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Uno de los principales interrogantes que pretende respon-
der la biologia molecular tiene que ver con los mecanis-
mos responsables de la transmision y expresion de la in-
formacién genética en las células, pues esto es un factor
fundamental para determinar la estructura y funcion de
todo un organismo. La expresion de esta informacidn
genética en todas las células tiene lugar, la gran mayoria
de las veces, como un sistema de una sola direccion: el
ADN determina la sintesis de RNA y el RNA especifica la
sintesis de polipéptidos, los que a su vez forman las pro-
teinas. Puesto que este sistema es pricticamente univer-
sal en los sistemas bioldgicos ha sido denominado “dog-
ma central de la biologia molecular” (Figura 1). La
primera fase de este proceso consiste en la sintesis de
RNA usando una enzima que utiliza el ADN como molde
para producir ¢l polimero de RNA, fendomeno conocido
como transcripeion. La etapa siguiente, denominada tra-
ducei6n, consiste en la sintesis del polipéptido a partir la
molécula de RNA, evento que tiene lugar en los nbosomas.
La molécula de RNA que contiene esta informacion se
conoce como RNA mensajero (RNAm). Finalmente, en
muchos casos los polipéptidos deben acoplarse unos con
otros para dar origen a las proteinas que cumplirdn un
papel funcional o estructural dentro de la misma célula o
que actuardn en un sitio distante del lugar de produccidn.
Pero todo este proceso de generacion de informacion no
puede ocurrir sin que exista un proceso de copiado
(replicacion) del ADN que asegure la multiplicacion de las

células y del organismo completo. De acuerdo a lo ante-
rior, la expresion de la informacién genética sigue un prin-
cipio de colinearidad: la secuencia lineal de nucledtidos
que constituye el ADN es decodificada para generar una
secuencia lineal de nucledtidos que forman el RNA, el
cual a su vez puede ser decodificado, mediante la lectura
en grupos de tres nucledtidos (codones), para producir
una secuencia lineal de aminoacidos que conforman el
polipéptido final,

Sin embargo, este dogma central de la biologia molecular
no se cumple siempre de manera absoluta, pues muchos
virus, en los cuales su informacion genética estd codifi-
cada en forma de RNA, En este caso, los procesos de
replicacion del genoma y expresion de los genes, se mi-
cia a partir de la molécula de RNA. Ademas, en las células
eucaridticas la transcripcion no ocurre solamente en ¢l
niicleo, pues organelas como las mitocondrias y los
cloroplastos poseen ADN que tiene la capacidad de repli-
car y expresar informacion necesaria para la funcion de
las células,

Aungue en las células de los organismos que conocemos
hoy en dia el ADN es la molécula encargada de transmitir
la informacién genética (herencia), las evidencias que se
tienen indican que el RNA fue el responsable de esa fun-
ci6n durante las primeras etapas de la evolucion de los
sistemas biolégicos. Como se discutird mas adelante, exis-
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Figura 1. El dogma central de Ia biologia molecular establece que la expresién de la informacion genética inicia mediante I sintesis de RNA a paurtir
de la molécula de ADN (transcripcion), Lucgo, la molécula de RNA (RNAm) es leida en los ribosomas para permitir Ia sintesis de polipéptidos
{traduccidn). A su vez, los polipéptidos deben acoplurse entre si para dar origen a s proteinas. De manera peralela existe un proceso de copiade del
ADN (replicacion) que asegure la multiplicacion de las células y del organismo completo. Se debe tener en cuenta que no todos los RNA que se
transcriben dan origen a proteinas, pues &slos pueden tener funciones diferentes (RNAL, RMAr),

len varias moléculas de RNA que tiene capacidad catalitica
(ribozimas), lo cual indica que moléculas primitivas de
esta dcido nucleico podrian ser autorreplicativas. Posi-
blemente el ADN reemplazé posteriormente al RNA como
transportador de la informacién genética debido a que la
ausencia del grupo hidroxile en el carbono 2" de la
desoxirribosa permite que el ADN sea una molécula con
mucha menor reactividad quimica, lo cual es esencial para
mantener la fidelidad de la herencia. Sin embargo, como
se menciond previamente, el genoma de algunos virus
estd constituido por RNA. Por ejemplo, en los retrovirus
el RNA que constituye su genoma se replica en las células
infectadas utilizando al ADN como molécula intermedia-
ria, para lo cual utiliza la enzima transcriptasa reversa,
una ADN polimerasa que utiliza el RNA como molde.

En este capitulo y en los siguientes se hard una descrip-
cion de las bases moleculares de los genomas asi como
de los mecanismos gue nos permiten comprender los fe-
némenos de replicacion y reparacion del ADN, la trans-
cripeidn del ADN a RNA y la traduccion final de la infor-
macion codificada en ¢l RNA a las proteinas, las molécu-
las que en iltima instancia determinan la estructura y fun-

cion de todos los sistemas biolégicos conocidos.
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GENOMA, ESTRUCTURAY FUNCION
El material genético

Una de las propiedades fundamentales de todos los seres
vivos es la posibilidad de reproducirse. Todos los orga-
nismos heredan de los progenitores la informacion genética
que determina su estructura y funcidn, lo que significa
que los organismos, sean uni o multicelulares, provienen
de células preexistentes, para lo cual el material genético
debe replicarse y pasar a cada célula hija durante la divi-
s1on celular,

Como se menciond en el capitulo 3, las bases para la
comprensidn de la transmision de la informacién genética
fueron dadas por Gregor Mandel en la segunda mitad del
siglo XIX; gracias a sus trabajos con cruces entre plan-
las con caracteristicas fenotipicas diferentes. Mendel rea-
liz6 una observacion cuidadosa y metddica de los rasgos
que presentaban generaciones sucesivas de estos orga-
nismaos, lo que le permitio deducir que cada caracteristica
era determinada por un par de factores heredados, cada
uno proveniente de un progenitor. Por ejemplo, el color
de los guisantes estaba definido por factores hereditarios,



dentro de los cuales habia algunos que eran dominantes
sobre otros. Estos factores hereditarios fueron los que
posteriormente recibieron la denominacion de genes.

Una vez se determind que las caracteristicas de un indivi-

duo podian ser transmitidas genéticamente, se micio la

buisqueda del factor o factores responsable de perpetuar

esta informacién. Este matenial genético o genoma debe-

ria tener varias caracteristicas.

- Capacidad de replicarse de manera fiel, generacion tras
generacion.
Capacidad de codificar una secuencia de proleinas.
Para esa época, primera mitad del siglo XX, va se
sabia que las proteinas determinaban la estructura y
funcidn de las eélulas.

+  (Capacidad de modificar su expresion ante las condi-
ciones cambiantes del ambiente.

Solo hasta principios del siglo XX, cuando fue posible
visualizar ¢l material que se encontraba en el interior del
nticleo de las células, se empezaron a conocer las bases
estructurales que explicaban las observaciones de Mendel.
Graciag al desarrollo de microscopios con cada vez ma-
yor resolucién y al descubrimiento de colorantes que te-
flian selectivamente diferentes componentes celulares, fue
posible identificar las estructuras nucleares denominadas
cromosomas, que se caracterizaban por presentar dife-
rentes formas y tamafios durante la metafase en la divi-
sion celular,

S¢ evidencid que el nimero y estructura de los
cromosomas variaba de un organismo a otro y que inclu-
50 en un mismo organismo podian existir diferencias. En
la gran mayoria de las células nucleadas de los organis-
mos multicelulares, se encontraban dos copias de cada
uno de los cromosomas, por lo que estas células se deno-
minaron diploides. Por su parte, en las células sexuales o
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germinales de estos organismos se encontrd exactamente
la mitad del nimero de cromosomas identificado en las
células somdticas de cada organismo, por lo que se deno-
minaron células haploides. Por su parte los procariotes
no evidenciaban una estructura definida, lo que mas ade-
lante se explicod porque generalmente tienen un cromosoma
tnico de estructura circular,

Estos hallazgos permitieron redescubrir los resultados de
Mendel y proponer que los factores descritos por €l esta-
ban en los cromosomas. En 1905 se comprobd inequivo-
camente que los cromosomas eran los factores heredila-
rios de Mendel al observarse que todas las células
somiticas, tomadas de mujeres, contenian dos
cromosomas sexuales idénticos (llamados X), mientras
las células somdticas masculinas siempre contenian dos
cromosomas sexuales diferentes (uno X y otro llamado
YY), lo que llevd concluir gue el sexo de un organismo
estaba relacionado directamente con el tipo de cromosomas
presentes en las células de dicho organismo. De esta ma-
nera el sexo fue el primer fenotipo (caracteristica fisica)
que se asignd a una ubicacion cromosomica determina-
da.

El ADN es el material genético

Como se describid en el Capitulo 3, ¢l ADN fue identifi-
cado inicialmente por el bidlogo suizo Frederich Miescher
en 1868. La sustancia, que denomind nucleina, la separd
en una porcién bédsica (que ahora sabemos es el ADN) v
una porcién dcida (proteinas dcidas que se unen al ADN).
Luego por estudios quimicos se demostré que el ADN
era un polimero de unidades, que se denominaron
nucledtidos, cada una de las cuales estaba constituida por
un azicar, una base nitrogenada vy un grupo fosfato (Fi-
gura 2), de las que existian cuatro diferentes gracias a la
diferencia en la base (adenina, guanina, citosina, timina),
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Figura 2. Lo nucledtidos son fas unidades basicas {monomeros) gque constituyen los doidos nucleicos (ADN v RNA) Ciada uno de estod nucladidog
estd constituida por un azicar, und base nitrogenada y un grupo fosfato. La diferencia fundamental entre los nucledtidos de ADN y de RNA reside
en la presencia de un grupo hidroxilo en la posicidn 2° de la pentosa que constituye el BNA.
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Analisis quimicos de los cromosomas han demostrado
que cerca del 60% de su constitucion corresponde a pro-
teinas, mientras el 40% restante es ADN. Esta propor-
ciom parccia indicar en un principio que las proteinas eran
las que contenian la informacion hereditaria. Ademads las
proteinas estin compuestas de 20 subunidades diferen-
tes, mientras que el ADN estd compuesto de solo cuatro,
indicando que una molécula de proteina codificaria mu-
cha mas informacion. El concepto de que las proteinas
eran las responsables de codificar la informacion genética
perdurd durante varias décadas, hasta que en 1944 Avery,
Mecleod y MceCarty publicaron experimentos demostran-
do la capacidad que tenia el ADN para transformar las
caracteristicas fenotipicas de un organismo. Sin embar-
g0, la mayoria de los cientificos atn consideraba que las
proteinas eran el material genético ¥ no dieron mucha
criedibilidad a los resultados.

Por medio del experimento realizado por Alfred Hershey
y Martha Chase, publicado en 1952, se demostrd definiti-
vamente que el ADN era el material genético. Dicho expe-
rimente se basé en la capacidad que tienen los
bacleriofagos (virus bacterianos) para infectar las bacte-
ras. Inicialmente se cultivaron estos virus por separado
en dos medios de cultivo diferentes, uno que contenian
azufre radioactivo y otro con fdsfore radioactive. El azu-
fre radioactivo se incorpora especificamente en las pro-
teinas gracias a que el azufre hace parte de los aminodcidos
metionina y cisteina. Por su lado, el fésforo marcado con
radicactividad se incorpora inicamente en el ADN al ha-
cer parte del esqueleto de fosfatos de este deido nucleico,
De esta manera resultan unos bacteridfagos que estin
marcados s6lo en las proteinas y otros marcados s6lo en
¢l ADN. Luego se permitio que los bacteriofagos marca-
dos infectaran a las bacterias; después de un tiempo, las
mezclas se sometieron a una agitacion fuerte en una h-
cuadora (“experimento de la licuadora™ — Figura 3) y fi-
nalmente se separaron las bacterias de los bacteriofagos
por medio de centrifugacion (las bacterias van al fondo
del tubo por tener mayor densidad mientras que los
bacteridfagos quedan en el sobrenadante). Después se
analizé la radioactividad presente en cada una de estas
dos fracciones. Se encontrd que el material marcado con
azufre radioactivo se encontraba fundamentalmente en ¢l
sobrenadante (fraccidn de los fagos), mientras que el
material marcado con fGsforo radioactivo se hallaba prin-
cipalmente en la fraccion de las bacterias; pero lo mds
unportante era que a partir de esta (ltima era posible obte-

ner una nueva generacion de bacteriéfagos con capaci-
dad infecciosa. Estos resultados fueron contundentes para

demostrar que el material genético correspondia al ADN.
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Estructura del ADN — La doble hélice

Como se menciond antes, para inicios del siglo XX se
aceptaba el concepto de los genes como unidades de trans-
misidn de las caracteristicas genéticas y su relacién con
los cromosomas, la cuestion fundamental para los afios
subsiguientes consistid en conocer cual era su naturaleza
quimica v su estructura, Aunque los experimentos des-
critos previamente permitieron demostrar que el ADN era
la sustancia que mediaba la herencia, fue solo hasta 1953
que los resultados de muchos investigadores levaron a
proponer el modelo estructural que sigue vigenie en nues-
tros dias ¥ que representd el inicio de una era en la que
era posible la manipulacién genética,

Un paso fundamental para conocer la estructura v los
mecanismos que explicaban la funcion del ADN fue la
demostracion hecha por Erwin Chargaff de que indepen-
dientemente del tejido que analizara de un mismo animal,
el porcentaje de los cuatro nucledtidos que constituian
esta molécula era siempre el mismo, aunque los porcen-
tajes variaban de especie a especie. Ademds este investi-
gador encontrd que en todas las células provenientes de
animales diferentes el porcentaje del contenido de guanina
siempre era igual al de citosina y ¢l de adenina era igual al
de timina.

Los resultados de Chargaff, asi como los datos de
cristalografia de rayos X que Rosalind Franklin obtuvo
de moléculas de ADN, permitieron que en 1953 James
Watson y Francis Crick presentaran su modelo para ex-
plicar la estructura del ADN (Ver Capitulo 3 y Figura 4).
De acuerdo a este modelo, el ADN es una molécula en
forma de doble hélice conformada por dos cadenas com-
plementarias que tienen direcciones opuestas, las cuales
se unen entre si gracias a los puentes de hidrogeno que se
forman entre A y T y entre G y C (Figura 5). El aparea-
miento complementario de las bases permitid concluir que
cuando el ADN se replica se obtiene un duphcado exacto
de la informacion genética parental. De tal manera que la
polimenzacion de una cadena nueva de ADN ocurre usando
cada una de las cadenas viejas como molde (Ver el capi-
tulo sobre Replicacion del ADN).

Los elementos estructurales basicos de los deidos
nucleicos

Comeo se ha mencionado, son dos los dcidos nucleicos
esenciales en todos los organismos vivos conocidos, el
dcido desoxirribonucleico (ADN) y ¢l acido ribonucleico
(RMA}). Quimicamente hablando, los deidos nucleicos son
polisacaridos fosforilados o fosfopolisacaridos, en torma
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Figura 3. El experimento de Hershey y Chase demostrd que el ADN era ¢l material genético. Se cultivaron bacteriofagos por separsdo, unos en un
medio de cultivo que contenia azufre radioactivo y otros en un medio con fosforo radioactivo, lo que permite producir bacteridfagos que estin
marcados en las proweings y otros marcados en el ADN. Luego se permitio que los bacteridfagos marcados infectaran a las bacterias; después de un
tiempo, las mezelas se sometieron a una agitacién fuerte en una licuadors v finalmente se separaron las bacterias de los hacteriofagos por medio de
centrifugacidn. Al medir la radicactividad se encontrd que ¢l material marcado con azufre radivactivo se encontraba fundamentalmente en ¢l
sobrenadante (fraccion de los fagos), mientras gue el material marcado con fbsforo radisactive sc hallaba principalmente en la fraceion de las

bacterias.
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Figura 4. El modelo original propuesto por Watson v Crick en 1953
para explicar la estructura del ADN. En este modelo se observa que ¢l
ADN es una molécula en forma de doble hélice conformada por dos
cadenas complementarias, las cuales se unen entre si gracias a los puentes

de hidrdgeno que se forman entre las bases complementarias ubicadas
hacia el centro de la hélice.

Figura 5. El ADN se¢ forma gracias a la unién de dos cadenas

complementarias  que tienen direcciones opuestas. Esta
complementariedad se obtiene mediante los puentes de hidrdgeno que
se forman entre Adenina y Timina ¥ entre Guanina y Citosina.
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de polimeros de nucleétidos, los cuales estin unidos por
enlaces covalentes de tipo éster (Figura 6).

El azicar de los dcidos nucleicos siempre es una pentosa
en su forma mas estable, es decir la forma ciclica o
“furanosa”. El ADN estd formado por nucledtidos de [3-
D-desoxirribosa, mientras que el RNA contiene [§-D-
Ribosa (Figura 2}, Por su parte, las bases nitrogenadas
son moléculas heterociclicas planas formadas por uno o
dos anillos, Estas bases nitrogenadas de los nucledtidos
pueden ser pirimidicas (derivadas de la pirimidina) o
puricas (derivadas de la purina), las cuales consisten en
unidn de un anillo pirimidico con uno imidazol (Figura T).
Cada nucledtido contiene una de cinco diferentes bases
nucleotidicas: adenina, guanina, timina, citosina o uracilo,
Los nucledtidos que conforman el RNA tienen cualquier
base nitrogenada con excepcion de la timina, mientras
que en el ADN los nucleétidos tienen cualquier base ex-
cepto el uracilo.

Tanto durante la sintesis o catabolismo de los nucledtidos
es posible encontrar en las células moléculas intermedia-
rias que consisten en la unién del azicar con la base
nitrogenada por medio de un enlace covalente N-
glicosidico. Dichas moléculas son denominadas
nucledsidos vy son de gran importancia médica va que
muchas drogas anti-infecciosas y anti-tumorales son and-
logas de estas moléculas, Existen por lo tanto ocho dife-
rentes nucledsidos que hacen parte de los dcidos nucleicos,
de acuerdo a la combinacion de azicar y de base
nitrogenada (Figura 7). Cuando al azicar de un nucleosido
se enlaza un grupo fosfato por medio de un enlace fosfo-
ester, el resultado es un nucledtido, Aunque dicho enlace
puede ocurrir con el grupo hidroxilo de la posicion 3' 0 5°
de la ribosa o de la desoxirmbosa, los dcidos nucleicos
son polimerizados solo con nucledtidos que han sido
fosfatados en la posicion 5°. La unidn de uno, dos o tres
grupos fosfatos resulta en las formas nucleosidicas mono,
di o tnfosfatadas (NMP, NDP y NTP).

Estructura primaria de los dcidos nucleicos

La unién de nucledtidos por enlaces fosfo-dster entre el
aziicar de un nucleétido con el fosfato del siguiente
nucledtido da lugar un polimero lineal (Figura 8). Dicho
polimero tiene un extremo fosfato 5 que corresponde al
primer nuclestido, y un extremo hidroxilo 3° que corres-
ponde al ultimo nucledtido. La caracteristica que diferen-
cia un polimero de ADN de cualquier otro, es el orden en
el que se encuentren sus nucledtidos, el cual es definido a
su vez por las bases nitrogenadas que hacen parte de di-
chos nucledtidos. La molécula resultante tiene un “esque-
leto™ conformado por unidades alternantes de azicar-
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Figura 6, Los dcidos nucleicos son polimeros de nucledtidos, que se unen mediante enlaces covalentes de lipo éster. Ademis de la diferencia en el
grupe OH presente en Ia ribosa, el RNA se distingue del ADN porgue en esta dltima molécula se encuentra el nucledtido timina, mientras en la

primere $¢ encuentra ¢l uracilo

fosfato que es similar a lo largo de la secuencia, con las
bases nitrogenadas unidas al azicar y dispuestas de ma-
nera lateral al esqueleto, que como ya se dijo son las que
determinan una secuencia particular. Cuando ¢l polimero
es formado por la unién de nucledtidos de ribosa el resul-
tado es el RNA y cuando se trata de nucledtidos de
desoxirribosa se conforma el ADN (ver Figura 6).

Estructura secundaria y organizacidn superior de los dei-
dos nucleicos

El modelo de Wartson y Crack para la molécula de ADN
establece que ésta es una estructura homogénea en forma
de espiral, conformada por dos cadenas polinucleotidicas
dispuestas de forma anti-paralela e interaccionando entre
sf por medio de puentes de hidrégeno. Dichos puentes de
hidrogeno ocurren entre las bases nitrogenadas siguiendo
las leyes de complementariedad de Chargaff: guanina solo
se uparea con citosing y adenina se aparea solo con timina.
El esqueleto azucar-fosfato se dispone en la parte externa
de la hélice mientras que las bases nitrogenadas se pro-
yvectan al interior para interaccionar con las bases
nitrogenadas de la cadena complementaria (Figuras 5 y

9. El giro de las dos cadenas alrededor de la otra forma

una hélice en cuya superficie se generan dos surcos (uno
mayor y otro menor), los cuales, al igual que el esqueleto,
van girando de forma helicoidal (Figura 10},

La estructura tridimensional descrita por Watson v Crick
es de tipo dextrogiro (el giro de la hélice progresa en el
mismo sentido de las agujas de un reloj) y ha sido deno-
minado forma B del ADN (Figura 10), Estudios posterio-
res permitieron establecer que existen conformaciones
alternativas del ADN, aunque algunas, como la forma A,
solo se presentan en condiciones experimentales poco pro-
bables de ocurrir in vive y otras, como la forma Z, se
presentan en ciertas regiones del genoma. Estas se diferen-
cian de la forma B en cuanto al sentido del giro de la hélice
{la Z tiene giro izquierdo), al igual que en su forma y tama-
fio, en la amplitud ¥ profundidad de sus surcos y en mu-
chos otros pardmetros estructurales, Aunque se sabe que
en condiciones fisioldgicas la forma B es la mds estable y
abundante, se especula que las formas alternativas parti-
cularmente la £, podrian ser biologicamente relevantes,

Los dcidos nucleicos y en particular el ADN no existen en

la naturaleza como una simple estructura secundaria defi-
nida como una doble hélice extendida. Si calculdramos la
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Figura 7. Las bases nitrogenadas que hacen parte de los nucledtidos son
estructuras heterociclicas planas formadas por uno o dos anillos, pueden
ser pirimidicas {ticnen un solo anillo) o pdricas (tenen un anillo pinmidico
v uno imidazol). Existen moléculas precursoras de los nucledtidos
denominidas nucksdsidos que consisten en la unidn del azocar con la base
nitrogenada, las cuales se convierien en los primeros cuando la pentosa
se enlaze un grupo fosfato por medio de un enlace fosfo-éster.

Figura £. La polimerizacidn de los dcidos
nucleivos vcurre mediante la unidn de
los nucledtidos por enlaces fosfo-éster
entre el azicar de un nucledtido con el
losfato del siguiente nucledtido, lo cual
origina un polimero lineal,

114

longitud de un cromosoma bacteriano o del cromosoma
humano mas pequefio, extendidos en su forma secunda-
ria como una doble hélice, encontrariamos que su tama-
fio sobrepasaria en muchos 6rdenes de magnitud el dia-
metro maximo de la célula bacteriana o del micleo de una
célula humana. Esto significa que el material genético de
cualquier organismo solo podria acomodarse en un espa-
cio tan reducido, como el compartimiento que normal-
mente ocupa, si es condensado a una forma muy com-
pacta, Este empaquetamiento de los dcidos nucleicos que
lleva a un aumento de su densidad y a un cambio de su
estructura global ha side habitualmente llamado
superenrollamiento (Figura 11). La forma en que el ADN
eucaridtico es condensado para formar nucleosomas,
cromatina y cromosomas con la ayuda de ciertas protei-
nas es un proceso complejo que serd retomado mds ade-
lante en el capitulo sobre micleo de la célula. El estudio de
genomas mds pequefios como el de procariotes y de cier-
tas organelas de eucariotes (como la mitocondria), ha
permitido un mejor entendimiento de la condensacidn del
ADN. Un ejemplo simple y cotidiano de
superenrollamiento lo constituye la observacion de los ti-
picos topoisomeros que se observan después de hacer
una purificacién de ADN plasmidico de una bacteria.

Los genes son los responsables de codificar la informa-
cldn en los sistemas vivos

Comeo ya se ha mencionado los dcidos nucleicos, en par-
ticular el ADN, son las moléculas responsables de alma-
cenar la informacion genética en los sistemas biologicos;
sin embargo, no toda la secuencia de una molécula de
dcido nucleico codifica informacion til para ¢l organis-
mo, dicha informacién se encuentra organizada en regio-
nes discretas con una estructura definida que se conoce
como gen.

Un gen es una secuencia de nucledtidos del ADN (o RNA
en algunos virus) que se transcribe para generar un RNA
funcional. Existen tres tipos de RN A que se pueden trans-
cribir a partir del ADN: el RNA mensajero (RNAm), el
cual lleva la informacion que luego se va a traducir en las
proteinas; el RMNA de transferencia (RNAt), que es ¢l
encargado de transportar los aminodcidos hacia el sitio
del ribosoma donde ocurre la sintesis del polipéptido y del
cual existen en ¢l ser humano 60 diferentes moléoulas; y
el RNA ribosomal {(RNAr), del cual existen cuatro molé-
culas diferentes y que interactian con las proteinas
ribosomales para conformar las dos subunidades de los
ribosomas. Como se¢ puede deducir de lo anterior todos
estos tipos de RNA son esenciales para la sintesis de las
proleinas, proceso que se explicard en detalle en ¢l capi-
tulo sobre traduccion del RNAm.
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Figura 9. Los puentes de hidrégeno que permiten 1a conformacidn de la doble hélice de ADN se establecen entre las bases nitrogenadas al interior
de estn estructura. La guanina forma tres puentes de hidrogeno con la citosing, mientras la adenina forma dos al aparearse con ke timina. Estos
puentes de hidrdgeno tienen una distancia muy similar lo que permile una gran regularidad en esta molécula. Por su pane el esqueleto aricar-fosfato

se dispone en la parte externa de la hélice.
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Figura 10, La doble hélice de Watson v Crick gira en el mismo sentido
de las agujas de un reloj (dextrogira), la cunl se denomina forma B del
ADM. Este giro de las dos cadenas genera dos surcos (una mayor y otro
menor), los cuales, al igual que el esqueleto, van girando de forma
helicoidal,

Nucleosoma

Histona

Doble Helice
DHNA

Figura 11. Debido a la enorme longitud de las moléculas de ADN
necesarias para codificar la informacidn gendtica, es necesario hacer
un empaguetamiento de estas estructuras, lo cual se conoce como
supercnrollamiento. En los eucariotes el ADN se condensa para formar
nucleosomas pracias a la presencia de las histonas, proteinas que forman
un gje sobre el cual el ADN se enrolla.

La informacion genética para sinletizar una proteina csta
determinada por la secuencia de nucledtidos del ADN que
se transcribe a RNAm, Tripletas de nucledtidos conti-
guos del RNAm codifican la informacién para los dife-
rentes aminodcidos. Cada tripleta de nucledtidos es una
letra del cédigo genético que se conoce como coddn, El
diccionario completo del cadigo genético tiene 4° = 04
diferentes posibles combinaciones de codones; 61 codones
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de los RNAm codifican para los 20 aminoacidos y el or-
den de estos codones en estas moléculas determina el
orden de los aminodcidos dentro de la cadena peptidica
(en los capitulos sobre Transcripcidn v Traduccidn se
presenta este proceso en mayor detalle). El codigo genético
tiene caracteristicas comunes en todas las células: prime-
ro, tiene un codon, el AUG, que especifica el inicio de la
sintesis proteica; segundo, tiene tres codones, UAA, UAG
y UGA que determinan la finalizacién de la sintesis
peptidica o traduceidn del RNAm, denominados codones
de finalizacién (stop); tercero, el codigo genético es uni-
versal, es decir que son los mismos codones que codifi-
can para los mismos aminoacidos en todos los seres vi-
vos. S6lo se han encontrado unas pocas excepciones en
la sintesis de proteinas codificadas por el ADN
mitocondrial y en algunas células procaridticas primiti-
vas, donde el codén AUA codifica para una metionina y
no para la isoleucina, y los codones stop UGA v UAA
codifican para el triptofano y la glutamina respectivamen-
te y no son codones de finalizacion.

Solo una fraccién pequefia del ADN en los organismos
mds complejos se expresa de manera funcional (da ori-
gen a RNA o proteinas)

Durante el ciclo de vida de una célula se expresan diferen-
tes genes o grupos de genes de acuerdo a las necesidades
de dicha célula, lo cual constituye una pequefia porcion de
todo el ADN presente en el genoma, lo cual es particular-
mente significativo en los organismos eucariotas; esto im-
plica que la mayor parte del ADN de las células en organis-
mos complejos como el ser humano nunca se transcribe.

Ademds, solo una parte del RNA que se sintetiza durante
la transeripeion se traduce posteriormente a polipéptidos;
esto se explica porque:

+ Cuando algunas unidades transcripcionales se expre-
san dan origen a moléculas de RNA que no son RNAm
¥ por lo tanto no especifican para un péptido. Por ¢jem-
plo, las moléculas de RNA que constituyen los RNAr,
los RNAt v una serie de RNA nucleares pequenos vy
citoplasmaticos.

El transcripto primario (la molécula de RNA que se
transcribe) puede contener una porcién importante de
RNA que no codifica para el polipéptido, el cual es
eliminado mediante un mecanismo de procesamiento
para dar origen a un RNAm mucho mds pequefio.

S6lo una parte del RNAm maduro ¢s traducido; una por-
cin importante a ambos extremos de las moléculas de
RNAm no son traducidas por la maquinaria ribosomal.

De acuerdo a lo anterior, la fraccion de ADN que real-
mente codifica en los genomas de los eucariotes comple-
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jos es pequeiia. En parte, esto se explica por la existencia
de una gran cantidad de secuencias no codificadoras den-
tro de las secuencias de los genes. Ofra razdn importante
es una gran parte del genoma de estos organismos con-
tiene secuencias repetidas de ADN que no son funciona-
les 0 que no se transcriben en RNA. Entre éstas se en-
cuentran los seudogenes (copias defectuosas de los genes
que se han originado por mecanismos de duplicacidn
genética) y secuencias de ADN altamente repetitivo.

Genomas

El genoma de un organismo ¢s simplemente ¢l conjunto
total de sus genes. Representa la dotacion de material
genético hereditario que contiene la informacion bioldgi-
ca requerida para construir y mantener dicho organismo
viviente. Hasta hace solo algunos afios, la idea de dispo-
ner de la secuencia completa del genoma de un organis-
mo parecia descabellada, Los grandes desarrollos en téc-
nicas de secuenciacién automética v en bioinformatica
han permitido que actualmente podamos disponer de la
secuencia completa del ADN de una larga lista de espe-
cies vivientes, la cual sigue creciendo a pasos acelerados.
Esta avalancha de informacion es actualmente objeto de
andlizis y sus resultados vienen revolucionando no solo la
genética sino también muchas otras areas de la investiga-
cion biologica.

La mayoria de los genomas, incluyendo el humano, estén
constituidos por ADN, como ya se ha mencionado sélo
algunos virus tienen genomas de RNA, Aunque muchas
caracteristicas de la organizacion de los genomas son
comunes a lo largo de la escala evolutiva, existen marca-
das diferencias entre los genomas eucariotes y procariotes.

El genoma procariote es pequeflo en comparacién con el
cucanole. Se encuentra reducido a un Gnico cromosoma,
el cual se ubica disuelto en el eitosol de la célula, sin una
membrana nuclear que establezea un compartimiento es-
pecializado. Dicho cromosoma es usualmente circular y
se encuentra superenrollado. En bacterias, como cjemplo
prototipico de organismos procariotes, se encuentran fre-
cuentemente otras moléculas pequefias de ADN circular
extracromosémico denominadas plismidos. Estas estruc-
turas son esenciales para confenr a las bacterias propie-
dades adaptativas particulares y, como se verd en el capi-
tulo sobre metodologias utilizadas en biologia molecular,
son ampliamente utilizadas para la manipulacidn genética.

Existen tres caracteristicas adicionales en los genomas
procarioles claramente distintivas de los genomas
eucariotes: primero, la densidad de genes, es decir, el ni-
mere de secuencias que codifican una proteina por tramo
de ADN, es muchisimo mas alta que en cucariotes. En



algunos casos, la distancia entre un gen y otro puede ser
tan sdlo un nucledtido. Por ejemplo, como se verd en el
capitulo sobre transcripeion, las bacterias organizan sus
genes en operones, es decir, en blogues de genes que se
transcriben (unidades transcripcionales) fisicamente liga-
dos en una sola molécula. Esto permite la expresion rdpi-
da y simultinea de genes requeridos bajo ciertas circuns-
tancias. Segundo, los genes de los procariotes son conii-
nuos, es decir, no presentan intrones (ver mas adelante).
Finalmente, con pocas excepciones, el genoma procariote
carece de ADN repetitivo. Como se puede deducir, estas
caracteristicas establecen una diferencia fundamental en-
tre los organismos procariotes y eucariofes.

Aunque los genomas de los diversos organismos eucariotes
son altamente variables en su tamaifio, estructura v or-

ganizacion, comparten varias caracteristicas comunes. El
genoma eucariote estd compuesto por el genoma nuclear y
por el genoma de las organelas (las mitocondrias y los
cloroplastos). Mientras el genoma nuelear estd organizado
en cromosomas lineales independientes, los genomas de la
mitocondria y del cloroplasto estin compuestos por varias
copias de un Unico cromosoma circular pequefio. Los ta-
mafios del genoma nuclear eucariote pueden variar de va-
rias megabases a cientos de miles de megabases (Tabla 1).
Hasta cierto punto, el tamafo del genoma refleja la comple-
jidad del organismo, ya que eucariotes unicelulares como
la levadura tienen genomas mas pequefios que los
multicelulares como los de los vertebrados vy las plantas.
Sin embargo, parece no haber correlacion alguna entre el
nimero de cromosomas y el tamario del genoma o entre la
complejidad del organismo v el nimero de cromosomas.

Tabla I. El tamafio del genoma, el niimero de genes y la densidad génica de una amplia variedad de organismos ha
sido caracterizado,
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Tomando como prototipo el genoma humano, se pueden
anotar varias caracteristicas de los genomas eucariotes.
Una propiedad importante es que la mayoria de los genes
humanos son discontinuos, es decir, estan conformados
por intrones, los cuales son segmentos del gen que no
terminaran representados (secuencias no codificantes) en
la proteina, y por exones que corresponden a los seg-
mentos de los genes que realmente codifican aminodcidos
en la proteina. Dichos exones tienen que sufrir un proce-
so de corte y empalme que ocurre durante los pasos del
procesamiento que hacen parte de la expresion génica (ver
capitulo sobre Transcripeidn). En promedio, existen nueve
exones por gen humano aunque existe un gen cuyo ni-
mero de exones es de 178. Los diferentes exones de un
gen pueden ser empalmados de maneras diferentes dando
origen a RNA mensajeros diferentes y por lo tanto a pro-
teinas distintas a partir de la misma secuencia de ADN,
Esto implica que del mismo gen se pueden generar mas
de una proteina diferente por medio de empalme alterna-
tivo, Otra caracterfstica del genoma humano es que pre-
senta con frecuencia pseudogenes, que como se dijo, son
copias de genes funcionales que acumularon mutaciones
¥ por lo tanto no se convierten en proteinas. A diferencia
de los genes procariotes, ¢l genoma humano ha revelado
una baja densidad de genes por tramo de ADN, se calcula
que existe un gen cada 40.000 pares de nuclestidos. Las
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vastas regiones intergénicas estin constituidas por ADN
no codificante cuya funcién sigue siendo enigmdtica. Es-
tas regiones intergénicas estin bdsicamente conformadas
por ADN repetitivo de diferentes tipos, cuyas unidades de
repeticion pueden estar dispersas en el genoma o agrupa-
das en blogues.

De los 30.000 a 40.000 genes humanos que se propone
existen después de la realizacién del proyecto genoma
humano, se ha podido asignar una funcién a cerca del
50% de ellos. La mayoria de ellos codifican proteinas,
mientras una minoria codifica para RNA que no se tradu-
ce a proteinas. El grupo mayoritario (24%) corresponden
a genes involucrados en el mantenimiento y expresidn
génica, Un 20% de ellos codifican para proteinas
involucradas en la transduccién de sefiales, mientras otro
20% son genes asociados con funciones bioquimicas
generales.

El genoma mitocondrial humano fue secuenciado hace
mds de dos décadas v sus 26.569 pares de bases codifi-
can para 13 proteinas involucradas en la respiracién celu-
lar y para 24 RNAs involucrados en la expresion de los
primeros. Este es un ADN no repetitivo de alta densidad
génica, cuyos genes no poseen intrones,



