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INMUNOLOGIA MOLECULAR

A cupa

Las Ciencias Meglicas estan viviendo u
revolucionfntelectual de la cual
ede haber retroceso.

/

La revolucidon no es solamemMte conceg@tual.
Los procesos fisiologieos y todas las
enfermedades humanas, congeénitas

0 adquiridas , se han hecho
susceptibles de ser analizadas |y
seguramente tratadas en

terminos moleculares.




Los descubrimientos fundamentales de
la Inmunologia han influido de manera
profunda en esta evolucion, en todas y
cada una de las ramas clinicas
y quirdrgicas del
ejercicio médico.

El nUmero de pacientes en los que se
reconocen deficiencias inmunologicas .-
0 respuestas inmunes anormales- -
como base Unica de su enfermedad

es cada vez mayor.




La Inmunologia es una de las areas de la Medicina
gue mas esta avanzando en estos ultimos anos,
entre otras razones por los puntos en comun gque
tiene con las bases moleculares que estan
revolucionando el estudio de las enfermedades.

En las ultimas tres décadas, la Investigacion

basica em inmunologia molecular , requlacion
génica Vv transduccion de senales se han
focalizado en sistemas humanos u otros
mamiferos o de roedores a causa de la facilidad
en la abtencion de recursos, reactivos y
ensayos clinicos.
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Los avances han sido espectaculares,
consolidando a la Inmunologia como ciencia
Independiente, con su conjunto propio de
paradigmas y ya practicamente escindida de su
tronco originario microbiologico.

Actualmente su vertiginoso desarrollo esta
intimamente ligado al progreso de los campos

mas relacionados con ella como el de la
Biologia Molecular.

Entre los grandes progresos recientes  se pueden
sefnalar, por ejemplo, el reconocimiento del papel

de la tolerancia inmunologica , un reto para poder
controlar la inmunorrequlacion.




EL UNIVERSO DE CELULAS T EFECTORAS Y REGULATORIAS




Desde el ano 1985 a habido un gran adelanto
gracias a la ingenieria genética intentando produci
paneles de anticuerpos monoclonales  dirigidos a
leucocitos y a otros tipos celulares.

Sumado a esto y casi en el mismo periodo un __
numero relativamente amplio de genes relevantes

han sido aislados, clonados y secuenciados
particularmente desde mediados de los anos 90.

Asi han podido investigarse: - los mecanismos
moleculares que dan origen al sistema inmune, -la
relacion entre alteraciones moleculares y patolog ia
Inmunologica, -el diagndstico genotipico, -el
tratamiento molecular de enfermedades

Inmunologicas
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LINFOCITOS T COLABORADORES

Los linfocitos T colaboradores o “helper”

corresponden a un subgrupo de

linfocitos T que

posee como marcador clasico de membrana la

molécula CD4. Deben su nombre a
cumplen colaborando con las res

Importante rol que
puestas de otras

células del sistema inmunitario tales como

macrofagos,

y neutrofilos

entre otros (Janeway 2008).

Dentro de esta categoria podemos encontrar los
siguientes linajes de linfocitos:
1) Linfocitos ThO
2)  Linfocitos Thl

4)  Linfocitos Thl7




Células T helper: CD4

Rol importante en la inmunidad mediada por células.

Dirigen la especificidad de la respuesta ( reconoc  en
epitopes particulares y seleccionan los que actuan
como targets para las funciones efectoras).

Seleccionan y activan las células efectoras

apropiadas.
Colaboran con los LB en la produccidon de anticuerpo S

Modulan las acciones de otras células efectoras (LT c.
macrofagos, NK, etc).

— proliferacion de células efectoras.
— aumentallas funciones de céelulas-efectoras




Linfocitos-ThO

Son considerados células precursoras de los
linfocitos Thly
Dependiendo de la APC que actue y las senales que
ésta libere se estimularan las ThO__ que posean el TCR
adecuado para reconocer la senal, expandiéndose
hacia Thl o
Las citoquinas presentes en el medio permiten que | as
subpoblaciones ThO _se polarizen hacia los subtipos
Thl o
Las ceélulas ThO_poseen receptores para L4 e IL12.
Cultivando linfocitos ThO __ en un medio con citoquinas
IL-12 e IFN-y, se convierten en linfocitos  Thl. Cuando
existe en el medio IL-4, se favorece la conversion de
los linfocitos ThO _ en




Linfocitos Thl

Son celulas que se activan por las citoguinas IL-12
e IFN-y secretadas por las celulas dendriticas.
La IL-12 promueve una mayor expansion y
diferenciacion de los linfocitos Thl.
Los linfocitos Thl activados producen IL-2, IFN-y,
TNF-ay TNF-B, linfotoxina 0 LT- a. (Janeway 2008).
La IL-2 secretada por los linfocitos Thl  estimula la

proliferacion de linfocitos T.
Ademas permite la activacion de linfocitos T,By
células NK. EIl IFN-y estimula a los linfocitos Thly
el crecimiento de ceélulas B, la produccion de IgG,
Inhibe a los y finalmente
activa a los macrofagos
QERENEY Y




La principal funcién delos tinfocitos Thl esla
activacion de macrofagos.

Producen gran cantidad de IFN-y y su funcidn
principal es la defensa mediada por fagocitos contr a
las infecciones debidas principalmente, a
microorganismos intracelulares

La activacion del macrdéfago por parte del linfocito

Thl estimula la potenciacion de sus  mecanismos
microbicidas como la formacion de Oxido nitrico 'y
superoxido para la destruccion de las bacterias.

Ademas, aumentan las moléculas MHC de Clase I,
con lo cual se incrementa la presentacion
antigénica del macrofago a otras células T
(Janeway 2008)




Inducidas por la

presencia de IL-4

IL-4011-5, 1L-9, lssd O evie-13,

IgM, IgA ¢ IgE.
IL-4, IL-5, IL-9 ¢ IL-13
IL-10 inhibe la activacion

de los macrofagos

IgE, Importancia en
procesos alérgicos vy en la inmunidad a la infeccion

frente a parasitos extracelulares.
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Linfocitos Thl7

Se ha identificado recientemente una 32 poblacione nla
gue su perfil de citoquinas no permite ser clasific ada
bajo ninguno de los dos grupos Thly Th2.
Las células Th 17 , producen principalmente IL-17  pero
no IL-4 ni IFN y como Th2y Thl respectivamente.

Corresponden a células TCD4+ efectoras que inducen a
células epiteliales y del estroma a producir
guimioguinas gue reclutan neutrofilos en sitios de
iInfeccion al inicio de la respuesta inmunitaria
adaptativa.
La expansion clonal vy la diferenciacidon en células Th17
requiere de IL-6 y TGF- B.
Ademas, la actividad efectora ulterior de células Th17
requiere de IL-23 .




Estas células se caracterizan por su secrecion de IL-
6, IL-17A, IL-17F, TNF y CXCL1 (Quesniaux 2009),
ademas de IL-22 (perteneciente a la
superfamilia de 1L10).

Su funcion parece ser la de participar en reaccione
iInflamatorias, particularmente rica en neutroéfilos
para el control de patogenos extracelulares,

actuando en sinergia con el

Son las principales mediadoras en algunas
reacciones alergicas, e implicadas en el desarrollo
de enfermedades como la esclerosis multiple |, la
artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria
Intestinal.




La presencia del receptor de IL17 (CD127) a sido
propuesto como posible marcador de este
fenotipo en humanos.

Datos experimentales en animales indican que,
tanto una respuesta efectora por Thl o Thl7
puede derivar en una enfermedad autoinmune,;

sOlo las condiciones de Induccidon hacia uno u
otro tipo determinan la categoria efectora
dominante.

La diferenciacion en Thl, Th2 o Th1l7 no es al azarr,
sino que depende de los estimulos que reciba el
linfocito T4 virgen cuando contacte un antigeno

extrano.




CELULAS T REGULADORAS (Tregs)

1) Son células T supresoras gue inhiben
respuestas inflamatorias in vivo y controlan

la proliferacion y numero de ceélulas T in vivo e In
vitro.

2) Su funcion es controlar tanto la inmunidad innat  a
como la adquirida.

3)Son CD4+CD25+, constituyen el 5-10% del total de
las células CD4+.

4)Tienen una alta expresion de CD25.

5)Tienen expresi on de CTLA4 (CD152)

6) Tienen un marcador intracelular FOXP3 que es el
responsable de su desarrollo.




IIF- ] -
CTLA-4=

FiGure 1: Phenotypical expression of matul repolstory T cell. Narural
I'reg cells express CD4, CD25" GITR (glucocorticoid-induced THNER-
rebated protein) and CTLAG (intrcellular cyoosiac T-lrmphocyte-
associaten] antimen=1 ) in the membrne and Foxpd in the nucleus




TREGS

» El principal avance en el estudio de las células T
regulatorias es la identificacion de un factor de
transcripcion conocido como  forkhead box P3 (FOXP3),
requerido para el desarrollo, mantenimiento y funci on.

Los ratones e individuos que no tienen FOXP3 desarr  ollan
un sindrome linfoproliferativo autoinmune que enfat 1za la
Importancia de las ceélulas Treg en el mantenimient o de la
tolerancia periferica.

Aunque FOXP3 ha sido propuesto como el regulador

principal de las celulas Tregs, ya que controla la expresion
de multiples genes que median su actividad regulato ra,
también se propone que otros eventos podrian operar
concurrentemente con FOXP3 mediando el desarrollod e
las celulas Tregs.




FENOTIPO TREG

IL-10 Y TGF-B,

RECEPTOR DE FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL INDUCIDO POR GLUCOCORTICOIDES (GITR).
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Mecanismos basicos de funcion
de las Tregs

— SUPRESION POR CITOLISIS.
— SUPRESION POR DISRUPCION METABOLICA.

— SUPRESION POR MODULACION DE LA
MADURACION Y FUNCION DE LAS CELULAS
DENDRITICAS.




SUBPOBLACIONES DE CELULAS Th
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Estas circunstancias hacen gue los
iInmunodlogos actuales estén cada vez
mas formados en clinica medica y en la
participacion de tratamientos de
distintas patologias.

Se esta-produciendo un cambio

espectacular hacia la medicina
molecular y en ese campo la
inmunologia esta aportando mucha
iInformacion que estan aprovechando
los médicos clinicos.




La creciente implicancia que esta adquiriendo la
Inmunologia clinica se manifiesta en los aportes
fundamentales para el diagnaéstico ya que la
tecnologia inmunologica ha avanzado

espectacularmente.

Ante ellos quedar an descartadas muchas de

las pr acticas cl inicas actuales

Por ello, el nUmero de inmundlogos hospitalarios
estan aumentando notablemente
en los paises centrales tanto como
consultores y/o colaboradores
de otras especialidades.




La Biotecnologia como
Nueva Frontera de la Ciencia:
El Proyecto Genoma Humano

Y SUS
Implicancias Biomédicas




BASES DE

GENETICA Y GENOMICA




El desarrollo vertiginoso de los
descubrimientos cientificos en el ambito
de la Genética humana en los ultimos
decenios del siglo XXy en lo que va de
este siglo, abrieron enormes expectativas
sobre su iImpacto en el futuro inmediato.

La presentacion, en junio del afio 2000,
del primer borrador de la secuencia
completa del Genoma Humano , ha sido
considerado uno de los mayores hitos
cientificos en la historia.de la humanidad




Los descubrimientos sobre el genoma humano
han hecho pensar gue la medicina vive una
"revolucion genomica" que permitira la
prevencion de muchas enfermedades.

El mayor desafio serd entender como todas las
de las células: genes, proteinas vy
muchas otras moléculas
para crear organismos vivientes
complejos.

La Medicina, devenida molecular , debera
demostrar la existencia y mecanismos de
accion de una miriada de moléculas implicadas

en la generacion de “lo viviente ”




Medicina Gendmica : basada en la
identificacion de las variaciones  del
genoma humano que confieren riesgo de

padecer enfermedades comunes.

La ciencia gendmica tiene acceso
experimental directo al genoma entero .

Se aplica a condiciones comunes como
el cancer colorectal |
infeccion por HIV
tuberculosis, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson |,
diabetes , etc.







James Watson y Francis Crick

A Structure for Deoxyri
J. D. Watson and F. H. C. Crick

April 25, 1953 (2), Nature (3), 171, 737-738
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T
Figure 2-4  DNA replication. The hydrogen bon
berween (e 1w orfglual strands are brokei
allowing the bases in cach steand 1o uiidergn

coumpleerit wry hase pairing with frec bases Il

process, which proceeds 5° o 3% on each sieiaid,
forms fwo new double strands of DNA




1940: Se Inicia una nueva era en la Genetica. Se in  vestiga
para descubrir la base fisica de la informacion gen  ética que
ya se sabia que estaba contenida en los genes.

1944: Avery, Mc Leod y Mc Carty demuestran que el A DN de
los cromosomas es el responsable de la informacion

genetica.

1953:J. Watson y F. Crick describen la doble helice del ADN
y Su mecanismo de replicacion.

1961: F. Crick y col. establecen las caracteristica s del

codigo genetico . Se contesta al interrogante sobre como se
produce el pasaje_ de la informacion__ contenida en el ADN
hasta su traduccion __ para la produccion _ de proteinas. Nace
la_ Genetica Molecular_. Afos: 1972 — 1978 — 1985 — 1988 —
1990 — 2003: Desarrollo de la Ingenieria Genética.
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Polimorfismos de tipo VNTR o numero variable de repeticiones en tandem.
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BIOTECNOLOGIAS
PARA LOS NUEVOS

DESARROLLOS




Desde el ano 1985 a habido un gran adelanto
gracias a la ingenieria genética intentando produci
paneles de anticuerpos monoclonales  dirigidos a
leucocitos y a otros tipos celulares.

Sumado a esto y casi en el mismo periodo un __
numero relativamente amplio de genes relevantes

han sido aislados, clonados y secuenciados
particularmente desde mediados de los anos 90.

Asi han podido investigarse: - los mecanismos
moleculares que rigen al sistema inmune, -la
relacion entre alteraciones moleculares y patolog ia
Inmunologica, -el diagndstico genotipico, -el
tratamiento molecular de enfermedades

Inmunologicas




Los anticuerpos monoclonales
(Mabs)

 Desde 1975 la habilidad de tener
anticuerpos para aplicarlos en
forma terap eutica ,dej 0 de ser una
guimera gracias al trabajo de Kohler
y Milstein g ’l
1 v #r (1927-2002)
vV, n Premio Nobel

Medicina
1984
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OBTENCION DE ANTICUERPOS MONOCLOMNALES

skl Bviven

alndamﬂammm

L

o '.-'-"
N 51-.-' [

y - B
dos dacullivod7io  Poduckos ey L
da anficuerpos ANTICUERPCS
™ Wiven indefinldamente BACHOCLONALES




anticuerpo corn es
produudo 0or IJrJ
L inclefinicearr

1975 KOHLER Y MILSTEIN (Presmio Nobel 1984)

ancueanirarn la forrme ce cormnolnear 2l crecirmiento
[

nielornea corn la
Slulas inrmures

oowrmrll JJJmJUcJo rle Jru C JI]J 1S

Cle
1S C

LITERALMENTE: FUSION DE CELULAS DE MJELOMA
CONCELULAS PRODUCTORAS BDE ANTICUERPOS DE
UN RATON INMUNIZADO =

(FIBRIDIZACION DE CELULAS SOMATICAS)




— ANTICUERPO:
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INGENIERIA DE ANTICUERPOS MONOCLONALES Y SITIOS DE
UNION DE ANTICUERPO CON TECNOLOG IA DE ADN
RECOMBINANTE.




> rlumanizado significa ¢ue
Anticuerpo Monoclonal, contiene un 90
por ciento clz rnzterial nurmano.

N 2 ve NO

YW ST ST i

MURINO QUIMERA HUMANIZADO HUMANO

1 SU ESPECIFICIDAD ANTIGENICA DERIVA DEL ADN DEL
RATON.

1 SU ISOTIPO PROCEDE DEL ADN HUMANO.




Uso de Anticuerpos Monoclonales
terap euticos en la actualidad

Degeneracian
macular

Prevencion 3%
de isqguemia cardiaca
s
Enfermedades

5 i} \
gutoinmunes .

19% e

Oncologia
Enfermedades - 4%
pulmonares ———
10%

Inmunomodulacion P

14%

Fig. 22. Anticuerpos monoclonales terapeuticos comercializados en la actualidad.




Top 10 productos hospitalarios en EU
(productos, mol éculas y ventas)

TOP 10 5EU Hospital products

MAT March 08

HERCEPTIN (TRASTUZUMAB)

838.075.916,00 EUR

MABTHERA (RITUXIMAB)

©97.686.276,00 EUR

TAXOTERE (DOCETAXEL)

502.690.788,00 EUR

REMICADE(INFLIXIMAB)

463.927.616,00 EUR

AVASTIN (BEVACIZUMAB)

383.022.879,00 EUR

ENBREL (ETANERCEPT)

320.151.676,00 EUR

TRUVADA (EMTRICITABINE/TENOFOVIR)

313.419.881,00 EU R

ARANESP ( DARBEPOETIN ALFA)

295.753.853,00 EUR

NEORECORMON ( EPOETIN BETA)

254.157.591,00 EUR

EPREX (EPOETIN ALFA)

251.376.761,00 EUR

8 de los Top 10 son drogas por biotecnologia!!ia!!!

IMS data 1Q 2008




PROYECTO
GENOMA
HUMANO

GENOME
ISSUE




lObjetivos del Proyecto Genoma Humano i

. Establecer la secuencia de bases del ADN
(A, T,G,C) en el genoma humano.

. Identificar las variaciones en la secuencia
(SNPs).

. Elaborar un mapa que ubigue a cada uno

de los genes en el ADN humano.
. Interpretar la funcidon de los genes.
. Secuenciar organismos no-humanos.
. Desarrollar bioinformatica y computacion.
~Implicancias eticas, legales'y sociales
(ELSI).




El Proyecto Genoma Humano, un
gigantesco esfuerzo internacional,
concluyo en su primera fase
gue consistio en la elaboracion de
mapas genéticos y mapas fisicos de

gran resolucion del ADN gendmico.

La elaboracion de tales mapas fué
un requisito necesario para
secuenciar la totalidad de los

cCromaosomas .




Proyecto Genoma Humano (HGP)

2005- Cromosomas Humanos completados:
2- 4-X.
2004- Cromosomas Human completados:

5-9-10-13-16-18-109.

2002-Genoma ¢

2001- Cromosoma H
2000- Cromosoma
1999- Cromosoma

umano com
umano com
umano com

D
D

D

etac
etac

etac

el raton completado

0: 20
0: 21
0. 22




Acceso del publico a las Bases de
Datos del Genoma Humano

Netscape: Genomes Guide: Homo sapiens

T L3 ] ks G
<< NCBI o WM Guide

PubMed Entrez O bl b Taxonoamy Structure

Seareh [ LocusLink "2 Jm:| www.ncbi.nlm.nhi.gov

SCU SR ASEEE Human Genome Resources

The Genome at a Glance Genes & Disease

Dizease gené profiles for
students and the public

Mational Human
Genome Research
Institute

R A A




El ADN de cada individuo
en forma codificada

sobre |la que se ha construido su
persona, todo el patrimonio

biologico qgue ha de
Sus y que le confieren
un ,

expresado en su
“patron o perfil genético”.




|.a secuencia del
genoma numano

es unica para cada
INndividuo




La secuencia del ADN de dos
Individuos no relacionados
biologicamente es 99,9% idéntica .

Existen cerca de 3.000.000 de
posiciones dentro del Genoma en
gue podemos variar: Individualidad.

Los lugares de la secuencia de ADN
donde los individuos difieren en una

sola base se conocen-como—SNP
(Single N ucleotide P_olymorphism).




Los polimorfismos de un nucleétido  SNPs
son la fuente de variacion mas comun




Los SNPs no causan
enfermedades.
Sin embargo, algunos
confieren riesgo genetico

para aguellas

comunes :Alzheimer,
Parkinson, Cancer, Diabetes,
Enfermedades Cardiovasculares.




APBiotech - AstraZencca - Avenns - Bayer - Bristol-Myers Squib - FHoffman-La Roche - Glaxo Wellcome

THE SNFP CONMSORTIUM LD

.. [BM - Motorola - Novarts - Plizer - Searle - SmithKline Beecham - Wellcome Trust

“Single Nucleotide Polymorphisms” para la Investigac
Biomeédica

EBEEESEBEEEEEEE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Image courtesy of http:/ /eww. ensembl.org, slightly modified from the original

http://snp.cshl.org/




PROYECTO GENOMA
HUMANO

Y
ERA POST - GENOMA

La segunda fase del Proyecto Genoma Humano
estuvo y continla estando enfocada
a la generacion de resultados tangibles que
beneficien a la sociedad.




1.- Proyecto Internacional HapMap ( Mapa de Haplotip. 0s)

Objetivo : produccion de la "nueva generacion” del mapa
del genoma humano, acelerar el descubrimiento de
genes relacionados con enfermedades como asma,

cancer, diabetes y cardiovasculares.

Identificar los SNPs (variaciones de 1 nucleotido) dentro
del genoma que confieren individualidad a cada
miembro de nuestra especie y que confieren
susceptibilidad a enfermedades comunes.

El proyecto finalizo en 2005 para las etnias tradici  onales
y continta para las subestructuras poblacionales.




3.Desarrollo de Genomica Quimica.
Se trata de integrar una coleccion publica de entre 500,000y
1.000.000 de compuestos quimicos organicos, afind e ser
empleados en el esfuerzo de caracterizar las vias
metabolicas a mayor resolucion  y comprender
mejor la funcion de los genes.

4. Genomas para la Vida.
Comprension de los intrincados detalles sobre los p r0Cesos

de la vida microbiana a un nivel tal gue puedan desarrollarse
modelos computacionales capaces de describiry predecir
SUS respuestas a cambios en el ambiente.

5. Creacion del'Consorcio para la Genomica Estructu ral.
Consiste en la 1dentificacion sistematica y a gran escala de la
estructura tridimensionalide las proteinas cruciale S para el
diseno racional de nueves medicamentos , para el
diagnostico y tratamiento de enfermedades.




Human
Genome
Project
Begins

HapMap
Project
Initiated

Human
Genome
Project
Completed

>
N
>

&
|

HapMap
Project
Completed

The Cancer
Genome

INIES

Launched

NIH Research Initiatives

Genetic
Association
Information
Network
Launched

Gene Discoveries for Common Complex Diseases

Genes and
Environment
Initiative
Launched




Proyecto Genoma Humano
Aplicaciones Biomédicas

- Desarrollo de tecnologia:
automatizacion vy robotizacion

- Diagnaostico

- Nuevas disciplinas




Extraccion automatizada de ADN




Termocicladores




En 32 ciclos con 100% de eficiencia,
son creadas 1.07 billones de
copias de ADN




ABI PRISM 3.500 — 24 capilares




Instrumentos para ensayos de SNPs

Luminex Beads

SNaPshot I

Multi-Color Capillary Electrophoresis
(ABI 310 or 3100}

Time-of-Flight Mass Spectrometer Roche LightCycler

MUESTRA
Ak

Arplitcr

Q

PPN - [ S—

RO O Sl
(“Real Time PCR": RT-PCR)

Ampilificacion de ADN en tiempo real: método para cuantificar cantidad de ADN
amplificable presente en una muestra previo analisis convencional de
marcadores genéticos (genoma nuclear incluyendo cromosoma Y y genoma
mitocondrial)

idwide

the HID amnmnity

| ihroughpur neads

iocs labor comty a

La préxima generacion en analisis genomico.
Por su velocidad de secuenciacion, costo por comda y seguridad de
analisis: Applied Biosystems SOLIiD™ (Seq g by Oli leotid
Ligation and Detection) System. El costo del equlpoes de USS 600.000 en
USA. Capacidad 4 gigabases por corrida (el genoma humano es de 3
gigabases). La corrida dura entre 20 y 30 dias y su costo estimado es de
US§S 3.500.







(b} Serie ordenada de oligonucledtidos
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Microchips de ADN

Microarray o
chip de ADN

es un soporte
solido, por
ejemplo,
donde se
encuentran
representados X 65000
de manera
ordenada
(arrayed) miles
de genes o de
fragmentos
gendmicos




genotipado SNPs

ADNCc fluorescente ‘@ —’ Tecnolog |'as de

Microarrays
Microchips

Chip de gen

Microarreglo escaneado

lllumina SNPlex Sequenom

1500 - 300 SNPs 400 - 40 SNPs 40 - 5 SNPs 10 - 1 SNPs







Microarraysiidentificacion
de genes canhdidatos de
baja penetrancia en perfiles
de expresion.

E2 E2+ICl E2+CHX

Time B e e |

Baja expresion

On the TRAIL to leukemia therapy

Heme oxygenase-1 prevents vascular damage after injury
In vivo imaging of matrix metalloproteinase activity

A new human respiratory virus

Impaircd ihyrnic replication of drug-resl'slant HIV-1

Capaz de medir la expresion de
cientos de genes en el tumor
simultaneamente.

Basados en su expresion podemos
tener el ‘cluster” del tumor y
oplimizar la terapia.




