Funcion de los genes: el ADN y el cédigo de la vida

Después de que la ciencia de la genética se estableciera y de que se clarificaran los patrones de la herenci
través de los genes, las preguntas mas importantes permanecieron sin respuesta durante mas de cincuent:
afios: ¢cémo se copian los cromosomas y sus genes de una célula a otra, y cdmo determinan éstos la estr
y conducta de los seres vivos? A principios de la década de 1940, dos genetistas estadounidenses, George
Wells Beadle y Edward Lawrie Tatum, proporcionaron las primeras pistas importantes. Trabajaron con el
hongo Neurospora y Penicillium, y descubrieron que los genes dirigen la formacién de enzimas a través de
unidades que los constituyen. Cada unidad (un polipéptido) esta producida por un gen especifico. Este trab
orientd los estudios hacia la naturaleza quimica de los genes y ayudé a establecer el campo de la genética
molecular.Desde hace tiempo se sabe que los cromosomas estan compuestos casi en su totalidad por dos
de sustancias quimicas, proteinas y acidos nucleicos. Debido en parte a la estrecha relacion establecida er
los genes y las enzimas, que son proteinas, al principio estas Ultimas parecian la sustancia fundamental qu
determinaba la herencia. Sin embargo, en 1944, el bacteriélogo canadiense Oswald Theodore Avery demo:
gue el acido desoxirribonucleico (ADN) era el que desempefiaba esta funcion. Extrajo el ADN de una cepa
bacterias y lo introdujo en otra cepa. La segunda no sélo adquirid las caracteristicas de la primera sino que
también las transmitié a generaciones posteriores. Por aguel entonces, se sabia que el ADN estaba formad
por unas sustancias denominadas nucleétidos. Cada nucleétido estaba compuesto a su vez por un grupo
fosfato, un azlicar conocido como desoxirribosa, y una de las cuatro bases que contienen nitrégeno. Las cu
bases nitrogenadas son adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C).En 1953, el genetista
estadounidense James Dewey Watson y el britanico Francis Harry Compton Crick aunaron sus conocimien
guimicos y trabajaron juntos en la estructura del ADN. Esta informacion proporcioné de inmediato los medic
necesarios para comprender cdmo se copia la informacion hereditaria. Watson y Crick descubrieron que la
molécula de ADN esta formada por dos cadenas, o filamentos, alargadas que se enrollan formando una dol
hélice, algo parecido a una larga escalera de caracol. Las cadenas, o lados de la escalera, estan constituid
moléculas de fosfato e hidratos de carbono que se alternan. Las bases nitrogenadas, dispuestas en parejas
representan los escalones. Cada base esta unida a una molécula de azicar y ligada por un enlace de hidré
a una base complementaria localizada en la cadena opuesta. La adenina siempre se vincula con la timina,
guanina con la citosina. Para hacer una copia nueva e idéntica de la molécula de ADN, sé6lo se necesita qu
dos cadenas se extiendan y se separen por sus bases (que estan unidas de forma débil); gracias a la prese
en la célula de mas nucledtidos, se pueden unir a cada cadena separada bases complementarias nuevas,
formando dos dobles hélices. Si la secuencia de bases que existia en una cadena era AGATC, la nueva
contendria la secuencia complementaria, o "imagen especular", TCTAG. Ya que la "base" de cada cromosc
es una molécula larga de ADN formada por dos cadenas, la produccion de dos dobles hélices idénticas dar
lugar a dos cromosomas idénticos.La estructura del ADN es en realidad mucho mas larga que la del
cromosoma, pero se halla muy condensada. Ahora se sabe que este empaquetamiento se basa en diminut
particulas llamadas nucleosomas, soélo visibles con el microscopio electrnico mas potente. El ADN esta
enrollado secuencialmente alrededor de cada nucleosoma formando una estructura en forma de rosario.
Entonces la estructura se repliega ain mas, de manera que las cuentas se asocian en espirales regulares.
esta razoén, el ADN tiene una configuracion en espiral enrollada, parecida al filamento de una bombilla.Tras
los descubrimientos de Watson y Crick, quedo el interrogante de saber como el ADN dirigia la formacién de
proteinas, los compuestos principales de todos los procesos vitales. Las proteinas no son solo los compone
principales de la mayoria de las estructuras celulares, sino que también controlan casi todas las reacciones
guimicas que se producen en la materia viva. La capacidad de una proteina para formar parte de una
estructura, o para ser una enzima que influye sobre la frecuencia de una reaccién quimica particular, deper
de su estructura molecular. Esta estructura depende a su vez de su composicién. Cada proteina esta forme
por uno 0 mas componentes denominados polipéptidos, y cada polipéptido esta constituido por una cadena
subunidades llamadas aminoacidos. En los polipéptidos hay veinte tipos distintos de aminoéacidos. Al final,
namero, tipo y orden de los aminoacidos en una cadena determina la estructura y funcion de la proteina de
que forma parte.



El cédigo genético

Desde que se demostrd, que las proteinas eran producto de los genes, y que cada gen estaba formado por
fracciones de cadenas de ADN, los cientificos llegaron a la conclusién de que, debe haber un cédigo genét
mediante el cual, el orden de las cuatro bases nitrogenadas en el ADN, podria determinar la secuencia de
aminoacidos en la formacién de polipéptidos. En otras palabras, debe haber un proceso mediante el cual la
bases nitrogenadas transmitan la informacién que dicta la sintesis de proteinas. Este proceso podria explic:
cémo los genes controlan las formas y funciones de las células, tejidos y organismos. Como en el ADN s0lc
hay cuatro tipos de nucleétidos, y, sin embargo, las proteinas se constituyen con 20 clases diferentes de
aminoacidos, el cédigo genético no podria basarse en que un nucleétido especificara un aminoéacido. Las
combinaciones de dos nucledtidos sélo podrian especificar 16 aminoacidos (42 = 16), de manera que el
cbdigo debe estar formado por combinaciones de tres o mas nucledtidos sucesivos. El orden de los triplete:
como se han denominado, codones, podria definir el orden de los aminoacidos en el polipéptido.Diez afios
después de que Watson y Crick determinaran la estructura del ADN, el cddigo genético fue descifrado y
verificado. Su solucién dependid en gran medida de las investigaciones llevadas a cabo sobre otro grupo d
acidos nucleicos, los acidos ribonucleicos (ARN). Se observé que la obtencion de un polipéptido a partir del
ADN se producia de forma indirecta a través de una molécula intermedia conocida como ARN mensajero
(ARNm). Parte del ADN se desenrolla de su empaquetamiento cromosomico, y las dos cadenas se separar
una porcién de su longitud. Una de ellas actia como plantilla sobre la que se forma el ARNm (con la ayuda
una enzima denominada ARN polimerasa). El proceso es muy similar a la formacién de una cadena
complementaria de ADN durante la divisién de la doble hélice, salvo que el ARN contiene uracilo (U) en
lugar de timina como una de sus cuatro bases nucledtidas, y el uracilo (similar a la timina) se une a la aden
en la formacion de pares complementarios.

Por esta razén, una secuencia de adenina—guanina—adenina—timina—citosina (AGATC) en la cadena
codificada de ADN, origina una secuencia de uracilo—citosina—uracilo—adenina—guanina (UAUAG) en el
ARNmM.

Transcripcion

La formacion de una cadena de ARN mensajero por una secuencia particular de ADN se denomina
transcripcién. Antes de que termine la transcripcion, el ARNm comienza a desprenderse del ADN. Finalmer
un extremo de la molécula nueva de ARNm, que ahora es una cadena larga y delgada, se inserta en una
estructura pequefia llamada ribosoma, de un modo parecido a la introduccion del hilo en una cuenta. Al
tiempo que el ribosoma se desplaza a lo largo del filamento de ARNm, su extremo se puede insertar en un
segundo ribosoma, y asi sucesivamente. Utilizando un microscopio de alta definicién y técnicas especiales
tincién, los cientificos pueden tomar fotografias de las moléculas de ARNm con sus unidades de ribosomas
asociados. Los ribosomas estan formados por una proteina y ARN. El grupo de ribosomas unidos a un AR
recibe el nombre de polirribosoma o polisoma. Como cada ribosoma pasa a lo largo de toda la molécula de
ARNmMm, "lee" el cddigo, es decir, la secuencia de bases de nucleétidos del ARNm. La lectura, que se
denomina traduccioén, tiene lugar gracias a un tercer tipo de molécula de ARN de transferencia (ARNt), que
origina sobre otro segmento del ADN. Sobre un lado de la molécula de ARNt hay un triplete de nucleétidos
al otro lado una regién a la que puede unirse un aminodacido especifico (con la ayuda de una enzima
especifica). El triplete de cada ARNt es complementario de una secuencia determinada de tres nucleétidos
coddén- en la cadena de ARNm. Debido a esta complementariedad, el triplete es capaz de "reconocer"y
adherirse al codon. Por ejemplo, la secuencia uracilo—citosina—uracilo (UCU) sobre la cadena de ARNm atr
al triplete adenina—guanina—adenina (AGA) del ARNL. El triplete del ARNt recibe el nombre de
anticodon.Como las moléculas de ARNt se desplazan a lo largo de la cadena de ARNm en los ribosomas, ¢
uno soporta un aminoacido. La secuencia de codones en el ARNm determina, por tanto, el orden en que lo:
aminoacidos son transportados por el ARNt al ribosoma. En asociacion con el ribosoma, se establecen enlz
guimicos entre los aminoacidos en una cadena formando un polipéptido. La nueva cadena de polipéptidos
desprende del ribosoma y se repliega con una forma caracteristica determinada por la secuencia de



aminoacidos. La forma de un polipéptido y sus propiedades eléctricas, que estan también determinadas pol
secuencia de aminoacidos, dictaran si el polipéptido permanece aislado o se une a otros polipéptidos, asi ¢
gué tipo de funcién quimica desempefiara después en el organismo.En las bacterias, los virus y las algas
verdeazuladas, el cromosoma se encuentra libre en el citoplasma, y el proceso de la traduccién puede emg
incluso antes de que el proceso de la transcripcion (formacion de ARNm) haya concluido. Sin embargo, en
organismos mas complejos los cromosomas estan aislados en el nlcleo y los ribosomas s6lo se observan
citoplasma. Por esta razén, la traduccion del ARNm en una proteina sélo puede producirse después de que
ARNmM se ha desprendido del ADN y se ha desplazado fuera del nicleo.

Intrones

Un descubrimiento reciente e inesperado es que, en los organismos superiores, los genes estan interrumpif
A lo largo de una secuencia de nucleétidos que codifican un polipéptido, en particular, puede haber una o n
interrupciones formadas por secuencias sin codificar. En algunos genes pueden encontrarse 50 0 mas de €
secuencias, o intrones. Durante la transcripcién, los intrones son copiados en el ARN junto con las secuenc
codificadas, originando una molécula de ARN extra larga. En el nlcleo, las secuencias que corresponden a
intrones son eliminadas del ARN por unas enzimas especiales para formar el ARNm, que se exporta al
citoplasma.Las funciones de los intrones (si existen) son desconocidas, aunque se ha sugerido que el
procesamiento del ARN mediante la eliminacién de las secuencias interrumpidas tal vez esté implicado en |
regulacion de la cantidad de polipéptidos producidos por los genes. También se han encontrado intrones er
genes que codifican ARNs especiales, como los que forman parte de los ribosomas. El descubrimiento de |
intrones ha sido posible gracias a nuevos métodos que determinan la secuencia exacta de nucleétidos en I
moléculas de ADN y ARN, métodos desarrollados por el biélogo molecular britanico Frederick Sanger, quie
recibié en 1980 por este trabajo el segundo Premio Nobel de Quimica.

Secuencias repetidas

Los estudios directos del ADN han demostrado también que en los organismos superiores ciertas secuenci
de nucledtidos se repiten muchas veces en todo el material genético. Algunas de estas secuencias repetide
representan copias multiples de genes que codifican polipéptidos, o de genes gue codifican ARNs especials
(casi siempre existen muchas copias de genes gque producen el ARN de los ribosomas). Parece que otras
secuencias que se repiten no codifican polipéptidos o ARNSs, y su funcién se desconoce. Entre ellas existen
secuencias que, al parecer, son capaces de saltar de una zona a otra de un cromosoma, 0 de un cromosor
otro. Estos "transposones”, 0 elementos que se transponen, pueden originar mutaciones en los genes
adyacentes a sus puntos de partida o llegada.

Cariotipo.

Se denomina cariotipo al complemento cromosomico del individuo, tipico respecto a forma, tamafio y nime
de cromosomas, que se perpetda normalmente en la descendencia. Cada especie presenta un determinad
cariotipo por el que se diferencia de las demas y que, al mismo tiempo, condiciona frecuentemente su
aislamiento reproductor entre los individuos de una y otra especie. El cariotipo del hombre ha sido definido
mediante nomenclaturas diversas, que se han completado y perfeccionado con la aparicion de nuevas técn
denominadas de marcado. En 1978 una comisién internacional permanente, designada al efecto, public6 A
International System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN), cédigo universal que permite describir €
cariotipo normal y, sobre todo, sus anomalias.El cariotipo es la representacion o imagen cromosomica
completa de un individuo que se obtiene a partir de la microfotografia de una célula somética en fase de
mitosis. El cariotipo humano, constituido por 46 cromosomas (nimero diploide) identificables ha sido
definido convencionalmente (Denver, 1960; Paris, (1971). La constante mejora de las diversas técnicas de
marcado llevo6 a establecer una nomenclatura a través de un comité internacional, que en 1978 publicd «An
international system for human cytogenetic nomenclature», obra que constituye el cddigo universal para
describir el cariotipo normal y en especial sus alteraciones. Las técnicas de marcado que aparecieron en 1¢



pusieron de manifiesto una auténtica topografia de bandas alternantemente claras y oscuras a lo largo de I
brazos cromosémicos, caracteristicas para cada cromosoma, lo que permite su identificacion. Los
cromosomas humanos se clasifican por orden de tamafio, numerados del 1 al 22 mas los cromosomas X e

Herencia humana

La mayoria de las caracteristicas fisicas humanas estan influidas por multiples variables genéticas, asi corn
por el medio. Algunas, como la talla, poseen un fuerte componente genético, mientras que otras, como el
peso, tienen un componente ambiental muy importante. Sin embargo, parece que otros caracteres, como Ic
grupos sanguineos (véase Grupo sanguineo) y los antigenos implicados en el rechazo de trasplantes, esta
totalmente determinadas por componentes genéticos. No se conoce ninguna situacién debida al medio que
varie estas caracteristicas. Desde hace poco tiempo, los antigenos de trasplante se estudian en profundida
debido a su interés médico. Los mas importantes son los que se deben a un grupo de genes ligados que se
denominan complejo HLA. Este grupo de genes no sélo determina si el trasplante de érganos sera aceptad
rechazado, sino que también esta implicado en la resistencia que opone el organismo a varias enfermedad:
(entre las que se incluyen alergias, diabetes y artritis).La susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades tie
un componente genético muy importante. Este grupo incluye la esquizofrenia, la tuberculosis, la malaria,
varias formas de cancer, la migrafia, las cefaleas y la hipertensién arterial. Muchas enfermedades infrecuer
estan originadas por genes recesivos, y algunas por genes dominantes.Los biélogos tienen un gran interés
el estudio e identificacién de los genes. Cuando un gen determinado esta implicado en una enfermedad
especifica, su estudio es muy importante desde el punto de vista médico. El genoma humano contiene entr
50.000 y 100.000 genes, de los que cerca de 4.000 pueden estar asociados a enfermedades. El Proyecto c
genoma humano, coordinado por multiples instituciones, se inicié en 1990 para establecer el genoma humg
completo. El objetivo principal de este proyecto es trazar diversos mapas de genomas, incluyendo la secue
nucleotidica completa del genoma humano. La capacidad de clonar fragmentos grandes de ADN en vectore
cromosoémicos artificiales de levaduras, con el fin de realizar mas analisis, y la automatizacién de muchas
técnicas como la secuenciacion de ADN, han sido de gran ayuda en este proyecto.

Cromosoma.

Se denomina cromosoma a cada uno de los corpusculos, generalmente en forma de filamentos, que existel
el nucleo de las células y controlan el desarrollo genético de los seres vivos.Los cromosomas eucarioticos ¢
filamentos de cromatina que aparecen contraidos durante la mitosis y la meiosis; sin embargo, cuando la
célula esta en reposo, aparecen contenidos en un ndcleo y no se pueden distinguir mediante tinciones con
determinados colorantes, debido a un proceso de hidratacién e imbibicién que sufren, de manera que se
muestran poco condensados.Nombre que recibe una diminuta estructura filiforme formada por acidos
nucleicos y proteinas presente en todas las células vegetales y animales. El cromosoma contiene el 4cido
nucleico, ADN, que se divide en pequefias unidades llamadas genes. Estos determinan las caracteristicas
hereditarias de la célula u organismo. Las células de los individuos de una especie determinada suelen tent
un namero fijo de cromosomas, que en las plantas y animales superiores se presentan por pares. El ser
humano tiene 23 pares de cromosomas. En estos organismos, las células reproductoras tienen por lo gene
so6lo la mitad de los cromosomas presentes en las corporales o somaticas. Durante la fecundacién, el
espermatozoide y el évulo se unen y reconstruyen en el nuevo organismo la disposicién por pares de los
cromosomas; la mitad de estos cromosomas procede de un parental, y la otra mitad del otro. Es posible alt
el nimero de cromosomas de forma artificial, sobre todo en las plantas, donde se forman multiplos del
namero de cromosomas normal mediante tratamiento con colchicina.Varios miles de genes (unidades de la
herencia) se disponen en una sencilla linea sobre un cromosoma, una estructura filiforme de acidos nucleic
y proteinas. Las bandas teflidas de oscuro son visibles en los cromosomas tomados de las glandulas salive
de Drosophila sp. , La mosca de la fruta. Su significado no se conoce bien, pero el hecho de que los disefio
especificos de las bandas sean caracteristicos de varios cromosomas, constituye una valiosa herramienta ¢
identificacion. Cromosoma es cada uno de los pequefios cuerpos en forma de bastoncillo en que se divide |
cromatina del nacleo celular en la mitosis, los cuales contienen el cédigo genético de la herencia. Los



cromosomas estan presentes en todas las células de un organismo (excepto en algunos tipos muy particul
de vida corta, como los glébulos rojos, que carecen de nucleo). De ordinario miden entre 5 y 15 micrometro
y para identificarlos hay que observar la célula en fase de division celular, especialmente durante la metafa
o profase tardia. EI nimero de cromosomas es distinto para cada especie, aunque es constante para todas
células de la misma (ley de la constancia numérica de los cromosomas), excepto para las células
reproductoras, que tienen una constitucion cromosémica mitad (haploide) con respecto a las células somati
(diploide). En la especie humana este nimero es de 46, de los cuales 44 son autosémicos y 2 sexuales (un
XY en el caso del hombre y un par XX en la mujer). Los cromosomas estan constituidos por cadenas lineals
de acido desoxirribonucleico (ADN) y por proteinas, denominadas histonas, que empagquetan el ADN en
unidades de repeticién denominadas nucleosomas. Las cadenas de ADN estan estructuradas en unidades
llamadas genes, sintetizadores de proteinas especificas, cada uno de los cuales posee por término medio ¢
orden de 1.000 a 2.000 pares de nucleétidos. Las técnicas de estudio de los cromosomas han permitido
obtener con gran precision el cariotipo humano y detectar alteraciones genéticas responsables de sindrome
cromosémicos que se traducen en malformaciones y retraso psicomotor. Algunas de las anomalias que afe
a los cromosomas X e Y producen sindromes con anomalias del desarrollo sexual (sindrome de Klinefelter,
sindrome de Turner). Actualmente se conocen mas de 70 sindromes genéticos (sindrome de Down, sindrol
de Klinefelter, sindrome de Turner...) perfectamente definidos y atribuibles a aberraciones cromosdmicas. E
todo cromosoma es posible distinguir dos mitades longitudinales o croméatidas (que se escinden durante la
division celular), y un centrdmero o constriccién principal del cromosoma, a la que se fijan las fibras del hus
acromatico en el curso de la mitosis y de la meiosis, que delimita dos porciones laterales, los brazos del
cromosoma. Segun la posicién del centrobmero estos brazos son iguales, aproxidamente iguales o muy
desiguales en longitud, lo que determina tipos morfolégicos de cromosomas, conocidos respectivamente cc
metaceéntricos, submetacéntricos y telocéntricos (acrocéntricos), de gran importancia para la caracterizacioi
del cariotipo. Algunos tipos particulares de cromosomas son los siguientes: Cromosoma en anillo. Deleccidl
de la porcion final de un cromosoma y reunién de las dos porciones distales nuevas, que forman un anillo.
Cromosoma gigante. Cromosoma atipicamente grande formado por la no—disyuncion de las cromatidas en
sucesivas mitosis. Son tipicos de las glandulas salivales de los dipteros y tienen especial valor para la
confeccion de mapas cromosémicos. Cromosoma sexual o heterocromosoma. Cromosoma, de tipo X o Y,
determinante del sexo. Cromosoma bacteriano. ADN de doble filamento de la célula procariota que forma u
gran molécula Unica y circular (de algunos millones de pares de bases). No tiene histonas y, por tanto,
tampoco la estructura tridimensional tipica de los cromosomas eucariotas.

Diploide.

Dicese del nimero de cromosomas doble del arquetipo normal de cada especie y que se corresponde con
namero existente en todas las células de un organismo.

Cromatina.

Es una sustancia albuminoidea fosforada que, en forma de granulos, filamentos, etc., se encuentra en el n(
de las células y se tifie intensamente por el carmin y los colores basicos de anilina.

ADN

Siglas del acido desoxirribonucleico, formado por un azucar (2—- desoxi—D-ribosa), acido fosforico y bases
nitrogenadas (adenina, guanina, citosina y timina). Su estructura es la de una doble hélice en la que las bas
se encuentran situadas en el interior de la molécula y los grupos fosfato se disponen en el exterior. Las bas
nitrogenadas se unen siempre del mismo modo (adenina con timina y guanina con citosina) a través de
puentes de hidrégeno. La estructura se mantiene estable gracias al apilamiento de las bases en el centro d
molécula. Las dos hebras que forman la cadena presentan orientaciones opuestas y pueden separarse me
la accién del calor o de determinadas sustancias quimicas (por ejemplo la urea), dando lugar al proceso
llamado desnaturalizacién, que es reversible, es decir, permite recuperar la estructura helicoidal



(renaturalizacién). La temperatura a la que la molécula de ADN se desnaturaliza es distinta en cada especi
organismo. El ADN es el soporte fisico que contiene toda la informacién genética de un organismo,
definiéndose como gen cada una de las porciones de su molécula que se pueden traducir en una proteina.
orden en que se presentan las cuatro bases es el que determina el c4digo genético. EI ADN se presenta
fisicamente en el nlcleo de la célula empaquetado a distintos niveles, formando los
cromosomas.Macromolécula catenaria de caracter acidico que contiene acido fosférico, azlcar y bases
nitrogenadas y actia en el almacenamiento y en la transferencia de la informacion genética. Hay dos tipos |
acidos nucleicos: el 4cido desoxirribonucleico (ADN) y el &cido ribonucleico (ARN).Son componentes
principales de las células, y constituyen, en conjunto, entre el 5y el 15% de su peso seco. Los acidos
nucleicos también estan presentes en los virus, formando complejos con proteinas, que pueden infectar a L
célula huésped especifico y replicarse en su interior. Reciben la denominacion de acidos nucleicos porque «
ADN fue aislado por primera vez del nlcleo celular, pero tanto el ADN como el ARN se encuentran tambiér
en otras partes de las células.Son cadenas constituidas por unidades monoméricas llamadas nucleétidos,
siendo dexorribonucledtidos.Los monémeros constituyentes del ADN y ribonucle6tidos.Los constituyentes
del ARN. Los distintos acidos nucleicos difieren en la secuencia de bases heterociclicas caracteristicas de
nucleotidos. Los nucleétidos se unen entre si mediante enlaces covalentes formando la estructura covalent
las cadenas de acidos nucleicos.Acido nucleico constituido por unidades repetitivas de
desoxirribonucleétidos.ElI ADN fue aislado por primera vez de las células del pus y del esperma de salmoén,
estudiado intensamente por el suizo Friedrich Miescher, en una serie de investigaciones comenzadas en 1¢
Lo llamé nucleina debido a su participacién en el nlcleo celular. Se necesitaron casi 70 afios de investigaci
para poder identificar por completo los sillares principales y la estructura del esqueleto de los acidos
nucleicos.Las moléculas de DNA de diferentes células y virus varian en la proporcion de los cuatro tipos de
mondmeros nucleotidicos, en las secuencias nucleotidicas y en los pesos moleculares. Ademas de las cual
bases principales (adenina, guanina, timina y citosina) halladas en todos los ADNSs, pequefias cantidades d
derivados metilados de estas bases, estan presentes en algunas moléculas de ADN, particularmente en las
los virus. Los ADNSs aislados de diferentes organismos tienen normalmente dos hebras que aparecen en ur
estructura duplohelicoidal (helicoidal dextrogira), mantenida por enlaces de hidrégeno entre una purina de L
cadena con una pirimidina de la otra.El ADN es portador de la informacién genética, que esta codificada en
secuencia de bases. Esta presente en los cromosomas y en el material cromosémico de organulos celulare
como mitocondrias y cloroplastos, y también esta presente en algunos virus.

Cadigo genético.

Informacion genética cifrada en las secuencias nucleotidicas del acido desoxirribonucleico (ADN), que
integra el mensaje para la sintesis de proteinas. Las proteinas de un individuo son especificas, por lo que
I6gicamente, la informacion para su sintesis que se encuentra cifrada en el c6digo genético también debe
serlo, en consecuencia el cédigo genético es especifico. Una molécula de ADN es una sucesion de
nucleétidos, cada uno de los cuales esta formado por acido fosférico, desoxirribosa y una base nitrogenada
(purica o pirimidica), siendo tales componentes universales en el ADN de todos los seres vivos. Por lo tantc
las diferencias entre el ADN de los distintos individuos residen en la proporcién y orden de como se sucede
los pares de bases puricas y pirimidinicas, en el ADN, siendo estas bases nitrogenadas, las que establecer
especificidad y diferencia para cada individuo. De acuerdo con ello se considera, que el ADN puede manda
sus Ordenes utilizando un alfabeto de cuatro letras, representadas por cada una de las cuatro bases purica:
pirimidinicas, es decir, adenina (A), timina (T), citosina (C) y guanina (G). Estas bases nitrogenadas se
agrupan de tres en tres formando tripletes, también llamados coddgenos, como por ejemplo ATC, AGG, TA
etc., y cada triplete es una palabra cifrada, o sefal para un determinado aminoacido; dos o mas tripletes
pueden conducir al mismo aminoacido. Con las cuatro bases nitrogenadas (A, T, C, G) se puede construir
namero suficiente de tripletes o coddgenos para sintetizar los veinte aminoacidos que forman las proteinas.
la agrupacion de estas bases fuera de dos en dos en lugar de tres en tres el total posible de grupos diferent
fuese 4 x 4 = 16, de modo que si existen 20 aminoacidos proteicos distintos faltarian grupos para designarl
Pero siendo los grupos de tres (tripletes) las probabilidades de combinacién permiten un total de 64 triplete
coddgenos (4 x 4 x 4 = 64); asi aparecen mas tripletes que aminoacidos existentes, pero se ha llegado a



demostrar que cada aminodacido puede responder a la sefial de mas de un triplete, por cuya razén se dice ¢
cédigo o lenguaje genético esta degenerado.Los coddgenos o tripletes son universales, es decir, especifica
mismo aminoacido en todos los seres vivos, por ello solamente con tripletes sueltos el lenguaje del ADN ng
podria ser especifico. Lo que le da especificidad, es la forma como se suceden los tripletes en el ADN.
Metaféricamente el cédigo genético, podria compararse con un cddigo de lenguaje escrito, de manera que
cuatro bases nitrogenadas, para entenderlo, podrian equiparse con letras, los tripletes (agrupacion de estas
bases en grupos de tres), podrian llamarse palabras de tres letras, y el ordenamiento de tripletes que lleva
informacioén, para el ordenamiento de aminoacidos en la proteina, podria comparase con una frase del
lenguaje.

Un ejemplo de ordenamiento o sucesion de tripletes seria:
ATT _GGC _CGA _AAC _ACG _ AAA

La informacién del c4digo genético contenida en los tripletes del ADN se transcribe en una informacion
complementaria en los tripletes de ARN-mensajero (ARNm), (llamados codones), y ésta se traduce en el
orden de aminoacidos en la proteina.

Gen

Unidad de herencia, particula de material genético que determina la herencia de una caracteristica
determinada, o de un grupo de ellas. Los genes estan localizados en los cromosomas en el nicleo celular y
disponen en linea a lo largo de cada uno de ellos. Cada gen ocupa en el cromosoma una posicién, o locus.
esta razoén, el término locus se intercambia en muchas ocasiones con el de gen.El material genético es el &
desoxirribonucleico, o ADN (véase Acidos nucleicos), una molécula que representa la "columna vertebral"
del cromosoma. Debido a que en cada cromosoma el ADN es una molécula continua, alargada, simple y
delgada, los genes deben ser parte de ella; y como es una cadena de subunidades muy pequefias que se
conocen por nucleétidos, cada gen incluye muchos nucleétidos. Cada nucle6tido esta formado por un azuc
de cinco carbonos, acido fosfdrico y una base nitrogenada. En cada cadena existen cuatro tipos diferentes
bases —adenina, guanina, citosina y timina— y su secuencia determina las propiedades del gen.Los genes
ejercen sus efectos a través de las moléculas a las que dan origen. Los productos inmediatos de un gen so
moléculas de acido ribonucleico (ARN); éstas son copias de ADN, excepto porgue en lugar de la base urac
tienen timina. Las moléculas de ARN de algunos genes participan de forma directa en el metabolismo del
organismo, aunque su finalidad es, en su mayoria, la produccion de proteinas. Las proteinas estan formade
por cadenas de unidades que se denominan aminoacidos, y la secuencia de bases presente en el ARN
determina la secuencia de aminoacidos en la proteina por medio del cédigo genético (véase Genética: el
cbdigo genético). La secuencia de aminoacidos en una proteina especifica seré la responsable de determir
ésta formarda parte de una estructura del organismo, o si se convertira en un enzima para favorecer una
reaccion quimica particular. Por lo tanto, las variaciones en el ADN pueden producir cambios que afecten a
estructura o a la quimica de un organismo.Las bases de nucleétidos del ADN que codifican la estructura de
ARN y proteinas, no son los Unicos componentes de los genes; otros grupos de bases adyacentes a las
secuencias codificadoras afectan a la cantidad y disposicion de los productos de los genes. En los organisr
superiores (los animales y las plantas, mas que en las bacterias y los virus), las secuencias no codificadora
superan en nimero de diez o mas a las codificadoras, y las funciones de estas regiones son muy poco
conocidas. Esto significa que los genéticos no pueden establecer adn limites precisos respecto al tamarfio d
los genes de animales y plantas.

Alelo.
Se denomina alelo a cada una de las formas alternativas de un gen que ocupan el mismo locus en un

cromosoma homélogo y que controlan el mismo rasgo o caracter.También conocido como alemorfo. Se
denominan con una o mas letras, y algin simbolo. Son alelos dominantes, los que sélo necesitan una dosis



para expresarse y se nombran con letras mayusculas. Se llama alelo recesivo al que necesita doble dosis f
expresarse, se simbolizan con letras mindsculas. El alelo mas frecuente en una especie se llama de tipo sa
y se designa con el simbolo +. Los alelos mutantes se originan a partir del alelo tipo salvaje por sustitucion,
adicion, pérdida o reordenamiento de uno o mas residuos de nucleétidos. Un individuo diploide puede
presentar para un mismo gen alelos iguales o distintos.Segun las mutaciones, se dice que dos alelos son
homoalelos o isoalelos, cuando presentan mutaciones en el mismo sitio, o heteroalelos, cuando las tienen
distintos lugares. Segun su funcién los alelos pueden ser amorfos, cuando carecen de actividad o hipomorf
cuando tienen niveles bajos de actividad. La funcién de un alelo se puede medir por su efecto en el fenotipc
de un organismo. Dos alelos son codominantes o isomorfos cuando tienen la misma actividad.En
microorganismos los genes funcionales se encuentran normalmente en los cromosomas, agrupados en
operones en los cuales funcionan de forma coordinada, de manera que ciertas mutaciones de un gen pued
bloguear la expresion de otros genes en el operoén.

Regulacién de los genes

El conocimiento de cdmo se forman las proteinas permite a los cientificos entender cémo los genes produc
efectos especificos sobre las estructuras y funciones de los organismos. Sin embargo, esto no explica las
variaciones que sufren los organismos en respuesta a circunstancias cambiantes del medio, o la manera er
un cigoto simple da lugar a todos los tejidos y érganos diferentes que constituyen un ser humano. En estos
organos v tejidos, la mayoria de las células contienen conjuntos de genes idénticos, sin embargo, forman
proteinas distintas. Es evidente que en las células de cualquier tejido u érgano algunos genes estan activos
otros no. Los distintos tejidos tienen series de genes diferentes en estado activo. Por esta razon, parte de
explicacién del desarrollo de un organismo complejo debe basarse en cémo se activan los genes de forma
especifica.El proceso de la activacion de los genes en los organismos superiores aln no estéa claro, aunque
gracias al trabajo del genetista francés Francois Jacob y de Jacques Lucien Monod, se sabe mucho acerca
este proceso en las bacterias. Junto a cada gen bacteriano existe un segmento de ADN conocido como
promotor. Este es el lugar sobre el cual la ARN polimerasa, enzima responsable de la produccion de ARNn
se adhiere al ADN e inicia la transcripcion. Entre el promotor y el gen existe con frecuencia otro segmento c
ADN que recibe el nombre de operador, donde otra proteina —el represor— puede adherirse.Cuando el repr
se une al operador, detiene el desplazamiento de la ARN polimerasa a lo largo del cromosoma y la producc
de ARNm; por lo tanto el gen se inactiva. Sin embargo, la presencia en la célula de una sustancia quimica
determinada puede provocar que el represor se separe y el gen se active. Otras sustancias pueden afectar
grado de actividad del gen al alterar la capacidad de la ARN polimerasa de unirse al promotor. Un gen que
recibe el nombre de regulador produce la proteina represora.En las bacterias, varios genes pueden estar
controlados de forma simultanea por un promotor y uno o mas operadores. El sistema completo se denomi
entonces operon. Parece que los operones no existen en los organismos complejos, aunque es muy posibl
cada gen tenga su propio sistema individual de promotores y operadores, y que los intrones y las secuencie
repetidas desempefien también algin papel en este proceso.

Herencia citoplasmatica

Ademas del nicleo, ciertos componentes de las células contienen ADN. Estos incluyen los cuerpos
citoplasmaticos denominados mitocondrias (los productores de energia de la célula), y los cloroplastos de I:
plantas, en los que tiene lugar la fotosintesis. Estos cuerpos se autoreproducen. El ADN se replica de mane
similar al del nicleo, y algunas veces su cAdigo se transcribe y se traduce en proteinas. En 1981 se determ
la secuencia completa de nucleétidos del ADN de una mitocondria. En apariencia, la mitocondria utiliza un
cédigo que difiere muy poco del utilizado por el nicleo.Los caracteres determinados por el ADN
citoplasmatico se heredan con mas frecuencia a través de la madre que del padre (exclusivamente a través
la madre en el caso del Homo sapiens), ya que los espermatozoides y el polen contienen por lo general me
material citoplasmatico que el 6vulo. Algunos casos de herencia materna aparente estan en realidad
relacionados con la transmision de virus de la madre al hijo a través del citoplasma del évulo.



Hebras de ADN

Los acidos nucleicos son moléculas complejas producidas por la célula, esenciales para todos los organisn
Determinan el desarrollo del cuerpo y todas sus caracteristicas, para ello almacenan informacién hereditari
dirigen la sintesis de proteinas. Este modelo generado por ordenador muestra dos cadenas de acido
desoxirribonucleico (ADN) enrolladas en forma de doble hélice.

La transmision de genes

La uniéon de los gametos combina dos conjuntos de genes, uno de cada progenitor. Por lo tanto, cada gen -
decir, cada posicién especifica sobre un cromosoma que afecta a un caracter particular— esta representadc
dos copias, una procedente de la madre y otra del padre (para excepciones a esta regla, véase el apartado
siguiente sobre sexo y union sexual). Cada copia se localiza en la misma posicién sobre cada uno de los
cromosomas pares del cigoto. Cuando las dos copias son idénticas se dice que el individuo es homocigétic
para aquel gen particular. Cuando son diferentes, es decir, cuando cada progenitor ha aportado una forma
distinta, o alelo, del mismo gen, se dice que el individuo es heterocigdtico para dicho gen. Ambos alelos est
contenidos en el material genético del individuo, pero si uno es dominante, s6lo se manifiesta éste. Sin
embargo, como demostré6 Mendel, el caracter recesivo puede volver a manifestarse en generaciones
posteriores (en individuos homocigéticos para sus alelos).Por ejemplo, la capacidad de una persona para
pigmentar la piel, el cabello y los 0jos, depende de la presencia de un alelo particular (A), mientras que la
ausencia de esta capacidad, denominada albinismo, es consecuencia de otro alelo (a) del mismo gen (por
consenso, los alelos se designan siempre por una Unica letra; el alelo dominante se representa con una lett
mayuscula y el recesivo con una minlscula). Los efectos de A son dominantes; los de a, recesivos. Por lo
tanto, los individuos heterocigéticos (Aa), asi como los homocigéticos (AA), para el alelo responsable de la
producciéon de pigmento, tienen una pigmentacién normal. Las personas homocigo6ticas para el alelo que de
lugar a una ausencia de pigmentacion (aa) son albinas. Cada hijo de una pareja en la que ambos son
heterocig6ticos (Aa) tienen un 25 % de las probabilidades de ser homocigéticos AA, un 50 % de ser
heterocig6ticos Aa, y un 25 % de ser homocig6ticos aa. Sélo los individuos que son aa seran albinos.
Observamos que cada hijo tiene una posibilidad entre cuatro de ser albino, pero no es exacto decir que en
familia, una cuarta parte de los nifios estaran afectados. Ambos alelos estaran presentes en el material gen
del descendiente heterocig6tico, quien originara gametos que contendran uno u otro alelo. Se distingue ent
la apariencia, o caracteristica manifestada, de un organismo, y los genes y alelos que posee. Los caractere
observables representan lo que se denomina el fenotipo del organismo, y su composicién genética se cono
como genotipo.Este no es siempre el caso en el que un alelo es dominante y el otro recesivo. Por ejemplo,
dondiego de noche puede tener flores de color rojo, blanco o rosa. Las plantas con flores rojas pueden tene
dos copias del alelo R para el color rojo de las flores, y por lo tanto son homocigéticas RR. Las plantas con
flores blancas tienen dos copias del alelo r para el color blanco de las flores, y son homocigéticas rr. Las
plantas con una copia de cada alelo, heterocigéticas Rr, son rosas, es decir, una mezcla de colores produci
por los dos alelos.Rara vez la accién de los genes es cuestion de un gen aislado que controla un solo carac
Con frecuencia un gen puede controlar mas de un caracter, y un caracter puede depender de muchos gene
Por ejemplo, es necesaria la presencia de al menos dos genes dominantes para producir el pigmento violet
las flores de la planta del guisante de olor. Estas plantas que son homocigoéticas para alguno o ambos de Io
alelos recesivos implicados en el caracter del color producen flores blancas. Por lo tanto, los efectos de un
pueden depender de cuales sean los otros genes presentes.

Genes en poblaciones

La genética de poblaciones, que investiga como se expanden los genes a través de las poblaciones de

organismos, encontrd una base sélida en los trabajos del matematico inglés Godfrey H. Hardy y el obstetra
aleméan Wilhelm Weinberg, quienes en 1908 formularon por separado lo que ahora se conoce como la ley ¢
Hardy—Weinberg. Esta afirma que si dos alelos de un gen autosémico (A y a) existen en una poblacion, si |:
frecuencia con las que se presentan (expresadas en decimales) son py q, (p + q = 1) respectivamente, y si



apareamiento se produce de forma aleatoria con respecto al gen, entonces, después de una generacion la
frecuencia de los tres genotipos AA, Aa y aa sera p2, 2pq Yy g2, respectivamente. Por consiguiente, en ause
de alteraciones, estas secuencias permaneceran constantes de generacion en generaciéon. Cualquier varia
de la frecuencia, que indica un cambio evolutivo, debe estar, por tanto, relacionada con alteraciones. Estas
pueden ser mutaciones, seleccion natural, migracioén y reproduccién en pequefias poblaciones que pueden
perder alelos determinados por casualidad o desviacion genética al azar (véase Evolucion).La evidencia inc
gue la mayoria de las poblaciones son mas variables genéticamente de lo que se supone. Los estudios de
productos polipeptidicos de los genes han sefalado que, por término medio, cerca de un tercio de ellos tier
variantes genéticas con frecuencias superiores a las que cabria esperar a partir del equilibrio entre su
generacién por mutacion, y la desventaja selectiva de los mutantes. Esto ha conducido a un interés crecien
por las formas en que los alelos alternados se pueden mantener de forma activa en un estado de equilibrio
modo que ninguno reemplace al otro. Uno de estos mecanismos de equilibrio es la ventaja heterocigética,
cuando el heterocigético sobrevive mejor que cualquiera de los homocigéticos. Otro mecanismo, llamado
seleccién dependiente de la frecuencia, se basa en la ventaja relativa de las variedades poco frecuentes, c
por ejemplo en poblaciones expuestas a depredadores. Los depredadores tienden a centrarse en la variede
mas comun, y a no hacer caso de las variedades raras. Por esta raz6n, cuando una variedad es poco frecu
puede estar en ventaja, aunque perdera dicha ventaja conforme la seleccién natural para el rasgo de adapt
la haga mas abundante. Entonces, los depredadores empiezan a sacrificar la variedad favorecida, hasta
alcanzar equilibrio entre los alelos de la poblacion. Los parasitos pueden actuar de un modo similar,
especializandose en atacar cualquier variedad de huéspedes que sea la mas comun, y manteniendo por ell
variabilidad genética en las poblaciones de huéspedes.

Nucleétido.

Unidad estructural o monémero constituyente de un acido nucleico.Se distinguen dos tipos de nucledtidos,
desoxirribonucleétidos, que son las unidades monoméricas o nucleétidos del ADN y ribonucledétidos, los
nucleétidos constituyentes del ARN. Cada nucle6tido contiene tres componentes caracteristicos: una base
nitrogenada heterociclica, que puede ser purica (derivada de la purina) o pirimidica (derivada de la
pirimidina); una pentosa, que es una ribosa en el caso del ARN y una desoxirribosa en el caso del ADN; y L
molécula de acido fosfarico. El acido fosférico se une al carbono nimero 5 de la pentosa, mientras la base
nitrogenada se une al carbono 1. Asi los nucleétidos constan de un nucledsido (la base nitrogenada unida ¢
pentosa), unido a una molécula de acido fosférico.

Desoxirribonucleétidos

Los nucledtidos estructurales del ADN; todos tienen como pentosa la 2'-desoxi—D-ribosa y difieren entre si
en funcion de la base nitrogenada, que posean, de la cudl reciben el nombre. Hay cuatro tipos de bases
nitrogenadas que forman parte de los desoxirribonucleétidos: adenina, guanina (ambos derivados de la
purina), citosina y timina (estos ultimos derivados de la pirimidina). Asi encontramos desoxirribonucleotidos
de adenina, de guanina, de citosina y de timina.

Ribonucleo6tidos

Los nucledtidos estructurales del ARN. De modo semejante a los desoxirribonucleétidos constan de una
molécula de acido fosfdrico, una molécula de pentosa, en este caso la D-ribosa y una base nitrogenada qu
puede ser de cuatro tipos: adenina, guanina, citosina y uracilo. Asi como las tres primeras son comunes
también para el ADN, el uracilo se halla presente en el ARN y muy raras veces en el ADN, mientras que la
timina es una base habitual del ADN.Por tanto, desoxirribonucleétidos y ribonucle6tidos difieren en la
pentosa que posean que puede ser desoxiribosa o ribosa, y, ademas, los desoxirribonucleétidos no suelen
llevar uracilo asi como los ribonucleétidos no suelen llevar timina.Los nucle6tidos se unen entre si por enlac
covalentes, entre el 4cido fosférico de un nucleétido y el carbono en posicion 3' de la molécula de pentosa «
otro nucleétido, formando asi la estructura covalente de las cadenas de los acidos nucleicos.
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Replicacién del ADN.

Proceso mediante el cual se sintetizan dos moléculas hijas de ADN de doble hélice a partir de un ADN
progenitor, que actia como molde.También se denomina duplicacion del ADN. Ocurre una vez en cada
generacioén celular durante la fase S (de sintesis) del ciclo celular. En la mayoria de las células eucariotas I
replicaciéon del ADN lleva finalmente a la mitosis, pero en las células reproductoras (espermatocitos y oocitc
primarios) lleva a la meiosis.Existen varios tipos de replicaciéon: conservadora, semiconservadora, y
dispersora.

Replicacién conservadora del ADN

Replicacién en la que cada una de las hebras del ADN progenitor se duplica o replica, produciendo dos
moléculas de ADN hijas una de las cudles es la molécula de ADN progenitora intacta y la otra una molécule
de ADN cuyas dos hebras son nuevas.

Replicacién dispersora

Replicacién en la que las cadenas de ADN progenitoras se rompen a intervalos, y las dos moléculas de AD
de doble cadena resultantes (moléculas hijas) presentan fragmentos del ADN progenitor combinados con
nuevos fragmentos.

Replicacién semiconservadora

Replicacién en la que el ADN de doble hélice progenitor separa sus cadenas complementarias y cada una
ellas se replica sirviendo como molde para la sintesis de una cadena nueva complementaria, obteniéndose
dos moléculas de ADN hijas de doble cadena, y cada molécula hija tiene una de las cadenas que es la del
ADN progenitor y la otra nueva, que ha sido sintetizada utilizando como molde la del progenitor. Este tipo d
replicacién es la propuesta por el modelo de Watson y Crick.

Modelo de Watson—Crick.

Otra clasificacion de la replicacion se da en base a la direccién en que se realiza a partir de un Gnico punto
iniciacion.Asi existe una replicacién unidireccional, que se realiza a partir de un punto de iniciacién en una
Unica direccion, es aquélla que se da en los ADN circulares de las mitocondrias y en los de muchos virus; y
una replicacién bidireccional, en la que a partir de un Unico punto de iniciacién, las dos hebras de ADN
progenitor se replican simultdneamente en dos direcciones hasta que ambos puntos de crecimiento se
encuentran, momento en el cual se separan las dos moléculas de ADN hijas; este tipo de replicacién se da
los cromosomas eucariotas y en los cromosomas circulares procariotas pero el proceso de replicacién es
complejo en los primeros, habiendo varios puntos de iniciacion.La replicacién del ADN se lleva a cabo por
una serie de mecanismos enzimaticos.

Enzimas que intervienen en la replicacion

Durante algun tiempo se pensé que la replicacién del ADN ocurria normalmente por la accién de una enzirnr
llamada DNA-polimerasa |, sin embargo, mas recientemente se han aislado otras dos enzimas con
propiedades cataliticas similares, la DNA—polimerasa Il y la DNA—-polimerasa lll. Hoy en dia parece ser la
DNA-polimerasa Ill la enzima principal implicada en el proceso de replicacién. La DNA-polimerasa |
también participa en dicho proceso pero desempefia otra funcion, que es la de reparacioén del ADN. Ahora
bien la mayor parte de los conocimientos actuales acerca de las polimerasas del ADN derivan de los estudi
de la DNA-polimerasa |.La DNA—polimerasa |, cataliza la adicion de unidades de desoxirribonucleétidos al
extremo 3'-hidroxilo libre de una hebra de ADN a partir de una mezcla de dATP, dGTP, dCTP y dTTP. Este
reaccion requiere Mg2+, y necesita la presencia de un ARN preexistente. La direccion de la sintesis de ADI
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es, por tanto, la 5'->3'. La reaccion tiene lugar mediante el ataque del grupo 3'-hidroxilo (3'-OH) del
desoxirribonucleoétido terminal del extremo de la cadena de ADN en crecimiento, sobre el &tomo de fésforo
posicién a del nucleésido—-5'-trifosfato que llega, desplazando al grupo pirofosfato de dicho nucleésido, el
cudl es escindido liberandose energia, que se emplea en la formacion de un enlace fosfodiéster, de maner:
dicho nucleésido queda incorporado a la cadena de ADN. La energia requerida para formar el nuevo enlace
fosfodiéster viene proporcionada por la escision del pirofosfato del desoxiribonucleoétido trifosfato (ANTP),
sin embargo, en condiciones intracelulares normales la reaccién de la DNA-polimerasa se completa porque
pirofosfato liberado puede hidrolizarse a ortofosfato por accién de la pirofosfatasa inorganica.

Modelo para la replicacion del ADN

La replicacion del ADN requiere la accién conjunta de varias enzimas o proteinas, las cuales posiblemente
funcionan constituyendo un complejo. El tipo y nimero de enzimas requeridas variara en la replicacion del
ADN de virus, de bacterias y de eucariotas.Estudiando la replicacion en E. Coli, se ha establecido una
hipétesis sobre el mecanismo y etapas especificas de la replicacién del ADN. Asi se han establecido varias
etapas en la replicacién del ADN: reconocimiento del punto de iniciacién; desenrollamiento de la doble hélic
de ADN; formacién de hebras cebadoras de ARN; formacion de la nueva hebra de ADN, sobre los fragmen
cebadores; eliminacién de los fragmentos cebadores; y unién de fragmentos cortos de ADN que quedan al
final de la replicacion como brechas abiertas.

Herencia cuantitativa

Los caracteres que se expresan como variaciones en cantidad o extension, como el peso, la talla o el gradc
pigmentacion, suelen depender de muchos genes, asi como de las influencias del medio. Con frecuencia, I
efectos de genes distintos parecen ser aditivos, es decir, parece que cada gen produce un pequefio increm
0 descenso independiente de los otros genes. Por ejemplo, la altura de una planta puede estar determinad:
una serie de cuatro genes: A, B, Cy D. Supongamos que cuando su genotipo es aabbccdd, la planta alcan:
una altura media de 25 cm, y que cada sustitucién por un par de alelos dominantes aumenta la altura mediz
unos 10 centimetros. En el caso de una planta que es AABBccdd su altura serd de 45 cm, y en aquella que
AABBCCDD seréa de 65 centimetros. En realidad, los resultados no suelen ser tan regulares. Genes diferen
pueden contribuir de forma distinta a la medida total, y ciertos genes pueden interactuar, de modo que la
aportacién de uno depende de la presencia de otro. La herencia de caracteristicas cuantitativas que depen
de varios genes se denomina herencia poligénica. La combinacién de influencias genéticas y del medio se
conoce como herencia multifactorial.

Ligamiento genético y mapa genético

El principio de Mendel segun el cual los genes que controlan diferentes caracteres son heredados de forme
independiente uno de otro es cierto sélo cuando los genes existen en cromosomas diferentes. El genetista
estadounidense Thomas Hunt Morgan y sus colaboradores demostraron en una serie amplia de experimen
con moscas de la fruta (que se reproducen con gran velocidad), que los genes se disponen de forma lineal
los cromosomas y que cuando éstos se encuentran en el mismo cromosoma, se heredan como una unidad
aislada mientras el propio cromosoma permanezca intacto. Los genes que se heredan de esta forma se dic
estan ligados.Sin embargo, Morgan y su grupo observaron también que este ligamiento rara vez es comple
Las combinaciones de caracteristicas alelas de cada progenitor pueden reorganizarse entre algunos de sus
descendientes. Durante la meiosis, una pareja de cromosomas analogos puede intercambiar material durar
gue se llama recombinacién o sobrecruzamiento. (El efecto del sobrecruzamiento puede observarse al
microscopio como una forma de unién entre los dos cromosomas). El sobrecruzamiento se produce mas o
menos al azar a lo largo de los cromosomas, de modo que la frecuencia de recombinacion entre dos genes
depende de la distancia que los separe en el cromosoma.Si los genes estan relativamente alejados, los gat
recombinados seran habituales; si estan mas o menos préximos, los gametos recombinados seran poco
frecuentes. En el descendiente que procede de los gametos, el sobrecruzamiento se manifiesta en la forma
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nuevas combinaciones de caracteres visibles.Cuanto mayor sea el sobrecruzamiento, mas elevado sera el
porcentaje de descendientes que muestran las combinaciones nuevas. Consecuencia de ello, los cientifico:
pueden trazar o dibujar mediante experimentos de reproduccién apropiados, las posiciones relativas de los
genes a lo largo del cromosoma.Para detectar recombinaciones, que se producen soélo rara vez, los genetis
han utilizado durante los Gltimos afios organismos que producen gran niamero de descendientes con gran
rapidez, como bacterias, mohos y virus. Por esta raz6n, son capaces de trazar mapas de genes que estan |
préximos. El método introducido en el laboratorio de Morgan ha adquirido hoy tal precision que se pueden
dibujar las diferencias que se originan en un gen particular. Estos mapas han demostrado que no sélo los
genes se disponen de forma lineal a lo largo de los cromosomas, sino que ellos mismos son estructuras
lineales. La deteccién de recombinaciones poco frecuentes puede poner de manifiesto estructuras incluso r
pequefas que las que se observan con los microscopios mas potentes.Los estudios en hongos, y mas tard
moscas de la fruta, han demostrado que en ocasiones la recombinacion de alelos puede tener lugar sin que
produzcan intercambios reciprocos entre los cromosomas. En apariencia, cuando existen dos versiones
distintas del mismo gen (en un individuo heterocigético), una de ellas puede ser "corregida" para equiparars
a la otra. Tales correcciones pueden tener lugar en cualquier direccion (por ejemplo, el alelo A puede ser
modificado a a o a la inversa). Este proceso se ha denominado conversién genética. En ocasiones, varios
genes adyacentes experimentan una conversidn conjunta; la probabilidad de que ésta se produzca entre dc
genes depende de la distancia entre ellos. Esto proporciona otra forma de determinar las posiciones relativ:
de los genes en el cromosoma.

Sexo y ligamiento sexual

Morgan contribuy6 también a los estudios genéticos cuando en 1910 observé diferencias sexuales en la
herencia de caracteres, un patron que se conoce como herencia ligada al sexo.El sexo esta determinado p
accion de una pareja de cromosomas. Las anomalias del sistema endocrino u otros trastornos pueden alter
expresion de los caracteres sexuales secundarios, aunque casi nunca invierten totalmente el sexo. Por ejer
una mujer tiene 23 pares de cromosomas, y los componentes de cada par son muy similares. Sin embargo.
varoén tiene 22 pares iguales de cromosomas y uno con dos cromosomas diferentes en tamafio y estructure
Los 22 pares de cromosomas semejantes en mujeres y en hombres se llaman autosomas.El resto de los
cromosomas se denomina, en ambos sexos, cromosomas sexuales. En las mujeres los dos cromosomas
sexuales idénticos se llaman cromosomas X. En el hombre, uno de los cromosomas sexuales es también u
cromosoma X, pero el otro, mas pequefio, recibe el nombre de cromosoma Y. Cuando se forman los gamet
cada 6vulo producido por la mujer contiene un cromosoma X, pero el espermatozoide generado por el hom
puede contener o un cromosoma X o uno Y. La unién de un 6vulo, que siempre contiene un cromosoma X,
un espermatozoide que también tiene un cromosoma X, origina un cigoto con dos X: Un descendiente
femenino. La unién de un 6vulo con un espermatozoide con un cromosoma Y da lugar a un descendiente
masculino. Este mecanismo sufre modificaciones en diversas plantas y animales.La longitud aproximada de
cromosoma Y es un tercio de la del X, y aparte de su papel en la determinacién del sexo masculino, parece
es genéticamente inactivo. Por ello, la mayor parte de los genes en el X carecen de su parejaen el Y. Se di
gue estos genes estan ligados al sexo, y tienen un patrén hereditario caracteristico. Por ejemplo, la enferm
denominada hemofilia, esta producida por un gen recesivo (h) ligado al sexo. Una mujer con HH o Hh es
normal; una mujer con hh tiene hemofilia. Un hombre nunca es heterocigético para este gen porque hereda
so6lo el gen que existe en el cromosoma X. Un varén con H es normal; con h padecera hemofilia. Cuando ul
hombre normal (H) y una mujer heterocig6tica (Hh) tienen un descendiente, las nifias son normales, aunquie
mitad de ellas tendran el gen h —es decir, ninguna de ellas es hh, pero la mitad tendran el genotipo Hh—.Lo:s
nifios heredan sélo el H o el h; por lo tanto, la mitad de ellos seran hemofilicos. Por esta razén, en condiciol
normales, una mujer portadora transmitira la enfermedad a la mitad de sus hijos, y el gen recesivo h a la mi
de sus hijas, quienes a su vez se convierten en portadoras de hemofilia. Se han identificado otras muchas
situaciones en los seres humanos incluyendo la ceguera para los colores rojo y verde, la miopia hereditaria
ceguera nocturna y la ictiosis (una enfermedad cutanea) como caracteres ligados al sexo.

Genotipo.
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Es un conjunto de los genes constitutivos de un individuo o de una especie; Generalmente referido a uno o
varios genes relevantes en un contexto determinado.

Fenotipo.

Es un conjunto de caracteres hereditarios, que posee cada individuo perteneciente a una determinada espe
vegetal o animal.Es una realizacion visible del genotipo en un determinado ambiente.

Mutacion.

Se denomina mutacién a cada una de las perspectivas que se forman en el escenario de un teatro cambiar
decoracion.Destemple de la estacion en determinada época del afio, que se siente en algunos paises.Cual
de los cambios que aparecen bruscamente en el fenotipo de un ser vivo, que se transmiten por herencia a |
descendientes. El material genético puede sufrir alteracion cualitativa o cuantitativa, y redistribucion.

Mutaciones

Aunque la replicacion del ADN es muy precisa, no es perfecta. Muy rara vez se producen errores, y el ADN
nuevo contiene uno o mas nucledtidos cambiados. Un error de este tipo, que recibe el nombre de mutacién
puede tener lugar en cualquier zona del ADN. Si esto se produce en la secuencia de nucleétidos que codifi
un polipéptido particular, éste puede presentar un aminoacido cambiado en la cadena polipeptidica. Esta
modificacion puede alterar seriamente las propiedades de la proteina resultante. Por ejemplo, los polipéptid
gue distinguen la hemoglobina normal de la hemoglobina de las células falciformes difieren sélo en un
aminoacido. Cuando se produce una mutacién durante la formacién de los gametos, ésta se transmitira a |l
siguientes generaciones.

Mutacién de genes

Las mutaciones fueron descritas por primera vez en 1901 por uno de los redescubridores de Mendel, el
botanico aleman Hugo De Vries. En 1929 el bidlogo estadounidense Hermann Joseph Muller observé que |
tasa de mutaciones aumentaba mucho con los rayos X. Mas tarde, se vio que otras formas de radiacion, as
como las temperaturas elevadas y varios compuestos quimicos, podian inducir mutaciones. La tasa tambié
incrementa por la presencia de alelos especificos de ciertos genes, conocidos como genes mutadores, algL
de los cuales parece gque produce defectos en los mecanismos responsables de la fidelidad de la replicacio
ADN. Otros pueden ser elementos que se transponen La mayoria de las mutaciones genéticas son
perjudiciales para el organismo que las porta. Una modificacion aleatoria es mas facil que deteriore y que n
mejore la funcion de un sistema complejo como el de una proteina. Por esta razén, en cualquier momento,
namero de sujetos que portan un gen mutante determinado se debe a dos fuerzas opuestas: la tendencia a
aumentar debido a la propagacion de individuos mutantes nuevos en una poblacién, y la tendencia a dismir
debido a que los individuos mutantes no sobreviven o se reproducen menos que sus semejantes. Varias
actuaciones humanas recientes, como la exposicién a los rayos X con fines médicos, los materiales radiact
y las mutaciones producidas por compuestos quimicos, son responsables de su aumento.Por lo general las
mutaciones son recesivas, sus efectos perjudiciales no se expresan a menos que dos de ellos coincidan pa
dar lugar a una situacién homocigoética. Esto es mas probable en la procreacién consanguinea, en el
apareamiento de organismos muy relacionados que pueden haber heredado el mismo gen mutante recesiv
un antecesor comun. Por esta razén, las enfermedades hereditarias son mas frecuentes entre los nifios cuy
padres son primos que en el resto de la poblacién.

Mutaciones cromosémicas

La sustitucién de un nucleétido por otro no es el Gnico tipo posible de mutacion. Algunas veces se puede
ganar o perder por completo un nucle6tido. Ademas, es posible que se produzcan modificaciones mas obvi
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0 graves, o0 que se altere la propia forma y el nimero de los cromosomas. Una parte del cromosoma se pue
separar, invertir y después unirse de nuevo al cromosoma en el mismo lugar. A esto se le llama inversion. ¢
el fragmento separado se une a un cromosoma distinto, o a un fragmento diferente del cromosoma original,
fenémeno se denomina translocacién. Algunas veces se pierde un fragmento de un cromosoma que forma
parte de una pareja de cromosomas homalogos, y este fragmento es adquirido por el otro. Entonces, se dic
gue uno presenta una deficiencia y el otro una duplicacién.Por lo general los déficits son letales en la
condiciéon homocigética, y con frecuencia las duplicaciones también lo son. Las inversiones y las
traslocaciones suelen ser mas viables, aunque pueden asociarse con mutaciones en los genes cerca de |o¢
puntos donde los cromosomas se han roto. Es probable que la mayoria de estos reordenamientos
cromosémicos sean la consecuencia de errores en el proceso de sobrecruzamiento.Otro tipo de mutacione
producen cuando en la meiosis fracasa la separacién de una pareja de cromosomas homoélogos. Esto pued
originar gametos -y por lo tanto cigotos— con cromosomas de mas, y otros donde faltan uno o mas
cromosomas. Los individuos con un cromosoma de mas se denominan trisémicos, y aquellos en los que fal
uno, monosoémicos. Ambas situaciones tienden a producir incapacidades graves. Por ejemplo, las personas
sindrome de Down son trisémicas, con tres copias del cromosoma 21.En la meiosis fracasa a veces la
separacion de un grupo completo de cromosomas; es decir, se origina un gameto con el doble del nimero
normal de cromosomas. Si dicho gameto se une con otro que contiene el nimero normal de cromosomas, ¢
descendiente tendra tres grupos de cromosomas homélogos en lugar de los dos habituales. Si se unen dos
gametos con el doble del nimero normal de cromosomas, el descendiente estara dotado de cuatro grupos
homologos. Los organismos con grupos adicionales de cromosomas reciben el nombre de poliploides. La
poliploidia es el Unico proceso conocido por el cual pueden surgir especies nuevas en una generacion Unic:
Se han observado poliploides viables y fértiles casi exclusivamente en organismos hermafroditas, como la
mayoria de las plantas con flores y algunos invertebrados. Por lo general, las plantas poliploides son mas
grandes y mas robustas que sus antecesoras diploides. Algunas veces se originan fetos poliploides en la rz
humana, pero fallecen en una fase precoz del desarrollo fetal y se produce un aborto
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