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• Edward Jenner (1749 –1823): “cowpox” – smallpox – Vacuna viruela

• 1850 Luis Pasteur: 
Microorganismos: fermentación no es espontánea

levadurasfermentación
Esterilización (descubrió los microorganismos)
(Enzimas)

azúcar
levadura

CO2 + H2O

alcohol

• 1928: Alejandro Flemming : Penicilina

• 1939: Florey, Chain purificación de penicilina y producción masiva

USA-Pfizer Producción de ácido cítrico

• 1945: Premio Nobel: Flemming, Florey, Chain



• 60’s - 70’s Ingeniería Genética

• 80’s INSULINA: Ingeniería genética de E.coli y S.cerevisiae
Insulina comercial recombinante

• Hoy: Eli-Lilly
– Novo-Nordisk

• 90’s:  tpA

• Vacunas: Contra hepatítis B (Merck, Chiron)
Sida

• 1990 Sally y Dolly
• Enzimas criofílicas
• Terapia celular y génica



Nueva Biología Molecular

Proteínas “Clonadas”

• Ingeniería Genética
– Enzimas de Restricción
– Plasmidios

Producción & Purificación de Proteínas



Obtención de  Plasmidios
1.- Se cuenta con bacterias que contienen plasmidios

Cromosoma

Plasmidio
Bacteria

2.- Sacar plasmidio desde bacteria

Plasmidios

Poración

Producción & Purificación de Proteínas



Principales pasos en la Clonación de 
un Segmento de DNA Foráneo

1.- Obtención del DNA foráneo

Extremos 
cohesivos

Extremos 
cohesivos

2.- Corte con Enzimas de restricción del plasmidio

Plasmidio

Corte

Plasmidio Cortado

(Enzimas de 
Restricción)

Extremos 
cohesivos

Producción & Purificación de Proteínas



4.- Transformación
4a.- Permeabilización de la célula mediante permeasa

Permeasa

4.b.- Introducción del plasmidio Recombinante en célula anfitriona

⇒

Producción & Purificación de Proteínas



Biotecnología
• Nueva Biología Molecular
• Proteínas “Clonadas”
• Ingeniería de Proteínas
• Ingeniería Metabólica (Systems Biology)
• Genómica Funcional

• Nuevos Productos Terapéuticos
• Nuevas Vacunas
• Nuevas Enzimas Industriales
• Cultivo de Tejidos, Terapia Génica



Estructura de las Proteínas

• Estructura Primaria: secuencia lineal de aa

• Estructura Secundaria: algunos aa interactuan

• Estructura Terciaria: cadenas de aa interligadas

• Estructura Nativa: proteína se encuentra activa

• Proteína denaturada: 
– No tiene actividad
– No posee puentes disúlfuro

Producción & Purificación de Proteínas



Proteínas

Cuatro niveles de 
estructura: 
desde 1 dimensión 
a 3 dimensiones

Desde análisis 
estructural
a análisis funcional



Ingeniería de Proteínas



Proteasa criofílica antártica



Ingeniería de Proteínas

• Proteasas activas a baja temperatura                
(Criofílicas, Psicrofílicas)

• para detergentes
• para industria de alimentos
• Para aplicaciones médicas



Ingeniería de Proteínas
• Estudios de Relación Estructura-Función
• Mutagénesis Sitio-Dirigida
• Mutagénesis al Azar



Mutagénesis al azar (random)

Evolución dirigida

“Gene shuffling”
(“barajar” genes)





Proteasa criofílica antártica



Metabolómica
Ingeniería Metabólica

• Systems Biology: qué viene 
después de la Genómica

• Uso de Análisis de Flujos 
Metabólicos y Tecnología de 
Microarrays de Genes



Metabolomics
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Genes regulando el 
metabolismo

0           Inactivo

1         Activo

1 / 2 / 3 Activo

0     �

1 / 2 / 3  Ï 

Estados

Señales = Biochemicals / Reguladores

-1 / -2 / -3  Ð

Flujo Metabólico de Enzima

-1        Inactivo

Gen

Signal2 GeneSignal1

EnzComp B1 Enz1

Enz2 /
Signal2SignalEnz1 /

Signal1



Estudio de dinámica 
del modelo

67 nodos
28 genes
21 enzimas
18 reguladores / compuestos 
bioquímicos

Reguladores Ficticios 
para  que modelo 
alcance Fenotipos
Algoritmo

Definir combinación de sustratos
Generar 105 vectores aleatorios
Actualizar en forma paralela 
Alcanzar atractor



Cultivo de Tejidos

- tejidos

- células (e.g. sanguíneas)

- órganos



Células para Terapia Celular 

Vectores para Terapia Génica





Terapia Génica

• Alcoholismo
• Osteoporosis
• Parkinson
• Cancer (e. mama - gene BRCA-1)
• Artritis
• Hemochromatosis
• Alzheimer










