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Introduccioén

En esta unidad revisaras cOmo se organiza el material genético en las células y como se
traduce para lograr la sintesis de proteinas, cuya importancia estudiaste en la Unidad 1.
Proteinas y enzimas. Ademas, se expondran los mecanismos por los cuales los seres
Vivos son capaces de heredar sus genes a sus descendientes, lo cual es clave para la
continuacion de la vida.

Por ultimo, analizaras como algunos cambios en el material genético producen
enfermedades que pueden ser transmitidas mediante herencia genética y como los
avances en la manipulacion de los genes puede ayudar a combatirlas.

A lo largo de la unidad encontraras algunas palabras acompafiadas del simbolo asterisco
(*), lo que te indicara que forman parte del glosario de la asignatura que localizaras al final
del documento. El glosario tiene la finalidad de ayudarte a comprender a profundidad el
contenido, aunado al hecho de que construiras un lenguaje técnico propio de la materia.

Competencia especifica

Identifica los &cidos nucleicos a través de su estructura, funcion y
los procesos biolégicos en los que intervienen para relacionarlo
SABER > con la alteracién de estas caracteristicas y la aparicion de
enfermedades en el ser humano.

Bae

Logros

Reconoce la estructura quimica de los acidos nucleicos, asi como los
1 procesos mediante los cuales la informacion genética, contenida en las células,
se traduce a la formacién de nuevas proteinas.

Asocia el hecho de que los seres vivos son capaces de heredar sus genes a
2 sus descendientes con la transmisién de ciertas enfermedades y reconoce que
la manipulacion genética puede ayudar a combatirlas.
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3.1 Nucledtidos

Los nucledtidos tienen una gran variedad de funciones en el metabolismo celular; por
ejemplo, el ATP es un nucleétido fundamental en la obtencién y transferencia de energia.
Otros nucledtidos son esenciales en la respuesta de las células a las hormonas, a
estimulos extracelulares y también son componentes de coenzimas importantes como el
NAD + y el FAD. Ademas, los nucleétidos son los constituyentes de los acidos nucleicos:
el acido desoxirribonucleico (ADN) y el acido ribonucleico (ARN) que son los materiales
biolégicos responsables del almacenamiento y la transferencia de informacién genética.
A través de la secuencia de sus nucleétidos, los acidos nucleicos almacenan y transmiten
de un organismo a su progenie la informacion necesaria para la idéntica formacion de
cada proteina con su estructura quimica y su funcién asociada y, en ultima instancia, de
cada biomolécula y componente celular. La capacidad de almacenar y transmitir
informacion genética de una generacion a otra es una condicion fundamental para lavida.

Un nucledtido es una combinacion de tres elementos estructurales unidos entre si: una
base nitrogenada, un azlcar de 5 carbonos y un grupo fosfato. Hay cinco bases diferentes
que pueden estar presentes en un nucleétido y dos azlcares, cuya identidad determina la
composicion del ADN y el ARN. Las bases se dividen en dos categorias: las purinas
(adenina y guanina), compuestas de dos anillos fusionados que incorporan dos atomos de
nitrégeno en cada anillo y las pirimidinas (citosina, timina y uracilo), compuestas de un
solo anillo con dos atomos de nitrégeno en su estructura (Figura 1). La adenina (A), la
guanina (G) y la citosina (C) se producen tanto en el ADN como en el ARN. La timina (T)
solo se encuentra en el ADN y el uracilo (U) solo ocurre en el ARN. Algunas formas
modificadas de estas bases estan presentes en las moléculas de acidos nucleicos.

NH,, (0]
PURINAS j\)\) )\
H
Adenina Guanina
A G
(0] 0]
PIRIMIDINAS ﬁ o | N
A, A g
H
Cltosma Timina Uracilo
C T U

Figura 1. Bases nitrogenadas. Elaboracion UnADM.
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Los &tomos de nitrdgeno y oxigeno presentes en las bases nitrogenadas proporcionan un
sitio donde es posible formar un enlace por puente de hidrégeno (N-- H -- O). Este enlace
es mas eficaz y se forma con mayor facilidad entre ciertas combinaciones de bases
nitrogenadas. Estas combinaciones son las responsables de la transmision de la
informacion.

Los azUcares de 5 carbonos que se encuentran en los acidos nucleicos son la D-Ribosa
(en el ARN) y la D-Desoxirribosa (en el ADN). La diferencia entre estos azlcares es que
la desoxirribosa tiene un &tomo de H en lugar de un atomo de oxigeno en el atomo de
carbono numero 2 (Figura 2). Ambos azUcares adoptan la forma B (el OH en el C-1 hacia
arriba) del anillo de furanosa®*.

5
CHOH CH,OH

OH OH OH

Ribosa Desoxiribosa

Figura 2. Pentosas en los nucleétidos. Elaboracién UnADM.

Cuando una base nitrogenada y un azucar se unen forman un nucleésido. Todas las
bases estan unidas a la pentosa correspondiente por un enlace beta-N-glucosidico entre
el carbono 1 del azucar y el nitrégeno 9 de una purina o el nitrdgeno 1 de una pirimidina.
Cuando el nucleésido se une a un grupo fosfato se forma un nucleétido (Figura 3).
Finalmente, la combinacién de los nucleotidos produce un acido nucleico.

NH, NH,

<NfN,) ¢ N/)

@]
I
HO H,O\H _O—E’—O H/O\H
O
H H H H
OH OH OH OH

(Adenosin monofosfato)

Nucleésido Nucleétido

Figura 3. Diferencia entre un nucledsido y un nucleétido. Elaboracion UnADM.
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Los andlogos sintéticos de las purinas y pirimidinas y de los nucledsidos y nucle6tidos por
la modificacion tanto en el anillo heterociclico como en el azicar tienen numerosas
aplicaciones en medicina. Su efecto puede consistir en la inhibicion de enzimas
esenciales para la sintesis de &cidos nucleicos o, ya incorporados en la estructura de
estos, en la interrupcién de la asociacion de las bases ya que bloquean los sitios donde se
pueden formar enlaces por puente de hidrogeno. Por ejemplo, se emplean en oncologia
los nucleétidos sintéticos 5-fluorouracilo, 5-iodouracilo, 3-desoxiuridina, 6-tioguanina, 6-
mercaptopurina, 5- o 6-azauridina, 5- 0 6-azacitidina y 8-azaguanina, que son
incorporados en el ADN antes de la division celular (Figura 4). El andlogo de purina
alopurinol, utilizado en el tratamiento de la hiper-uricemia* y la gota*, inhibe la biosintesis
de la purina y la actividad de la xantina-oxidasa. La citarabina se utiliza en la
quimioterapia del cancer por leucemia o linfomay la azotiopurina, que se cataboliza a 6-
mercaptopurina, se emplea durante el trasplante de érganos para suprimir el rechazo
inmunoloégico (Murray, 2003).

0] S S 0
F H H N
NH N N HN 8
P a2 L2 O N
N0 H,N" N7 N N~ TN N N
H 2 b B HoN™ "N H
5-fluorouracilo 6-tioguanina 6-mercaptopurina 8-azaguanina
O 0] NH, NH,
[LNH KJ\NH N|)§N Egn
N/go N‘N/&O kN/go N/J*o
HO HO HO HO
:o: :o% :o: :OPH
OH OH OH OH OH
desoxiuridina 6-azauridina 6-azacitidina Citaribina

Figura 4. Nucle6tidos sintéticos utilizados en oncologia. Elaboracion UnADM.

Los acidos nucleicos se forman uniendo nucle6tidos usando reacciones de condensacion.
Estas reacciones llevan a cabo la union fosfato de un nucle6tido que reacciona con el
grupo alcohol que esta sobre el atomo de carbono nimero 3 de otro nucleétido (Figura 5).
Los acidos nucleicos son moléculas muy grandes que se encuentran en el nicleo de la
célula y son responsables de almacenar y de dirigir la informacion que las células utilizan
para la reproduccion y el crecimiento. La informacion genética esta contenida en el ADN
en términos de su estructura primaria y secundaria. A medida que una célula se divide y
se reproduce, la informacion genética en la célula se reproduce en las nuevas células, lo
gue debe hacerse con precision. El papel del ARN es transferir la informacion genética
que se encuentra en el ADN a los ribosomas donde se produce la sintesis de proteinas. El

Divisién de Ciencias de la Salud, Biolégicas y Ambientales | UnADM 6



Bioquimica basica
U3 X

Acidos nucleicos

ADN y el ARN permiten vivir, funcionar y transmitir las caracteristicas de generacion en

generacion.
Terminacién 5 fosfato
QH
‘O-FI>:O
O—f’CHz o Timina
H H
H OH
H
0 0
CH, 0 Citosina
H H
H OH
H
0] 0
CH, 0 Adenina
H H
H OH
Terminacién 3 OH —~QH  H

Figura 5. Polinucleoétido. Los enlaces fosfodiester se resaltan en un rectangulo rosa. Elaboracién
UnADM.

A continuacion, se estudiara la estructura, organizacion dentro de las células y funcion del
acido desoxirribonucleico, ADN.

3.2 ADN

El descubrimiento de que la informacion genética esta codificada a lo largo de una
molécula polimérica fue uno de los principales logros cientificos del siglo XX. EI ADN es la
base quimica de la herencia y se organiza en genes que son las unidades fundamentales
de almacenamiento de la informacion genética. El ADN dirige la sintesis de ARN y este, a
su vez, dirige la sintesis de proteinas. El conocimiento de la estructura y funcién de los
acidos nucleicos es esencial para comprender la genética y muchos aspectos de las
bases genéticas de las enfermedades (Murray, 2003).

La demostracion de que el ADN contenia la informacion genética se hizo por primera vez
en 1944 en una serie de experimentos de Avery, MacLeod y McCarty quienes
demostraron que la informacién genética de un neumococo especifico podria ser
transmitida a otro mediante la introduccion de ADN purificado. A la fecha se han realizado
experimentos similares utilizando levaduras, células de mamifero cultivadas y embriones
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de insectos y mamiferos como receptores y ADN clonado como donante de la informacién
genética (Murray, 2003).

3.2.1 Estructura

Tanto el ADN como el ARN son polimeros compuestos de subunidades de nucledtidos.
Sin embargo, el ADN es una molécula mucho méas grande que el ARN. Las moléculas de
ADN tipicamente tienen pesos moleculares entre los miles de millones de unidades de
masa atémica. El genoma humano contiene alrededor de 3 mil millones de nucle6tidos.

Como simplificacion, la estructura de un acido nucleico particular puede representarse
como 5'-C-G-T-A-3' (Retomar figura 5). Esta abreviatura indica que se comienza en el
extremo 5'y se termina en el extremo 3' (en el caso del ADN, la secuencia siempre se
escribe del extremo 57al 37), y las bases nitrogenadas sobre los nucle6tidos son, por
orden, citosina (C), guanina (G), timina (T) y Adenina (A).

El ADN se compone de dos cadenas de poli desoxirribonucledtidos enrolladas una
alrededor de la otra en una doble hélice de giro derecho similar a una escalera en espiral.
Los grupos azucar y fosfato comprenden el pasamanos y las bases que sobresalen en su
interior representan los escalones de la escalera. Las bases estan situadas
perpendicularmente al eje de la hélice, mientras que los azlcares son casi
perpendiculares al eje. Los dos hilos son complementarios entre si. Por lo tanto, la
adenina de una hebra se empareja con la timina de la hebra opuesta, mientras que la
guanina se empareja con citosina. La alineacion espacial de la hélice solo permite este
acoplamiento de bases (Figura 6). Un desajuste perturba la estructura estable de doble
hélice. El emparejamiento de bases (A con T, G con C) se llama regla de Chargaff que
establece que el nUmero de purinas es igual al nUmero de pirimidinas. Las cadenas de
ADN se mantienen unidas principalmente por enlaces de hidrogeno entre las bases de
purina y pirimidina. Hay dos enlaces de hidrogeno entre Ay T, mientras que hay tres
enlaces de hidrogeno entre C y G. El enlace G-C es, por lo tanto, mas fuerte que el enlace
A-T. Las dos hebras de una molécula de ADN funcionan antiparalelas, lo que significa que
una hebra corre en la direccion 5' a 3', mientras que la otra esta en la direccion 3'a5'.

El modelo de doble hélice sugiere inmediatamente un mecanismo para la transmision de
informacion genética debido a la complementariedad de las dos cadenas de ADN. La
estructura puede ser légicamente replicada al separar las dos cadenas y sintetizar una
cadena complementaria para cada una. Debido a que los nucleétidos en cada nueva
hebra se unen en una secuencia especifica, cada hebra preexistente funciona como una
plantilla para guiar la sintesis de una hebra complementaria.

Divisién de Ciencias de la Salud, Biolégicas y Ambientales | UnADM 8
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Adenine

4. a0 &'Ig ;C Cytosine
C.¥W N

Figura 6. Estructura del ADN (Nelson, 2005).

El ADN es una molécula notablemente flexible. Por ejemplo, es posible la rotacion de los
enlaces en la cadena principal del azlcar fosfato, ademas, la fluctuacion* térmica puede
producir flexion, estiramiento y rompimiento de los puentes de hidrégeno entre los pares
de bases de una determinada hebra. Existen muchas desviaciones significativas a la
estructura del ADN propuesta por Watson y Crick, las cuales pueden desempeiar papeles
importantes en el metabolismo del ADN sin que afecten sus propiedades clave como la

complementariedad de las hebras, las cadenas antiparalelas y el requisito de dos puentes
de hidrégeno entre Ay Ty tres puentes para Gy C.

Otra posible fuente de conférmeros* esta dada por la libre rotacién alrededor del enlace
C1-base nitrogenada (enlace N-glucosidico). Debido a las restricciones estéricas, las
purinas en los nucle6tidos se limitan a dos conformaciones estables con respecto a
desoxirribosa denominadas sin (del mismo lado) y anti (lados opuestos) (Figura 7). Las
pirimidinas estan generalmente restringidas a la conformacion anti debido a la

interferencia estérica (dos cuerpos no pueden ocupar el mismo volumen) que existe entre
el azucar y el oxigeno de carbonilo en C2 de la pirimidina.
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Figura 7. Las bases de purina ocurren en dos conformaciones con respecto a las unidades de
ribosa, sin o anti. Las pirimidinas generalmente ocurren en la forma anti (Nelson, 2005).

La estructura de Watson-Crick también se conoce como la forma B del ADN. Esta es la
estructura mas estable en condiciones fisioldgicas y por lo tanto es el punto de referencia
estandar en cualquier estudio de las propiedades del ADN. Sin embargo, han sido
caracterizadas dos variantes estructurales que son la forma Ay la Z. Estas tres
conformaciones de ADN se muestran en la Figura 8. La forma A es favorecida en
soluciones que estan relativamente desprovistas de agua. En la estructura A, el ADN
todavia esta dispuesto en una doble hélice derecha pero la hélice es mas ancha y el
namero de pares de bases por vuelta helicoidal es 11, en lugar de 10.5 como en el ADN
de forma B. El plano de los pares de bases en el ADN A esté inclinado alrededor de 20°
con respecto al eje de la hélice. Estos cambios estructurales profundizan el surco mayor
(major groove), mientras que disminuyen el surco menor (minor groove). Los reactivos
utilizados para promover la cristalizacion del ADN tienden a deshidratarlo por lo que las
moléculas cortas de ADN tienden a cristalizar en la forma A.

El ADN en la forma Z tiene cambios més radicales. La distincion mas obvia es que la
rotacion helicoidal se vuelve izquierda. Existen 12 pares de bases por vuelta helicoidal, la
estructura aparece mas esbelta y alargada y la columna vertebral del ADN adquiere una
apariencia de zigzag. Ciertas secuencias de nucledtidos se pliegan en hélices Z mucho
mas facilmente que otras, por ejemplo, secuencias en las que las pirimidinas alternan con
purinas, especialmente C y G o residuos 5-metil-C y G. Para formar la hélice Z, los
residuos de purina pasan a la conformacion sin, alternando con pirimidinas en la
conformacion anti. El surco principal es apenas visible y el surco menor es estrecho y
profundo. No se sabe con seguridad si el ADN A se produce en las células pero hay
evidencia de él en algunos tramos cortos de ADN Z tanto en células procariotas como en
eucariotas. Estos tramos de ADN Z pueden desempefiar un papel (aun no definido) en la
regulacion de la expresién de algunos genes o en la recombinacion genética.

Divisién de Ciencias de la Salud, Biolégicas y Ambientales | UnADM 10
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Figura 8. Conformaciones del ADN.
http://www.asturnatura.com/articulos/nucleotidos-acido-nucleico-adn/variaciones-estructura-
dna.php

Algunas estructuras inusuales de ADN implican tres o incluso cuatro hebras. Estas
variaciones estructurales han sido investigadas porque se ha encontrado una tendencia a
que estas estructuras aparezcan en sitios donde se inician o regulan eventos importantes
en el metabolismo del ADN (replicacion, recombinacion, transcripcion). Cuatro cadenas de
ADN pueden emparejarse para formar un tetraplex* (o cuadruplex) pero esto ocurre solo
para secuencias de ADN con una proporcion muy alta de residuos de guanosina*. El
tetraplex de guanosina o tetraplex G es bastante estable en una amplia gama de
condiciones.

En los organismos superiores, el ADN se organiza dentro del nacleo de las células. El
ADN de doble cadena se enrolla alrededor de proteinas pequefias llamadas histonas para
formar nucleosomas que son hélices super-torcidas que forma una particula esférica de
10 nm de diametro. La funcion del nucleosoma es condensar y estabilizar el ADN. Un
grupo de nucleosomas forman fibrillas* y alrededor de 6 fibrillas se super enrollan para
formar cromatina o hilos de cromatina. En este momento, el ADN esta plegado
aproximadamente 100 veces. En los cromosomas las fibras de cromatina se condensan
en bucles ancladas en alguna matriz de soporte (Figura 9). La longitud de una molécula
de ADN se comprime de 8 000 a 10 000 veces para generar cromosomas.

Divisién de Ciencias de la Salud, Biolégicas y Ambientales | UnADM 11
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El ADN se puede ver bajo un microscopio como cromosomas super empacados donde las
crométidas hermanas idénticas estan conectadas a un centrémero*. Los cromosomas
estdn numerados dependiendo de la longitud del cromosoma y la posicién de su
centromero. La posicion del centromero es la marca caracteristica para un cromosoma
especifico. En los seres humanos hay 23 pares de cromosomas.

Cadena
de ADN

0

s
'rQQ%aﬁﬁﬂ

Figura 9. Cromosoma.
http://www.educarchile.cl/ech/pro/app/detalle?id=135219

3.2.2 Replicacion

Durante la division celular cada célula hija obtiene una copia exacta de la informacion
genética de la célula madre. El proceso de copiar el ADN se conoce como replicacion. En
la célula hija una hebra proviene de la célula madre mientras que la hebra
complementaria es sintetizada sobre el molde de la primera, proceso denominado
replicacion semi-conservativa. La regla de emparejamiento de las bases se mantiene
siempre, es decir la hebra recién formada se une a la ya existente mediante enlaces de
hidrégeno entre pares de bases A-Ty G-C.

La replicacion del ADN necesita la participacion de méas de 20 enzimas y proteinas
denominadas en conjunto como complejo de replicacion de ADN o replisoma*. La
replicacion del ADN comienza en el sitio de origen de replicacion, que es una determinada
secuencia de nucledtidos. En los mamiferos se han identificado muchos origenes de
replicacién llamados secuencias de replicacion autbnoma. Esta area del cromosoma es
reconocida por proteinas especificas llamadas complejo de reconocimiento de origen que
desenrollan el duplex de ADN. Posteriormente, las proteinas helicasas* abren las hebras
rompiendo los puentes de hidrégeno que unen las bases complementarias y forman una
bifurcacion de replicaciéon. Por su parte, las topoisomerasas* actuan haciendo cortes a las
cadenas de ADN para relajar la tension provocada por la apertura de las hebras. Las
topoisomerasas tipo | hacen la rotura en sélo una de las cadenas de ADN y la vuelven a
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sellar una vez que la molécula es restaurada, las topoisomerasas tipo Il actian rompiendo
ambas cadenas. Las girasas* son topoisomerasas tipo Il que actlian sobre el ADN circular
de las bacterias (Vasudevan, 2013).

Las helicasas separan los filamentos de ADN, sin cortarlo, utilizando energia que proviene
de la hidrdlisis de ATP y forman las horquillas de replicacién. Cada horquilla contiene una
helicasa que desenrolla una region corta de la hélice de ADN, una primasa* que inicia la
sintesis de un segmento corto de ARN (iniciador), una polimerasa que sintetiza la nueva
hebra y varias proteinas de union de cadena sencilla que estabilizan el complejo y evitan
que el ADN se vuelva a enrollar.

Las cadenas de ADN son antiparalelas, es decir se asocian en sentido contrario; una va
en sentido 5" a 3" y su complementaria en sentido 3" a 5". Ambas cadenas
complementarias se usan como molde para replicar el ADN, sin embargo su replicacion
ocurre por mecanismos distintos: en la hebra de ADN con sentido 5" a 3’, llamada hebra
principal, la ADN-polimerasa funciona unidireccionalmente y sintetiza una nueva hebra de
ADN de forma continua. Mientras tanto, en la hebra contraria, con sentido 3" a 57, llamada
hebra retrasada, el ADN se sintetiza en fragmentos cortos llamados fragmentos de
Okazaki (Figura 10).

Las helicasas se asocian con las enzimas ARN-primasas en un complejo llamado
primosoma para proporcionar acceso apropiado a las hebras separadas o plantillas. Esto
permite que la ARN-primasa forme un iniciador (primer) que se une a la cadena molde por
puentes de hidrogeno y que posteriormente la ADN-polimerasa reconozca donde debe
unirse y pueda comenzar a replicar el ADN afiadiendo nucledtidos. Los iniciadores de
ARN deben ser eliminados y sustituidos por nucle6tidos de ADN. En la hebra principal,
como la sintesis es continua, existe un solo iniciador de ARN y la eliminacién se da
solamente una vez. En la hebra rezagada, cuando la ADN-polimerasa hace contacto con
el extremo de un fragmento de Okazaki, elimina el iniciador de ARN y une los dos
fragmentos de Okazaki hasta completar una hebra completa, por lo tanto la eliminacion se
daré tantas veces como fragmentos de Okazaki haya que unir.

Al final de la eliminacion del iniciador de ARN queda una rotura entre el extremo 3'-OH
libre y el fosfato de la posicion 5' de la cadena sintetizada. La ADN-ligasa sella esa rotura
catalizando la reaccion de condensacion entre el grupo fosfato y el OH de la desoxirribosa
del nucleétido contiguo completando el enlace fosfodiéster.

La replicacion termina cuando el ADN-polimerasa se encuentra con una secuencia de
nucleétidos de terminacion. Entonces el replisoma deja de funcionar y el ADN recién
sintetizado se dispone rapidamente en nucleosomas. Esto es facilitado por las proteinas
chaperonas histonas y los complejos de remodelacién de la cromatina. Algunos
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medicamentos actdan inhibiendo la replicacion del ADN bacteriano sin afectar el humano.
Tal es el caso del ciprofloxacino que inhibe la accion de las girasas bacterianas.

ADN polimerasa
en la hebra principal

Hebra nueva sintetizada

ADN he."casazPrimosoma Topoisomerasa
ADN primasa

Plantilla de hebra pincipal

Nuevo fragmento
de Okasaki

Proteinas de union '

ADN polimerasa ——
en |a hebra

retrasada

Helice de ADN parental

Plantilla de
hebra retrasada

Figura 10. Replicacion del ADN. Modificada de
http://www.nature.com/scitable/topicpage/dna-replication-and-checkpoint-control-in-s-14202419

El siguiente video es util para entender la replicacion de la molécula de ADN:

Yourgenome (26 de junio de 2015). Replicacion de
ADN. Disponible en:
https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw

Ahora que ya sabes cOmo esta constituida y como se replica la molécula de ADN, a
continuacion estudiaras la forma en la que este acido nucleico se organiza en genes que
pueden heredarse a la descendencia de un organismo para transmitir sus caracteristicas.

3.2.3 Genes

La vida de cualquier organismo comienza con una unica célula que, tras millones de
divisiones, permite la formacion de un organismo pluricelular. En cada division las
instrucciones genéticas deben transmitirse a las células hijas, igual que ocurre cuando al
reproducirse un organismo pasa sus genes a su progenie. Estas directrices deben
copiarse con extrema fidelidad porque contienen las instrucciones para todos los rasgos y
funciones del nuevo organismo.
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Los genes son unidades de informacion que se relacionan con las caracteristicas de los
seres vivos. El genotipo se refiere a la informacién genética, en forma de ADN, que
posee un organismo en particular. El fenotipo es el resultado de la interaccién entre la
informacion genética del organismo (su genotipo) y el ambiente en el que el organismo
crece y se desarrolla. Mientras que el genotipo de un organismo es la informacion
hereditaria que esta contenida en su ADN, el fenotipo contiene los caracteres especificos
del organismo, es decir los caracteres del genotipo que se manifiestan. Las bases
moleculares del fenotipo descansan en las proteinas. Por lo tanto, debe existir un
mecanismo para que las instrucciones genéticas puedan traducirse en la secuencia de
aminodcidos de una proteina.

Un gen se puede definir como un segmento o secuencia de ADN susceptible de ser
transcrito en una molécula de ARN en algiin momento del ciclo celular. Esta transcripciéon
puede llevar a la sintesis de un polipéptido que podria derivar en una proteina o una
enzima (exones*) o a segmentos que no codifican para este tipo de moléculas pero
funcionan como reguladores (intrones*). Cuanto mas complejo es un organismo mayor es
la posibilidad de obtener multiples tipos de moléculas de ARN a partir de un solo
segmento de ADN. Los genes no pueden, por si solos, producir directamente un resultado
fenotipico como un color particular de ojos o la forma especifica se una semilla. A manera
de comparacion, un gen es como un disco compacto que requiere de un reproductor para
ejecutar un tema musical. Para relacionar el ADN con un fenotipo determinado es
necesario reconocer el fenotipo en términos moleculares, es decir las principales
diferencias fenotipicas se hallan en proteinas especificas. Existe una relacién entre la
ordenacion lineal de nucleétidos en el ADN y la ordenacién lineal de aminoacidos en los
polipéptidos (Corbacho, 2012).

Muchas de las funciones bioldgicas de los organismos son efectuadas por proteinas, en
consecuencia, la sintesis exacta de proteinas es esencial para su buen funcionamiento. El
ordenamiento lineal de amino&cidos determina la estructura tridimensional de una
proteina y la estructura determina la funcién. Por eso, una mutacion es la alteracion en la
secuencia de aminoacidos aunque este alejada del sitio activo de una enzima puede
provocar la pérdida o modificacion de su funcion. Por este motivo el montaje de
aminoacidos en el orden correcto es un elemento clave para la sintesis de proteinas
funcionales. Si bien el ADN almacena la informacion para la sintesis de proteinas es el
ARN el que transporta las instrucciones codificadas en el ADN.

En los organismos pluricelulares existen distintos tipos de células que tienen un alto grado
de especializacion. Por ejemplo, en una célula nerviosa se sintetizan determinadas
proteinas que son importantes para la transmision del impulso nervioso pero no se
producen, por ejemplo: las enzimas digestivas que se sintetizan en el pancreas. Se puede
deducir por lo tanto que aunque todas las células de un organismo tienen practicamente
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los mismos genes (este conocimiento sento las bases de lo que ahora se conoce como
clonacién) no todos los genes estan activos en un momento dado y para ello deben tener
mecanismos que les posibiliten controlar cudles estan activos y cuales no. Existen ciertas
proteinas llamadas reguladoras que al interactuar con el ADN en sitios especificos
favorecen o bloquean la expresién de los genes, estas proteinas r son codificadas por
genes reguladores. Esta regulacion implica que la proteina que controla la expresion de
los genes debe ser capaz de reconocer e interactuar con una secuencia especifica de
nucleétidos proxima a los genes sujetos a control. A esta secuencia del ADN se llama
operador y forma parte de un operén*. En un operon existen dos regiones una de ellas
tiene una secuencia de nucle6tidos que se traducira en una proteina con una determinada
secuencia de aminoéacidos y la otra tendra una funcién reguladora.

En 1996, la oveja de Dolly fue el primer mamifero clonado a partir de células adultas. La
oveja clonada era genéticamente idéntica a la oveja adulta
original. Este clon fue creado tomando células de la ubre de
una oveja de 6 afios que se cultivaron en el laboratorio. Luego
se tomaron ovulos no fertilizados y se les remplazé el material
genético original por el cultivado. Por ultimo, los évulos
modificados fueron implantados en el Gtero de otra oveja y
nacioé Dolly. Desde Dolly, muchos otros animales han sido
clonados con éxito. Sin embargo, hay un debate mundial que
seguramente continuara durante décadas, sobre la idea de la

R U Be AnotherYouZl clonacién de un ser humano (Vasudevan, 2013). De
http://content.time.com/time/covers/ los poco mas de 20 mil genes que contiene cada
0,16641,19970310,00.htm| célula humana, aquellos que se relacionan con las

funciones celulares basicas se encuentran
funcionando en todas las células, mientras que otros solo estan activos en algunos tipos
celulares a los que les confieren caracteristicas propias.

En las células eucariotas animales existen, en forma conjunta, dos genomas que se
diferencian por su ubicacion y caracteristicas propias. el genoma nuclear y el genoma
mitocondrial. El genoma nuclear se encuentra contenido en 46 cromosomas: 22 pares de
autosomas y 2 cromosomas sexuales y proporciona la mayor cantidad de informacion
genética. Por otro lado, el genoma mitocondrial, a pesar de ser extremadamente pequefio
comparado con el genoma nuclear y contener muy pocos genes, codifica para proteinas
indispensables. Es interesante recalcar que mientras el ADN nuclear se obtiene 50 % de
la madre y 50 % del padre, el ADN mitocondrial se hereda solo por via materna debido a
gue es el ovocito el que aporta el citoplasma en la fecundacion, por lo tanto lleva consigo
sus organelos.

Divisién de Ciencias de la Salud, Biolégicas y Ambientales | UnADM 16


http://content.time.com/time/covers/

Bioquimica basica
U3 X

Acidos nucleicos

El ADN, organizado en genes y cromosomas, guarda la informacion necesaria para la
formacion de un nuevo individuo. Sin embargo, esta informacion no podria expresarse si
no se tradujera en la sintesis de proteinas. Para ello es necesaria la presencia de otro
acido nucleico: el ARN.

3.3 ARN

El acido ribonucleico ARN es un intermediario entre la informacion que guarda el ADN y la
sintesis de proteinas. EI ARN traduce el lenguaje genético de los acidos nucleicos al
lenguaje de los aminoacidos para producir proteinas y asi, nuevas células.

3.3.1 Estructura

Al igual que el ADN, el ARN es una molécula polimérica compuesta de nucleétidos unidos
por enlaces fosfodiester, sin embargo difiere del ADN en varios aspectos: el ARN es
considerablemente mas pequefio y contiene ribosa en lugar de desoxirribosa y uracilo en
lugar de timina (Figura 11). Ademas, el ARN existe en forma de una hebra simple que es
capaz de plegarse en estructuras complejas. Existen tres tipos principales de ARN que
participan en el proceso de sintesis de proteinas, el ribosomal (ARN-r), el de transferencia
(ARN-t) y el mensajero (ARN-m). EI ARN ribosomal (ARNr) es el mas comun, representa
aproximadamente el 80 % del ARN en una célula y se encuentra asociado con proteinas
en los ribosomas celulares que son los sitios donde se lleva a cabo la sintesis de
proteinas. EI ARN de transferencia es el mas pequefio de las tres especies principales,
tienen entre 74 y 95 residuos de nucleétidos y representan aproximadamente el 15 % del
ARN total en la célula. Existe al menos un tipo especifico de molécula de ARNt para cada
uno de los veinte aminoacidos que se encuentran comdnmente en las proteinas. Cada
ARNIL sirve como un adaptador molecular que acarrea un aminoacido especifico, unido a
su terminacion 3, hasta el sitio de sintesis de proteinas, alli reconoce el lenguaje del
cédigo genético dado por el ARN mensajero que especifica en qué sitio de union el
amino&cido en cuestion debe unirse a la cadena peptidica que se esta formando. El ARN
mensajero comprende aproximadamente solo el cinco por ciento del ARN en la célula,
aunque es, por mucho, el tipo mas heterogéneo en tamafio (de 500 a 6000 nucledétidos) y
secuencia de bases. EIl ARNm transporta informacion genética desde el ADN nuclear
hasta el citosol donde se utiliza como molde para la sintesis de proteinas.
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Figura 11. Comparacion de la estructura del ADN y el ARN.
http://www.askiitians.com/biology/biomolecules/nucleic-acid.html

3.3.2 Transcripcion

La sintesis de proteinas comienza con la transcripcion, el proceso mediante el cual el
ADN produce ARNm. La replicacion del ADN se produce solo en el momento de la
division celular y por analogia es como imprimir una copia de todas las paginas de un
libro. La transcripcién sin embargo puede tener lugar en cualquier momento, pero solo se
copian ciertas regiones seleccionadas del ADN, en la analogia es como imprimir una
copia de una pégina particular del libro. Durante la transcripcién, el mensaje del ADN se
transcribe (copia) al ARN mensajero en el lenguaje de los nucleétidos (un lenguaje de 4
letras). El ARNm llega entonces al citoplasma donde se traduce en la formacion de
proteinas funcionales. Durante la traduccion, la secuencia de nucledétidos se pasa al
lenguaje de la secuencia de aminodacidos (lenguaje de 20 letras) este proceso es conocido
como el dogma central de la biologia molecular (Figura 11) (Vasudevan, 2013).
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Figura 12. Dogma central de la biologia molecular. Segun informacién de Nelson, 2005.

En primer lugar, se abre una porcion de la doble hélice de ADN (un gen) para que los
nucleotidos nuevos puedan unirse a los nucle6tidos del ADN expuesto (plantilla) a través
de un proceso similar a la replicacién. Sin embargo, este proceso difiere de la replicacion
en que solo una parte del ADN se abre, y los nucle6tidos entrantes contienen uracilo en
lugar de timina. EI ARNm formado, que es una cadena simple, es una copia
complementaria de la cadena molde del ADN. El proceso de sintesis de ARNm se
consigue mediante la accién de la enzima ARN-polimerasa. La ARN polimerasa requiere
precursores activados (trifosfatos) de cada uno de los cuatro ribonucleoétidos (ATP, CTP,
GTP y UTP) a partir de los cuales producir el nuevo ARN. También es necesario un ion
metalico divalente, ya sea magnesio 0 manganeso. Finalmente, debe haber una plantilla
de ADN. Hay muchas similitudes entre la replicacion y la transcripcion. En ambos
procesos, la direccién de sintesis es 5' a 3', la elongacion se produce cuando el grupo 3'-
OH de la cadena se une al fosfato mas interno del nucleétido trifosfato entrante (ataque
nucleofilico) y la hidrdlisis del pirofosfato proporciona la energia para impulsar el proceso.
Sin embargo, hay diferencias, por ejemplo, la ARN-polimerasa no requiere un iniciador
como el ADN-polimerasa. En los seres humanos existen diferentes tipos de ARN-
polimerasas para sintetizar los diferentes tipos de ARN.

La region de una molécula de ADN que codifica una proteina es un gen estructural.
Existen otras regiones para regular la actividad de este gen. Para iniciar la transcripcién
es necesario que la ARN-polimerasa detecte un gen particular presente en una cadena
larga de ADN. La deteccion comienza cuando la enzima localiza una region en la cadena
de ADN conocida como sitio promotor. La ARN polimerasa se une firmemente a este sitio
promotor y una vez en su lugar puede comenzar la transcripcion. La transcripcion
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continla a medida de que la ARN polimerasa se mueve a lo largo de la hebra de ADN.
Eventualmente, la enzima encuentra una sefial de terminacién. La ARN polimerasa viaja a
lo largo de una hebra de ADN hasta encontrar un sitio promotor, se adhiere al sitio,
desenrolla un segmento corto de la doble hélice de ADN y separa las hebras para
alcanzar la plantilla. Entonces entra el ribonucleétido trifosfato apropiado y se produce la
hidrolisis del fosfato para suministrar la energia necesaria. El ADN se desenrolla a medida
que la enzima pasa y se vuelve a enrollar después de que las enzimas han transitado.
Esto continta hasta que la ARN polimerasa encuentra una sefial de terminacion. La
enzima también debe interactuar con proteinas que actian como activadores o represores
para regular la transcripcion.

Una vez que la informacion contenida en el ADN ha sido copiada en una plantilla de ARN
mensajero mediante el proceso de transcripcion, esta viaja del nucleo de la célula al
ribosoma dénde se fabrican las nuevas proteinas segun el proceso que se detallara en el
siguiente tema.

3.4 Sintesis de proteinas

La traduccidn es el proceso por el que se sintetizan las proteinas. En este proceso, el
alfabeto de cuatro letras de los 4cidos nucleicos se convierte en el alfabeto de veinte
letras de los aminoacidos, al hacerlo la informacién genética se transmite. La traduccion
se produce en los ribosomas de la célula que contienen ARN ribosomal (ARNr). La
informacion necesaria para la traduccion viaja desde el ndcleo celular hasta los ribosomas
a través de ARN mensajero (ARNm). EI ARN mensajero se une al cuerpo ribosémico y el
ARN de transferencia (ARNt) aporta los aminoé&cidos. Asi como el ADN sirve como
plantilla para la generacion de ARN, el ARNm sirve como la plantilla para la generacion de
una proteina. Con el fin de sintetizar la proteina adecuada, es necesario que haya una
especie que interactle con esta plantilla para asegurar la incorporacion del aminoacido
correcto. La especie de interaccion es el ARN de transferencia (ARNt). Esta forma
relativamente pequefia de ARN tiene dos regiones importantes: un sitio de reconocimiento
de plantilla y el amino&cido apropiado.

El cédigo genético que contiene la informacion necesaria para la sintesis de proteinas se
forma a través de codones que son triadas o conjuntos de tres de las cuatro bases
nitrogenadas A, C, G y Uy codifican a un aminoacido especifico. En la tabla 1 se
especifica qué triada codifica a cual aminoacido en el cadigo genético. El sitio del ARNt
gue reconoce la plantilla del ARNm es un anticodén que también es una secuencia de tres
bases que complementan al codén del ARNm (Figura 12) (Moore, 2008).
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Figura 13. Estructura general del ARN de transferencia.
http://lwww.microbe.net/simple-guides/fact-sheet-dna-rna-protein/

Para que la sintesis de proteinas comience debe haber una activacion de los
aminoacidos. Esta activacion se refiere a la unién del aminoacido al ARNt y se produce
por accion de la enzima aminoacil-ARNt-sintetasa. Cada uno de los 20 aminoacidos tiene
al menos una sintetasa especifica. Esta enzima une el aminoacido especifico a la
adenosina 3' del ARNt (Figura 12). Se dice que el aminoacido unido al ARNt esta activado
ya que es mas reactivo al estar implicado en un enlace anhidrido. El proceso comienza
con un aminoacido y ATP que forman un aminoacil adenilato y producen la liberacion de
un pirofosfato (Figura 13) (Nelson, 2005).

Divisién de Ciencias de la Salud, Biolégicas y Ambientales | UnADM 21


http://www.microbe.net/simple-guides/fact-sheet-dna-rna-protein/

Bioquimica basica
U3 X

Acidos nucleicos

NH,
R- CH C O- P 0]
NHZ ) + PPi
R—QH—Q—OH + ATP CH2
NH, O aminoacil-ARNt
sintetasa
OH OH

Aminoacido Aminoacil-ARNt

Figura 14. EI ARN de transferencia tiene unido un aminoacido (marcado en rosa). Elaboracion
UnADM.

Codon Amino Codon Amino Codon Amino Codon Amino

Acid Acid Acid Acid
AUA  lle ACA  Thr AAA Lys AGA Arg
AUC lle ACC Thr AAC Asn AGC Ser
AUG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg
AUU lle ACU Thr AAU Asn AGU Ser
CUA Leu CCA Pro CAA GIn CGA Arg
cuc Leu ccC Pro CAC His CGC Arg
CUG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg
Cuu Leu CCU Pro CAU His CGU Arg
GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GUC Val GCC  Ala GAC Asp GGC Gly
GUG  Val GCG  Ala GAG Glu GGG Gly
GUU  Val GCU  Ala GAU Asp GGU Gly
UUA Leu UCA Ser UAA Stop UGA Stop
uuc Phe uccC Ser UAC Tyr UGC Cys
UUG Leu UCG Ser UAG Stop UGG Trp
uuu Phe ucu Ser UAU Tyr UGU Cys

Tabla 1. Correspondencia coddén-aminoacido del codigo genético (Moore, 2008).
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Es muy importante que solo el aminoacido correcto se adhiera al ARNt porque la
presencia de un aminoacido incorrecto o la ausencia por eliminacién de cualquier
aminodcido en la secuencia tendrian serias consecuencias para la traducciéon. Con el fin
de asegurarse de que la aminoacil-ARNt-sintetasa* incorpore el aminoécido correcto, la
enzima debe distinguir caracteristicas especificas de los aminoacidos. Al examinar los
aminoacidos serina, valina y treonina se puede dar una idea del proceso de seleccion
(Figura 14). La serina y la treonina contienen grupos OH y la valina un grupo CHs, la
cadena lateral de treonina es quiral mientras que las otras no lo son; ademas existe
diferencia en el tamafio de los grupos —OH, H y -CHs. Por lo tanto, el sitio de
reconocimiento en la aminoacil-ARNt-sintetasa debe ser muy especifico. Otra
caracteristica de esta enzima es que contiene un ion de zinc que coordina la enzima con
el aminoacido. Incluso con estas diferencias, la serina algunas veces puede reemplazar a
la treonina en el proceso de traduccién ya que la enzima cuenta con un sitio de “edicion”
que esta cerca del sitio activo pero no es igual (Nelson, 2005).

0 Q Q
HZN—(llH—C—OH H2N—C|)H—C—OH H2N—(I)H—C—OH
(I.“.H—H (T‘,H—CH3 CI;H_CHg
OH CHs; OH
Serina Valina Treonina

Figura 15. Diferencias entre aminoécidos que permiten la selectividad de una enzima. Elaboracion
UnADM.

El ribosoma es la fabrica que produce proteinas, miles de ribosomas estan presentes
incluso en las células méas simples. Son unidades complejas compuestas de ARN y
proteinas. EI ARN constituye aproximadamente dos tercios de la masa de un ribosoma.
En la siguiente etapa, el ribosoma se disocia en dos subunidades y el ARNm se une a la
subunidad menor ribosomal por interaccion con el ARNr. Entonces el anticodén del ARNt
reconoce el codén del ARNm para iniciar la traduccion. Aunque la secuencia de bases del
ARNmM se lea en la direccion 5' a 3', y la transcripcién ocurra en esta misma direccion, la
traduccién no comienza en el extremo 5' de la molécula de ARNm sino que existe una
sefial de inicio. En la mayoria de los casos, la sefial de inicio es el codén AUG (que
codifica metionina*). A este grupo de moléculas se une la subunidad ribosémica mayor,
forméandose el complejo ribosomal o complejo iniciador. Todos estos procesos estan
catalizados por los llamados factores de iniciacion (FI). EI complejo ribosomal tiene dos
sitios de union, el centro peptidilo o P, donde se sitta el primer aminoacil-ARNt y el centro
aceptor de nuevos aminoacil-ARNt o centro A. Es en estos centros donde se forma el
enlace peptidico por accion de la enzima peptidil transferasa (Moore, 2008).

Una vez que se formé el enlace peptidico, el centro P queda ocupado por un ARNt sin
aminoacido. Este ARNt sale del ribosoma en un proceso conocido como translocacion.
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Entonces el dipeptil-ARNt recién formado ocupa el centro P. Segun la terminacion del
tercer coddn, el tercer aminoacil-ARNt ocupa el centro A y en este sitio se forma un
tripéptido a partir del dipéptido ubicado en el centro P. El traslado del péptido del sitio P al
A es llevado a cabo por la peptidiltransferasa. El centro P queda nuevamente ocupado por
un ARNt sin aminoéacido y por ello ocurre una segunda translocacion. Los pasos se
repiten hasta formar un polipéptido. Este proceso requiere la catélisis de factores de
elongacién (FE) y de la hidrélisis del GTP para obtener energia. Una vez que los
aminodcidos entrantes se adjuntaron a la cadena peptidica, el ribosoma debe recorrer el
ARNmMm al siguiente codon para codificar un aminoacido diferente. Este desplazamiento se
da en sentido 5' a 3'. Es necesario notar que el sitio A es el punto de entrada de todo
aminoacil-ARNt excepto el primero que entra por el sitio P (Moore, 2008).

Para finalizar la sintesis de proteinas se requieren sefiales de paro que no codifiquen para
ningln aminodcido. Los codones UAA, UAG y UGA son esas sefiales, ya que no existe
ningn ARNt cuyo anticodon sea complementario a dichos codones y, por lo tanto, la
sintesis del polipéptido se interrumpe. El proceso de terminacion esta regulado por
factores de liberacion que se sitlan en el sitio A. Los factores de liberacion llevan una
molécula de agua en lugar de un aminoacido. La reaccion final para libera la proteina
recién formada, es la hidrélisis del ultimo enlace éster a un ARNt. El agua aportada por los
factores de liberacion es necesaria para esta hidrélisis. Una vez finalizada la sintesis de
una proteina, el ARN mensajero queda libre y puede ser leido de nuevo (Moore, 2008).

El siguiente video es util para entender el proceso de sintesis proteica:

Yourgenome (7 de enero de 2015). Sintesis de
proteinas. Disponible en:

https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA

Como se ha expuesto hasta el momento, en el ADN se encuentran las instrucciones para
gue los organismos sinteticen nuevas proteinas; ademas, es la fuente de informacion que
las células hijas o descendientes heredan de sus progenitoras. De esta manera se
perpetla la especie pero también se transmiten enfermedades que pueden estar latentes
en los organismos, como se vera a continuacion.
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3.5 Componentes geneéticos de las enfermedades

En junio del 2000 se presento el primer borrador del genoma humano y en abril de 2003
su version final. El objetivo inicial era determinar la secuencia completa de nucleétidos en
los genes del ADN humano e identificar esos genes en los cromosomas. Una vez
finalizada la secuenciacién del genoma empez6 una etapa aun mas importante: la de
asignar una funcién bioldgica a cada segmento de ADN, es decir dilucidar la funcién de
los distintos genes (Nelson 2005).

La herencia se transmite de padres a hijos por medio de los genes que estan distribuidos
en los cromosomas. Los cromosomas se encuentran formando pares y cada miembro del
par es homologo al otro. Las parejas de cromosomas homadlogos presentan formas del
mismo gen situados en los mismos lugares a lo largo del cromosoma. Estas formas del
mismo gen se llaman alelos* y aunque llevan informacion genética para la misma
caracteristica del organismo (por ejemplo, el color de 0jos) se manifiestan en
modificaciones concretas (ojos de color azul, café, etc.). En organismos que se
reproducen sexualmente, un alelo proviene de la madre y el otro del padre. Los alelos
pueden ser dominantes o recesivos segun su habilidad para expresarse en el fenotipo*
(Murray, 2003).

Un alelo recesivo solo se expresara si el individuo posee dos copias del mismo. Por
ejemplo, ya que el alelo para “ojos azules” es recesivo, el individuo necesitara dos copias
del mismo para tener ojos azules. Un alelo dominante siempre se muestra, aun si solo hay
una copia del mismo, los ojos cafés son un alelo dominante. Cuando ambos alelos portan
la misma caracteristica, el individuo es homocigético*. Cuando un alelo es diferente, el
organismo es heterocigotico* (Figura 15) (Murray, 2003).
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Figura 16. Solo el individuo C tendra ojos azules porque el alelo de ojos azules es recesivo. El
individuo A sera portador, pero tendra ojos cafés como el B. Los cromosomas se muestran vistos
de costado.
http://www.bbc.co.uk/schools/gcsebitesize/science/21c/genes/genetic_diseasesrevl.shtml

3.5.1 Mutaciones

Una mutacion se define como un cambio en la secuencia de nucle6tidos del ADN. Esto
puede ser abrupto, si se cambian grandes areas del cromosoma o sutil cuando solo
cambian uno o unos cuantos nucleétidos. Cuando el codon* de un aminoacido cambia por
otro que codifica para el mismo aminoécido la mutacién es silenciosa y no tiene ningin
efecto sobre el fenotipo. Por ejemplo, el codon CUA muta a CUC pero como ambos
codifican para leucina la mutacion no tiene efecto. También puede ocurrir un cambio de
aminoacido en una proteina sin consecuencias funcionales. Por ejemplo, en la molécula
de hemoglobina A, el aminoacido 67 en la cadena beta es valina (el codén en el ARNm
sera GUU). Si una mutacién puntual lo cambia a GCU, el aminoacido se convierte en
alanina. Sin embargo, esta variante es funcionalmente normal. Una mutacion conservada
ocurre cuando el aminoacido alterado tiene propiedades similares a las del original, por
ejemplo, acido glutamico que se cambia por acido aspartico (Vasudevan, 2013).

Sin embargo, también ocurren mutaciones en las que la sustitucién de aminoéacidos afecta
la funcién de la proteina. Por ejemplo, cuando en la hemoglobina se produce una
mutacion de la cadena beta en la que el codén normal GAG (valina) se cambia a GUG
(glutamato) se produce la anemia de células falciformes. La sustitucion de un solo
aminoacido altera las propiedades de toda la proteina hasta tal punto que esta se vuelve
no funcional y la condicion resultante es incompatible con una vida normal.
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Si una tirosina (UAC) muta a un codon de terminacion (UAA o UAG) ocurrird la
terminacion prematura de la proteina y por tanto la actividad funcional se destruye. Por
ejemplo, en la beta-talasemia que es una forma de anemia heredada. Por el contrario, un
codon de terminacion se altera a un codon de codificacion (UAA a CAA) tendra lugar una
elongacién* anormal de la proteina. Otra forma de mutacion se debe a la adicién o
supresion de bases ya que cambiara el marco de lectura y se producird una proteina
"ilegible" o indtil. La supresiéon de una sola base cambia todos los codones siguientes.

La mayoria de las mutaciones espontaneas son condicionales y solo se manifiestan
cuando las circunstancias son apropiadas. Las bacterias adquieren resistencia, si se
tratan con antibiéticos durante mucho tiempo. En circunstancias normales, los bacilos
silvestres seran seleccionados. En un paciente tuberculoso, la cavidad pulmonar puede
albergar tantos bacilos que sus mutaciones den lugar a la resistencia a la estreptomicina.
Por lo tanto, si solo se administra este farmaco habra sobre crecimiento de bacilos
resistentes. Para evitar esto, se dan combinaciones de dos farmacos antituberculosos; de
esta manera, los mutantes resistentes al farmaco 1 son eliminados por el farmaco 2 y los
mutantes resistentes al farmaco 2 son eliminados por el farmaco 1. La probabilidad
estadistica de que un solo bacilo adquiera resistencia contra ambos farmacos es
insignificante.

Cualquier elemento que aumente el dafio al ADN o la proliferacion celular puede causar
una mayor tasa de mutaciones. Estas sustancias se llaman agentes mutagenicos.
Algunos ejemplos de ellos son los rayos X, los rayos gamma, la luz ultravioleta, y
compuestos quimicos como las acridinas*. La alteracion es incompatible con la vida de la
célula o del organismo. La mutacion puede no ser letal pero puede alterar los mecanismos
reguladores. Tal mutacién en una célula somatica puede resultar en la division celular
incontrolada que conduce al cancer. Cualquier sustancia que causa una mayor tasa de
mutacion también puede aumentar la probabilidad de cancer. Por lo tanto, todos los
carcin6genos son mutagenos. Por otro lado, aunque las mutaciones espontaneas
benéficas son raras, son la base de la evolucion y el ser humano puede beneficiarse de
ellas, por ejemplo, en la agricultura y la ganaderia mediante la seleccion de los
organismos mejor adaptados.

Una enfermedad genética o heredada resulta de la mutacién en el ADN de un individuo
gue trae como consecuencia que una proteina no desempefie su funcion normal. Aunque
algunas enfermedades genéticas son causadas por mutaciones en un gen concreto como
la enfermedad de Huntington y la fibrosis quistica, la mayoria implican la mutacion de
varios genes que se ve agravada por factores ambientales. Por ejemplo, las
enfermedades del corazén, el cancer y la diabetes. A continuacién se analizan algunos
aspectos de estas enfermedades.
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3.5.2 Enfermedades heredadas

Asi como las caracteristicas fisicas en los organismos se heredan, también se pueden
transmitir ciertas anormalidades (enfermedades) de padres a hijos. Cuando un padre
heterocigoto afectado (Dd) tiene un conyuge normal (dd), la mitad de la progenie tendra la
enfermedad. Ejemplos de enfermedades con herencia autosémica dominante son la
condrodistrofia (enanismo) y algunos tipos de porfirias*. El rasgo puede ser transmitido
por cualquiera de los padres y puede afectar tanto a los machos como a las hembras.
Una enfermedad puede manifestarse slo en estado homocigoético, es decir, en transmision
recesiva, slo cuando ambos padres son portadores. Por ejemplo, en una persona que
sufre de anemia de células falciformes, ambos alelos para el gen de la beta-globina deben
ser genes mutados y, por lo tanto, todas las cadenas de beta-globina seran anormales.
Cuando el padre y la madre son portadores, un cuarto de los hermanos expresan la
enfermedad (ambos alelos son anormales), otro cuarto de los hermanos es normal y la
mitad de los nifios son portadores. Si solo uno de los padres es portador y el otro es
normal; entonces no habra ningun nifio afectado, pero el 50 % de los nifios seran
portadores. Cuando un nifio afectado nace, cada hijo subsiguiente tiene un 25 % de
probabilidad de ser afectado. La mayoria de los errores innatos del metabolismo se
transmiten recesivamente. Algunos ejemplos son la fenilcetonuria, el albinismo, la
galactosemia y la anemia de células falciformes (Vasudevan, 2013).

En las condiciones autos6micas (no sexuales), la enfermedad ocurre en ambos sexos con
igual frecuencia. Por otro lado, en las condiciones ligadas al sexo, el cromosoma X porta
el gen anormal. Cuando un varén normal se une a una portadora femenina (padre no
afectado), los nifios pueden ser: varén afectado (25 %), portador femenino (25 %), varon
normal (25 %) y mujer normal (25 %). Por otro lado, todos los nifios varones de un
hombre afectado y una mujer normal seran normales; pero todas las hembras seran
portadoras, ya que heredan el cromosoma X anormal de su padre. No hay transmisién
directa de macho a macho, pero si de macho a hembra y de hembra a macho. Los rasgos
ligados al cromosoma X se expresan en machos homocigotos (XY), pero no en hembras.
La hemofilia, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la distrofia muscular
pseudo-hipertréfica y el daltonismo son ejemplos de herencia recesiva ligada al sexo. La
probabilidad de que dos portadores se casen se incrementa en los matrimonios
consanguineos. Por lo tanto, hay una mayor frecuencia de enfermedades genéticas en
sus hijos. Por ejemplo, la fenilcetonuria tiene una incidencia de 1 en 25 000 en la
poblacién general, pero es 13 en 25 000 en los hijos de matrimonios de primos hermanos
(Vasudevan, 2013).

A pesar de que el genoma mitocondrial es pequefio, hoy se conoce que mutaciones de

este genoma son la causa de enfermedades importantes, no tanto por el nimero de
personas afectadas sino por el impacto que producen en quienes las padecen. En 1988
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Douglas Wallace describi6 por primera vez una mutacion en el genoma de la mitocondria
como causante de una enfermedad, la neuropatia optica hereditaria de Leber. Esta
enfermedad se caracteriza por una ceguera permanente o temporal debido a la lesion del
nervio éptico. Esta patologia es producida por una mutacién en donde una guanina es
sustituida por una adenina. Las enfermedades mitocondriales se transmiten siempre por
herencia materna, pero a diferencia de las enfermedades ligadas al cromosoma X, las
padecen tanto mujeres como hombres (Carbacho, 2012).

La teoria mitocondrial del envejecimiento plantea que una persona que inicia su vida con
el ADN mitocondrial sano, puede experimentar con el tiempo mutaciones que provocan la
disminucién en la produccién de energia por pérdida de la capacidad respiratoria en los
tejidos. Como consecuencia se produciria la aparicion de signos de envejecimiento, como
pérdida de la memoria, de la capacidad auditiva y visual, e incluso se podria activar la
apoptosis*, la muerte celular programada. Esto ocurre porque en las mitocondrias tiene
lugar la fosforilacién oxidativa que involucra la produccién de ATP. Este proceso libera
radicales libres derivados del oxigeno que actian sobre el ADN mitocondrial lesionandolo
y por lo tanto dando lugar a mutaciones. La acumulacién de mutaciones en el ADN
mitocondrial esta asociada con lo que se conoce como envejecimiento pero también a
cuadros patoldgicos, los tejidos mas afectados por este proceso serian sistema nervioso,
el musculo estriado y el cardiaco (Carbacho, 2012).

El estudio de la genética de un individuo puede servir como herramienta para la deteccion
temprana de una enfermedad, lo que puede derivar en una atencion preventiva como se
detalla en el siguiente tema.

3.5.3 Tratamiento de enfermedades genéticas

El control cada vez mas efectivo de las medidas higiénicas sanitarias en las
enfermedades infecciosas ha desplazado a las enfermedades genéticas o con un alto
componente genético como las principales causas de mortalidad y estas constituyen un
desafio a la medicina y a la sociedad. Una vez diagnosticada una enfermedad genética,
es posible tomar ciertas medidas como sustituir el producto final de una enzima faltante,
por ejemplo, administrar tiroxina para tratar el bocio familiar. Otra medida es limitar el
sustrato de la enzima que falta (en la fenilcetonuria, reducir la fenilalanina en la dieta; en
la galactosemia eliminar la lactosa) o reemplazar la proteina que falta, por ejemplo,
administrar globulina antihemdfila en la hemofilia. Se puede también mejorar la actividad
de una enzima anormal (como cuando se administran grandes cantidades de vitamina
B12 para tratar la aciduria metilmalénica o inducir la sintesis de una enzima faltante (la
fenobarbitona es capaz de inducir la sintesis de la enzima glucuronil transferasa en el
sindrome de Crigler-Najjar (Carbacho, 2012).
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La terapia génica se encuentra todavia en etapas experimentales pero puede llegar a ser
comun en préximas generaciones. En la terapia de reemplazo genético, un gen
modificado o sano se inserta en el organismo para reemplazar un gen que causa una
enfermedad. Comunmente se utiliza un virus que ha sido alterado para llevar ADN
humano y entregar el gen sano a las células objetivo del paciente. Este proceso se utilizd
por primera vez con éxito en 1990 en un paciente de cuatro afios de edad que carecia de
un sistema inmune debido a una enfermedad genética rara llamada inmunodeficiencia
combinada severa (SCID). Los individuos con SCID son propensos a infecciones que
amenazan la vida por lo que llevan vidas aisladas, evitando a la gente y comdnmente
tomando dosis masivas de antibidticos. Los cientificos extrajeron los glébulos blancos del
paciente, los cultivaron en el laboratorio e insertaron el gen faltante en las células. Por
ultimo, esta sangre genéticamente alterada fue introducida nuevamente al paciente. El
proceso permitié al nifio desarrollarse normalmente e incluso asistir a la escuela, sin
embargo, el tratamiento debe repetirse cada poco tiempo. La ingenieria genética implica
tomar un gen de un organismo y colocarlo en otro. El receptor puede ser una bacteria,
una planta o un animal. Uno de los ejemplos mas conocidos de ingenieria genética
implica a la hormona insulina. El uso de insulina derivada de cerdos o vacas en el
tratamiento de la diabetes caus6 problemas en algunos individuos porgque, aungue muy
similares a la insulina humana, las insulinas derivadas de animales no son idénticas. Los
bioguimicos resolvieron este problema insertando el gen de la insulina humana en
bacterias. Las bacterias, a través del proceso de traduccion, producen insulina humana
(Vasudevan, 2013).

La prueba genética prenatal es una prueba que se realiza a los fetos para detectar
posibles defectos genéticos. Las pruebas se realizan cominmente en sangre o en
muestras de tejidos, aunque también puede involucrar amniocentesis (recoleccion de una
muestra de liquido amniético que contiene células del feto) o la recoleccién de sangre del
cordon umbilical. Las pruebas de este tipo se utilizan para detectar anomalias
cromosomicas como el sindrome de Down o defectos de nacimiento como la espina
bifida. Una vez encontrada la enfermedad, la bioética dara pautas para saber qué
acciones tomar con el individuo enfermo.

3.5.4 Bioética

La bioética se ocupa de las cuestiones éticas de las ciencias de la vida como la biologia
molecular, la genética y la medicina. Por ejemplo, quién decide sobre la continuidad de la
vida de un embrién enfermo o cuéal es la mejor manera de remediar el dolor insoportable
de un paciente terminal.

Cuando se difundio6 la técnica denominada reaccion en cadena de la polimerasa, que
permite producir miles de copias de ADN surgi6 la pregunta de quién tienen derecho de
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producir la molécula que tiene informacion hereditaria no sélo de bacterias y virus, sino de
una persona. En muchos casos la genética clinica se encuentra con un paciente
asintomatico, que hoy esta sano pero que posee una enfermedad en su genoma que
podria manifestarse en el futuro. La investigacion genética permitiria identificar los
factores que permitirian que la enfermedad retrase su aparicion o limitaria sus efectos. Sin
embargo, permanece sin resolver como pueden evaluarse los resultados de la
experimentacidon genética y cuales son los criterios para establecer los riesgos. Por
ejemplo, la enfermedad de Huntington se caracteriza por un grave deterioro fisico y
neuronal del paciente y es un caso en el que el diagndstico genético puede detectar la
enfermedad, pero aun no se puede impedir el desarrollo de la misma y en su caso la
muerte, ya que no existe el conocimiento necesario del sistema nervioso y de la manera
que interaccionan los productos del gen defectuoso. Se sabe que es producida por un
alelo dominante y la condicién se manifiesta tardiamente entre los 30 y los 50 afios de
edad; el saber que un individuo tiene la enfermedad puede redundar, por ahora, en solo
abstenerse de transmitir sus genes a través de su descendencia.

Para establecer un limite entre la autonomia y la responsabilidad social, se cre6 en 1993
el Comité Internacional de Bioética (CIB). Posteriormente, en 1997, se realizo la
declaracién sobre el genoma humano suscripta en julio de 1997 y que la UNESCO puso
en vigencia en 1998. Esta declaracion en su Articulo Primero destaca la unidad del
género humano oponiéndose a todo tipo de discriminacion racista basada en la existencia
de genes buenos o malos. “El genoma es la base de la unidad fundamental de todos los
miembros de una familia humana y el reconocimiento de su dignidad y diversidad. En
sentido simbdlico, el genoma es patrimonio de la Humanidad”.

Secretaria de Salud (7 de septiembre de 2015)
Comision Nacional de Bioética. Disponible en:

http://www.conbioetica-
mexico.salud.gob.mx/interior/queeslabioetica.html
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Cierre de la unidad

En esta unidad comprendiste que la molécula de ADN contenida en el nucleo de las
células engloba la informacidn necesaria para la sintesis de proteinas. Esta informacién
se procesa gracias a la accién de tres tipos de ARN. Primero, la informacién extraida del
ADN se transcribe a través del ARN mensajero que copia una hebra de ADN y la
transporta del nucleo al ribosoma. Esta informacién se traduce a una nueva proteina
gracias a la accion del ARN de transferencia que va leyendo, seleccionando y uniendo
aminodcidos y con la ayuda del ARN ribosomal produce una proteina. Previamente, en la
Unidad 1. Proteinas y enzimas, estudiaste que las proteinas realizan muchas funciones y
ademas constituyen las estructuras celulares.

La informacién del ADN se hereda de una célula u organismo a su progenie, lo cual es
vital para la perpetuacion de la especie, pero también implica el riesgo de transmision de

genes que han sufrido mutaciones y que pueden llevar a la aparicion de enfermedades.

En esta unidad también estudiaste como se transmiten las enfermedades genéticas, como
pueden tratarse y algunos conceptos de bioética.

iSigue adelante!
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Para saber mas

Aprende sobre genética. University of Utah. Genetic
Science Learning Center. Disponible en:

Portal para revisar conceptos de quimica organica
necesarios en esta asignatura (unién covalente,
resonancia, polaridad). Disponible en:
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Glosario

Acridina: Compuesto organico, heterociclo de nitrégeno.

Alelo: Forma del mismo gen situado en el mismo lugar de dos cromosomas homélogos.
Aquel alelo que se manifiesta en el fenotipo se llama dominante y cuando no se expresa
se llama alelo recesivo.

Aminoacil-ARNt-sintetasa: Enzima que cataliza la unién de un aminoacido a una
molécula de ARN de transferencia.

Apoptosis: Muerte celular.
Centromero: Regidn mas estrecha de un cromosoma que lo separa en brazos.

Citarabina: Compuesto quimico analogo de pirimidina por modificacién en el azlcar, que
se utiliza en la quimioterapia del cancer por leucemia o linfoma.

Codén: Conjunto de tres letras (de las cuatro posibles: A, adenina; C, citosina; G, guanina
y U, uracilo) que codifican un aminoécido.

Conférmero: Estructura de un mismo compuesto que se obtiene al girar una molécula
alrededor de un enlace simple.

Elongacion: Alargamiento.

Enlace fosfodiéster: Enlace que se produce por reaccion de uno de los grupos hidroxilo
(OH) en un nucledtido y el grupo fosfato (PO4*) de otro para formar un dinucleétido.

Exdn: Region de un gen (o tramo de ADN) cuya transcripcion lleva a la sintesis de un
polipéptido, una proteina o una enzima.

Fenotipo: Es el resultado de la interaccion entre la informacion genética del organismo
(su genotipo) y el ambiente en el que el organismo crece y se desarrolla. Mientras que el
genotipo de un organismo es la informacién hereditaria que esta contenida en su ADN, el
fenotipo son los caracteres especificos del organismo, es decir, los caracteres del
genotipo que se manifiestan.
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Fibrilla: Cuerpo en forma de hilo de menores dimensiones que una fibra.
Fluctuacion: Variacion en la intensidad.

Furanosa: Monosacaridos de cinco carbonos en forma ciclica. Se le llama asi porque
recuerdan al compuesto furano.

Girasas: Son enzimas topoisomerasas tipo Il que acttan rompiendo el ADN circular de
las bacterias.

Gota: Forma de artritis producida por la acumulacion de acido urico.

Guanosina: Nucleésido que se obtiene al enlazar la base nitrogenada guanina a un anillo

de ribosa.
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Helicasas: Proteinas que abren las hebras de ADN rompiendo los puentes de hidrégeno
gue unen las bases complementarias durante la replicacion de la molécula.

Heterocigo6tico: Cuando los alelos que codifican para cierto caracter son diferentes en un
mismo organismo. Si un individuo con ojos de color café es heterocigético quiere decir
gue los cromosomas del padre y de la madre tienen alelos que codifican para distinto
color de ojos, pero el café fue el alelo dominante.

Hiperuricemia: Condicién en la cual la concentracién de acido Urico en la sangre es alta.
Homocigo6tico: Cuando ambos alelos de un gen codifican la misma informacién para un
determinado caracter. Si un individuo con ojos de color café es homocigotico quiere decir

gue ambos cromosomas, el del padre y el de la madre, tienen alelos para ojos color café.

Intron: Region de un gen (o tramo de ADN) cuya transcripcion no codifica para la sintesis
de un polipéptido, una proteina o una enzima, pero que funciona como regulador.

Metionina: Aminoéacido esencial.
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Operdn: Grupo de genes que contiene tanto exones, que se transcriben el ADN hacia la
sintesis de una proteina, como intrones con accion reguladora.

Porfiria: Enfermedad en la que el grupo hemo de la hemoglobina no se produce
apropiadamente, lo que causa sensibilidad a la luz y problemas en el sistema nervioso y

muscular.
~

Grupo hemo
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Primasa: Enzima que inicia la sintesis de un segmento corto de ARN.

Replisoma: Conjunto de mas de 20 proteinas y enzimas que participan en la replicacion
(hacer una copia) del ADN.

Tetraplex de ADN: Conformacion de la molécula de acido desoxirribonucleico, ADN, en
una célula que involucra no dos, sino cuatro hebras.

Topoisomerasas: Enzimas que actdan haciendo cortes a las cadenas de ADN para
relajar la tensién provocada por la apertura de las hebras provocada por las helicasas.
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