Figura 1. La diferencia entre las
distintas especies reside en la secuencia
de nucledtidos particular en el ADN
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Los acidos nucleicos son macromoléculas encargadas de almacenar y
transmitir la informacion genética de una generacion a otra. Pero, jcémo lo
hacen? La respuesta estd —en gran parte— en su estructura quimica, como
se estudiard a continuacion.

1.1 Generalidades

Toda la informacién que determina la naturaleza de una célula y por consi-
guiente, los rasgos principales de un ser vivo esta codificada en una molécula
de 4cido nucleico, conocida como ADN o &cido desoxirribonucleico, el cual
ademas controla la division y el crecimiento celular y dirige la biosintesis de
las enzimas y otras proteinas que se requieren para que la célula desempenie
todas sus funciones.

De la misma manera que las proteinas estan constituidas por unidades de
aminoacidos formando grandes cadenas poliméricas, los dcidos nucleicos
son polimeros formados por blogues de construccion llamados nucleétidos
(Fig. 1).

1.2 Nucleodtidos

Un nucledtido esta formado por tres componentes: un grupo fosfato (PO,),
derivado de una molécula de é4cido fosférico (H;PO,), un monosacaridos de
cinco carbonos, es decir, una pentosa, y una base nitrogenada.

Estos componentes pueden ser separados mediante la hidrdlisis enzimatica
del nucledtido. En una primera etapa, se obtiene acido fosférico y el aztcar
unido a la base nitrogenada, lo cual constituye un nucleésido. La hidrolisis
del nucledsido genera el azlicar y la base nitrogenada. El siguiente esquema
ilustra el proceso:

Hidrolisis Hidrolisis

enzimética Boe nitrogenada
nitrogenada

Acido
fosforico

Nucleétidos

1.2.1 Bases nitrogenadas

Las bases nitrogenadas son moléculas heterociclicas. Como su nombre lo
indica, la estructura ciclica contiene nitrégeno, ademas de carbono. En la
figura 2 se muestran algunos ejemplos de compuestos heterociclicos con
propiedades bioldgicas importantes.

Las bases nitrogenadas que forman parte de los dcidos nucleicos son deriva-
dos de dos tipos de moléculas heterociclicas: la purina y la pirimidina. Los
derivados de la purina, o purinas, presentan una estructura basica constituida
por dos anillos fusionados, con cuatro dtomos de nitrégeno.



Los derivados de la pirimidina, o pirimidinas, por su parte, se derivan de un
anillo aromatico de seis miembros, conformado por dos dtomos de nitro-
geno y cuatro de carbono (Fig. 2A). Las diferentes sustituciones sobre estas
estructuras caracterizan a las bases nitrogenadas que se conocen.

Tres diferentes pirimidinas se encuentran formando parte de los nucleotidos
naturales. Estas son: citosina o 2-oxi-4-aminopirimidina, uracilo o 2,4-dioxi-
pirimidina y timina o 2,4-dioxi-5-metil pirimidina. Entre las purinas se dis-
tinguen dos: adenina o 6-aminopurina y guanina o 2-amino-6-oxipurina.
Con frecuencia las bases nitrogenadas se escriben de forma abreviada,
empleando la letra inicial del nombre. Asi, citosina = C, uracilo = U,
timina =T, adenina = Ay guanina = G (Fig. 2B).

1.2.2 Pentosas

Se conocen dos pentosas como constituyentes de los 4cidos nucleicos:

5
o OH HOCH, o OH
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HOCH,
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OH OH OH
3-D-ribosa B-D-2-desoxirribosa

Esta Ultima, como se puede observar, ha perdido un oxigeno en la posicién 2,
razén por la cual se denomina desoxirribosa.

Obsérvese que los d&tomos de carbono de las pentosas se denotan como 1,
2, etc. Esto tiene como propdsito diferenciarlos de los &tomos de carbono
y nitrégeno que conforman los anillos de las bases nitrogenadas, de forma
que sea facil identificar un carbono cuando estos compuestos se unen para
formar nucledsidos y nucledtidos.

1.2.3 Nucleédsidos

El primer paso para la formacién de un nucleétido es el acople de una
molécula de cualquiera de las dos pentosas con una base nitrogenada, ya
sea purica o pirimidica, para dar lugar a un nucledsido. El enlace quimico
entre las dos moléculas involucra uno de los dtomos de nitrégeno de la base
(posicion 1 para las pirimidinas y posicién 9 en las purinas) y el carbono 1’
de la pentosa.

A continuacion se muestran dos ejemplos de nucleésidos:
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Figura 2. Purinas (A) y pirimidinas (B).
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Desoxiadenilato
o desoxiadenosina-5"-monofosfato (dAMP)
= adenina + desoxirribosa + acido fosforico

Uridilato o uridina-5’-monofosfato (UMP)
= uracilo + ribosa + acido fosférico

Figura 3. Dos ejemplos de nucleétidos.
Los nucledtidos son los mondmeros que
constituyen los acidos nucleicos.
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1.2.4 Estructura de los nucleétidos

La adicién de un grupo fosfato a un nucledsido da lugar a la formacion de
un nucledtido. Esto se lleva a cabo mediante una reaccion tipo éster entre
uno de los grupos hidroxilo del aztcar y uno de los protones (H") prove-
nientes de la disociacion del acido fosférico, con la consecuente formacion
del enlace y la liberacion de una molécula de agua. Las posiciones de
los grupos involucrados en el enlace se indican mediante los nimeros de los
correspondientes carbonos (Fig. 3).

Generalmente, este tipo de moléculas se nombran empleando abreviaturas.
Por ejemplo, el desoxiadenosin monofosfato se designa como dAMP vy el
uridin monofosfato se conoce como UMP.

Uno de los nucledtidos mas importantes, aunque no forma parte los acidos
nucleicos, es el adenosin trifosfato o ATP (Fig. 4). Como su nombre lo in-
dica, posee tres grupos fosfato, en lugar de uno, como el AMP. La formacion
de los enlaces entre grupos fosfato requiere de una gran cantidad de energia,
por lo que el ATP puede actuar como reserva energética dentro de las células.
Cuando esta energia es requerida, los enlaces entre fosfatos se rompen y la
energia que se utilizd en su formacion es liberada para ser usada en diversos
propositos.

Figura 4. Estructura del adenosin trifosfato, ATR,
un nucledtido de gran importancia bioquimica. OH OH

1.3 Estructura de los acidos nucleicos

1.3.1 Acido desoxirribonucleico (ADN)

Los nucledtidos que conforman el ADN estdn compuestos por una molécula
de desoxirribosa, un grupo fosfato y una base nitrogenada, que puede ser:
adenina, guanina, timina o citosina (nunca uracilo). Por lo tanto, el ADN es un
polimero formado por la union de cuatro diferentes mondémeros en diversas
combinaciones.

La unién entre nucledtidos se da mediante un enlace tipo éster entre el
protén no disociado del grupo fosfato, el cual se halla unido al OH del
carbono 5'de un azucar y el OH del carbono 3'del otro azucar. Una vez, se
libera una molécula de agua y se forma un enlace fosfodiéster (—O—P—
O—), como se muestra en la figura 5.

Uno de los extremos del polimero de 4cido nucleico, llamado extremo 3’,
tiene un hidroxilo libre en el carbono 3, mientras que el otro extremo,
llamado extremo 5’, tiene un residuo de 4cido fosférico en el carbono 5) de
manera analoga a los extremos Ny C terminal de las proteinas.
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Asi como una proteina tiene una estructura de poliamida con diferentes
cadenas laterales unidas a ella (representadas por los grupos R de cada
aminodcido), un 4cido nucleico tiene una estructura de aztcar y fosfato al-
ternados, con diferentes bases nitrogenadas unidas a este esqueleto bésico.
La secuencia de nucledtidos en una cadena de ADN se describe en direccion
5'-3 identificando las bases, de forma abreviada, en el orden de aparicion.

B Estructura tridimensional del ADN

Aligual que las proteinas, los 4cidos nucleicos también poseen varios niveles
de estructura. La estructura primaria de un acido nucleico estéd dada por la
secuencia de bases nitrogenadas unidas al esqueleto de nucledsidos (azu-
car + fosfato). La interaccién entre bases da lugar a la formacion de puentes de
hidrégeno entre ellas, lo que determina el siguiente nivel de estructura. Estos
puentes de hidrégeno solo se establecen entre determinados pares de bases,
denominados complementarios. Asi, adenina (A) y timina (T) constituyen un
par de bases complementarias, al igual que guanina (G) y citosina (C) (Fig. 6).
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La estructura secundaria del ADN fue descubierta por James Watson y Francis
Crick en 1953, quienes la dedujeron a partir de las datos experimentales que
se tenifan hasta el momento. Por ejemplo, Erwin Chargaff, también en 1953,
demostré que la cantidad de adenina presente en una molécula cualquiera de
ADN, sinimportar su procedencia, eraigual a la cantidad de timina. Igualmente
las cantidades de guanina y citosina eran siempre las mismas. Poco tiempo des-
pués Maurice Wilkins y Rosalind Franklin obtuvieron imagenes del ADN por
difraccion de rayos X (Fig. 7). Seguin la propuesta de Watson y Crick, la molécula
de ADN consta de dos cadenas simples de ADN, cuyas bases complementarias
se encuentran apareadas, de tal manera que se forma una doble hélice. Con el
fin de lograr el mayor apareamiento posible, las bandas individuales de ADN
que forman la doble hélice se alinean en direcciones opuestas, unade 3'a5'y
la otra de 5'a 3 de forma antiparalela (Fig. 8A, pagina siguiente).

F |
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Figura 5. Enlace fosfodiéster entre
dos nucledtidos (dCMP y dAMP).

Figura 6. Puentes de hidrégeno entre
bases complementarias (A-Ty C-G).

La unién C-G es mas fuerte que A-T,
pues se forman tres puentes de
hidrégeno.

Figura 7.Imagen de una molécula
de ADN obtenida por difraccion de rayos
Xen 1953.
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Figura 8. A. Esquema de la doble hélice
de ADN. B. Modelo.

5'ADN
inicial (viejo)
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de la doble
cadena

3'Nueva 5'Nueva

Figura 10. Replicacion de ADN.
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B Estructura terciaria y cuaternaria del ADN

Como se sabe, el ADN de una célula se encuentra en el interior del nticleo de
esta. El didmetro promedio del nucleo de una célula humana es de 1 wm
(107° m), mientras que el ADN total, si se estira, puede llegar a medir 1 m.

En la figura 9 se muestran los diferentes niveles de organizacion de una
molécula de ADN. La doble hélice se enrolla alrededor de estructuras proteicas
globulares, llamadas nucleosomas. Los nucleosomas estan constituidos
por ocho proteinas acopladas, conocidas como histonas. El conjunto de
nucleosomas y ADN forma una especie de collar de cuentas que se enrolla
sobre si mismo, en una espiral muy denso. El resultado son fibras mas gruesas,
llamadas fibras de cromatina, las cuales se enrollan sobre si mismas
formando los cromosomas.

Este nivel de méximo empaquetamiento del ADN no aparece siempre, sino
que se produce Unicamente cuando la célula se va a dividir.

Cromosoma

Fibra de cromatina

Histonas

Doble hélice de ADN

Figura 9. Estructura terciaria y cuaternaria del ADN.

B Replicacion del ADN

El ADN de un organismo contiene la informacion genética que determina
todos los rasqgos, fisicos y quimicos, de dicho organismo. Asi, cada vez que
una célula se divide, debe sintetizarse una copia completa de su ADN,
para la nueva célula. Este proceso se conoce como replicacién e implica
la accion de varias enzimas para catalizar cada paso de la sintesis. Para
empezar, es necesario desestructurar los cromosomas, las fibras de cro-
matina y los nucleosomas, para luego abrir la doble hélice. Sobre cada
una de las cadenas de ADN se van afadiendo nucledtidos, cuyas bases
son complementarias con las bases de la cadena que sirve de molde
(A conTyCcon G). La adicion de nucledtidos es catalizada por la enzima
ADN-polimerasa y se realiza en sentido 5-3" Como las dos cadenas del
ADN que se estd replicando son antiparalelas, las ADN-polimerasas
anaden nucledtidos en direcciones opuestas. Finalmente se obtienen dos
moléculas de ADN, cada una de las cuales consta de una hebra nueva y
una vieja (el molde), por lo que se dice que la sintesis de ADN es semi-
conservativa (Fig. 10).



1.3.2 Acido ribonucleico (ARN)

El ARN, al igual que el ADN, es una molécula que almacena y transfiere
informacién genética dentro de las células. Algunos virus, por ejemplo,
almacenan su informaciéon genética en moléculas de ARN, en lugar de
ADN (Fig. 11). En los organismos donde el ADN es el principal depdsito de
informacion, el ARN cumple funciones de intermediario, transfiriendo esta
informacion entre diferentes puntos de la célula. Por ejemplo, durante la
sintesis de proteinas, como se estudié en la unidad precedente, dos tipos
de ARN, el ARNm (mensajero) y ARNt (transferente) transportan y traducen
el mensaje genético contenido en el ADN.

B Estructura del ARN

Los nucleotidos que forman el ARN contienen una ribosa, en lugar de una
desoxirribosa; un grupo fosfato y cualquiera de las siguientes bases nitro-
genadas: adenina, guanina, citosina y uracilo; pero nunca timina (Fig. 12).

El ARN consta de cadenas sencillas de polinucleétidos, a diferencia del ADN,
que es una doble hélice. Aun cuando las cuatro bases mencionadas se pue-
den acoplar (A con Uy G con Q), las moléculas de ARN no forman hélices
dobles debido a la presencia del grupo OH en el carbono 2 de la ribosa,
que no esta en la desoxirribosa, y que representa un impedimento espacial
para el plegamiento de la cadena. Las cadenas de ARN también poseen una
direccion 3-5'y son més flexibles e inestables que el ADN.

B Tipos de ARN

Existen tres tipos principales de ARN, ribosomal (1), mensajero (m) y de
transferencia (t). Cada uno posee una estructura tridimensional caracteris-
tica y cumple una funcién especifica.

¢ ARN ribosomal (ARNr)

Los ribosomas son organulos celulares que se encuentran en el citoplasma
de las células. Son nucleoproteinas, es decir, estdn compuestos por una
parte proteica, que representa cerca de 40% del peso, y una parte de dcidos
nucleicos, que constituye el 60% del peso y corresponde al ARNr.

Los ribosomas constituyen la maquinaria donde se lleva a cabo la sintesis
de proteinas. Para ello, el ARNm debe acoplarse al ribosoma. Se cree que el
ARNT sirve como punto de anclaje para el ARNm a través del apareamiento
de bases complementarias entre ambas cadenas.

& bunidades Composicion de cada subunidad

del ribosoma -
‘ARNr X .
- D'y

21 proteinas

‘ 30S
\ ' s ARNr
5 \ ARNr

34 proteinas

Ribosoma
completo

Figura 13. Los ribosomas son organulos celulares, compuestos por dos subunidades
de nucleoproteinas, denominadas 30 Sy 50 S, las cuales se descomponen en cadenas
de ARNr y proteinas de diferentes tamafos.
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Figura 11. El bacteriofago T4 es uno de
los llamados ARN-virus, es decir, uno de los
que poseen ARN y no ADN como depdsito
de informacion genética.

OH OH
Figura 12. Nucledtido de ARN (GMP).
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E] Acidos nucleicos

Extremo 5’
OH OH

Nucleétido
trifosforilado
(metil-guanosina)

Figura 14. ARN mensajero.

Brazo portador
del aminoacido

5’

] Anticodon

Figura 15. ARN de transferencia.
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« ARN mensajero (ARNm)

Presenta un peso molecular muy variable, entre 300 000
y dos millones. Esta sustancia contiene la informacion
para dirigir la sintesis de una o mas proteinas especificas.
El nombre de mensajero deriva de su papel de interme-
diario: actia como vehiculo de transporte de informacion
genética entre el ADN y las proteinas. Es una cadena lineal
y se caracteriza porque en el extremo 3’ posee varios
nucledtidos de adenina, que conforman la llamada cola
poli-A. Ademads, en el extremo 5’ presenta un nucleétido
trifosforilado (como el ATP) y metilado. Se cree que estos
rasgos especificos intervienen en el reconocimiento y
acople entre el ARNm y los ribosomas (Fig. 14).

« ARN de transferencia (ARNt)

Nucleédtido
\\metilado

CH,4

® o0 @

®

OH

Extremo 3’

Se trata de moléculas pequenas, con pesos moleculares
comprendidos entre 25000 y 40 000. Intervienen en
la sintesis de proteinas, complementando la funcién
del ARNm al traducir el lenguaje de nucleétidos a ami-

n nucledtidos

OH noacidos. Por ello, existe un ARNt especifico para cada

o. I8

aminoacido.

Una molécula de ARNt contiene entre 75y 90 nucledti-
dos. La formacién de puentes de hidrogeno entre bases
complementarias, en ciertos puntos, le confiere una es-
tructura tridimensional similar a un trébol (Fig. 15).
La funcién del ARNt es transportar aminoacidos concre-
tos a sus puestos especificos en el molde que sintetiza las
proteinas. Cada ARNt tiene una secuencia de tres nucleo-
tidos llamada anticodén, la cual resulta clave para la
sintesis de proteinas.

cola poli-A

1.4 Acidos nucleicos como portadores
de la informacion genética

La funcion principal del ADN es almacenar la informacion genética, de
manera que sea transmitida adecuadamente a las siguientes generaciones.
Ademas, dicha informacion debe ser constantemente consultada para poder
controlar y coordinar el funcionamiento correcto de las células que compo-
nen un organismo. Podemos identificar tres procesos basicos a través de los
cuales se logra cumplir con estas tareas. La replicacion o duplicacion del
ADN, la transcripcién o copia del mensaje genético desde el ADN hasta el
ARNy la traduccion o expresion de este mensaje en forma de proteinasy en
ultimo término en todos los rasgos morfoldgicos y fisioldgicos que caracte-
rizan un organismo (Fig. 16).

Transcripcion Traduccion
Replicacion ADN Lo ARN > Proteinas
Division celular Organismo

Figura 16. Flujo de la informacién genética dentro de una célula y entre células
de diferentes generaciones.
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Solamente una de las dos cadenas de ADN es transcrita en ARNm, a diferen-
cia de lo que ocurre en la replicacién del ADN, en la cual se copian ambas
cadenas. La cadena que contiene las instrucciones que van a ser ejecutadas,
por ejemplo, la sintesis de una enzima, se llama cadena de informacion.
La cadena complementaria se denomina cadena patrén o plantilla, pues, a
partir de ella se realiza la transcripcion, de manera que el ARNm producido
es una copia exacta de la cadena de informacién y su tamano depende de
la complejidad del mensaje que debe ser transmitido. El segmento de ADN
que es transcrito se denomina gen y el conjunto de todos los genes en un
organismo es su genoma.

1.4.2 Traduccion: sintesis de proteinas

La transferencia de informacion desde los dcidos nucleicos hasta la maqui-
naria encargada de la sintesis de proteinas se realiza a través de un lenguaje
cuyas letras son los nucledtidos y més especificamente, la secuencia de bases
nitrogenadas, conocido como el cédigo genético. Las palabras en este
lenguaje son conjuntos de tres bases consecutivas, denominadas codones.
Cada codon o triplete de bases posee un conjunto de tres bases complemen-
tarias, denominado anticodén. Ambos, coddn y anticodén, equivalen a un
unico aminodacido (Fig. 17), por lo que la adicion de aminoéacidos durante la
sintesis de una proteina se realiza segun el orden de codones presentes en
el ARNm. La traduccion como tal se realiza cuando un ARNt dado se acopla
con un codén en el ARNm a través del correspondiente anticodon (Fig. 18).
Una vez se ha completado la sintesis de la proteina, un codén portador de
la sefial de terminacion impide la adicion de mas aminoacidos y la proteina
es liberada del ribosoma al citoplasma celular, desde donde es transportada
adonde debe cumplir su funcién.

Figura 17. Cédigo genético.

Equivalencia entre codones y aminoécidos

de ARNm.
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Figura 18. Acople entre un codén
en el ARNm y un anticodon en el ARNt,
para el aminodcido alanina.
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Timina Timina

Esqueleto de
desoxirribosa
y fosfatos

—— Rayos
ultravioleta

Dimero de timina

Figura 19. Las radiaciones no ionizantes

como los rayos UV pueden causar
mutaciones al provocar la fusion de dos
bases adyacentes, como en este caso,
en el cual dos timinas forman un dimero.

Figura 20. £l nitrito de sodio es un
aditivo usado para conservar y colorear las
carnes frias y evitar la formacion de toxinas
bacterianas. En el estémago, el NaNO, se
convierte en 4cido nitroso.
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1.4.3 Mutaciones

Las mutaciones se presentan cuando ocurre un cambio en la secuencia
de bases nitrogenadas en el ADN. Estas pueden deberse a errores durante
la replicacion o la reparacion del ADN. La frecuencia con la cual ocurren
las mutaciones es cercana a una por cada millén de divisiones celulares.
Algunos factores como virus, agentes quimicos, luz ultravioleta y radiacion
ionizante, incrementan la frecuencia y la velocidad de las mutaciones.

Cuando una mutacion involucra una célula germinal, como los évulos, es
transmitida a la siguiente generacion. Es el caso, por ejemplo, de las enferme-
dades hereditarias. Por el contrario, si la mutacion ocurre en células somati-
cas, como las del higado o de los musculos, es transmitida a las células hijas
que son productos de la divisién celular normal, pero no a la descendencia.
Varios tipos de cancer son generados por células que han mutado y que se
dividen a una tasa mucho mayor de lo normal, por lo que producen tumores.

Un cambio en la secuencia de bases del ADN y por ende en los ARNm trans-
critos pueden tener diferentes efectos sobre las cadenas proteicas que se deri-
van de ellos. La alteracion de un codon resulta en la lectura de un aminoéacido
incorrecto: dependiendo del lugar que ocupe este aminoacido en la proteina,
puede alterar total, parcial o imperceptiblemente la actividad de dicha pro-
teina. Se dice entonces que la mutacién es aceptable, parcialmente aceptable o
inaceptable para la ejecucion de las funciones de esa molécula. Por ejemplo,
sielaminodcido alterado se halla en el sitio activo de una enzima, es altamente
probable que esta enzima no cumpla adecuadamente su funcién catalitica.
No obstante, el andlisis cuidadoso del cédigo genético muestra que codones
similares codifican aminodcidos con grupos funcionales similares. De esta
manera se evita la ocurrencia de mutaciones inaceptables.

Otra forma de alteracién es la aparicion prematura de una sefial de termi-
nacién, que trae como consecuencia la produccién de un fragmento de la
proteina prevista, y por lo tanto la pérdida de la funcionalidad de la molécula.

Las mutaciones pueden producirse por sustitucién de bases, por deleciéon
(eliminacion de bases) o por insercion de una o mas bases en un gen.

B Causas de las mutaciones

Muchas mutaciones son de origen desconocido y se denominan mutaciones
espontaneas. En otros casos, es posible identificar un agente causal de las
alteraciones, por lo que se habla de mutaciones inducidas. Los agentes cau-
sales, llamados mutdgenos o mutagénicos, pueden ser de diversos tipos:

« Radiaciones ionizantes: |os flujos de protones o de neutrones, asi como
los rayos a, B, y 0 X, producen cambios en los nimeros de oxidacion de
los elementos por la expulsion de electrones, lo cual altera la estabilidad y
conformacion tridimensional de las moléculas.

» Radiaciones no ionizantes: la radiacion ultravioleta y el calor, entre otras,
ocasionan una elevacién de los niveles de energia de los d&tomos, hacién-
dolos menos estables (Fig. 19).

» Mutagenos quimicos: son sustancias que producen errores en el proceso
de replicacion del ADN. Por ejemplo, algunos mutagenos poseen estructu-
ras similares a las de las bases nitrogenadas, por lo que se introducen en el
lugar correspondiente a una base nitrogenada cualquiera. Otros pueden
alterar quimicamente una base, sin cambiar su ubicacién en la cadena. Por
ejemplo, el acido nitroso, por desaminacion directa, convierte la adenina en
hipoxantina y la citosina en uracilo (Fig. 20).
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1.4.4 Genotipo y fenotipo

La informacion almacenada en los genes se transmite de padres a hijos.
En los genes estan codificadas las caracteristicas fisicas de los individuos,
tales como la estatura, el color del pelo, ojos o piel, e incluso la propension a
padecer ciertas enfermedades. La informacion contenida en los genes estd, a
su vez, modulada por otros factores genéticos y ambientales, lo cual permite
un rango muy grande de variabilidad que hace que cada individuo sea Unico.

El genotipo es el conjunto de instrucciones necesarias para construir y man-
tener un organismo vivo. Se encuentra en todas las células y estd escrito en el
cédigo genético, que se copia en el proceso de la division celular y pasa de
generacion en generacion. Por su parte, el fenotipo es el conjunto de carac-
teristicas bioquimicas, fisicas y morfoldgicas observables, determinadas por
el genotipoy las condiciones ambientales en las cuales se expresan (Fig. 21).

Durante los ultimos afos, uno de los campos de estudio de la genética ha
sido la busqueda de la relacién entre lo que viene programado en los genes
y la forma en que estos se expresan. Esta investigacion tiene especial interés
en el campo de las enfermedades hereditarias.

La expresion de un defecto genético depende de varias circunstancias.
Hay enfermedades producidas por genes dominantes en las cuales, siempre
que se presenta el defecto en el gen, se expresa la enfermedad. En las contro-
ladas por genes recesivos se requiere que las dos copias del gen, la heredada
del padre y la heredada de la madre, sean defectuosas. En otros casos existe
propension a padecer una enfermedad, debida a un problema genético. Por
ejemplo, la hipercolesterolemia se debe a un defecto en el receptor de una
lipoproteina, lo cual produce predisposicion al infarto de miocardio. Esta
aumentara si el individuo se expone a factores de riesgo como el cigarrillo,
la obesidad o el estrés.

Si el defecto en la actividad de la proteina es severo y esta desempefa un
papel importante en la estructura o funcion de las células, los sintomas
sobrevienen ya en el feto y este no es viable. La severidad y la edad de apari-
cion dependen del tipo de defecto en la proteina, del papel que esta cumple
en la célulay de si se requieren otros factores genéticos o ambientales para
que se manifieste la enfermedad.

Figura 21. A. Los cromosomas contienen los genes y, por lo tanto, constituyen el
genotipo de un organismo. B. El fenotipo es la expresion de los genes en el individuo,
en su color de pelo, piel, estatura, etc.
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Figura 22. La ingenierfa genética

hace posible la insercion del material
hereditario de un organismo en el nicleo
de otro, modificando asi su fenotipo.

Figura 23. El conocimiento

de la biologia vy la fisiologia de las células
ha servido para dilucidar las causas
fisiolégicas y hereditarias de muchas
enfermedades, desde un punto de vista
molecular.

D ACTIVIDADES

1. Buscar informacion sobre
la polémica referente
a los cultivos transgénicos.
iCuales son los riesgos
y cudles las ventajas
logradas a través de esta
manipulacién genética?
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1.5 Ingenieria genética
1.5.1 Antecedentes

El ADN fue descubierto por el quimico suizo Friedrich Miescher en 1868.
La demostracion de que el ADN contiene la informacién genética se hizo
por primera vez en 1944, en una serie de experimentos realizados por Avery,
Macleod y McCarty, quienes mostraron que la determinaciéon genética del
tipo de la cdpsula de un neumococo especifico podia ser transmitida a otro
neumococo de un tipo capsular diferente, introduciendo ADN purificado de
uno en el otro.

En 1973, Paul Berg y Stanley N. Cohen, de la Universidad de Stanford, y
Herbert Boyer, de la Universidad de San Francisco, sentaron las bases para
el desarrollo de la ingenieria genética. Cohen y Boyer trasplantaron genes
funcionales de diferentes organismos a bacterias, las cuales expresaban
el gen y producian grandes cantidades de la proteina como fébricas
bioldgicas (Fig. 22).

1.5.2 Técnicas de ingenieria genética

¢ Deteccion y cuantificacion: se realiza por absorcion de radiacion ultra-
violeta, teniendo en cuenta que el ADN de doble cadena absorbe menos
fuerte la radiacién que en monocatenario. Por otro lado, técnicas de elec-
troforesis en gel de alta resolucién, permiten separar los diferentes tipos
de ARN.

El andlisis de los puntos de fusion de diferentes muestras de ADN permite
definir la proporcién de bases complementarias (T-A : C-G) presentes. La
union entre G y C implica la formacién de tres puentes de hidrégeno,
mientras que entre A y T solo se forman dos puentes. Asi, entre més G-C
haya, mayor serd la temperatura de fusién en la muestra.

* ADN recombinante: estas técnicas se basan en la combinacion de ADN
proveniente de diferentes organismos, para producir un resultado especi-
fico en el organismo receptor.

e Hibridacidn: consiste en construir dobles cadenas por complementarie-
dad de bases entre cadenas simples de ADN y de ARN, o entre cadenas del
ADN de distintas especies.

1.5.3 Aplicaciones de la ingenieria genética

La recombinacién de ADN es muy Util para producir diversos medicamentos
agran escala. Esto se basa en el aislamiento de genes que codifican proteinas
con uso terapéutico potencial y en su posterior clonacién y expresion en
células. La insulina, la hormona de crecimiento humana, los interferones y la
eritropoyetina son ejemplos de drogas producidas por ingenieria genética
de ADN recombinante (Fig. 23).

Otro campo de aplicacion de la ingenierfa genética estéd en la determinacion
de la paternidad, a partir de la comparacion de secuencias de bases de padre
e hijo.

Finalmente, la introduccién de segmentos de ADN provenientes de una
especie dadora, en genomas de otros organismos, da lugar a los llamados
organismos transgénicos. Los genes insertados pueden cumplir diversas
funciones, como acelerar el crecimiento, proteger contra agentes patége-
nos o inducir resistencia a las condiciones ambientales extremas (heladas,
sequias, etc.), entre otras.



