Avances tecnoldgicos e
investigacion bioldgica

Microscopio: Ver las células y
orgdnulos

optico: células
electrénico: orgdnulos y membranas

Rayos X y cristalografia:

Ver las estructuras
de las moléculas

Electronica: Fisiologia del cerebro

Biofisica de membranas y los mdsculos

electrofisiologia

Immunoblotting y Anticuerpos monoclonales:

Quimica de proteinas

, L Comprender la funcion
Técnicas electroforéticas P

de las proteinas

Enzimas de restriccion y PCR:

Clonado de DNA
Transfeccion de genes
Knock-out de genes

Ingenieria genética
Crear nuevos organismos



Microscopia e investigacion bioldgica

> Microscopio optico

R. Hooke describe “celdillas llenas de jugos”
Schleiden y Schwann establecen la teoria celular
R. Vichow ‘omnis cellula e cellula”

El concepto de célula
individual surge de la
observacion microscopica

b At
Célula en 10 um
metafase

> Microscopio eléctrodnico

Organulos subcelulares y
membranas

La combinacién del microscopio
electrénico y el fraccionamiento
subcelular por centrifugacion,
con los métodos bioquimicos
supone el premio Nobel para

A. Claude, C. deDuve y 6. Palade

Hepatocito de rata

Primera foto de EM de una
célula animal
(Porter, Claude yFullam , 1945)




De los rayos X a los genes

®

Rontgen descubre los rayos X
al estudiar tubos de descarga

Inmediatas aplicaciones
médicas: radiografias

Mano de

: ., Alb
@ von Laue descubre la difraccion K:,’ﬂl;f: §

de los rayos X por cristales

Los Bragg establecen la
cristalografia estructural

Es posible determinar la estructura
tridimensional de las moléculas

o Pauling propone la hélice

Fotografia de difraccién
de rayos X del DNA.
M. Wilkins y R. Franklin

E

® Max Perutz resuelve la
estructura de la hemoglobina

] ot
Wy

B @ Watson y Crick
establecen

la estructura
del DNA

La doble hélice complementaria sugiere
el mecanismo de la herencia genética:
la replicacion semiconservativa




Radar ycalamaras : la aplicacion de la
electronica a la biologia

La invencion de la radio desarrolla
las técnicas electrdnicas

N o
Katz, Hodgkin, Huxley y otros
utilizan el axon gigante de
calamar como modelo para la
transmision del impulso nervioso

En la IT Guerra Mundial
trabajan en el desarrollo
del radar T

Se establecen las Tras la guerra inventan el
bases i6nicas del voltage-clamp

impulso nervioso

Membiane polential, my

Avances en las aplicaciones
meédicas en neurofisiologia
y cardiologia

N

Sakmann y Neher
desarrollan la técnica
de “patch-clamp”

Es posible registrar la actividad
de una dnica molécula de proteina




Cazando proteinas

Svedberg desarrolla la
centrifugacion analitica

Se establece la naturaleza
macromolecular de las
proteinas y sus propiedades
quimicas en disolucion

@ Tiselius aplica la electroforesis y
diversas téchicas cromatogrdficas a la
separacion y purificacién de proteinas

F. Sanger secuencia

. o Pha-Vah-Asn Gin Ui Leu-Cpe-Biy-Ser M- Les Vak Giu-la-Lag- Tyr Lo Va-Crs-Giy-Glo-Ang- G- Phe-Pre- Ty - The Pap-Lyps-Ada
la insulina t 1 .

Las proteinas son polimeros
lineales de aa, la secuencia
define la funcion

Milstein y Kohler
introducen los
anticuerpos monoclonales

Cgra Se desarrollan las técnicas [ F e & &
= _ . ,
o - de inmunotransferencia Ensayo ELTSA
= === acopladas a SDS-PAGE
& _40-
, a10- Es posible identificar proteinas,
- medir su abundancia y su
15 Immuno- expresion génica por células

Coomasie blot vivas y en el cuerpo humano
-14.4 -



De la biologia a la técnica:
Enzimas para manipular DNA

®s. Cohen descubre los pldsmidos
N) bacterianos responsables de la
Arber, Nathans y resistencia a antibidticos
Smith estudian la
restriccion en
bacterias y descubren
las endonucleasas de
restriccion

Asilomar 1975: Riesgos de
la recombinacion de DNA

=ms P- Berg une fragmentos
e de DNA de £ coliy el
virus SV40

" N_ S. Coheny H. Boyer idean los
: fundamentos del clonado de

N Nace la era del
S h to de la pl
Zzn\i/aﬁ?”gin cniringito de 1aPlaY9  5NA recombinante

N

Maxan y Gilbert, y F. Sanger _" =
desarrollan métodos para = =
secuenciar DNA s ===

ctgcatctgaagccgcetgaa @
ctgcatctgaagecgetgaa
ctgcatctgaagecgetgaa

ctacatctgasgecgetoaa  las propiedades de

ctgcatctgaagccgectgaa

sigemsmmasgssgmeas | geuaticus e inventa
g catc tg o geo o b a

© g catc tg aago ooc oo o ’ .
sigssisisiistestieis g técnica de PCR
g ca it tg o geoC e taga

g ot tg o geo o S an

Es posible clonar
genes desconocidos
en un tubo de ensayo



De la técnica a la biologia

Creacion de nuevos organismos:
»Sobre-expresion de genes
»Knock-out de genes

"Quimeras -
*Clones el 7
Dolly, la oveja
clénica, de joven
Una quimera
nESC er;:&t:-d M?:iﬂ:w Cufferentinted Calls
= - ‘ iGarcial, ¢otra vez toqueteando
O - @J AN '@‘ la mdquina de clonar?
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Q . @) Fabricacién de sondas para
i G e DNA microarrays
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Andlisis de la expresion génica en:
» Tejidos diferenciados
= Tumores humanos

La técnica de PCR permite
amplificar cualquier secuencia
de DNA en grandes cantidades

» Tdentificacion (paternidad, forenses)
= Diagnéstico
= Tnvestigacion




