles a la radiación UV y altamente carcinogénicas, como el xeroderma pigmentoso (XP), el síndrome de Cockayne (CS) y la tricotiodistrofia (TTD), así como algunas manifestaciones neurodegenerativas.

Reparación de Roturas de ADN de Doble Cadena. Las células utilizan dos principales vías para reparar roturas de doble cadena en el ADN: a) la unión de extremos no homólogos (NHEJ, por sus siglas en inglés) y b) la recombinación homóloga (HR, por sus siglas en inglés). La NHEJ repara directamente los extremos rotos, independientemente de la homología de secuencia, siendo más activa en la fase G1 del ciclo celular. La HR, en cambio, requiere secuencias homólogas y es más precisa, empleando la cromátida hermana como plantilla. La HR opera predominantemente después de la replicación del ADN, mientras que la NHEJ es activa durante todo el ciclo celular. Ambas vías son cruciales para la integridad genética. La HR, esencial durante la meiosis, garantiza la segregación adecuada de cromosomas. La comprensión de estas vías de reparación de ADN contribuye a la exploración de terapias contra enfermedades genéticas y cáncer. (Pandey, 2019)

Síntesis translesión. La replicación del ADN es esencial para las células, pero las lesiones en el ADN pueden interrumpirla. Ante esto, las células recurren a la síntesis translesión, utilizando ADN polimerasas especializadas para eludir lesiones y continuar la replicación. La mono ubiquitinación de PCNA regula este proceso. Aunque beneficioso para la supervivencia celular, este mecanismo propenso a errores puede acumular mutaciones a lo largo del tiempo, contribuyendo al desarrollo de enfermedades como el cáncer. 

Un ejemplo de adaptación genética es la mutación CCR5-delta 32, que confiere resistencia al VIH. Esta mutación está presente en individuos de ascendencia euroasiática puede haber evolucionado como respuesta a exposiciones históricas a la peste o viruela. Estos fenómenos resaltan la complejidad de la relación genética-enfermedad y ofrecen nuevas perspectivas para abordar desafíos de salud.


VII. [bookmark: _Toc156152717]REGULACIÓN DEL PROCESO DE TRANSCRIPCIÓN.

En organismos multicelulares y bacterias, a pesar de tener el mismo ADN, las células en diferentes lugares pueden expresar genes de manera diferente. La regulación génica, que involucra genes estructurales y reguladores, permite esta diversidad. En humanos, errores en el funcionamiento de este proceso pueden llevar a enfermedades como el cáncer. Tanto en procariontes como eucariontes, la regulación se logra a través de complejas interacciones entre señales ambientales, moléculas de señalización y el ADN. Aunque procariontes regulan principalmente a nivel de transcripción, en eucariontes también se controla post-transcripcionalmente. (Jewell, 2018)

La regulación genética en procariontes, como las bacterias, es esencial para coordinar la expresión de genes y optimizar el uso de recursos celulares. En estos organismos, la transcripción juega un papel central en la regulación génica.

Los operones son grupos de genes relacionados y organizados en una única unidad transcripcional, son fundamentales en la regulación. Por ejemplo, el operón de lactosa en E. coli contiene genes que codifican enzimas necesarias para utilizar la lactosa como fuente de energía. La región reguladora de un operón incluye el promotor y puede interactuar con factores de transcripción, como represores y activadores.

Los represores inhiben la transcripción uniéndose al operador, mientras que los activadores facilitan la unión de la ARN polimerasa al promotor, aumentando la transcripción. Además, moléculas reguladoras como inductores afectan la actividad de represores y activadores.

La expresión constitutiva de algunos operones asegura la producción constante de proteínas esenciales para funciones celulares básicas. Comprender estos mecanismos en procariontes es crucial para abordar enfermedades humanas y revela la complejidad de la regulación genética en estos microorganismos.

Por otra parte, la regulación génica en eucariontes es un proceso complejo que controla la expresión de genes. Comprende la activación de factores de transcripción en la región promotora y la influencia de señales ambientales y hormonales. Ejemplos clave incluyen p53, que responde a daños celulares, y receptores de hormonas esteroides, como los receptores de estrógeno.

Los factores de transcripción experimentan modificaciones post traduccionales, como fosforilación y acetilación, afectando su actividad y estabilidad. Estos factores, como el p53, regulan genes esenciales para procesos celulares y patologías. (Sami, 2022)

Los receptores de hormonas esteroides, activados por esteroides, desempeñan un papel crucial al modular la expresión génica. Se desplazan al núcleo, se unen a elementos de respuesta hormonal y reclutan cofactores para regular genes específicos. La búsqueda eficiente de sitios de unión de factores de transcripción se facilita mediante mecanismos como el deslizamiento, el salto y la transferencia intersegmentaria.

La modificación de histonas y la remodelación de la cromatina son elementos fundamentales. Modificaciones post traduccionales de histonas y complejos remodeladores ATP-dependientes regulan la estructura cromatínica y, por ende, la accesibilidad del ADN a factores reguladores. (Benfield, 2009)

La dinámica de las variantes de histonas, como H3.3, se asocia con el envejecimiento y afecta la estructura cromatínica y la expresión génica.

La regulación génica en eucariontes es un proceso interconectado y esencial que involucra múltiples niveles de control, desde factores de transcripción hasta modificaciones de histonas y dinámica de variantes de histonas. Su comprensión es crucial para abordar enfermedades y entender procesos fisiológicos.

Interacciones entre proteínas y ADN. Las proteínas utilizan diversas formas estructurales, como el hélice-giro-hélice (HTH), para unirse al ADN y regular la expresión génica. Estas formas participan en funciones clave, desde mediar interacciones hasta actuar como enzimas. Aunque se ha estudiado la búsqueda de sitios de unión en complejos proteína-ADN desnudos, en entornos celulares reales, la presencia de cromatina afecta la movilidad de las proteínas. Las interacciones proteína-ADN, fundamentales para la regulación génica, se realizan mediante formas estructurales especializados que permiten funciones específicas en la célula.


[bookmark: _Toc156152718]Epigenética y herencia transgeneracional.

A pesar de que todas las células somáticas de un organismo multicelular comparten el mismo genoma, diferentes tipos celulares poseen transcriptomas y proteomas distintos, lo que resulta en funciones celulares diversas. La diferenciación celular durante el desarrollo embrionario implica la activación y represión de conjuntos específicos de genes mediante factores de transcripción definidores de la línea celular. Este fenómeno, conocido como "memoria celular" o "herencia celular", se atribuye a bucles de retroalimentación regulatoria, modificaciones de la cromatina (metilación del ADN y modificaciones de histonas) y moléculas de ARN no codificantes de larga duración, colectivamente llamadas "epigenoma". (Pandey, 2019)

La "herencia epigenética transgeneracional" ha generado interés debido a la posibilidad de que los mecanismos epigenéticos permitan la transmisión de rasgos adquiridos. Aunque los rasgos adquiridos pueden inscribirse en el epigenoma celular, su transmisión entre generaciones requiere cambios epigenéticos en las células germinales. 

Evidencia reciente ha explorado respuestas transgeneracionales a factores ambientales y metabólicos en ratones y ratas. Se han investigado disruptores endocrinos, dieta alta en grasas, obesidad, diabetes, desnutrición y trauma, analizando metilación del ADN, ARN espermático o ambos. En humanos, estudios epidemiológicos han vinculado el suministro de alimentos en la generación de los abuelos con resultados de salud en los nietos.

El patrón de herencia genética sola no explica completamente por qué nos parecemos a nuestros padres. Además de los genes, heredamos el entorno y la cultura, factores que han sido moldeados por generaciones anteriores. La exposición prenatal, como en el caso del invierno de hambre holandés, puede tener efectos duraderos en la salud. Sin embargo, estos efectos no siempre son epigenéticos, sino que a veces se deben a la exposición directa en el útero, un fenómeno llamado "programación fetal" o "herencia intergeneracional". (Daştan, 2022)

El camino para demostrar la "herencia epigenética transgeneracional" implica excluir herencia genética, ecológica y cultural, emplear técnicas de fertilización in vitro y transferencia embrionaria en estudios con animales, y realizar análisis moleculares para identificar factores epigenéticos responsables en las células germinales. 

La epigenética ofrece un campo de estudio sobre la complejidad de la herencia y la influencia del entorno en la expresión génica a lo largo de las generaciones. A medida que la investigación avanza, se espera obtener una comprensión más profunda de cómo los cambios epigenéticos pueden afectar la salud y el bienestar en las futuras generaciones.
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CONCLUSIONES.

El estudiar bioquímica y entender la gran maquinaria que existe dentro de una célula, permite conocer cómo se llevan a cabo los principales procesos de reproducción celular y traducción de la información genética en las proteínas que se requieren para el correcto funcionamiento de un ser vivo.

Es una materia indispensable para el entendimiento de la vida en su mínima expresión y cómo poder interactuar para lograr un objetivo específico relacionado con una mejor expresión de estos procesos para el beneficio del ser humano. Los campos en donde se pueden utilizar todos estos conocimientos son diverso, como por ejemplo, la salud humana, ecología, producción de alimentos, generación de energía, creación de nuevos materiales para múltiples industrias, criminología y en general, en cualquier área que tenga que ver con algún ser vivo.

En particular, resulta muy interesante comprender cómo se llevan a cabo las diversas interacciones químicas a nivel molecular; es decir, entender que las funciones a nivel macro de un ser vivo, están determinadas por los mecanismos químicos que se llevan a cabo entre las moléculas que existen dentro de una célula, en particular las proteínas, enzimas y ácidos nucleicos. Un pequeño cambio que se de en las condiciones bióticas o abióticas con las que interactúa un ser vivo, determinará sus expresiones vitales e incluso podría determinar su muerte.

Los mecanismos bioquímicos para que una célula se pueda replicar con el mismo código genético, asegurando la integridad de dicha información para que un organismo vivo pueda llevar a cabo su ciclo biológico son demasiado complejos. Dichos mecanismos están relacionados con el entendimiento en primera instancia del ADN y su replicación, posteriormente la transcripción de dicho código a través del ARN y enseguida la traducción de dicha información en la síntesis de las proteínas correspondientes, de acuerdo a la diferenciación celular de cada organismo.

El estudio de la bioquímica también está relacionado con la exploración del fascinante mundo del proteoma, la totalidad de las proteínas expresadas en un organismo. Comprender el proteoma se convierte en un paso crucial para descifrar la maquinaria bioquímica, ya que las proteínas desempeñan roles clave en prácticamente todos los aspectos de la vida celular. La interconexión entre el genoma y el proteoma destaca la complejidad de la biología molecular. Comprender cómo las instrucciones codificadas en el ADN se traducen en secuencias específicas de aminoácidos en proteínas revela una maravilla molecular. Además, el proteoma no es estático; se adapta y cambia en respuesta a las condiciones internas y externas de la célula, añadiendo un nivel de sofisticación que va más allá de la mera información genética.

En todos estos procesos existen una serie de reguladores bioquímicos que aseguran que cada proceso se lleve a cabo de manera adecuada y en un orden preestablecido. Es precisamente en el entendimiento de dichos mecanismos de regulación en donde existe el potencial para que el mundo científico pueda desarrollar nuevas tecnologías que permitan mejorar el desempeño biológico de un ser vivo.

La epigenética, un fascinante campo dentro de la bioquímica, desentraña el complejo entramado de regulación génica que va más allá de la secuencia de ADN en sí misma. A diferencia de las mutaciones genéticas, la epigenética se centra en cambios heredables y reversibles en la actividad génica que no alteran la secuencia de ADN. Los mecanismos epigenéticos, como la metilación del ADN y las modificaciones de histonas, actúan como interruptores que pueden silenciar o activar genes, influyendo directamente en la expresión génica. Esta capa adicional de control molecular es esencial para entender cómo los genes responden a señales ambientales y cómo las experiencias de vida pueden dejar una marca en el código genético. La epigenética no solo conecta el genoma con el ambiente, sino que también revela cómo las experiencias y factores externos pueden tener impactos a largo plazo en la salud y la susceptibilidad a enfermedades. 

A medida que la epigenética despliega su complejidad, emerge como un componente crucial en la plasticidad y adaptabilidad de los organismos, transformando nuestra comprensión de la herencia y abriendo nuevas perspectivas en áreas como la medicina personalizada y la prevención de enfermedades.

En los últimos años con el desarrollo de otras ciencias como la física, la química y la informática, se han desarrollado nuevas bases para un mayor entendimiento del genoma, la transcripción y traducción de las proteínas, así como de la epigenética. Esto abre la posibilidad de avances científicos acelerados durante los próximos años en los diversos campos de las ciencias de la vida.

En este mismo contexto, la incorporación de una nueva herramienta a nivel mundial, que es la ciencia de datos y la inteligencia artificial, potenciarán en gran manera el entendimiento de diversos mecanismos bioquímicos que al día de hoy siguen siendo un misterio para el mundo científico.
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