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GENETICA MOLECULAR

L. En busca del soporte fisico de la herencia

Si bien el periodo entre principios de siglo y la Segunda Guerra Mundial (1900 a 1940) ha sido considerado la
edad de oro de la genética, los cientificos ain no habian determinado que, en el ADN y no en las proteinas, se
encontraba el material hereditario. Sin embargo en esa época se realizaron muchos descubrimientos genéticos y se
establecio la relacion entre genética y evolucion.

El ADN fue aislado por Friedrich Miescher en 1869 de esperma de salmén y de pus de heridas abiertas. Dado
que la encontr6 solamente en los nucleos, Miescher denominé a este compuesto nucleina. Posteriormente se lo cambio
a acido nucleico y por ultimo a acido desoxirribonucleico (ADN).

Robert Feulgen, en 1914, describié un método para revelar por tincion el ADN, basado en el colorante fucsina.
Se encontro, utilizando este método, la presencia de ADN en el nucleo de todas las células eucariotas, especificamente
en los cromosomas.

Durante los afios 20, el bioquimico P.A. Levene analizé los componentes del ADN. Encontré que contenia
cuatro bases nitrogenadas: citosina, timina, adenina, y guanina; el azlcar desoxirribosa; y un grupo fosfato.

El concluy6 que la unidad basica (nucledtido) estaba compuesta de una base pegada a un azucar y que el
fosfato también estaba pegado al azlcar y, lamentablemente también concluyé erréneamente que las bases estaban en
cantidades iguales y, que un tetranucledtido era la unidad repetitiva de la molécula.

Sin embargo queda su idea de la estructura del nucleétido el cual es realmente la unidad fundamental
(monoémero) del &cido nucleico (polimero).

Existen cuatro nucleétidos que integran el ADN: uno con citosina (C), uno con guanina (G), uno con adenina
(A), y uno con timina (T), y se muestran aqui tal como se organizan al interior de la molécula de ADN, como
monofosfatos de adenosina, timina, guanina y citosina.

Adenina Citosina Guanina Timina
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Fosfato \N g |
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Figura 1. Nucledtidos del ADN

A comienzo "del afio 1900", el estudio de la genética comienza a dar frutos: la relacién entre el trabajo de
Mendel y el de los bi6logos celulares result6 en la teoria cromosémica de la herencia; Garrod propuso la relacion entre
los "errores innatos del metabolismo" y los genes. La pregunta quedo planteada: que es un gen? .

El fendmeno de la transformacion bacteriana: una pista hacia el
ADN

el raton muere

En 1928, un bacteritlogo britanico llamado Frederick
Griffith intentaba desarrollar una vacuna contra el neumococo, la
bacteria causante de la neumonia.

Este investigador trabajo con dos cepas para este propésito: /J e T ] _/—:J\‘\Q,\?
una de las cepas forma colonias lisas y cada bacteria esta ® :_ﬁ;?; T e
encapsulada por una cubierta de naturaleza glucosidica. La otra cepa e ik
forma colonias rugosas y las células carecen de capsula envolvente. r 1
La presencia o ausencia de capsula es un rasgo hereditario. K ‘ =W Vi
// _,/ _— \a.l s

Lo més curioso en el trabajo de Griffith era el hecho de que
las bacterias encapsuladas causaban la muerte a las ratas a las
cuales se les inyectaba. Las bacterias de tipo "sin capsula” no les :
causaban dafio. N\ W

Un resultado insdlito se produjo cuando las ratas fueron

© ol raton vive

= D

el ratén muere

inyectadas con una mezcla de neumococo sin capsula y con @

neumococo encapsulados, estos Ultimos muertos por accién del calor.

lentos muertos

rulentos | )

Las ratas enfermaron y murieron, y lo mas sorprendente de todo fue 1k P
que de las ratas muertas se recuperaron bacterias vivas K‘/ M;’\ I i A
encapsuladas. RS ooe N

Griffith explico el fenémeno de la ‘transformacion T o ¥ e
bacteriana" afirmando que "algo" de las células encapsuladas muertas ~ F'9ura 2 Experimento de Griffth %Eg/ i e

habia convertido a las células inofensivas vivas, en células
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encapsuladas vivas; y este algo pasaba de generacion en generacion.

En 1943, un grupo de cientificos norteamericanos que trabajaba en el Instituto de Investigaciones Médicas

Rockefeller de Nueva York, investigo la causa de la transformacion bacteriana. Los cientificos Oswald T. Avery, Colin
Mac Leod y Maclyn McCarty reprodujeron los experimentos de Griffith en "tubos de ensayo", usando sélo bacterias, sin
ratones.

Sus observaciones permitieron, en primer lugar, demostrar que extractos de bacterias encapsuladas muertas,

agregados a cultivos de bacterias inocuas vivas, convertian a estas Ultimas en la forma virulenta con la propiedad de
elaborar la capsula.

Como se podria esperar, estos extractos celulares contenian una gran variedad de sustancias como

polisacéridos, proteinas, lipidos, acido ribonucleico (ARN) y &cido desoxirribonucleico (ADN). ¢ Cuél de todos ellos era el
"principio transformador" causante de la transformacién bacteriana?

Si el principio transformador es el ADN, ;qué propiedad hay que atribuir a esta sustancia considerando el

experimento de Griffith?

El experimento de Hershey y Chase

A pesar del cuidadoso trabajo de Oswald T. Avery y colaboradores en la identificacion del ADN como material

genético, muchos bidlogos no aceptaron el hecho de que este acido nucleico pudiera contener la compleja informacion
genética. Asi, hasta los comienzos de los afios cincuenta (1950) muchos todavia continuaban creyendo que las
proteinas podrian ser el material génico.

En 1952, los genetistas Alfred Hershey y Martha Chase, del Instituto Carnagie, efectuaron una serie de

experimentos que demostrarian, en forma concluyente, que el material de los genes es el ADN.

Estos investigadores trabajaron con la bacteria intestinal Escherichia coli y un cierto tipo de virus denominados

bacteriofagos (fagos en forma abreviada). Estos virus infectan y destruyen a las células de E. coli.

Se sabia que los bacteriéfagos tenian una forma definida, y en particular, que estaban compuestos sélo por

una envoltura proteica y ADN. Era conocido, ademas, el modo como los fagos invaden a las bacterias, adhiriéndose a la
célula bacteriana y luego de alrededor de 25 minutos, la bacteria explota, liberando cientos de nuevos bacteriéfagos.

Ademas, este equipo de investigadores tenia un dato muy interesante: conocia que el ADN contiene fésforo,

mientras que las proteinas no lo tienen. Por otra parte, las proteinas contienen azufre, en tanto que el ADN no.

Hershey y Chase "marcaron" a los virus con material radiactivo para seguir sus huellas. Los bacteriéfagos

cultivados en un medio con fésforo radiactivo, incorporaron el elemento radioactiva, exclusivamente en el ADN, porque
solo éste contiene atomos de fosforo.

Luego, cuando se permiti6 que bacteriéfagos "radiactivos" infectaran a bacterias no radiactivas, éstas se

hicieron radiactivas. Dado que es el ADN la sustancia que penetra en la

, .y . ™" 0
célula, es también el material genético. >3
d 5/'/’/ ';3\C )’J\N/H
~ Fostato o /KO
1. La estructura quimica del ADN ¥ v

demostraron que el material génico es el ADN, la estructura
molecular de esta molécula todavia era un misterio.

que:
1.

Aunque los experimentos de Hershey y Chase

El andlisis bioguimico, sin embargo, habia revelado

La molécula de ADN esta compuesta por tres sustancias
quimicas diferentes:
e  Una pentosa (azlcar con 5 carbonos): la desoxirribosa.
e Ungrupo fosfato.
e  Cuatro bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina
(C) y timina (T).

Estos componentes basicos de la molécula de ADN se unen formando
unidades llamadas "nucledtidos". Cada nucleotido se forma, entonces,
por una pentosa (desoxirribosa), un grupo fosfato y una base
nitrogenada. Como hay cuatro bases nitrogenadas se pueden formar
cuatro tipos de nucleotidos.

Estos nucledtidos pueden unirse entre si para formar largas cadenas de
polinucleotidos.

Las proporciones de las cuatro bases nitrogenadas son constantes en todos los
tipos celulares en un organismo individual.

Las proporciones de las bases nitrogenadas también son constantes en una
determinada especie.

Las proporciones de adenina son iguales a las de timina, y las proporciones de guanina
son iguales a las de citosina. (A=T y G=C)

Desoxirribosa
{pedvar)
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El modelo de la molécula de ADN: Watson y Crick (1953)

En 1953, James D. Watson y Francis H.C. Crick, dos cientificos que trabajaban en la Universidad de
Cambridge, Inglaterra, propusieron el modelo que hoy se acepta para la estructura de la molécula de ADN, sobre la base
de todos los datos disponibles. Las principales caracteristicas de la molécula de ADN, de acuerdo con el modelo Watson
- Crick, se pueden resumir en los siguientes puntos:

1. Lamolécula se compone de dos barras torcidas entre si, configurando una doble hélice.

2. Cada barra se compone de una cadena de nucleétidos, las que se disponen de manera antiparalela, es decir, una
cadena va en direccion 5' > 3'y laotra3' > 5'.

3. Los nucledtidos de cada barra se unen entre si por los grupos fosfatos.

4.  Las cuatro bases nitrogenadas se encuentran apareadas con sélo dos posibles combinaciones: A=Ty G =C.

5. Las bases nitrogenadas estan unidas entre si por débiles enlaces de hidrdgeno, los que son faciles de romper.

6.  Como la secuencia de nucleétidos es el Unico elemento variable en la molécula, es evidente que debe ser también

la propiedad que se utiliza para codificar las instrucciones genéticas.

Nucleotide

Figura 3: Modelo de la molécula de ADN de Watson y Crick; A: detalle en que se muestra la disposicién de los
nucledtidos formando enlaces de hidrégeno entre los pares de bases (flecha); B: esquema mas general, en que se
muestra la organizacion general de las dos fibras antiparalelas; C: morfologia general de la molécula de ADN, la doble
hélice.

M. El flujo de la informacion génica

En los afios veinte se encontréd una molécula similar
al ADN, también un &cido nucleico, que tenia unidades
similares pero con diferencias en el azlcar y en una de sus
bases nitrogenadas, que se llamd acido ribonucleico (ARN).
Esta molécula aparecia en mayor concentracion en aquellas
células que mostraban una alta actividad de sintesis de
proteinas. Lo interesante del ARN era que a diferencia del ADN
exclusivamente nuclear, parecia encontrarse tanto en el nucleo
como en el citoplasma de la célula. Teniendo presente que las
proteinas se sintetizan justamente en el citoplasma, se postuld
que podria servir de mediador entre el ADN y la sintesis
proteica. En base a esta hipdtesis, un grupo de investigadores
ided un experimento que aprovecha la composicion particular
que tiene el ARN: en vez de la base nitrogenada timina, posee

Nucleo Citoplasma
¥

/

uracilo. Caza con precursores de RNA
no radioactivos
Después del pulso Figura 4 Luego de la caza
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En el experimento se incubaron células con uracilo marcado radiactivamente con tritio (un isétopo del
hidrogeno) durante 60 minutos, lo que se llama "un pulso”. Luego de retirar el nucleétido radiactivo, se reemplaz6 con
uracilo normal, incubando por dos horas mas. Las células se observaron mediante autoradiografia, una técnica que
permite localizar marcas radiactivas, en dos momentos: inmediatamente tras el pulso radiactivo y luego de las dos horas

de incubacién con los nucleétidos normales. En la figura 4 se muestran los resultados.
Tal como muestran las autoradiografias, el uracilo (y por tanto el ARN) migra desde el nucleo hacia el

J *Transcripcién

|
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L i

| Cadenade
aminoacidos

¢ e Traduceion
Ribosoma

VAVAVAVAVAVAVAVAVAR

ARNm.

citoplasma. Con esto se confirma la posibilidad que el ARN sirve
de intermediario entre el gen del ADN vy la sintesis de proteinas.
Con posterioridad, a esta molécula se le llamé ARN mensajero o

De esta manera, el flujo de la informacidn génica se
podria representar de la siguiente manera:

"} Figura 5. El modelo de la accidn génica: el dogma central de la

| ~ biologia molecular:

cuatro letras (A,T,G,C)

informacion de la molécula

estos organelos el mensaje
portado por el ARN mensajero es

traducido expresandose en forma
de polipéptidos (traduccion).

RNAm

El modelo de la accion

génica, esquematizado en la figura

5, IIamado eI dogma central de la b|olog|a molecular, contiene varias ideas importantes

que es necesario subrayar.

e EIADN controla el fenotipo de cada individuo a través de la formacion de proteinas
que actlan desencadenando las reacciones bioquimicas propias de la especie a la

que pertenece el ADN.

e Laformacion de determinada proteina implica la ordenacién de los aminoacidos que
la constituyen en una secuencia determinada.

e La informacion codificada en la

molécula de ADN se transmite al ARN mensajero

(transcripcion) que la lleva al sitio de sintesis proteicas (ribosomas).
e Una vez en los ribosomas, el codigo es traducido fielmente, forméndose la proteina

indicada (traduccién).

e Observa cuidadosamente la figura 6 que seguramente te resulta familiar.

Ella te

permitird relacionar el proceso de transcripcion y traduccién con las estructuras
celulares en que ocurren (temas tratados en 2° medio).

Transcripcién del cédigo

| '/ EI'ADN contiene la informacion genética en forma de un cddigo de

/ARNm

Un tipo de &cido ribonucieico llamado ARN mensajero toma esta

de ADN (transcripcion) y la transporta hasta los ribosomas. C. En

Nucleo: ADN y ARN

Ribusornas

ARN

Figura 6

Conocido el flujo de la informacién génica, explicaremos ahora como de produce el proceso de transcripcién
ADN > ARN y luego como el ARN es leido para fabricar proteinas especificas.

La formacién del ARNm, a
partir de la molécula de ADN,
empieza cuando ésta se abre vy,
sobre una de las dos bandas, se va
construyendo la barra Unica del
ARNnm. Este proceso de
transcripcion esta catalizado por una
enzima, la ARN polimerasa vy
empieza precisamente cuando esta
enzima se combina con una porcion
de la molécula de ADN conocida
como promotor. Luego continua con
el "apareamiento" de las bases
complementarias:  guanina  con
citosina; adenina con timina; y

ADN
volviendo a enrrollarse

Figura 7. Transcripcion

ADN
desenrrollandose

polimerasa

uracilo frente a adenina. El producto de la transcripcion es el ARNm que deja el nlcleo y transporta la informacion al
citoplasma, especificamente, a los ribosomas donde tiene lugar a traduccién del codigo.
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Traduccion del codigo

En 1908, el médico inglés sir Archibald Garrod dictd una serie de conferencias en las que establecia un nuevo
concepto de las enfermedades humanas que denominé "errores innatos del metabolismo". Se adelantd en casi medio
siglo al postular que ciertas enfermedades, debido a la incapacidad del organismo para realizar determinados procesos
quimicos, son hereditarias.

Garrod estudié la enfermedad llamada alcaptonuria; en ella los enfermos excretan un compuesto llamado acido
homogentisico que vuelve oscura a la orina. Este compuesto puede generar problemas visuales y artritis. Garrod supuso
que las victimas de esta enfermedad excretaban esta sustancia debido a que la reaccién enzimatica necesaria para
transformarla estaba bloqueada. El doctor Garrod fue el primero en sugerir que los genes y las enzimas estaban
relacionados y, por lo tanto, que los genes estaban ligados a las reacciones quimicas del organismo.

En la década 1940-1950, G.W. Beadle y E.L. Tatum de la Stanford University, en California, trataron esporas
de un hongo Neurospora con rayos X o rayos ultravioleta para ver si las esporas expuestas a la accion de estos agentes
habian mutado de algin modo. Estos investigadores mostraron particular interés por comprobar si la capacidad de
sintetizar sustancias habia sufrido alteracion.

Sobre la base de los resultados experimentales,
Beadle y Tatum propusieron la teoria "un gen - una enzima",
conocida en la actualidad como teoria "un gen - un polipéptido".
Esta postula que los genes ejercen su accion controlando la
formacion de polipéptidos.

Al considerar la accidén génica que controla el fenotipo
de los individuos segun los descubrimientos mencionados,
conviene preguntarse de qué manera el ADN controla y regula la
sintesis proteica.

Para abordar esta pregunta es necesario recordar los
siguientes hechos:

a) Las proteinas son moléculas que desempefian mudltiples y
Utiles funciones en nuestro organismo. Son necesarias para
el crecimiento y reparacién de tejidos dafiados, incluyendo la
cicatrizacion de heridas, reparacion de la piel y elaboracion
de anticuerpos. Las proteinas son importantes componentes
de todas las membranas celulares y funcionan como
moléculas transportadoras y receptoras. Otras proteinas,
fuera de la célula, como el colageno y la elastina,
proporcionan al tejido conjuntiva su resistencia, ayudando
asi a soportar todo el cuerpo. Un grupo amplio e importante de proteinas actlia como enzimas, algunas de las cuales
funcionan extracelularmente, en tanto que muchas otras actian en el interior de las células.

b) Las proteinas son moléculas complejas compuestas por secuencias determinadas de amino&cidos. Existe una
veintena de aminodcidos que pueden combinarse en innumerables formas, constituyendo proteinas de variada
estructura (Ver figura 8)

c) Los genes controlan la sintesis de proteinas. ;Qué es exactamente un gen? Un gen es un segmento de una
molécula de ADN que lleva la informacidn genética codificada para la sintesis de una proteina particular.

d) Un gen debe portar un codigo para que se puedan unir ciertos amino4cidos en una secuencia determinada.

Figura 8. odelos 3D de cuatro proteinas

Un cddigo es un sistema de simbolos utilizados para transferir informacion de una forma a otra. El lenguaje
escrito es un tipo de codigo inventado por el hombre para expresar ideas y comunicarse entre si. Nuestro abecedario
consta de 28 simbolos, que son las letras; con ellas se pueden formar muchas palabras, simplemente, combinandolas.
Evidentemente, cualquier persona que desconozca el cédigo representado por el abecedario del idioma castellano es
incapaz de interpretarlo.

La mayor parte de las palabras se forman con 2 6 mas letras. Por ejemplo pala, casa, casado, ramo. Palabras
diferentes se pueden construir a partir de las mismas letras con una simple reordenacion. Asi tenemos: pala/lapa,
casa/saca, casado/sacado, ramo/amor.

El trabajo realizado para descifrar el codigo genético ha sido uno de los capitulos méas interesantes en la
historia de la investigacion biolégica. En 1961, Marshall W. Nirenberg y J. Heinrich Matthaei que investigaban en el
Instituto Nacional de Salud de Bethesda, Mariland, realizaron exitosamente los primeros experimentos tendientes a
averiguar qué secuencia de bases codifican cada uno de los 20 aminoacidos.

El problema de fondo con la sintesis de proteinas es que se trata de construir secuencias de polimeros de 20
tipos de aminoacidos distintos a partir de un plano entregado por el ARNm que posee secuencias de sélo 4 tipos de
bases nitrogenadas.

Evidentemente no puede existir una relacién uno a uno entre bases nitrogenadas y aminoacidos, sencillamente
porque solo hay 4 bases para 20 aminoacidos. Si, por el contrario, la "traduccién” se hiciera a partir de pares de bases
nitrogenadas, las combinaciones posibles serian: AA, AT, AC, AG, TT, TA, TC, TG, CC, CT, CA, CG, GG, GT, GA, GC =
16 combinaciones. Es decir, tampoco seria posible pues aun seria necesario traducir otros 4 aminoacidos.
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Finalmente, si se usan trios o tripletes de bases
nitrogenadas, como por ejemplo, AAA, ATC, CGT, etc. las
combinaciones posibles sobrepasan ampliamente los 20
aminoacidos que debe codificarse.

En efecto, los 20 aminodcidos estan
representados en el cédigo genético por la agrupacién de
tres letras (triplete) de las cuatro existentes. Si uno
considera las posibilidades de arreglo de cuatro letras
agrupadas de a tres resulta que tenemos 64 posibilidades
de palabras a codificar, 0 64 posibles codones (secuencias
de tres bases en el ARNm que codifica para un aminoacido
especifico 0 una secuencia de control).

El cédigo genético se descubri6 en base a experimentos como el siguiente.

Extracto

bacteri

0%

lano

- vwu H vuu H vy |—

>

c}-{re}-{re]

- aan H asa H aan [ ys |- s | s

Lo Yo o — [ra}-{ra]-{ra]

RNA sintético

Figura 9

Polipéptid

o

Se fabricd un ARNm construido exclusivamente con guaninas, el que se "puso a trabajar" en un sistema de

sintesis de proteinas in vitro. En la medida que las guaninas
eran "leidas", se formaron polimeros de aminoacidos o
polipéptidos formados exclusivamente por el aminoacidos
leucina. Es decir, si el codon posee tres guaninas, el codigo
apunta "leucina" y lee el siguiente codon. Con distintas
combinaciones de bases en ARNm sintéticos, fue posible
conocer el cédigo completo. (figura 9)

En la tabla de la figura 10 se resume el cédigo que
permite traducir los codones en aminoacidos.

En la traduccion del cddigo, es decir, en el proceso
mismo de la sintesis proteica, interviene una variedad de
sustancias y organelos: ribosomas, ARNm, ARN de
transferencia (ARN), nucleétidos del medio y ademas, una
serie de proteinas y enzimas citoplasmicas.

El ARNt es una molécula de una barra, torcida
sobre su eje como una horquilla para el pelo. Al final de la
molécula se encuentra un triplete de bases de citosina y
guanina. Es aqui donde actia una enzima activante para
enlazar el aminoacido apropiado. La energia para la unién del

[ v

UUU = Phe | UCU =Ser | UAU = Tyr UGU = Cys
UUC =Phe | UCC=Ser | UAC=Tyr UGC = Cys
UUA = Leu | UCA = Ser UAA = Stop | UGA = Stop
UUG = Leu | UCG =Ser | UAG = Stop | UGG = Trp
CUU=leu | CCU=Pro | CAU = His CGU = Arg
CUC=Lleu | CCC=Pro CAC = His CGC = Arg
CUA =Leu | CCA=Pro CAA = GIn CGA = Arg
CUG=Lleu | CCG=Pro | CAG=GIn | CGG = Arg
AUU = [le ACU =Thr | AAU = Asn | AGU = Ser
AUC = Ile ACC=Thr | AAC=Asn | AGC = Ser
AUA = Ile ACA=Thr | ARA =Lys AGA = Arg
AUG=Met | ACG=Thr | AAG=Lys | AGG = Arg
GUU = Vval GCU = Ala GAU = Asp | GGU = Gly
GUC = Val GCC = Ala GAC = Asp | GGC = Gly
GUA = Val GCA = Ala GAA =Glu | GGA = Gly
GUG = Val | GCG = Ala GAG = Giu | GGG = Gly

amino&cido al ARNt proviene de la conversion de ATP (adenosin-trifosfato) a AMP (adenosin-monofosfato). Es decir, es

Ext-emo 04 3 Extremo aceptor
1A para el aminoacido

H
|
=N —
{Amino®
\ dcido /
o UG 3
e N

(P
Extremo 5° |

Anticoddn

jﬁ\nticodén

3

un proceso que requiere energia.

En el extremo, el ARN: tiene tres
bases no apareadas (el anticodén). Estas tres
bases encajan en el triplete complementario a
lo largo del ARNm (el coddn). Asi, por ejemplo,
un ARN con triplete AGU encaja en el punto
del ARNm donde se encuentra la secuencia de
las bases ACU. Un ARN con un triplete de
bases ACU se orientard en la molécula de
ARNm en el lugar donde aparece el triplete
AGU (figura 11)

Los ribosomas son los organelos
citoplasmaticos que sirven de sustrato fisico
para la traduccion, es decir, es "donde" se
produce la sintesis proteica. Cada ribosoma
esta formado por una subunidad liviana y una
pesada. La subunidad liviana tiene una hebra
de ARN ribosomal y 21 proteinas diferentes.
La subunidad pesada consiste en dos hebras

de ARN ribosomal y 34 proteinag igieAehles. La subunidad liviana tiene el sitio para que se pegue el ARNm. Tiene un rol
crucial en la decodificacion del ARNm pues monitorea el apareamiento de bases entre el codén del ARNm y el anticodon
de ARN:. La subunidad pesada tiene dos sitios para el ARN:. Cataliza la formacién de la unién entre dos aminoécidos

contiguos (enlace peptidico).
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Figura 12. Modelos de ribosomas Modelo 3D
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Siguiente
aminodcido por

#Iﬁ)hiomal &

 ARNm

e P

transferencia

Cabe sefialar que tanto el ARN:como el ARN: tienen origen en genes especificos del ADN, por lo que ambos
provienen del nicleo, al igual que el ARNm. (figura 13)

Figura 14. Traduccién del ARNm

Sitio Activo A El ribosoma se
une al RNAm

\

Sitio Activo P

Un segundo RNAt se
une al siguiente coddn
del RNAm

El ribosoma se mueve
sobre el RNAm dejando
lugar para el siguiente
codon, al cual se une otro
RNAt con su anticodon
correspondiente

_- Péptido creciente .__

El péptido va
creciendo a medida
que el ribosoma
avanza en el RNAm

RNAU

Aminodcido
™~ Un RNAt se une al RNAm
segin el coddn y anticadon
complementario

.- Anticodon

Se forma un enlace entre
los aminoacidos (enlace
b peptidico)

Se repite el proceso

El proceso termina cuando se

En ese momento se libera el
péptido del ribosoma y el
ribosoma se libera del RNAm

llega a un codon de terminacion.

De esta manera
la secuencia de bases
existentes en la molécula
de ARNm, originalmente
determinada  por la
secuencia de bases de la
molécula de ADN,
determina el tipo de ARN:.
Por  supuesto, esto
representa una seleccion

indirecta del tipo de
aminoacido que formara
parte de la cadena
proteica.

A medida que el
ribosoma se mueve a lo
largo de la molécula del
ARNm, el cddigo es leido
por las moléculas de
ARN:, formandose una
cadena creciente de
polipéptidos; cuando ésta
se completa, se libera.
(figura 14)
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Iv. Replicacion del ADN

El modelo propuesto para la estructura de la molécula de ADN no sélo satisface las propiedades fisicas y
quimicas observadas de la molécula y los procesos conducentes a la sintesis de proteinas. También, como modelo
cientifico, permite explicar la autoduplicaciéon o replicacion normal de la molécula, es decir, la formacion de dos
moléculas idénticas de ADN a partir de una. Cabe recordar que este proceso resulta imprescindible para que la célula
pueda realizar mitosis y ocurre durante la etapa S de la interfase. De no existir una duplicacion previa del ADN de la
célula madre, al momento de dividirse, cada célula hija recibiria s6lo la mitad del material hereditario, lo que las haria
inviables. De esta manera, la perpetuacion de la vida -via divisién celular- se debe a la capacidad del ADN para
autoduplicarse.

De acuerdo con el

modelo de Watson y Crick, la
duplicacién del ADN comienza
con la separacion de la
molécula en dos bandas
debido al rompimiento de los
enlaces de hidrogeno que
unen las bases
complementarias. Una vez
expuestas, las bases de cada
una de las mitades separadas
pueden atraer a los
nucledtidos libres existentes
en el medio. Cada citosina
expuesta se unira a un
nucledtido de guanina; cada
timina a un nucledtido de
adenina, efc.

De esta manera,
resultan dos moléculas hijas,
cada una de las cuales esta
conformada por una barra
parental y ofra nueva. Este
modelo de replicacion o
autoduplicacién de la molécula
de ADN se conoce como
"replicacién

Formacion de
una doble
hélice idéntica
de DNA _sgug, g

Sepew.oy ugaal YN ap seiqay
sajeulflio sesqay

semiconservativa". (figura 15)

El conocimiento bioquimico actual sobre el proceso de replicacion de la molécula de ADN es, basicamente, el
propuesto por Watson y Crick. Al igual que en todas las reacciones bioldgicas se requieren enzimas especiales. Una de
éstas, la ADN polimerasa, une a los nucledtidos de la nueva cadena de ADN a lo largo del molde de la cadena vieja.

Junto con estas enzimas, en el proceso de replicacion del material génico actua todo un complejo de proteinas
y otras enzimas que desempefian variadas funciones. Esto, sin mencionar los nucleétidos de adenina (ATP), de guanina
(GTP), etc. que aportan la energia para el proceso.
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V. Alteraciones en la lectura
Tal como se sefialo, o et BTG
L . | ,"';{ \ I':pﬂ‘\ n:’f "\ ;ﬂ'\ ?“'.‘\ ( ks J
¢l modelo de ADN de Watson y 164+ 66T+ C ECoCTC ATV TGA*6GT»C CCTC

Crick sugiere que se forma una DNA
copia exacta de esta molécula

cada vez que se autoduplica.

Sin  embargo, debido a

"accidentes moleculares” se ACU + CCAs G 6 + GAG,
producen ‘"errores" en el
mensaje genético con su
correspondiente expresion
anormal en el fenotipo.

Las variaciones en el
mensaje hereditario llevado por
el ADN reciben el nombre de
mutaciones; éstas  pueden . = o L
aparecer debido a cambios en | Hemoglobina "A” | Hemoglobing |- Hemogleline s |
un gen -segmento de la
molecula de ADN- 0 @ cambios  yemogisbisa normal
en el nimero o en la estructura |
de los cromosomas. Se habla
entonces de mutacién génica y

Transcnpesdn

ACU +CCA» G [ 6 » GAG

.. Thr e Pros¥alGly
4 7567

The « ProsGlde Glu..
4 5 6 7

mutacion cromosémica.
Un gen puede
resultar alterado por una -

reordenacién accidental de las

bases  nitrogenadas  que
. . Valing Histidina Leucing Treomina Prolina

constituyen el mensaje. Una ——— —— - - ek

analogia puede explicar esto: la . noaonina *s-

palabra  'tren" tiene un T T T

significado claro para todo el

mundo de habla hispana.

Cuando ti vez esta palabra la

interpretas correctamente. ? | X ? ? ‘P ) 1 '
Supoén ahora que se produce Wm'
una reordenaién de letras que ‘ g g

conforman esta palabra de ‘

modo que resuta "en f". Valina | Histidina | leucina | Treenina | Proling |  Valing
Claramente, esto no tiene ningln significado y no podemos interpretarlo. La mutacion génica tamién puede resultar por
sustraccion o adicion de una base del cddigo. Volviendo a nuestro ejemplo, si a la palabra "tren" se quita la letra "t" o se le
agrega la letra "a" resultan palabras carentes de significado.

Lo mismo sucede con el codigo genético; la reordenacion de las bases nitrogenaas, la pérdida o ganancia de un
nucleotidos, la pérdida o ganancia de un triplete de bases alteran el codigo genético y la célula es incapaz de interpretar el
mensaje alterado. Esto significa que no se producira la o las proteinas de accién enzimatica correspondientes, por lo cual la
secuencia de reacciones bioquimicas no se produciran, resultando un individuo anormal.

Una cadena "mutante" del ADN puede diferenciarse de la cadena normal por un sélo nucleétido. Sin embargo, este
pequefio cambio en el mensaje hereditario tiene un efecto en la célula. Podria causar sdlo una pequefia variacion en la
estructura de una teina como una enzima. Como resultado de este cambio podria verse afectada la actividad o la eficacia de
esta enzima en la reaccion que cataliza.

Ac. Glatamico

ACTIVIDAD:
Elabore un mapa conceptual de la presente guia de estudio en una hoja de block
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