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Estructura celular tridimensional




" A
Genoma

Informacion genetica completa constituida por la
codificacion de las cuatro bases quimicas: adenina (A),
citosina (C), guanina (G) y timina (T).

Secuencia que produce 3000 millones de letras de c0  digo o
pares de bases en el genoma humano.

m Los genes: son los encargados de unir especificamente
os 20 aminoacidos para configurar una proteina
determinada.

m Las proteinas: pueden tener distintas caracteristicas de
estructura y funcion, segun la reaccion de plegamie nto
de las estructuras planares y tridimensionales.

Células sanas y enfermas pueden sintetizar proteina s
funcionalmente diferentes generadas por el mismo
genoma.




" A
Proteoma

Termino sugerido en 1994 por Marc. R. Wilkins, de
Proteoma Systems en Sydney, para designar la totali  dad
de las proteinas codificadas por un genoma.

Esta definicion involucra tres actividades principa les:

m |dentificacion de todas las proteinas sintetizadas por una
células o tejido en el organismo.

m  Determinacion del modo en que interaccionan para
formar redes semejantes a circuitos eléctricos.

m Trazado de estructura tridimensional precisa de la
proteina como medio para encontrar lugares donde

pueden ser activadas o desactivadas por la acciond e
farmacos.



AT
ATEY "| 3 -1 BT
Hﬁ:‘fﬁﬁ ..I,|"|1"|III| 1!-' .-'n'- u‘llll.h %I':ﬁ

i L] |:|!|1i
A

Y
i Ll.ll 1‘-“"\1}1}::]‘ 1‘ ¥

':|I|'|,||'|"|1 N1

Metafase
Cromosomlca

"11. il.'u { 11.‘1
3 3‘

"'l-.." 'r' l,‘11|::;13'|1,, l

.1 A ||.|

1 1,11.;~.||.|1| L1

113 I'-I'.ll:l LAY |lll rr-|1:1~1'|1 .
k]

.lll.|l

. - ‘11{1“ | \§ |
'L '.“ i 1
-'\. ‘-.jlh ) RN %}}\

'l.' 1.. h."'

PROTEOI\/IA



Meso-espacio entre 1 y 100 nanometros
donde rigen las leyes de la mecanica
cuantica de Planck.



Prefijo Simbolo Factor Valor Numérico
tera T 10 12 1.000.000.000.000
giga G 10° 1.000.000.000
mega M 106 1.000.000
kilo Kk 103 1.000
hecto h 102 100
deka da 101 10
- - 10 1
deci d 10-1 0.1
centi c 10-2 0.01
mili mili 10 -3 0.001
micro U 10 -6 0.00001
nano n 10 -° 0.00000001
pico p 10 12 0.000000000001
femto f 10 -15 0.000000000000001
atto a 10 -18 0.000000000000000001
zepto z 10 -21 0.000000000000000000001

yocto y 10 -24 0.000000000000000000000001
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Microspray

2. LA VISCOSIDAD aumenta la estabilidad de un chorro y, por tanto, la longitud que
alcanza sin romperse. En la imagen, el chorro de agua (h) se atomiza mucho antes que
el de glicerina (a), mas viscoso y, por tanto, mas estable y mas largo.
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1. LAS INESTABILIDADES VARICOSAS terminan por romper en gotas este chorro capilar liguido de 400 micras de diametro
(superposicion de imgenes obtenidas con luz estroboscopical.
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Electrospray

CONCENTRAZICN DE CARGAS
EN LA SUPERFICIE
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ELECTROSPRAY DE METANOL en &l gue
se ohserva ol afecto Tymdall. Las gotas
oon dramatros de entre 380 v 720 na:
németras reflzjan la duz azel @ impiden
su pase. o través del spray per sof dstas
mayores gue la longitud de onda do dichs
radiacidn (380 am). En cambie, las otras
cemporentes de la luz Blanca {de longitud
de onda mayar| pasan sip dificuliad a
través de la nube de gotas.
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Nanoesferas

4. NANODESFERAS HUECAS para uso en microelectronica de alta velocidad obtenidas a
partir de chorros coaxiales electrificados y técnicas sol-gel. Imagenes de espectroscopia
electronica de barrido.
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Atomizacion de fluidos
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Nanofibras

5. NANOFIBRAS de 6xido de alimina (a-Al,0,) obtenidas mediante electrospray simple
y técnicas sol-gel. Didmetros por debajo de 150 nanémetros y longitudes varias veces
mayores.



Nanotubos

TIEMPO TIEMPO DE CRECIMIENTO
OE SOLIDIFICACHDN BE LA PERTURBACHON

LIQLIDO INTERIOR: ACEITE
LICHHDO EXTERIORA: SOLUCION SOL-GEL
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f [mmunizacion 2 Aislamiento y clonacion J Ingenieria genética
L4 Antigeno .
| \ \ ~ \
N
El ADN se recorta

.-; A _ hasta obtener sdlo fa parte que \
codifica un segmento variable

S¢ inmuniza un camello 0 una lla- - En una muestra de sangre, se identifican  pesado: el nanocuerpo. Para &
Ma para Que produzca anticuerpos  las células productoras de anficuerpos de  identifcar la de mayor ufidad
normales (izquierde) y anticuer-  cadena pesada de gran afinidad por la dia-  farmacoldgica, se ensayan nume-
pos de cadena pesada (derecha)  na. Luego, se obtiene la secuencia de ADN  rosas formas ligeramente mutades
especificos de esa diana para los genes que codifican el anticuerpo el anticusrpo

NANOCUERPOS
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Migracion Interna en la Electroforesis Capilar

Buffer

Carga positiva
del capilar.



Dinamica de la Electroforesis
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Electroenddsmosis
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Electroforesis en Gel
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Electroforesis Zonal




Cromatoelectroforesis
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|Isoelectroenfoque
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|sotacoforesis
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Electroforesis Quiral




Electrocromatografia micelar




PROTEINOGRAMA DE SUERO NORMAL
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albumina
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Time: 1,575 Minutez Amp: 0002951 A1

Prealbumina

prealbimina
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Bisalbuminemia
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SUERO CON 3
ldentificada como IgM

Time: 065 Minutes
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Suero con [3, X
ldentificada como IgA

Time: 5,959 Minutes  Amp: 0003639 AL

Albumina
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SUERO CON FRACCION a,
ldentificada como IgA

Time: 0,324 Minutes Amp: 0,0005235 AL
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Hemoglobinas



Hemoglobina normal

Time: 7,557 Minutez  Am|

— -

Hg F no detectable
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Hemoglobina F

Time: 4,205 Minutes Amp: -0,000435 411

Ft
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Electroforegrama Urinario
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Orina normal

Time: 1,656 Minutes Amp: 0,007021 AL

Urea + creatinina

Ac.Urico
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ECU con proteinuria

Time: 0,027 Minutes  Amp

T albumina
u+c

ey

proteinograma




ORINA CON PROTEINURIA
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Proteinogramas
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Presencia de banda andmala en zona Il
de ECU en paciente post-quirdrgico

Time: 6,852 Minutez Amp: 0,264505 AL

Banda andmala

albumina

-

u+c
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Proteina de Bence-Jones
(cadena K)

Time: 3416 Minutes Amp: 0,016199 AL

Cadena K

J Alb.
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Proteina de Bence-Jones
(cadena anomala A confirmada por
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iInmunosustraccion




" J
Paciente con MIELOMA MULTIPLE

Suero con fraccion a, de 37% Identificada como IgA
Orina con elevada proteinuria 39,7 mg/dl

Time:  §,094 Minutes

Ana2 15, Chan &
Ana21d., Chan &

PROTEINOGRAMA
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PROTEINURIA
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Cadenas Livianas de Bence-Jones en
Orina

Time: 0,000 Minutes Amp: 0 AL

Urea+creatinina

Ac.Urico

Albumina
iparico
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Por Inmuno fijacion presenta banda en
zona 3

Time: 15554 Minutes
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Time: 0,079 Minutes

FegvET0, Chan A
ZeqTET4., Chan &

1/2egTav5s., Chan &

&Jrea+crea inina

Cad.liviana A

<«—— Albdmina

pari

uric

AN

----- proteinograma del suero
----- proteinograma de la orina
proteinograma de suero+orina

49



Liquido de puncion
Cefalo-Raquideo



Liquido de puncidn céfalo -raguideo

Time: 2,509 Minutes Amp: 0009535 AU

albumina




L.C.R. con parametros normales
proteinas 20 mg/dl

Time: 0,994 FMinutes Amp: 0003537 AL

1 Transferrina Albumina

N

{Lisozima -
\ Prealb.




L.C.R. con parametros normales
proteinas < 10 mg/dl

ime: 14,913 Minutez  Amp: 0,002792 AL
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L.C.R. muestra normal B
con parametro alterado

proteinas:21.3 mg/dl

B Alb.

e |
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L.C.R. Muestra Patologica-Infeccion
Bacteriana

proteinas Totales 230 mg/d|

“—Alb




L.C.R. Proteinas 6800 mg/dl
( Absceso )

Time: 0,502 Minutez Amp: 0004353359 A0

DN
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LCR Proteinas: 3850 mg/ml
Ruptura de la barrera hemato-encefalica

ime: 14,556 Minutez Amp: -0,001962 AL

A}Ib.




Proteinograma en Lagrimas



Lagri

Time: 3,254 Minutes Amp: 0,010012 AU

mas

@

| iISsozima

N\

Fraccion Jrea % media [Desv.Std.
1=Lisozima 15,39 + 542
pico 2 2,97 t 2,20
fracc.3=19G 17,30 1 9,62
fracc.4=Ltf 14,08 + 4,39
fracc.5 3,74 + 2,42
6=Albumina 36,05 + 8,38
fracc.7=PMR 10,73 + 538




Lagrimas - Perfiles Patoldgicos
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Talidomida y Mieloma Multiple, control
terapeutico por Electroforesis Capilar.

Tims: - 0324 Meswter  Amps QDODEIT AL

1 Mieloma miltiple con componente

' monoclonal de movilidad alfa2,

| mmunologicamente clasificado como
| InmmoGamma A

Alfa 2

Beta

r|

Alhumina

-
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Electroforesis Capilar de orinay de la
talidomida identificada

Urea+Creatinina

Talidomida
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Figura 3; --———- Electroferograma capilar de la onna del paciente durante el tratamiento con Talidomida.

-—-— Electroferograma de |la droga Talidomida.
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Evolucion del proteinograma hacia la
normalidad

Time: BETO Misutar
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Figura 2: Proteinograma del suera del paciente alos 4. 8, 10, 12, 15 v 189 meses desplés de haber
comenzada el tratamiento con Talidomida. -MNotar |a disminucidn de |a fraccion o, hasta la normalidad.



Otras aplicaciones



Corrida de Vitaminas solubles en agua
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¢, glicoproteina
«, AT (anti tripsina)

o, HP (haptoglobina)

Ceruloplasmina
Llava el cobre sérico

@, M (macroglobulina)
a, L (lipoproteina)

Albimina @
Prealbtimina : ! % b 18, !

Lisozima (en lagrimas)
Es una proteina que se
gncuentra en las lagrimas
y tefiends de las infeccio-
Negs por su accion
baclericlitica,



oz, lipoproteina (HDL)

\

Albkmina
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e, AT (anti tripsina)

guimeiripsina, fripsina y trombing.
Winculadga a procesos pulmonanss.

o, HP (haptoglobina)

Es wuna prodelna de fransports,
moniloreaa la enfermedad
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Inmunoelectroforesis cruzada bidimensional

sobre un gel que contiene antisuero humano.
@®

MINA ¢ ALBUMINA TR - X 2 g & i z




Ultimos avances en
Electroforesis Capllar
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ELECTROFORESIS EN GEL 1P

REDUCCION, DESNATURALIZACION
(B-ME, DTT)

INTERACCION CON DETERGENTE
(SDS)

ELECTROFORESIS SDS-PAGE
(Acrilamida 5 - 15 %)

tiempo creciente
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ELECTROFORESIS EN GEL 2P

MUESTRA

ISOELECTROENFOQUE IEF
(separacion por PI)

SDS-PAGE

ELECTROFORESIS SDS-PAGE
(separacion por PM)
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Scanner Laser

Red laser

Green laser

Photomultiplier tubes

Fig. 1.46: Variable mode laser scanner Typhoon.
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Electroforesis Bidimensional
(DIGE)




MALDI
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Proceso de lonizac




Espectroscopia de masa




Programa Swiss-Prot — Busqueda de proteinas

Informacion general de entrada

Nombre de entrada RB-HUMAN
NuUmero primario de acceso P06400
NUmero secundario de acceso 78499

Fecha de entrada de la proteina

Publicado 6 de enero de 1988

Fecha de la ultima modificacion

Publicado 13 de enero 1990

Anotaciones sobre ultimas
modificaciones

Publicado 12 septiembre 2003

Origen y Nombre de la Proteina

Nombre de la Proteina

Proteina asociada al
Retinoblastoma

Sinbnimos

PP110/ P105-RB /RB/ RB1

Nombre del Gen

RB1

Desde

Homo Sapiens (Humanos)

Taxonomia

Eucariota, Metazoa ...




Reiner Westermeier, Tom Naven, WILEY-VCH
Hans-Rudolf Hopker e —

Proteomics
In Practice

A Guide to Successful Experimental Design

Second, Completely Revised Edition
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E‘ estualo proteomico de avanzada a

traves de la Electroforesis
Bidimensional en gel - DIGE
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Electroforesis Capilar

Bidimensional
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Imagen tridimensional del proteoma de
células tumorales de pulmon
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Metales pesados y Radioactivos
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Asi llega el polonio

al tabaco

El poionia 210 ez una de los productos de desintegracidn del ura-
nio. Este daltimo se encuentra de forma natural en la tierra, pero
U concentracidn es mucho mayvor en las fosforitas empleadas
en la fabricacién de abonos. Se ha descubierts que el uranio intro-
duce polonio en &) tabaco a traves deal sire v las raices,

o I | El uranio 238 se desinpegra
2% %{' ? en raddn 222 (gas)
= T, ‘H - vy, despuds, en plomo 210
F il Este se deposita en las
hojas del tabaco; mas
tarde se desintegra
Polonio 210 en pobonio 2100

i

.g!l.l:l-nr!n
fabricado con
fosforita rica

E plome 210 presente en la tiersa
se absorbe a trawds de las rafoes,
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Soluciones
Los estudios realizados por las compaiias tabagueras han demostrado gue
fas siguientas madidas eliminarian el polonio 280 del hume de los clgarmilos

+ Afiadir af tabaco sustancias qus eviten gue el polonio 210 se volatilice
y pase al humo

» Emiplear abonos con Dajo contenmido an urank

+ Lavar fas hojas tras la recoleccida

» Emplear filtros de imercambio de fones para bloquear el poloni
de los cigarrillos

+ Modificar gendticamente la planta del tabaco para obtener hojas carentes
de los hamentas dande sz deposita 2l palonig



Muchas Graclas por su
atencion



