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El concepto de “diagnostico molecular” es un téermino amplio que incluye técnicas
de biologia molecular en beneficio de la salud humana, detectando y/o
cuantificando secuencias genéticas especificas de acido desoxirribonucleico (ADN),
acido ribonucleico (ARN) o proteinas.

Inicialmente, el concepto de “Biologia Molecular” se aplicé a los trabajos realizados
sobre el ADN y se consideraba materia solo académica y de investigacion.
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Crick, Watson, and Wilkins were awarded
the Nobel Prize for Franklin's work.

* JF Meishner descubre ADN 1869

* Watson, Crick, Franklin, estructura ADN 1953
* Edwin Southern Southern Blot 1973 DaNCio NaKeD
» Kari Mullins, perfecciona la PCR 1983 [k rieg‘
- Higuchi et Al, gPCR 1993 ~7 i
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Técnicas mds comunes para del dx por molecular

* FISH:

* Fluorescent In Situ Hybridization
* De gran utilidad en estudios citogenéticos.
e Deteccion de genes andmalos.
* Deteccion/diagndstico de enfermedades congénitas.
* Deteccién/diagndstico de cancer.

Mucho procedimiento manual
Bajo grado de automatizacion

Buena sensibilidad y especificidad
Requiere de personal entrenado




Técnicas mds comunes para del dx por molecular

* Microarray:

e Técnica que permite la hibridacion de un genoma incognita
con sondas fijas en un dispositivo.

* Se fundamenta en la complementariedad del ADN ADN.

MICROARRAY



Técnicas mas comunes para del dx por molecular

* PCR

* “PCR is a technique that allows chemists to easily, and inexpensively, replicate
as much precise DNA as they need”.

* La PCR es un proceso biosintético in vitro que simula los procesos naturales
de la replicacion de dcidos nucleicos mediante el control de variables
basicas como tiempo, temperatura y adicion de reactivos.

Pasos de la PCR
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La reaccion

COMPOMENTES PARA UNA REACCION DE PCR

T Molde
— L ADNds o ADNc

Primers u oligonucledtidos

Enzima ADN polimerasa

' Cofactores (MgCl.)

Pl R dNTPs \ y
b !

Termociclador

Fuente: Adrnana Maria Salazar Montes, Ana Soledad Sandoval Rodriguez,
Juan Socornro Armendanz Borunda: Biofogia molecular. Fundamentos y
aplicaciones en las ciencias de la salud, www.accessmedicina.com
Derechos © MocGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Técnicas mas comunes para del dx por molecular

COMPONENTE ETAPA

* Proteomica:
* Biotipificacion de proteinas de microorganismos.
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Aplicaciones de Biologia Molecular
Algunos ejemplos

Los avances en medicina del

cancer se han logrado en gran
parte gracias a BM

* Pronodstico:

* Mediante deteccién de mutaciones (PCR/MICRO)
* Oncogenes (met, ret)
* Genes de regulacion (Rb, p53)
* Genes care giver (BRCA 1, XP)

e Diagnostico:

e Cancer cérvix, genotipificacion de HPV deteccion de genotipos
de alto riesgo (PCR/LIPA/CH)



Aplicaciones de Biologia Molecular
Algunos ejemplos

* Seguimiento:
* Transcripcion de oncogenes (ARNm) PCR/FISH
* Produccién de proteinas (protedmica)

* Tratamiento:
e Cancer de mama, tumores ErbB positivos (FISH/PCR).



* En la actualidad se cuentan con diferentes kit para diferentes
aplicaciones con diferente grado de automatizacion, principalmente:

e CAde mama
e CA de cuello de utero

* Muchas de estas tecnologias no estan disponibles en la region.
* Varias relacionadas con casas farmaceéuticas




Aplicaciones de Biologia Molecular PCR
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Aplicaciones de Biologia Molecular PCR







Consideraciones generales

* Implementacion/eleccion de la técnica

» Establecer necesidades:
* Tiempo de respuesta.
* Aumentar capacidad diagnostica.
* Manejo efectivo de pacientes.
* Infraestructura fisica de los laboratorios:
e Se cuenta con todo el recurso fisico necesario?




Consideraciones generales

La muestra
e Sensibilidad deseada del ensayo
e \Volumen requerido de muestra para procesar

e Numero de pruebas diferentes a realizar sobre Ia
misma muestra procesada

e Estabilidad, conservacion

* Tiempo y forma de recoleccion




Consideraciones generales

Seleccion de la metodologia (s) grado de automatizacion
e Tiempo de respuesta.
e Disponibilidad de personal.
* Grado de entrenamiento/conocimiento.
* Necesidades del entorno




Consideraciones generales
Interpretacion de resultados

®Todos los resultados obtenidos deben ser analizados
considerando diferentes variables:

» Calidad de la muestra.

» Cuadro/historia clinica.

» Tiempo de evolucion de la patologia.
» Coinfeccidn

Comunicacion de los resultados

» Debe ser acorde con las técnicas empleadas y los
requerimientos de los usuarios



Consideraciones generales
Andlisis de costo-beneficio:

*** Debe ser un analisis integral de todas las aristas.

¢ Considerar la vision:
¢ Clinica.
¢ Laboratorio.
+* Financiera.
s Epidemioldgica.
** Humana.




En resumen

* Las técnicas de molecular son versatiles y permiten obtener
resultados adecuados y fidedignos en tiempo récord.

* Permiten aumentar la capacidad y oferta diagnostica.

 Existe una variedad importante de plataformas que se adecuan a la
realidad y necesidad individuales de los laboratorios




Para finalizar

* No olvidemos que las técnicas moleculares se aplican mas alla del
diagnostico clinico.

* Son de utilidad en Industria y en Veterinaria.

* Es un campo de constante crecimiento y en un futuro cercano
permitira el diagnodstico de precision y la medicina personalizada Next

Genertation Sequencing.

* El diagnodstico molecular complementa las metodologias actuales de
diagnostico
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