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biomedicina.
1. f. Conjunto de disciplinas como la bioquímica, la biología 
molecular y celular y la genética, que desempeñan un papel 

fundamental en la medicina actual.

La biomedicina es un término que engloba el conocimiento y la investigación que es común a los campos de la 
medicina, veterinaria, odontología y a las biociencias como bioquímica, química, biología, histología, genética, 
embriología, anatomía, fisiología, patología, ingeniería biomédica, zoología, botánica y microbiología.
La biomedicina no se relaciona con la práctica de la medicina, sino con el estudio e investigación de las 
ciencias de salud. Permite la creación de nuevos fármacos, comprender a nivel molecular los mecanismos
fisiopatológicos, etcétera. Todo esto se aplica a los avances en el diagnóstico y el tratamiento.

creación de nuevos fármacos

comprensión a nivel molecular de los mecanismos fisiopatológicos
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Química biológica
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“Un área multidisciplinar que aborda problemas biológicos 
fundamentales empleando una aproximación intelectual que 
se basa en la química”

Química Biológica

La Química es la ciencia del enlace (covalente y no covalente), la 
reactividad y la estructura (nano)

Históricamente la bioquímica ha jugado este papel; sin embargo, en la 
actualidad, la comprensión a nivel molecular de estos mecanismos requieren 
un conocimiento más profundo de química que el que generalmente se 
requiere para aplicar las aproximaciones bioquímicas estándar.

“comprensión a nivel molecular de los mecanismos fisiopatológicos”
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Química en organismos vivos

Química click “in vivo”

¿Qué es la Química Click?
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LA NATURALEZA COMO FUENTE DE INSPIRACIÓN

La vida, al igual que la industria petroquímica, se basa en la 
construcción modular de oligómeros. 

A partir de alrededor de 30 módulos la naturaleza crea biopolímeros de 
asombrosa variedad tanto estructural como funcional.

Estos módulos se unen entre sí mediante largas secuencias de 
reacciones INTERMOLECULARES
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“Es un concepto propuesto por K. B. 
Sharpless (2001) y que define un tipo
de química pensada para generar
nuevos compuestos de una manera
rápida y fiable mediante la unión
entre sí de unidades estructurales de 
menor tamaño vía enlaces carbono-
heteroátomo (C-X-C).”

¿Qué es la “química click”?

Requisitos de las reacciones click:

Rendimientos altos
Condiciones de reacción simples
Alta economía atómica
Aislamiento y purificación sencilla

K. B. Sharpless
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Apertura con nucleófilos de anillos muy tensionados

Reacciones tipo “protección” de grupos carbonilo

Reacciones de cicloadición

Epóxidos, aziridinas, 
sales de aziridinio, 
sulfatos ciclicos…

Acetales y aza-análogos

Cicloadiciones [1,3]-dipolares con heteroátomos presentes
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1,4-triazol 1,5-triazol

Cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen

Reacciones Click
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Perspectiva histórica de las cicloadiciones azida/alquino
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R'' R'N3
N N

N
R'

R''

1

4

+ Cu(I)

rt

R1 N

N+

R1 N-

N+

NN-



- 11 -

¿Por qué azidas y alquinos?

Grupos funcionales con alto contenido energético.

“Invisibles”

…pero cuando se encuentran entre ellos en las 
condiciones adecuadas… “CLICK”!!!!

Cu(I)
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Aplicaciones de Química Click en Biomedicina

Química click “in vivo”

¿Qué es la Química Click?
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Química dentro de células y organismos vivos

¿Por qué queremos hacer reacciones químicas en células y organismos vivos?

- 14 -

¿Por qué es difícil realizar reacciones de manera selectiva en células y 
organismos vivos? 

Inviable (hoy en día) preparar nuevas enzimas para llevar a cabo nuevas reacciones

¿Por qué no hacer una reacción química como uno haría en un laboratorio de 
síntesis convencional? 

Sensibles al agua

Compuestos que reaccionen con 
aminas y tioles

Compuestos sensibles a condiciones redox

Temperatura > 37oC, presión o altas 
concentraciones

Reactivos sensibles a las enzimas “asas”

Toxicidad

Química dentro de células y organismos vivos

La Naturaleza emplea  enzimas
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Cu(I) es tóxico!!!

Insensibles al agua

Compuestos que no reaccionen 
con aminas y tioles

Compuestos insensibles a 
condiciones redox

Temperatura = 37oC, sin presión o 
sin altas concentraciones

Reactivos insensibles a las 
enzimas “asas”

Toxicidad

La química click acude al rescate
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Carolyn Bertozzi

Los carbohidratos de la superficie celular es una rica fuente 
de información acerca del estado fisiológico de la célula:

Relacionados con el desarrollo embrional, desarrollo de 
tumores, etc

Biomarcadores para alteraciones en la expresión génica 
durante el desarrollo y la progresión de enfermedades.

Su abundancia nos da información relacionada con el estado 
y funcionamiento de las rutas metabólicas 

Dianas muy interesantes para ser estudiadas in vivo

Aplicaciones directas en biomedicina

Necesidad de desarrollar técnicas para la visualización de 
carbohidratos en la célula a tiempo real!!

La heroína
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La solución (Bertozzi)

Química Click “sin cobre” !!!
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Síntesis de alquinos funcionalizados (Bertozzi)
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La solución (Bertozzi)
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Química click en células vivas de ovario de hamster

Alexa Flúor 488

PNAS, 2007, 43, 16793
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pez cebra (Danio rerio)

Química click en embriones de pez cebra

Science, 2008, 320, 664-667

- 22 -

Química click en embriones de pez cebra

Science, 2008, 320, 664-667
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Química click en ratones vivos!!!

PNAS, 2010, 107, 1821

Los ratones son el 
organismo modelo de 
elección a la hora de 

estudiar enfermedades 
humanas
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“While the field of bioorthogonal chemistry has expanded rapidly, there
remains a pressing need for new reagents with fewer side reactions and
increased efficiencies. Where will these new reactions come from?
Using history as a guide, they are found in the least likely of places, 
buried in a piece of purely academic scholarship that is being written up 
at this very moment”

Jewett, J. C.; Bertozzi, C. R.. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1272-1279. 
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Aplicaciones para la modificación 
de proteínas aisladas

Aplicaciones para la modificación 
de proteínas en sistemas vivos

Sondas 
fluorescentes

Modificaciones post-
traduccionales

Entrecruzamiento 
químico Sondas de afinidad

Sondas radioactivas

Sondas magnéticas

Algunas aplicaciones de proteínas químicamente
modificadas

Química para modificar proteínas
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Las proteínas son polipéptidos plegados con modificaciones 
postraduccionales

Las proteínas se fabrican en los 
ribosomas localizados en la 
superficie del retículo 
endoplasmático rugoso

Posteriormente, sufren numerosas 
modificaciones postraduccionales
(MPT)  en el RE, Golgi y 
citoplasma.

Proteínas: algunos conceptos básicos
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SONDAS FLUORESCENTES

Herramienta muy poderosa para la visualización y 
seguimiento de proteínas en células vivas

Muy útiles en ensayos basados en fluorescencia: cribado de 
actividad de compuestos con potencial actividad biológica

Detección de cambios conformacionales mediante la medida 
de distancias (en la proteína o en sistemas mas complejos) 
empleando técnicas como Forster (o Fluorescence) Resonance
Energy Transfer (FRET)

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas
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Marcadores de afinidad (affinity labels)

Biotina: la “supeestrella” de los marcadores de afinidad

Biotina (vitamina H): sonda de afinidad muy útil y ampliamente 
empleada

Afinidad extrema por una proteína llamada avidina

Una de las interacciones no covalentes mas fuertes que se 
conocen

Esta propiedad se emplea en para el aislamiento (“pull-down”) 
de proteínas.

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas
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Entrecruzamiento Químico (Cross-linking): 
estudio del sitio de unión de un ligando

Aplicable a complejos ligando-proteína, proteína-proteína, ADN-proteína, etc

El complejo ligando-proteína es atrapado mediante una funcionalidad química que puede 
ser “activada” en unas condiciones especificas (por ejemplo, irradiación con luz ultravioleta)

Diazirinas

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas
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SONDAS MAGNÉTICAS

Preparación de agentes de contraste

Aplicaciones en Imagen por Resonancia Magnética (MRI)

Basados en Gd3+ (paramagnético)

Ácido gadobénico

(Multihance)

Gadoteridol

(ProHance)

Los agentes de contraste alteran los tiempos de relajación del agua en los tejidos 
donde estan presentes

Inconvenientes:

Baja eficiencia: altas dosis de Gd tóxico

Baja selectividad

Baja biodisponibilidad

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas
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Gd3+

Gd3+

Incrementar los valores de relajación para incrementar el contraste generado, permitiendo el uso 
de dosis más bajas de Gd y disminuir la posibilidad de efectos tóxicos.

Aumentar biodisponibilidad

Aumentar selectividad

SONDAS MAGNÉTICAS EN PROTEÍNAS

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas
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SONDAS RADIOACTIVAS

Tomografía por Emisión de Positrones (PET) 

Detección de rayos gamma procedentes de la desintegración de radionucléidos
(18F, 99Tc, 68Ga, 124I, 64Cu, etc)

2-[18F]Fluor-2-desoxi-D-glucosa

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas
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DOTA-MUT-TS

SONDAS RADIOACTIVAS

El receptor tipo-2 del factor de crecimiento epidermico humano (HER2) es una proteína 
sobre-expresada en el 25-30% de los canceres de mama en humanos.

68Ga

Aplicaciones de proteínas químicamente modificadas

“A 2-helix small protein labeled with 68Ga for PET imaging of HER2 expression” J. Nucl. Med. 2009, 50, 1492 

Selectividad, selectividad y selectividad!!
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Cadenas laterales

Grupos químicamente 
reactivos (en potencia) de 
una proteína

Solo los residuos 
expuestos al disolvente
son accesibles para ser 
modificados

Química de las proteínas

Aminas
Extremo N-terminal, 

cadenas laterales de 
lisina (Lys)

Tioles
Cisteina (Cys)
Mantienen bastante 

su reactividad en el 
medio fisiologico

¿Cómo podemos modificar químicamente las proteínas?
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¿Qué tipo de química podemos realizar en cualquier proteína 
de manera genérica para modificarla?

Pequeño margen de posibilidades:

Kits comercialmente disponibles (cajas negras)

Ignorancia total a nivel químico (en general) por 
los consumidores finales (biólogos)

Reacciones en cisteinas (Cys)

Disulfuros

Ataques nucleófilos

Reacciones en aminas (lisinas)

Ataques nucleófilos

Dificil de controlar por la abundancia de 
lisinas en las superficies

Dificultad para realizar transformaciones 
en residuos específicos de la proteína

No aplicables (en general) al etiquetado 
de proteínas en sistemas vivos

Maleimidas: reaccionan con tioles

Isotiocianatos: reaccionan con aminas
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Modificación de proteínas “en el ribosoma”

Etiquetado mediante proteínas recombinantes
Introduce una sonda/etiqueta codificada en el material genético

Ventajas

Específico en posición y barato

No requiere técnicas “especiales”

Desventajas

Se debe hacer el etiquetado proteína a proteína

El tamaño sí importa: interferencias con la función de la proteína a estudiar

Proteína verde fluorescente (GFP)

Osamu ShimomuraAequorea victoria 238 aminoácidos

Forma de barril

Grupo cromóforo que 
absorbe luz UV
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Martin Chalfie

Douglas Prasher

Modificación de proteínas “en el ribosoma”: GFP
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Modificación de proteínas “en el ribosoma”: GFP
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Modificación de proteínas “en el ribosoma”: GFP

Humano con GFP en sus células
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Roger Tsien

Modificación de proteínas “en el ribosoma”: GFP
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Visualización daños 
cerebrales por Alzheimer

Estudio células beta del 
prancreas

Desarrollo neuronal

Desarrollo de tumores

Modificación de proteínas “en el ribosoma”: GFP
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Ribosomas para modificar proteínas

CO2HH2N

N3

CO2HH2N

O

¿Sería posible introducir aminoácidos no naturales en proteínas aprovechando 
la maquinaria sintética de la célula (ribosomas)?

Aminoácidos no naturales
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ALGUNAS DEFINICIONES

Traducción

Proceso de síntesis de proteínas a partir del 
código contenido en moléculas de ARN mensajero

Transcurre en el ribosoma

Se llama traducción porque implica el cambio del 
“lenguaje” de los ácidos nucleicos (ADN y ARN) al 
“lenguaje” de las proteínas (aminoácidos)

Dogma central de la biología molecular
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El código genético

Compuesto por “palabras” de tres 
letras denominados codones (AUG, 
UGG, etc)

Las bases nitrogenadas se 
pueden combinar para dar lugar a 
64 codones diferentes.

Estas 64 combinaciones son 
suficientes para codificar los 20 
aminoácidos diferentes

A U

G C

ALGUNAS DEFINICIONES
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Características del código genético
Universal
Específico: un codón → un aminoácido
Degenerado: varios codones → un aminoácido

El código genético

r
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ARN transferente (tRNA)

Descodifica un codón del mRNA emparejándolo 
con un anticodón 

ARN mensajero (mARN)

Transporta la información (secuencia de 
codones) del ADN al ribosoma

Aminoacil tARN sintetasa

Transfiere de manera específica un aminoácido al 
correspondiente tRNA

A → U

G → C

El proceso de traducción
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Para un organismo dado, algunos codones son poco usados o redundantes

Algunos codones “stop” que generalmente finalizan el proceso de traducción (ej. UAG o UGA)

Codones “raros” (ej, AGG, el cual codifica la arginina)

Ribosoma para modificar proteínas

Expansión del código genético con aminoácidos no naturales: hipótesis de trabajo

¿Podemos emplear estos codones para introducir aminoácidos 
no naturales en proteínas aprovechando la maquinaria del 
ribosoma?

r
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Metodología para expandir el código genetico

1. Diseñar un tRNA que reconozca uno de esos codones de terminación (complicado)

Afortunadamente, ciertos organismos (arqueobacterias) genéticamente sin relación 
con los organismos típicos (el resto) han evolucionado para usar esos codones

2. Diseñar un tRNA aminoacil sintetasa que añada un amino ácido no natural de manera 
espécifica a ese tRNA (muy complicado!!!)

Aminoacil
tRNA sintetasa

EXPANSIÓN DEL CÓDIGO GENÉTICO
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Aminoacil tARN
sintetasa

Mutaciones 
aleatorias de los 

residuos implicados 
en el reconocimiento 

del aminoácido

Expresíón en un 
organismo (E. coli)

Selección de los 
mutantes que 
pueden unir el 
aminoácido no 

natural de interés

Como obtener una Aminoacil tARN sintetasa artificial
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Aminoacil
tRNA sintetasa

Metodología para expandir el código genetico

1. Diseñar un tRNA que use uno de esos codones (complicado)

4. Crecer el organismo en un medio con el aminoácido no natural presente, de manera que las 
células lo tomen y lo empleen en la nueva maquinaria traduccional (en principio, fácil)

Afortunadamente, ciertos organismos (arqueobacterias) genéticamente sin relación 
con los organismos típicos (el resto) han evolucionado para usar esos codones

2. Diseñar un tRNA aminoacil sintetasa que añada un amino ácido no natural de manera 
espécifica a ese tRNA (muy complicado!!!)

Aminoacil
tRNA sintetasa

3. Introducir ambos en un organismos (levadura, bacteria, células de mamíferos…) (facil)

Traducción 
proteínica

EXPANSIÓN DEL CÓDIGO GENÉTICO
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EXPANSIÓN DEL CÓDIGO GENÉTICO

Bacteria con un código genético 
capaz de expresar proteínas 
con 21 aminoácidos!!!!

Resultados

Clonando el codón de “uso extendido” en una proteína, el aminoácido no natural se podría 
introducir a discreción en cualquier punto de la secuencia peptídica

Nuevos organismos que posean un código genético expandido y usen más de los 20 aminoácidos 
naturales!!

Peter G. Schultz
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Alrededor de 30 
nuevos aminoácidos 

han sido introducidos 
en organismos 
empleando este 

método

Entrecruzamiento 
químico

Sondas 
fluorescentes

Modificaciones post-
traduccionales
(introducidas durante 
la traducción!!)

EXPANSIÓN DEL CÓDIGO GENÉTICO
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El origen del código genético, tanto si creó en un momento puntual 
como si es el resultado de la expansión de un código primigenio con 
menos aminoácidos, es un enigma. 

¿Hay alguna razón para que el código genético sea de solo 
20 aminoácidos? 

¿Y por qué esos 20 en particular?

¿Y por qué no ha evolucionado?

¿Organismos con aminoácidos adicionales tendrán ventajas 
con respecto a otros que no los tienen…?

Esta técnica permite la síntesis de proteínas con nuevas 
propiedades biológicas, químicas y físicas con consecuencias 
significativas en áreas como la biotecnología y la biomedicina.

EXPANSIÓN DEL CÓDIGO GENÉTICO
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MUCHAS GRACIAS POR 
VUESTRA ATENCIÓN!!!


