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La genética molecular II. Expresion
y Pegulacion de la informacion genética




La transcripeion

DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

| a transcripcién es el proceso por el que la informa- Replicacion Replicacion
cion genética contenida en el ADN se transfiere al Transcripcion TRSHILRISH
. - § — re
ARN. E| proceso estd catalizado por la enzima ARN ADN ———| ARN—Proteina
Transcripcion

polimerasa que sintetiza una cadena de ARN com-
plementaria a una de las dos cadenas de ADN, que
actua como molde.

inversa

La sintesis del ARN cumple una serie de requisitos:

*« Todos los ARN, mensajeros, ribosomicos vy transferen- N/)\/[ N
tes, se sintetizan a partir de nucledtidos trifosfato, por RN | >
medio de reacciones catalizadas por las enzimas ARN © \OH / fl-’*H, (I}E /
polimerasas y gracias a la informacion contenida en el
ADN, gue sirve de molde.

Nucleétido trifosfato

* La cadena de ARN gue se forma es complementaria
de un fragmento de una de las cadenas de ADN que
componen la doble hélice. En la cadena de ARN no
aparecera la base timina, que sera sustituida por ura-
cilo.

* El resultado del proceso de transcripcion es un ARN ADN

transcrito primario, que solo en algunos casos sera
ARN mensajero. En otros sufriré un proceso de ma-
duracién o splicing para convertirse en los diferentes ~ LY 1 REET » ARN primario
ARN que intervienen en la sintesis de proteinas (men-

sajeros, ribosomicos vy transferentes).

' transcripcion



1.2. La transcripcion en eucariotas

La transcripcion en eucariotas tiene lugar en el nldcleo de
la célula. En los organismos eucariotas tambiéen se realiza la
transcripcion del ADN de mitocondrias v cloroplastos, para
los que existen tambien polimerasas especificas.

Las ARN polimerasas eucariotas funcionan de forma similar a
como lo hacen las de procariotas. Existen tres tipos de ARN
polimerasas:

* La ARN polimerasa |, que se localiza en el ndcleo v es res-
ponsable de la transcripcion del ADN ribosomico, que con-
tiene las secuencias del ARN ribosémico.

*» La ARN polimerasa lll, que transcribe el ARN de transferen-
cia, y el ARN 5S, que es un componente de los ribosomas.

* La ARN polimerasa Il, que transcribe el resto de ARN, in-
cluyendo todos los ARN mensajeros.

La transcripcion en eucariotas se lleva a cabo en cuatro fases:
iniciacion, elongacion, terminacion y maduracion.



La iniciacion

En el ADN de eucariotas tambiéen hay promotores con se-
cuencias reguladoras definidas, muy conservadas en cada
especie. El centro promotor mas frecuente es el llamado caja
TATA, que se sitla a -25 nucledtidos del inicio de la transcrip-
cion. La ARN polimerasa no se une directamente al promotor,
sSinO que necesita unirse a proteinas auxiliares gue se llaman
factores generales de la transcripcion. Esta union forma un
complejo de iniciacion.

ol i A i 10 - En Procariotas: Palindromo:
ARN-polimerasa Senal de terminacion enroaness At
Promotor Hebra molde - En Euariotas: TTATTT .
3|_> 5|
Tr rrr rrrrrr -
TAC TTC GTC
ADN . AUG AAG CAG
T e s v I (6
> ARNm ° ARNm

e M
Hebrainformativa Sefal de terminacion ARN-polimerasa
Promotor

I I 1 O O N I 5 6 OO NN




e i o i 16 - En Procariotas: Palindromo
ARN-polimerasa Senal de terminacion e e
PromOtOr Hebra molde - En Euariotas: TTATTT
3]_’ 5l
T TR 6 R BT
TAC TTC GTC
ADN AUG AAG CAG
5'111111111111,.-Lu.
ARNm Al
IR RN AT e _VEIN
J i et B .
Hebra informativa Sefal de terminacion ARN-polimerasa
Promotor

En las células solo se transcribe una de las dos cadenas de ADN, la
denominada cadena o hebra molde, que se “lee” en el sentido 3'—» 5°, ya que la
ARN-polimerasa sintetiza en direccion 5— 3. La oitra cadena del ADN,
complementaria de la hebra molde, se denomina hebra informativa. Para poder
distinguir las dos cadenas, en la cadena molde, antes del inicio del gen
propiamente dicho, existe una regién denominada promotor, con una secuencia
especifica de nucleétidos, la secuencia consenso, que actua como sefal de
reconocimiento para la enzima . Esta se une al promotor, gracias a la
ayuda del cofactor o, desenrollando y separando las cadenas del ADN. La ARN-
polimerasa situa un ribonucleétido trifosfato frente a su complementario, a
continuacion situa el siguiente uniendo por enlace éster su fosfato en 5” al carbono
3" del primero y liberando los dos fosfatos restantes. La cadena empieza a crecer
en direccion 5'— 3. Posteriormente se separa el cofactor .

La ARN polimerasa empieza transcribiendo una secuencia que hay después de la
secuenciaconsenso y que luego no se traducira, la5” UTR.

La eleccién para copiar una u otra cadena de ADN depende de la secuencia del promotor situado en cada cadena, ya que éste dirige y orienta a
la ARN polimerasa; por tanto, la cadena de ADN que se transcribe puede serla3™-5"o0la5™- 3",



La elongacion

Después de iniciarse la transcripcion, se produce la fosforila-
cion de la ARN polimerasa por uno de los factores generales
de la transcripcion. Esto provoca un cambio conformacional
en la ARN polimerasa que hace gue deje de estar unida fuer-
temente al promotor, se separe del complejo de iniciacion
vy pueda continuar la transcripcion del gen. El complejo de
iniciacion queda unido al promotor, donde puede iniciar la
transcripcion de un nuevo ARN mensajero. Como en el caso
de los procariotas, la ARN polimerasa avanza sobre la cadena
molde del ADN en la direccion 3' a 5', a medida que va sinte-
tizando la cadena de ARN (complementaria a la de ADN) en
direccion 5' a 3'. En el caso de los organismos eucariotas, el
transcrito contiene la informacion codificante (exones) v no
codificante (intrones) de los genes, por lo que la informacion
estad fragmentada vy dispuesta de forma discontinua. Poste-
riormente, el ARN mensajero sera procesado, eliminandose
los intrones y uniéndose los exones, dando como resultado la
molécula de ARN mensajero maduro.

Regién
pramotora Intrén Intrén
Exo6n Exoén Exén
\
|

Gen



La terminacion

En eucariotas, no hay senales de terminacion exactas
O consenso tal y como ocurre en procariotas. La ARN
polimerasa sigue la transcripcion del gen incluso de la
secuencia no codificante de la porcion 3' no traducida
o 3 UTR (untranslated region).

ARN transcrito primario

Exon 1 Exon3 |

' 3' untranslated
5" untranslated region (3'UTR)

region (5'UTR)

i i A i 1O - En Procariotas: Palindromo
ARN-polimerasa Senal de terminacion | tr Procariotas Fail
Promotor Hebra molde - En Euariotas: TTATTT
3' 5l
"TIAG TTC GTC
T T
ADN . AUG AAG CAG . .
EEE Y E CEEL Bl ol kE
5 ARNm 3 ] ARNm |
TTT°TTTITIT 5

0 1 I O N N 6

5' < 3
ARN-polimerasa
Promotor

Hebra informJtiva Senal de terminacion




La maduracion

| os transcritos eucariotas sufren una serie de modifica-
ciones en el proceso de maduracion postranscripcio-
nal. Este proceso implica que se escinden los fragmen-
tos no codificantes del transcrito, los intrones, en un
proceso que se denomina splicing, v se unen ordena-
damente los fragmentos codificantes del gen, los exo-
nes. Ademas, el ARN mensajero es modificado en su
extremo 5', al que se le anade |la caperuza o CAP que
es de metilguanosina trifosfato, v en su extremo 3', por
adicion de una cola poliA.

ARN transcrito primario

Exon 1 Exon 3 ﬁ
5 urntranslated RNA processing r3e ;igtrl;a(ggbaTtg?
region (5'UTR) (SpIICIng)

ARN mensajero maduro

SO Exonl Exon2 Exon3

5'cap Poly-A tail

5" untranslated 3’ untranslated
region (5'UTR) region (3'UTR)

metil-guanosin-trifosfato



Estructura de un gen eucariota

Sitio de Sitio de

AATAAA:
secuencia
de agregado

de poli A Secuencia de
' ' terminacion

Sitio de >itio de TAA:
iniciacion iniciacion coddn de
de la de la traduccion terminacion
transcripcion (secuencia ATG) de la traduccion

Region ,'"“' :'"'b '
promotora ' Exon 1, Exon 2 Exon 3|
T I

] Intrén 1 ﬁ Intron 2

(]
: de la transcripcion

GEN DEL ADN

del agregado
de poli A

CAP
© | Il I

m— AAA.Acy

«Cola»

L 5'UTR 3°UTR
Secuencia TATA TRANSCRIPCION Situacion
Exon 1 Exon 2 Exdn 3
ARN I |Intron 1 T ]Intron 2 |
transcrito c _[———
. . aperuza
primario o CAP AN B
procesaMiENTO (Splicing)
Exon 1 Exon 3
I I
ARN AUG | Exén 2 UAA |
maduro

5'UTR

3'UTR




1.3. La transcripcion inversa

La transcripcion inversa o retrotranscripcion es el proce-
so por el que a partir de ARN se sintetiza ADN, utilizando
la moléecula de ARN como molde.

Replicacion Replicacion

Transcripcion Traduccion

ADN 3 > ARN— Proteina

Transcripcion
inversa




1.3. La transcripcion inversa

La transcripcion inversa o retrotranscripcion es el proce-
so por el que a partir de ARN se sintetiza ADN, utilizando
la moléecula de ARN como molde.

Este proceso se da en |los retrovirus (virus ARN), como el VIH,
cuya informacion genetica esta contenida en el ARN. EI ADN
constituye un intermediario en el proceso de la replicacion
del virus. Para ello, tienen una enzima gque se denomina re-
trotranscriptasa o transcriptasa inversa, capaz de sintetizar
ADN usando como molde una cadena de ARN. Otros virus
de ARN replican su material genético, empleando enzimas
capaces de sintetizar ARN utilizando como molde otra cade-
na de ARN.

La transcripcion inversa no tiene lugar ni en las ceélulas pro-
cariotas ni en las eucariotas, y constituye una excepcion en el
dogma central de la biologia molecular propuesto por Crick.



Retrovirus

Retrovirus

Fusion de la envoltura ARN virico
del virus con la
membrana de la célula
huésped y entrada en
éstadela
nucleocapsida con el
ARN viricoy la
transcriptasa inversa

Envoltura

Transcriptasa inversa

Membrana plasmatica
de la célula huésped

/

/ |:{> \/\/\, ARN virico

J &
\/\/\ ARN virico

Transcriptasa inversa g

, Molécula hibrida
ARN-ADN del virus

Y

., -~ ADN monocatenario
Destruccion del del vi

ARN virico
» Transcriptasa inversa g

( ADN bicatenario



Parede celular

Membrana
plasmética

Las diferencias entre la transcripcién de los organismos

procariotas y la de los eucariotas

Procariotas

Eucariotas

La transcripcién tiene lugar en el citoplasma de
las células v la traduccidn es casi simultanea.

La transcripcidn tiene lugar en el ndcleo de las células v la traduccidn en el ci-
toplasma.

El proceso estd controlado por una sela enzima
ARN polimerasa.

El proceso estd controlado por tres tipos de ARNM polimerasa, para sintetizar los
distintos transcritos precursores de ARNmM, ARNr, ARNMNE.

En la fase de iniciacién hay dos centros promo-
tores, cuyas secuencias de consenso son: TT-
GACA v TATAAT.

En la fase de iniciacion, el centro promotor mas frecuente es |la secuencia deno-
minada caja TATA.

La transcripcidn es continua, es decir, se afa-
den nucledtidos de acuerdo a la complementa-
riedad de bases.

Se transcriben exones (regiones codificadas) e intrones (regiones no codifica-
das).

El ARN mensajero resultante de la fase de ter-
minacion se emplea tal cual para la traduccién.

Los precursores de los tres tipos de ARMN necesitan un proceso de maduracion.
Durante este proceso se eliminan los intrones, mediante un proceso de splicing,
y se unen los exones.

Muchos ARM mensajeros contienen informa-
cion para sintetizar varias proteinas diferentes.

El ARM mensajero codifica la informacién correspondiente a una sola cadena
polipeptidica.
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La traduccion

La traduccidon es el proceso por el cual, a partir de |la informa-
cion contenida en el ARN mensajero (ARNM), se sintetiza una
proteina. La traduccion tiene lugar en los ribosomas, donde se
produce la union de aminoacidos, gracias a la accion del ARN
ribosomico (ARNr) v requiere de la funcion del ARN de trans-
ferencia (ARNL).

Replicacion Replicacion
Transcripcion Traduccién
— r
ADN ————2 | ARN—Proteina
Transcripcion

inversa
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La traduceion

La traduccion es el proceso por el cual, a partir de la informa-
cion contenida en el ARN mensajero (ARNmM), se sintetiza una
proteina. La traduccion tiene lugar en los ribosomas, donde se
produce la union de aminoacidos, gracias a la accion del ARN
ribosdmico (ARNF) v requiere de la funcion del ARN de trans-
ferencia (ARN).

Durante el proceso de traduccion, una secuencia de nucleotidos del
ARNmM se plasma en una secuencia de aminoacidos. Por eso, a este
proceso se lo denomina traduccion, ya que consiste en la decodi-
ficacion de un mensaje v su transformacion de un lenguaje a otro.
La informacion contenida en los acidos nucleicos se basa en un
codigo, denominado cédigo genético, que constituye la forma de
«nombrar» aminoacidos mediante secuencias de nucledtidos.



2.1. El cédigo genético

El codigo genético define la conversion de secuencias de nu-
cledtidos (el lenguaje de los acidos nucleicos) a secuencias de
aminoacidos (lenguaje de las proteinas). Para ello, utiliza 64
combinaciones diferentes de tres nucledtidos, denominados

codones.

N
ARNmM | » aa —aa—aa—aa-—aa— aa- aa
(A, G, C, U) Proteina (20 aa distintos) transe ,Iil-_..‘-,.;.,-,
ARN v
WWW
traduccion
\

proteina




2.1. El cédigo genético

El codigo geneético define la conversion de secuencias de nu-
cledtidos (el lenguaje de los acidos nucleicos) a secuencias de
aminoacidos (lenguaje de las proteinas). Para ello, utiliza 64
combinaciones diferentes de tres nucledtidos, denominados
codones.

Caracteristicas del codigo genético

El cddigo genético presenta las siguientes caracteristicas:

Es un codigo universal, que utilizan todos los seres vivos, con
Muy raras excepciones.

Es un codigo gue no presenta variaciones, se ha mantenido a lo
largo de la evolucion.

Se basa en combinaciones de tres nucledtidos, los codones o
tripletes.

Los tripletes determinan (codifican) un aminoacido concreto. El
ribosoma decodifica el mensaje escrito en el ARN de coddn en
codon.



CODIGO GENETICO

Varios codones codifican para

el mismo aminoacido. Por Final de. !a
ejemplo, los codones UUA y Segunda base do cédon /traducmon
UUG codifican para el
- : u C A -
aminoacido leucina. _{ L
o -~ luuu ucu UAU }g/ UGU = U
~ 8l vuc_t "] uce vac LY |usc C
SER
A | on) UCA A
o UG uce Ut Trp [ G
O ITH
oS cuu ccu CAU}ms C6U N 3
-
o . CUC |j oy | €CC { ppg | CAC C6C [ org [ ] 8
B CUA CCA CAAY . |C6A Al 5
@ CUG CCG CAG CG6 81 o
. 2
a AUU ACU AAU}Asn ABUN gor U] ©
2 | a|Auc ;e |Acc Thy [ AAC AGC el &
& AUA ACA AMAY | o [A8AY ,  [A] &
A Met | ACG AAG a66 (719 ] &
T :
gt 6UU GCU GAU} Asp| 66U U
e R BUC | o1 | 6CC [ A14 [ BAC G6C |Gy | C
— GUA GCA GAAY . | 66A A
Inicio de la 6UG GCG CAG 666 G

traduccion

HAY 64 CODONES POSIBLES
(Son tripletes de nucledtidos del ARNmM)



Es un cédigo degenerado. Debido a que el numero de codones
distintos (64) es superior al numero de aminoacidos diferentes
(20). Hay varios codones gue codifican un mismo aminoacido,
por lo que podemos decir que, en el lenguaje del codigo genéti-
co, existen sindnimos.

Varios codones codifican para

el mismo aminoacido. Por Final de_ I,a
ejemplo, los codones UUA y Segunda base do cédon /tradUCCIOn
UUG codifican para el 0 C A /8/ /
aminoacido leucina,__L =
\"‘“‘ vuuy o, | ucu UAU }( UGy s LU
»2\ Uy ucc SER UAC UGC (N
M= A UCA - A
Leu
s cuu ccu CAU}ms C6U 7
o | |CYC bieu [EEC 1 pro | CAC C6C [ org [c | 3
o CUA CCA CAAY . |C6A Al 8
§ cuG CC6 CAG CG6 6|9
E AUU ACU AAU}AS“ ABUY go [U] &
8 | alAuc e | Acc Thy AAC AGC cl S
5 AUA ACA AAA AGA 2l 2.
Lys Arg 9
R ACG AAG AGG G &
—{ =
= e 6CU GAU} Asp| 66U (U
// & GuC val GCC Ala GAC GGC Gly =
= GUA GCA GAA Glu GGA A
Inicio de la 6UG 6C6 CAG 666 6

traduccion
HAY 64 CODONES POSIBLES



» Es un coédigo sin solapamientos: cada tres bases se correspon-
den con un aminoacido.

Brazo

@

" e
aceptor

X

€

5’ . .':I:
Cédigo sin solapamientos " g---

Se ha comprobado gque en la clave gené-
tica no hay solapamientos, es decir, cada
tres bases se corresponden con un ami-
noacido.

No existen interrupciones, comas o puntos
que separen los codones.

aa, @a,  aaq; aa, ads;  aa,  dg,
.~ UCC GGA AACIUCCIUUU CAG CCC | ,

® Brazo
™Me  Snticodon



Hay un codon de inicio: el AUG. Este coddn siempre es el mismo
v codifica el aminoacido metionina, por lo que este es el primer
aminoacido de todas las proteinas, aungue en muchas ocasiones
es, posteriormente, eliminado.

Algunos codones no codifican ningun aminoacido. Son codones
de terminacion, interpretados por el ribosoma como el fin de la
sintesis de la proteina. Son los codones UAA, UAG v UGA.

Varios codones codifican para

el mismo aminoacido. Por Final de_ I,a
ejemplo, los codones UUA y Segunda base do cédon /traducmon
UUG codifican para el [ o C A /8/
aminoacido leucina.__|_ | —
o ~ Juuu phe| UCU UAU UGy s [
\ | UU ucc UAC § UGe C
U | SER
A ot UCA A
= UG uce UGG Trp |G |
B cuu ccu CAU Cc6U . S
b }His B o
‘(—)’ C CUC || oy ccc Pro CAC CGC Arg |.C 24
b CUA CCA CAA GIn CGA A g
@ CUG CC6 CAG CG6 6] ¢
. AUU ACU AAUN acn [ABUN o LU ©
8 |4 |Auc e [Acc Thy [ AAC AGC cl| &
& AUA ACA AAAY, s A8, [A] 8
& Met | ACG AAG A66 (9 e o
—{ 5
= e T 6CU GAU} Asp| 66U [u
= GUA GCA GAA Glu GGA A
Inicio de la 6UG 6C6 CAG 666 S
traduccion

HAY 64 CODONES POSIBLES



2.2 La funcion del ARN de transferencia en la traduccion

El ARN de trasferencia (ARNt) es la molécula en la gue reside la decodificaci
del codigo genético vy la conversion del lenguaje de nucledtidos al lenguaje
aminoacidos. Este funcionamiento se debe, principalmente, a su estructura
forma de trébol, que ya estudiaste en la unidad 3. Recuerda que:

* El brazo anticododn tiene un triplete de bases complementarias al codon «
ARN mensajero gue determina el aminoacido que se unira a la cadena p«
peptidica.

5'

Zona de unidn al

Brazo D

Zona de uniétn ala
enzima que lo une
al aminoacido.

Anticodon
Zona de union al ARNm.



* El brazo aceptor, en posicion opuesta al brazo del anticodén, contiene los
extremos (3'y 5') de la molécula. El extremo 3' termina en la secuencia CCA,
denominada triplete aceptor. En este punto, el ARNt se unirda a un aminoa-
cido para formar un aminoacil-ARNt. Las enzimas aminoacil-ARNt sintasas
especificas para cada aminoacido catalizan la unidn entre el aminoacido vy el
ARN cuyo anticodon le corresponde. Estas enzimas cuentan con lugares de
reconocimiento gue permiten gue se establezca el enlace entre el aminoacido
y el ARNt solo si este tiene el anticoddn correspondiente.

3 (Brazo aceptor)

Zona de unién al

hhhhhis

Zona de uniétn ala
enzima que lo une
al aminoéacido.

Anticodon
Zona de unién al ARNm.



* Los brazos T vy D estan implicados en el reconocimiento v la union del ARN
de transferencia, tanto a la aminoacil-ARNt sintasa correspondiente como al
ribosoma.

3’

5!

Zona de union al
ribosoma.

Brazo T

Brazo D

Zona de unién ala
enzima que lo une
al aminoacido.

Brazo A

Anticodon
Zona de union al ARNm.



2.3. Las fases de la traduccion

La traduccion tiene lugar en tres fases, la fase de iniciacién, la fase
de elongacion vy la fase de terminacion.

RECUERDA QUE...

Los ribosomas son los organulos en los Subunidad pequena
que tiene lugar la sintesis de proteinas,; es : h
decir, el proceso de la traduccién. Como va :
has estudiado en unidades anteriores, los
ribosomas estan formados por dos subu-
nidades. Para gque un ribosoma sea activo,
sus dos subunidades deben estar ensam-
bladas vy unidas al ARN mensajero. En esta
conformacion activa, el ribosoma presenta
dos sitios o centros activos a los que pue-
den unirse el ARN de transferencia, el sitio
A, o centro aminoacilo y el sitio P, o centro _
peptidilo, formados cada uno de ellos por = i
componentes de las dos subunidades ribo- '
somales, grande y peguena. :

Subunidad grande

RIBOSOMA



La fase de iniciacion

La traduccion comienza con la formacion del complejo de iniciacion.
Este proceso implica la unién entre la subunidad peqguena del riboso-
ma, el ARNm y el ARNt que lleva la metionina (metionil-ARNt), cuyo
anticodon es complementario al coddn de inicio AUG.

La formacion del complejo de iniciacion requiere de la accion de
unas proteinas, denominadas factores de iniciacion, v de la hidro-
lisis de GTP, que proporciona la energia necesaria. Tiene lugar en
tres etapas:

* La union del ARNm a |la subunidad pequena del ribosoma, de
manera que el cododn de inicio AUG se sitla en una region deter-
minada de la subunidad ribosomal. En esta union desempefan
un papel importante la caperuza o CAP del ARNmM y una senal de
INniciacion que se encuentra en la region 5' de la molécula, antes

del codon de inicio. La subunidad peqguena del

ribosoma se une al extremo 5 del

ARMM v se forma el complejo de
Iniciacion.

ARMNM
5 3!



*» La unidn del metionil-ARNt, gracias a la complementariedad de

bases entre su anticodon y el codon de inicio.

La subunidad pequefia encuentra el
coddn de iniciacion AUG. Se coloca

el ARMt cargado con metionina
vy que presenta el anticoddn

complementario al AUG.

5' 3'
ge g02 eo2 206
WAC
L L 1
ARMN-Met

Formacion del aminoacil-ARNt

Aminoacido B -

.........
am "

L -
. -

p_ p tu-

[AFP " Arnt

Fosfatos . @

P—{A]

aa + ATP + ARNE ——-----—- >
Aminoacil-ARNt + AMP + 2 Pi




*» La incorporacion al complejo de |la subunidad grande del ribo-
soma.

De esta forma queda ensamblado el complejo de iniciacion, con el
metionil-ARNt correctamente situado en el sitio P.

La subunidad ARMNM
mayor se acopla para
formar el ribosoma
completo con los
sitios de fijacion:
&l sitio P (ocupado

por el ARMt-met) ARMN-et
y el sitio A.




La fase de elongacion

Durante esta fase tiene lugar la union de los aminoacidos que for-
maran la secuencia de la proteina. Es decir, la elongacion es el cre-
cimiento de la cadena polipeptidica y se puede considerar como la
repeticion de ciclos de elongacion. También, en el crecimiento de
la cadena, intervienen factores de elongacioén vy la energia necesa-
ria para el proceso se obtiene de la hidrdlisis de GTP.

Cada ciclo tiene lugar en tres etapas:

* Primera etapa. Se une un aminoacil-ARNt al sitio A del ribosoma,
segln la secuencia del triplete correspondiente.

Otro ARNE con su aminoacido se une al
ARMNmM, cuyo anticodon es complementario
del triplete siguiente al AUG, en el sitio A,
que esta vacio.

ARME, que se
' introduce con
&7 su aminoécido.



» Segunda etapa. Se forma el enlace peptidico entre los dos ami-
noacidos. El proceso esta catalizado por la peptidil-transferasa,
que provoca la traslocacion de la metionina (primer ciclo) o del
péptido naciente (posteriores ciclos) desde el sitio P hasta el A.

Se produce el enlace peptidico
entre los dos aminoacidos.
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» Tercera etapa. El ARNt que ha transferido el aminoacido (o pép-
tido) es liberado del ribosoma. El ribosoma avanza entonces tres
nucledtidos (un triplete) en direccion 5' a 3' del ARNm, situan-
dose ahora el ARNt que lleva la cadena naciente de nuevo en e
sitio P.

A medida que un ARNm es «leido» por un ribosoma, nuevos ribo-

somas pueden ensamblarse a su coddn de inicio, por lo que puede

ser traducido por varios ribosomas a la vez. Asi se forman los po-
lisomas.

El ARNt se expulsa del sito P y el
dipeptidil-ARNt formado pasa al
sitio A.




ARNmM

Proteina en
formacion

Ribosoma

Polisoma
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La terminacion

En la fase de la terminacion tiene lugar la liberacion de la proteina sintetizada vy
la separacion de las subunidades del ribosoma.

Tras la formacion del dltimo enlace peptidico v la traslocacion de la cadena
naciente al sitio P, el triplete del ARNmM gue queda situado en el sitio A corres-
ponde a un codon de terminacion. Estos codones no son reconocidos por nin-
gun aminoacil-ARNt, pero si por los factores de terminacion, que provocan la
liberacion de la proteina recien sintetizada v la disgregacion del ribosoma.

El ribosoma llega en el sitio A a uno de
los tres codones de terminacion en el
ARNm. A este coddn se une el factor de
terminacion.

*\ Factor
de terminacion

(D GED G S e

 Esquema fase 3. TERMINACION

Se libera el polipéptido completo vy el
ultimo ARNLt se desprende del ribosoma.

Polipéptido
G e o D D S s

Se separan las dos
subunidades del ribosoma.




Plegamiento postraduccional de las proteinas: chaperonas moleculares

Generalmente, los polipéptidos recien sintetizados no son funcionales, ya que
deben adquirir la conformacion tridimensional adecuada y, en muchas ocasiones
varias cadenas polipeptidicas deben plegarse correctamente para poder
agruparse y formar una estructura cuaternaria funcional. El plegamiento de las
cadenas peptidicas es espontaneo, de manera que conforme se van
sintetizando, la propia secuencia de sus aminoacidos va dictando la forma en
que deben plegarse para adoptar la conformacion espacial adecuada que
determina su funcionalidad biologica.

Pero, a veces, el plegamiento no es espontaneo, ya que muchas proteinas son
incapaces por si solas de alcanzar su conformacion nativa y requieren la
actuacion de las chaperonas moleculares.

(S

ouillo aleatorio

}

Las chaperonas moleculares son un
grupo diverso de proteinas que
proporcionan un entorno seguro para
gue las cadenas peptidicas puedan
plegase correctamente. Las chaperonas
no alteran el resultado final del
plegamiento proteico, simplemente lo
aceleran, evitando la formacion de
agregados proteicos antes de que
finalice el plegamiento correcto de las
proteinas.

Chaperona

P

conformacion nativa

TR




o Esquema fase 2. ELONGACION ‘

Otro ARNt con su aminoacido se une al 6 0
ARNm, cuyo anticoddn es complementario S
del tripiete siguiente al AUG, en el sitio A, Se produce el enlace peptidico
que esta vacio.

El ARNt se expulsa del sito P y el
dipeptidil-ARNt formado pasa al
sitio A.

entre los dos aminoacidos.

ARNLt, que se
introduce con
su aminoacido.
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DIFERENCIAS EN EL GENOMA Y LA EXPRESION GENICA

ENTRE EUCARIOTAS Y PROCARIOTAS

PROCARIOTAS

EUCARIOTAS

Genes CONTINUOS.
La mayoria son POLICISTRONICOS ya
que en muchos casos un unico ARNm

Genes FRAGMENTADOS que tienen
intrones y exones. Hay que eliminar
los intrones y unir los exones antes de

Genes tiene varias secuencias de inicio y su traduccion.
terminacion que reconoce el El ARNm es MONOCISTRONICO y
ribosoma y origina varios durante la traduccion del ARNm
polipéptidos. forma un Unico polipéeptido.
Sin histonas. Bajo empaquetamiento | Asociado a histonas y muy
y es facil de iniciar la replicacion y empaquetado en forma de cromatina.
transcripcion. El ADN debe desempaquetarse para
ser accesible en la replicacion y
transcripcion.
Tras la replicacion hay que duplicar el
numero de histonas, por lo que se
necesita fabricar nuevas.
ADN circular y unico. ADN lineal y fragmentado en
ADN En la replicacion, al eliminar los cromosomas.

cebadores no se acorta.

En la replicacion al eliminar el
cebador del extremo 5 no puede ser
reemplazado por ADN y el
cromosoma se acorta (se reducen los
telomeros en cada replicacion).

Inicio de replicacion unico.
Secuencias de iniciacidn y terminacion
de transcripcion propias de
procariotas.

Hay multiples puntos de inicio de
replicacion.

Las secuencias de iniciaciéon y
terminacion de la transcripcion son
diferentes de los procariotas




PROCARIOTAS

EUCARIOTAS

ARN

Solo madura el ARNr y el ARNt, no el
ARNm tras la transcripcion.

Maduran todos los tipos de ARN tras
la transcripcion.

ADN-polimerasa

Se precisan 3 tipos en la replicacion.

Se precisan 5 tipos en la replicacion.

ARN-polimerasa

Una unica ARN-polimerasa transcribe
los tres tipos de ARN.

Se precisan tres tipos de ARN-
polimerasas, uno por cada tipo de
ARN para la transcripcion.

Localizacidon de
los procesos de
expresion génica

No hay separacion espacial, ya que la
transcripcion y la traduccién se
producen en el citoplasma, al carecer
de nucleo.

El ARNm se puede ir traduciendo a la
misma vez que se va transcribiendo.

Hay separacidn espacial, ya que la
transcripcion ocurre en el nucleo. El
pre-ARNm debe madurar y
transportarse después al citoplasma
donde se traduce.

Por la maduracién y posterior
transporte del ARNm la transcripcidn
y traduccidn no son simultaneas.




REGULACION DE LA EXPRESION GENICA EN EUCARIOTAS.

Las células eucariotas no fabrican continuamente las proteinas que son codificadas por sus genes,
lo que supondria un gran gasto de energia. Los genes estan regulados por distintos factores, de modo que
su expresion se activa o se reprime y solo se fabrican las proteinas necesarias en un momento dado.
Ademas, los distintos tipos de células sélo forman las proteinas necesarias para desarrollar su funcién; no
expresan la totalidad de sus genes, a pesar de tener toda la informacion genética propia de la especie.

Durante el desarrollo embrionario las células de un ser pluricelular van a adoptar decisiones
programadas y otras reguladas por los factores epigenéticos, activando o reprimiendo genes, y de ese
modo, las células madre indiferenciadas pueden convertirse en los distintos tipos celulares especializados
del organismo, que van a realizar funciones concretas. Este proceso se denomina diferenciacién y supone
la represién o activacion de genes por determinados factores, en determinados momentos.

La regulacion de la expresidn génica se lleva a cabo en 5 niveles. Los tres primeros niveles ocurren
en el nucleo: 1) control de la estructura de la cromatina; 2) control de la transcripcion; 3) control la
maduracién del pre-ARNm o transcrito primario; y otros dos en el citoplasma: 4) control de la traduccion;
y 5) control postraduccional.



En el siguiente esquema podemos ver las fases:

Control postraduccional

Control del
transcrito primario

@@ David Laveda



1) Control de la estructura de la cromatina. (Nucleo)

El primer nivel de la regulacidn de la expresion genética afecta a la estructura de la
cromatina, de modo que, segun el nivel de condensacion de la misma, los genes seran accesibles
0 no para la transcripcion. En la eucromatina, |la ARN polimerasa puede acceder a los genes y los
puede transcribir. En la heterocromatina los genes no son accesibles, ya que el ADN esta muy
empaquetado con las histonas.

A) La condensacion de la cromatina se puede regular mediante modificaciones reversibles
de las histonas que forman el nucleosoma, por ejemplo:

- Acetilacion de histonas. Favorece la separacion de las histonas y el ADN, de modo que
es mas accesible activando la transcripcion.

- Metilacion de histonas. Favorece la condensacidon de la cromatina y tiene el efecto
contrario al anterior.



En la figura podemos ver el efecto de la metilacion y la acetilacidon en la cromatina:

B Condensacion cromatina y se impide la transcripcion
metilados Y 3

Nucleosomas

acetilados  pescondensa la cromatina y se facilita la transcripcion
CH:-co

c Ho-CO CH)'CO




B) Modificaciones reversibles de las bases del ADN afectan a la transcripcion de los genes.
Por ejemplo, la metilacion en determinadas bases silencia la expresidon génica ya que son sefales
de la condensacién de la cromatina.

Estas modificaciones no afectan al cédigo genético, solo a la expresidon de los genes y son
cambios reversibles y heredables de célula a célula cuando estas realizan la divisién celular.

2) Control de la transcripcidn. (Nucleo)

Se lleva a cabo mediante factores proteicos que pueden acelerar la transcripcién (activadores)
o dificultarla (represores).
En la estructura de un gen tenemos las siguientes secuencias:

ESTRUCTURA DE UN GEN

Secuencias

activadoras Secuencia codificante

™ N e —
I [T N TN

Secuencias

. i Promotor Terminador
silenciadoras



Las secuencias activadoras o silenciadoras se encuentran mucho antes del promotor del
gen. A dichas secuencias se unen factores de transcripcion, de modo que si a las secuencias
silenciadoras se le unen factores represores de la transcripcion impiden la unidon de la ARN
polimerasa al promotor y el gen no se transcribe, mientras que si a las secuencias activadoras se
unen factores potenciadores de la transcripcion se facilita la unién de la ARN polimerasa al
promotor y se acelera la transcripcion.

3) Control de la maduracion del Pre-ARNm o transcrito primario. (Nucleo)

La union de exones y la eliminacion de los intrones puede llevarse a cabo por mecanismos
alternativos de corte. Esto se denomina corte y empalme alternativo (splicing alternativo). Es un
mecanismo que permite que a partir de una unica secuencia de ADN se generen diversas
proteinas.

El pre-ARNm que se transcribe a partir de un gen eucariota contiene varios intrones y
exones que pueden cortarse de diversos modos, de forma que, al eliminarse los intrones, también
se puede eliminar algun exdn, de modo que origina distintos ARNm y por tanto distintas proteinas,
lo que hace que se generen nuevas funciones que facilitan la capacidad de adaptacion a distintos
ambientes.



En la imagen siguiente podemos ver un ejemplo del corte y empalme alternativo:

Promotor

Intrones

el ™

Transcripcion

Exén 1 - Exén 2

BN B

Exén 1

Exén 2

500 [

Exon 1

Corte y empalme alternativo

Exén 1

Exoén 2

Ex6n 3

ARNm (4)
oon [

Exén 1

Exo6n 2




Por ejemplo, un ARNm que en el higado origina una proteina transportadora de lipidos en
sangre, al sufrir un corte y empalme alternativo en una célula de intestino origina una proteina
que absorbe los lipidos en el intestino.



4) Control de la traduccidn. (Citoplasma)

Un mecanismo de control consiste en reducir o ampliar el tiempo que el ARNm esta
disponible para ser traducido por el ribosoma, eliminando la caperuza del extremo 5’0 acortando
la cola de poliA.

e Cola poli-A
Bon1 | Bon2  |Exons IEEIAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

N

Caperuza metil-G @9131@] F. J. Laveda

También puede producirse el fendmeno de ribointerferencia, de modo que interacciona el
ARNi (ARN de interferencia), asociado con complejos de proteinas, con el ARNm para impedir la
traduccion. El ARNi son pequefias moléculas de ARN no codificantes que se asocian con proteinas
y bloquean la traduccion o eliminan al ARNm.

5 Complejo proteinas

/' - AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Ribosoma
ARNmM




5) Control postraduccional. (citoplasma)

Las proteinas tras su formaciéon experimentan cambios quimicos, como adicién de grupos
prostéticos, unidon de oligosacaridos, cortes proteoliticos... antes de convertirse en proteinas
funcionales.

Por otra parte, también se puede activar o desactivar reversiblemente por la adicion de
grupos quimicos, por ejemplo, la fosforilacion puede activar algunas proteinas.

Se puede regular igualmente su vida media anadiendo una pequefa proteina (ubiquitina)
gue es una sefal para indicar su degradacion en los proteosomas.

La epigenética

Los factores epigenéticos son factores del ambiente (nucleo, citoplasma o entorno celular) que
promueven o inhiben la expresion de los genes y son heredables.

La epigenética estudia los cambios en la expresion génica que son heredables y reversibles y que
se producen sin que ocurran cambios en la secuencia de ADN.

Los factores epigenéticos actuan mediante modificacidon reversible de las histonas, adicion de
grupos quimicos en las bases del ADN (como la metilacidon) o mediante el silenciamiento de genes por
ARN pequenos reguladores (un tipo de ARN de interferencia). Determinan la accesibilidad a la
transcripcion de los genes en el tiempo y posibilitan la diferenciacion de las células.

Se llama epigenoma al conjunto de factores epigenéticos.



MECANISMOS EPIGENETICOS

se ven afectados por estos factores y procesos:
* Desarrollo (en el utero, infancia)

* Productos quimicos ambientales

* Farmacos

PARAMETROS DE SALUD
* Cancer

* Enfermedad autoinmunitaria
* Trastornos mentales

R * Diabetes
: Envejecimiento
Dieta
CROMATINA FACTOR
@EPIGENETICO

P

CROMOSOMA @ GRUPO METILO

Metilacion del ADN 3

El grupo metilo (un factor epigenético
\ presente en algunas fuentes alimentarias)

|

i

puede marcar el ADN y activar o reprimir genes COLA DE HISTONA //

5‘- N\
;/ ’:\‘
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COLA DE HISTONA

ADN accesible, gen activo

) " ’,..,

Las histonas son proteinas alrededor ? -
desla;scza?es gue%rg eer:?olsiarsree el ° HISTONA I&a llmi%" de factcl>res epligengtlzos a las "colas”
ADN para su compactacion e las histonas altera e graao ae

y reg't):lacwlrJ\ gem‘éa ‘ ADN inaccesible, gen inactivo enrollamiento del ADN alrededor de

las histonas y la disponibilidad de los genes
en el ADN para ser activados

Modificacion de histonas
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Las mutaciones

Cuando, en 1901, Hugo de Vries se encontraba realizando
estudios geneticos con la planta onagra (Oenothera la-
marckiana) aparecio de pronto un ejemplar gigante entre
la descendencia, al que llamo forma «mutante». Asi, acufnd
el término mutacion para referirse a los cambios inespera-
dos en la informacion bioldgica.

Las mutaciones son cambios que se producen en el
material genético de un organismo debido a errores en
la replicacion y reparacion del ADN, o en el reparto de
los cromosomas durante la division celular.

Las mutaciones se consideran la principal fuente de varia-
bilidad genética en las especies vy, por tanto, fundamenta-
les para la evolucion bioldgica.



4.1. Los tipos de mutaciones

Las mutaciones se clasifican atendiendo a varios criterios:

* Segun el efecto que producen en el individuo, pueden
ser beneficiosas, perjudiciales o neutras.

*» Segun la causa que las produce, pueden ser esponta-
neas o inducidas. Estas ultimas, segun el agente que las
induce, pueden ser de origen fisico, quimico o biolégico.

*» Segun la linea celular a la que afecten, pueden ser so-
maticas o germinales. Solo se heredan las mutaciones
en las células germinales.

Células somaticas




4.1. Los tipos de mutaciones

| as mutaciones se clasifican atendiendo a varios criterios:

*» Segun el efecto que producen en el individuo, pueden
ser beneficiosas, perjudiciales o neutras.

*» Segun la causa que las produce, pueden ser esponta-
neas o inducidas. Estas uUltimas, seglin el agente que las
induce, pueden ser de origen fisico, quimico o biolégico.

*» Segun la linea celular a la que afecten, pueden ser so-
maticas o germinales. Solo se heredan las mutaciones
en las células germinales.

*» Segun la cantidad de ADN afectado, pueden ser géni-
cas, cromosoémicas o genémicas. Trataremos en detalle
esta ultima categoria.



Las mutaciones génicas

Las mutaciones génicas son alteraciones de uno o de
unos pocos nucledtidos de |la secuencia de un gen vy
producen alelos diferentes de ese gen.

Estas mutaciones pueden producirse de dos maneras:
» Por sustitucion de nucleétidos. Son de dos tipos:

— Transiciones. Son sustituciones de un nucledtido por
otro con una base del mismo tipo (purica por purica,
es decir A por G, o bien pirimidinica por pirimidinica

es decir, C por T). o
Transicion MNuevas cadenas

A le
-G —>




— Transversiones. Son sustituciones de una base purica
por otra pirimidinica, o viceversa; por ejemplo, A por
C,oTporG.

A

-C OG-

I A

Goe-| M |,
- OG-
D A-
-GOC

Transversion Nuewvas cadenas



Cualquiera de estas mutaciones afecta a uno solo de los nucleotidos y solo un
triplete de bases es el que se ve afectado. Como el cédigo genético es degenerado,
el triplete puede sustituirse por otro que codifique al mismo aminoacido, de modo que
la mutacion no afectaria al individuo y seria entonces una mutacioén silenciosa.

Por otra parte, puede que el nuevo triplete codifigue otro aminoacido diferente. En este
caso, salvo que sea uno de los aminoacidos que conforman el centro activo de una
proteina, no tienen graves consecuencias. Si la mutaciéon ocurre en el codon de
terminacion, se producirad una proteina mas larga, hasta que aparezca un nuevo codon
de terminacién. Si la mutacion crea un codon de terminacion antes del lugar apropiado,
se formara una proteina mas corta.

En algln caso se puede producir una proteina que mejore a la original, y entonces el
portador tendra una ventaja que podra transmitir a sus descendientes.

T1PO DE MUTACION] _ CONSECUENCIAS |

ADN: GAT GGT CGT Ce TCT TGT

2 ARNm: CUA CCA GCA GUT UGC AGA ACA {
SIN MUTACION Proteina: leu Pro Ala Val Cys Arg Thr ,
Simil lingliistico: dos por dos son mas que uno
ADN: GAT GGT CGT @\CG TCT TGT
4 ARNm: CUA CCA GCA GCC UGC AGA ACA
TRANSICION ' Proteina: leu Pro Ala Ala Cys Arg Thr ;
' Simil lingiistico: dos por dos sen mas que uno |
ADN: GAT GGT CGT @ACG TCT TGT |
' - ARNm: CUA CCA GCA UGC AGA ACA |
TRANSVERSION * Proteina: leu Pro Ala Gly Cys Arg Thr 3

Simil lingliistico: dos por dos sin mas que uno




» Por delecion (pérdida) o adicion de nucleoétidos. Estas
mutaciones pueden afectar a uno o mas de los nucleo-
tidos de la cadena. En ambos casos son alteraciones
de la secuencia qgue suponen cambios en la expresion de
los genes afectados.

ITIPO DE MUTACION] ~ CONSECUENCIAS |

| ADN: GAT GGT CGT CAQACG TCT TGT
4 ARNm: CUA CCA GCA GUC UGC AGA ACA
SIN MUTACION Proteina: leu Pro Ala Val Cys Arg Thr
Simil lingiistico: dos por dos son mas que uno
i
ADN: GAT GGT CGT CAGCW 6T |
DELE l'N - ARNm: CUA CCA GCA GUC UGA GAA CA !
Cio * Proteina: leu Pro Ala Val Parada

* Simil lingiiistico: dos por dos son



Mutaciones cromosomicas

Las mutaciones cromosomicas son las que afectan a un
segmento de cromosoma e implican a varios genes.

Suelen producirse por la rotura de un cromosoma, gue des-
pUEs Nno es bien reparado por los mecanismos celulares que
se encargan de ello. Pueden ser de varios tipos:

» Delecidn. Es la pérdida de un fragmento del cromosoma.




» Duplicacion. Ocurre cuando se repite un fragmento del
cromosoma. El fragmento duplicado puede quedarse en el
mMismo cromosoma, transponerse a otro o independizarse.




* |nversion. Es la inversion de la ordenacion de un fragmento
cromosomico. Es pericéntrica si el centromero esta inclui-
do en el fragmento invertido, y paracéntrica si no lo esta.

Inversion paracéntrica



» Translocacion. Es la insercion de un segmento de un cro-
mosoma en otro cromosoma. Si el intercambio de frag-
mentos se da entre dos cromosomas no homologos se tra-

ta de una translocacion reciproca.

Un fragmento
del cromosoma
azul pasa al
cromosoma
naran)a.

Translocacion

Los
Crormosomas
azul y naranja
intercambian
fragmentos.

—>

Translocacion reciproca



» Translocacion robertsoniana. Es la union de dos cromo-
somas, generalmente telocéntricos o acrocéntricos. En la
fusion se suele perder algun fragmento.

—



Mutaciones genomicas

Las mutaciones gendmicas son las que afectan al numero
O a la dotacion cromosomica caracteristica de la especie.

Este tipo de mutaciones suelen ser producto de fallos en el
proceso de la division celular y pueden ser:

» Euploidias. Afectan a todo el juego de cromosomas del ser
vivo. Pueden ser de dos tipos:

— Las monoploidias (n). Se pierde uno de los cromosomas
de cada una de las parejas de homodlogos y queda un
unico cromosoma de cada par. Se da en artropodos.

— Las poliploidias (3n, 4n...). Se forma mas de un juego
completo de cromosomas. Son frecuentes en plantas.



- Triploidia. En este caso las células somaticas contienen tres juegos de
cromosomas (3n). Los individuos triploides son estériles, ya que Ila
distribucion de los cromosomas del tercer juego en los gametos admite
diversas combinaciones desde n a 2n, pasando por todos los numeros
intermedios.
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- Tetraploidia. Son tetraploides aquellas células o individuos con cuatro
juegos de cromosomas (4n).

16 Cromosomas

Cariotipo

1 2
3 4

Tetraploide 4n




*» Aneuploidias. Son falsas euploidias que solo afectan a un
par de cromosomas de toda la dotacion. Se producen por
una disyuncion o separacion erronea de cromosomas ho-
maologos o cromatidas en una de las dos divisiones meioti-
cas. Lo mas habitual es que, debido a un sobrecruzamiento
mal realizado, no se produzca la disyuncion en la meiosis |.
Estas mutaciones pueden darse tanto en los autosomas
como en los cromosomas sexuales. Las mas comunes son:

— Las monosomias (Z2n — 1), el mutante acaba teniendo un
cromosoma de menos.

- Las trisomias (Z2n + 1), el mutante acaba con un cromo-
sOma de mas.
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- | - El caso de monosomia mas comun en el hombre es la XO,
llamada sindrome de Turner. Los individuos afectados presentan
rasgos variables que se pueden manifestar total o parcialmente.
En general se caracterizan por un aspecto senil, orejas de mayor
tamafno del normal y de baja implantacion, cuello corto, mamas

Se trata de la Unica distanciadas. Al llegar a la pubertad presentan un aspecto
monosomiaviableen  gomatico femenino con ausencia de caracteres secundarios. Son
humanos, la carencia , . . . .

de cualquier otro estériles debido a la falta de desarrollo de los ovarios y del Utero y
cromosoma en la a la atrofia de los oviductos. Su cariotipo es de 45 cromosomas
especie humana es

letal. (44+X).
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- Trisomico. Corresponde a diploides con un cromosoma extra en
uno de los pares cromosomicos; su formula genomica es 2n+1.
Forman gametos (n) y (n+1), ya que durante la profase meioética los
tres homologos se pueden asociar formando una estructura trivalente
gue ocasiona una distribucion irregular del cromosoma extra. En el
hombre se pueden presentar diversas trisomias, segun cual sea el
cromosoma triplicado.

Un ejemplo comun es Sindrome de Down (trisomia 21). Su cariotipo
es de 47 cromosomas (45+XX o XY). El individuo afectado presente
tres cromosomas en el par 21 en lugar de los dos normales, lo que
crea un desbalance genético que actia durante el desarrollo
embrionario y que es el responsable de las manifestaciones
patologicas posteriores que, en lineas generales, son:

- Desarrollo defectuoso del sistema nervioso central.

- Retraso mental.

- Hipotonia muscular.

- Repliegue de la piel en el angulo interno del ojo,
caracteristico de la raza mongolica, que ha sido la causa de
la utilizacion del ambiguo nombre del mongolismo.

- Achatamiento nasal. La probabilidad de tener un hijo

_ Separaci(’)n de los OjOS. afectado con el sindrome de Down

aumenta con la edad de la madre hasta

- Cara con aspecto de luna llena. valores comprendidos entre el 1-6% en
mujeres que superan los 40 afios de
edad.
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hacer tienen complicaciones médicas mads graves y
peligrosas que el Sindrome de Down, padecen retras
ental y malformaciones del aparato circulatorio.
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4.2. Las consecuencias de las mutaciones

Las alteraciones del ADN pueden tener repercusiones en
la célula que las sufre, que seran mas o menos intensas
dependiendo de la magnitud de la mutacion o del tipo de
genes a los que afecte.

Si una mutacion afecta al ADN de una célula somatica,
solo tendra efectos en ella o en las pocas células que
produzca al dividirse por mitosis a lo largo de su ciclo
celular.

En cambio, las mutaciones que afectan a una célula ger-
minal se transmiten al descendiente con la reproduc-
cion sexual y afectaran a todas sus células a través del
desarrollo del cigoto. A su vez, el descendiente puede
transmitir su mutacion a su descendencia.



Consecuencias de las mutaciones genicas

Las mutaciones por sustitucion, que alteran un solo nu-
cledtido, no suelen tener efectos a no ser que ese nucleo-
tido forme parte de un triplete de parada o que codifique
un aminoacido del centro activo de una enzima.

En cambio, las mutaciones producidas por adicion o de-
lecion, que implican un corrimiento en la pauta de lec-
tura, pueden alterar muchos aminoacidos vy, por tanto,
provocar graves alteraciones.



Consecuencias de las mutaciones cromosomicas

Las inversiones y las translocaciones, como no suponen
una pérdida de genes, no suelen afectar al organismo.

Las deleciones pueden tener graves consecuencias pato-
|0gicas o ser incluso letales si el fragmento perdido con-
tiene un gran numero de genes. Por ejemplo, la pérdida
de un fragmento en el cromosoma 5 humano provoca la
enfermedad del Cri du Chat, llamada asi porgue los be-
bés afectados lloran emitiendo sonidos parecidos a mau-
llidos, ademas de padecer retraso fisico y mental.

Las duplicaciones pueden causar desequilibrios en la
expresion de |los genes. En el ser humano, por ejemplo,
causan sindromes como el de Pallister-Killian, debido a
una duplicacion en un brazo del cromosoma 12, que da
lugar a un retraso mental. Por otro lado, las duplicaciones
suponen un aumento del material genético que, gracias
a posteriores mutaciones, pueden facilitar la aparicion de
nuevos genes durante el proceso evolutivo.



Consecuencias de las mutaciones genémicas

En humanos, las aneuploidias viables son las monoso-
mias y trisomias, que siempre causan sindromes o en-
fermedades tanto si afectan a los autosomas como a los
cromosomas sexuales. Algunas de las mas conocidas son
el sindrome de Down o el de Klinefelter.
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4.3. Los agentes mutagénicos

Ademas de formarse por errores en los procesos celu-
lares en los gue esta implicado el ADN, las mutaciones
también pueden ser causadas por los llamados agentes
mutagenos, que pueden ser enddgenos (presentes en la
propia célula) o exdogenos (proceden del exterior).

Mutagenos endogenos

» Los radicales libres. Son sustancias que llevan elec-
trones libres que atacan los lipidos de las membranas,
inactivan enzimas y provocan mutaciones en el ADN,
sobre todo en el mitocondrial. Un ejemplo es el radical
hidroxilo (OH-) que se produce al generar ATP durante
el catabolismo aerdbico de la glucosa. Las mutaciones
gue causan estos radicales libres se relacionan con el
envejecimiento celular.

*» Los transposones. Son fragmentos moviles de ADN
gue pueden cambiar de posicion dentro del cromoso-
ma, o incluso translocarse a un cromosoma diferente.
Producen una delecion en el fragmento de ADN que
abandonan, y una adicion en el lugar donde se in-
sertan. Estos agentes mutagéenicos pueden generar
variabilidad genética y estan implicados, por ejemplo,
en el desarrollo de resistencia a antibidticos en bac-
terias.



Dos métodos de transposicion:

Secuencia de ADN
interrumpida

Secuencia de ADN
interrumpida



Mutagenos exogenos bioldgicos

Algunos agentes bioldgicos, principalmente los virus,
pueden producir cambios en la expresion de los genes al
llevar en su genoma fragmentos de ADN tomados de una
celula que infectaron previamente y gue incorporan a las
nuevas células que infectan.

Estas mutaciones pueden tener efectos diversos, pero
uno de ellos especialmente importante es la transforma-
cion celular, es decir, el desarrollo de cancer en la célula
infectada. Entre los virus mas frecuentemente cancerige-
nos estan el de la hepatitis B, los oncovirus, el virus del
herpes genital o los del papiloma humano.

El cancer es una enfermedad genética, es decir, esta cau-
sada por mutaciones en los genes clave que controlan el
crecimiento v la division normales de las celulas.

Bajo la denominacion de cancer se agrupan mas de cien
enfermedades diferentes y que afectan a diversos te-
jidos. Todas tienen en comun un efecto: hacen que las
ceélulas crezcan de manera descontrolada, ocupando los
tejidos y causando danos en ellos.

Ademas, las células transformadas, o cancerosas, son ca-
paces de migrar a través de la sangre o linfa y extenderse
por todo el organismo invadiendo ¢rganos vy tejidos, me-
diante el proceso denominado metastasis.



Mutagenos exogenos fisicos

Radiaciones ionizantes. Son las radiaciones de longitud de onda muy cortas
y de alta energia, que provocan la ionizacion de los atomos de las sustancias
gue atraviesan vy las destruyen. Por ejemplo, los rayos X pueden romper los
enlaces covalentes entre los azucares vy los fosfatos de la cadena de ADN,
provocando mutaciones puntuales y cromosomicas. Un dano similar, pero
mas intenso, lo producen las radiaciones emitidas por radioisotopos.
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Pueden causar la rotura de los cromosomas, promoviendo asi mutaciones
cromosomicas y también modificar las bases nitrogenadas, lo que da lugar a
mutaciones puntuales.

Las particulas o son nucleos de helio, es decir, dos protones con dos
neutrones y las particulas 3 son electrones.



» Radiacion ultravioleta. Provoca que dos bases nitrogenadas pirimidinicas
contiguas reaccionen y queden unidas formando dimeros, los mas frecuen-
tes son los de timina. Esto impide la union con las bases complementarias,
de forma que la replicacion vy la transcripcion se ven afectadas. En los seres
vivos unicelulares es letal, v en los pluricelulares causa lesiones en sus tejidos
epidérmicos, ya que la capacidad de penetracion de la radiacion UV es de

unos pocos milimetros.
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Mutagenos exogenos quimicos

Son muchas y muy variadas las sustancias con potencial mutagénico. Algunas
son sustancias que se encuentran en la naturaleza, pero la mayoria son sustan-
cias artificiales o concentradas de forma artificial.

Entre las mas conocidas estan los nitritos y las nitrosaminas, los pesticidas, el
benzopireno, las dioxinas, la nicotina, los metales toxicos como el cromo, el cad-
mio o el arsenico...

Segun la alteracion que producen se pueden clasificar en:

» Modificadores de las bases nitrogenadas. Como los nitritos que se anaden
a las carnes para conservarlas y que, al disociarse en su ion nitroso, pueden
provocar la eliminacion del grupo amino de las bases o transformarse en ni-
trosaminas, que producen alguilacion en las bases. Estos agentes provocan
mutaciones puntuales pero pueden inducir cancer si afectan a genes clave.

» Analogos a las bases nitrogenadas. Son sustancias similares a las bases, que
pueden ocupar su lugar en el ADN y provocar errores de apareamiento entre
las dos hélices. Por ejemplo, el 5-bromouracilo puede sustituir a la timina vy la
Z-aminopurina, a la citosina.

» Las sustancias intercalantes. Son moléculas que se intercalan en la cadena
nucleotidica del ADN vy provocan mutaciones por insercion o delecion. Por
ejemplo, el benzopireno, que se encuentra en el humo y en los alquitranes del
tabaco, provoca mutaciones al intercalarse entre las dos cadenas del ADN vy
formar enlaces covalentes entre ellas que impiden los procesos de la replica-
cion o la transcripcion.



4.4. Los mecanismos de reparacion del ADN

Para que el ADN no sufra demasiadas mutaciones, las
células cuentan con una serie de mecanismos gue re-
paran los dafos sufridos por las moléculas de ADN vy
garantizan que la informacion genética se transmita a la
descendencia con el menor numero de errores posible.

Los principales mecanismos de reparacion del ADN ac-
tuan sobre los procesos de replicacion, transcripcion vy
recombinacion durante la meiosis.

Destacan los siguientes:

Reparacion de roturas en una de las dos cadenas
del ADN

Si se ha producido un error en la replicacion o en la re-
combinacion y aparece un hueco en la hebra copiada o
una rotura en la doble héelice, la forma de reparacion es:

* Pegar directamente los extremos rotos aunque su-
ponga la pérdida de nucledtidos.

* Recombinacion entre cromatidas hermanas para
que a partir de la hebra molde se pueda fabricar el
fragmento ausente en la cadena complementaria.



Reparacion de bases, nucleotidos o fragmentos
erroneos en el ADN

FPara reparar estos danos, la celula cuenta con sistemas
enzimaticos.

e S| se trata de una base erronea, las enzimas la eli-
minan vy la ADN polimerasa incorpora el nucledtido
correcto.

» En el caso de ser varios nucledtidos danados, un
conjunto de enzimas escinde o corta la hebra a am-
bos lados de la lesion, elimina el fragmento dafado vy
lo sustituye por el adecuado.

Eliminacién de agentes mutagenos

Las células cuentan con mecanismos de detoxificacion

para neutralizar los mutagenos quimicos antes de que
actuen. Por ejemplo, la enzima superoxido dismutasa

evita que se acumulen radicales libres y se produzcan
lesiones oxidativas en el ADN.



Reparacion directa de la lesion

La célula también cuenta con enzimas que reparan di-
rectamente las alteraciones sin la eliminacion de nu-

cledtidos o bases nitrogenadas.

Las principales enzimas de este tipo son la fotoliasa,
que separa los dimeros de timina formados por la ra-
diacion UV, vy la metiltransferasa, que retira los grupos
metilo anadidos al ADN por mutagenos guimicos.



Ejemplos de reparacién de la secuencia de ADN
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