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Tema 8
UNIDAD DIDACTICA VIII: La herencia biolégica: genética clasica y

molecular.

1. INDICE:

8.1.- CONEPTOS BASICOS DE LA HERENCIA BIOLOGICA.

8.2.- LAS LEYES DE MENDEL.

8.3.- LA TEORIA CROMOSOMICA DE LA HERENCIA.

8.4.- EL ADN COMO PORTADOR DE LA INFORMACION GENETICA: EL DOGMA
CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAR.

8.5.- GEN Y GENOMA.

8.6.- DUPLICACION DEL ADN.

8.7.- TRANSCRIPCION Y TRADUCCION DEL MENSAJE GENETICO.
8.8.- ALTERACIONES EN LA INFORMACION GENETICA.

8.9.- LA INGENIERIA GENETICA: SUS TECNICAS Y APLICACIONES EN
MEDICINA Y EN AGRICULTURA.

2. INTRODUCCION GENERAL A LA UNIDAD Y ORIENTACIONES PARA EL
ESTUDIO

-En esta unidad se intentard que los alumnos/as conozcan todo lo referente al
material genético como molécula informativa, estudiando las vias mediante las
cuales la informacibn o mensaje genético se transfiere hasta la aparicion de
proteinas especificas de la célula. Igualmente se explicara la tecnologia que
permite modificar dicha informacién de modo dirigido para conseguir ciertos fines
determinados tanto en medicina como para fines industriales.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer los conceptos mas importantes sobre la genética clasica. Comprendiendo
las leyes de Mendel y su transicion hasta la actual teoria cromosémica.

- Conocer la estructura del ADN Yy justificar porqué es el portador de la informacién
genética.
- Conocer el concepto de gen.

- Conocer de una manera sencilla los mecanismos de la replicacion, transcripciéon y
traduccion y saber interpretar esquemas sencillos de estos procesos.

- Conocer las caracteristicas del cédigo genético: universalidad, degeneracion,
tripletes-aminoacidos.

- Saber obtener a partir de una secuencia de ADN el correspondiente ARN mensajero
(ARNm), y a partir de este el polipéptido empleando tablas de correspondencia
entre tripletas y aminoacidos.

- Conocer el concepto de mutacion.
- Conocer las técnicas més importantes de Ingenieria genética y sus aplicaciones.
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4. DESARROLLO DE LOS CONTENIDOS

8.1.- Conceptos basicos de herencia bioldgica.
A. Concepto de gen y alelo.

La genética es la parte de la Biologia que se ocupa del estudio de la herencia
biologica, intentando explicar los mecanismos y circunstancias mediante los
cuales se rige la transmision de los caracteres de generacion en generacion.

Gen: Beadle-Tatum (1948), establecieron su definicién clasica un gen-
una enzima, es decir, que un gen es un fragmento de ADN que lleva toda la
informacion necesaria para permitir la expresion de una determinada proteina.
Ahora bien, debido a que hay enzimas formadas por dos o mas cadenas
polipeptidicas, la hipotesis se reformulé como: un gen-un polipéptido. Para un
gen pueden existir a veces diferentes variedades que pueden dar lugar a
caracteristicas distintas en el individuo.

Alelos: Se llaman alelos a las distintas variedades de un gen para un
determinado caracter. En individuos con dotacién genética diploide (2n),
existen 2 copias homologas de cada cromosoma y por lo tanto cada gen posee
(en principio), una copia homéloga en cada uno de los dos cromosomas. Cada
una de esas copias es un alelo y aporta su parte de expresion al caracter final.
Asi, por ejemplo, en el guisante, el alelo A determina que los guisantes sean
de color amarillo y el alelo a determina que sean de color verde. Por lo tanto A
y a son genes alelos para el caracter que determina el color en los guisantes.

Cromosoma (2n) Cromosoma (2n) Cromosoma (2n)

' i ' ' Gen
Alelo | A A |Aelo Alelo | A Alelo Alelo- Alelo "color"

U U

B. Heterocigoto y homocigoto.
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Los individuos diploides (2n), poseen en sus células dos juegos de
cromosomas homologos, uno aportado por el gameto masculino y el otro por el
gameto femenino. Dado que los genes residen en los cromosomas, resulta
evidente que para cada caracter el individuo tendrd dos genes. Si en ambos
cromosomas homologos reside el mismo alelo diremos que el individuo es
homocigotico para ese caracter. Por ejemplo, un guisante que tenga como
genes para el color AA, es homocigoético, también lo es el que tenga aa. Por el
contrario, si en cada homélogo hay un alelo distinto, el individuo sera
heterocigdtico para ese caracter. Por ejemplo, los guisantes Aa serian
heterocigoticos.

C. Genotipo y fenotipo.

Los caracteres externos que exhibe un individuo constituyen su fenotipo
mientras que los genes que determinan ese fenotipo son su genotipo.

En los guisantes:

a. El color amarillo de las semillas es el fenotipo, que esta
determinado por el genotipo AA o el Aa.

b. El fenotipo verde esta determinado por el genotipo aa.

El fenotipo de un individuo no depende solamente de su genotipo, Sino
también de las circunstancias ambientales. Se puede afirmar que el fenotipo es
el resultado de la accidon de los genes expresada en un ambiente determinado.

FENOTIPO = GENOTIPO + AMBIENTE

Fenotipo Fenotipo Fenotipo
amarillo amarillo amarillo
Genotipo Genotipo Genotipo
AA Aa aa
Homocigoto Heterocigoto Homocigoto
Dominante Dominante Recesivo

D. Dominante, recesivo y codominante.
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Cuando en un individuo heterocig6tico s6lo se manifiesta el caracter
definido por uno de los dos alelos, se dice que ese alelo es dominante. El otro,
que solo se manifiesta en homocigosis, se denomina alelo recesivo.

En el caso del color de los guisantes: el alelo A, que determina el color
amarillo, es dominante sobre el alelo a, que determina el color verde, ya
que el heterocigoto Aa presenta color amarillo.

Hay algunos caso en los que ambos alelos se hacen patentes en el
heterocigético; se dice entonces que son codominantes.

Por ejemplo en el caso del “Galan de noche”: el alelo R (flor roja) y el
alelo B (flor blanca), en heterocigosis RB darian fenotipo rosa (mezcla

de rojo y blanco).
'J"' '
g
+ N = ‘l
RR BB RB

- La primera ley de Mendel (Ley de la uniformidad de los hibridos de
la primera generacion):

8.2.- Las leyes de Mendel.

El cruce de dos razas puras para un determinado caracter (homocigéticas)
AA (amarillo) + aa (verde) (generacion parental 6 P), daria lugar a que todos
los descendientes de la primera generacion (primera generacion filial 6 F1),
fueran iguales entre si fenotipica y genotipicamente Aa (heterocigoticos).

En el caso del ensayo con guisantes se observd que si uno de los caracteres
era dominante (AA (amarillo)), todos sus descendientes de la primera
generacion resultaban fenotipicamente iguales al progenitor dominante ( Aa
seria amarillo).

=
o
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En el caso de que ninguno de los caracteres fuera dominante se daria un caso
de herencia intermedia en la primera generacion filial (p.ej. El galan de noche) :
P (RR(rojo) + BB(blanco)) = F1 (RB (rosa))

RR . BB
y P
RB

- La segunda ley de Mendel (Ley de la separacién o disyuncién de
alelos):

Cuando se cruzan los descendientes de la primera generacion (F1:
heterocigotos), con fenotipo dominante (Aa (amarillo)), se obtendrian en la
segunda generacion filial (F2), un 75% de descendientes con fenotipo
dominante (25% homocigotos AA, 50% heterocigotos Aa), y un 25% de
descendientes con fenotipo recesivo ( homicigotos aa).

2 2
A/\a A a
A a
Al@) | @

Aa aa

Fenotipos: 75% amarillos y 25% verdes
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Los alelos de los progenitores se segregan durante la meiosis para dar
gametos con alelos separados.

En el caso de los genes que presentan herencia intermedia (experimento del
Galan de noche), también se cumple el enunciado de la segunda ley. Si
tomamos dos plantas de flores rosas (RB heterocigotas), de la primera
generacion filial (F1) y las cruzamos entre si, se obtienen 25% de plantas con
flores blancas (BB homocigotas), 50% rosas (BR heterocigotas y 25% rojas
(RR homocigotas).

{ W Fy
Vo
RB RB

Separacion
de alelos

A
®E®E

R a
R ?RR y RB
F2
B % |
RB 1]33

Fenotipos: 25% rojas, 50% rosas y 25% blancas

La separacion alelos permite descendientes de la segunda generacion
(F2), que expresan caracteres que permanecieron ocultos en la primera
generacion filial (F1).

- La tercera ley de Mendel (Ley de la herencia independiente de
caracteres):

El cruce de individuos que difieren en 2 caracteres fenotipicos, siempre y
cuando sus alelos no se localizaran en el mismo cromosoma, darian lugar a
descendientes que heredarian los dos caracteres de modo independiente
cumpliendo las 2 leyes anteriores cada uno por separado.

Mendel cruzé 2 variedades puras de razas de guisantes atendiendo a 2
caracteres fenotipicos:

AA (amarillo)-BB(liso) + aa (verde)- bb (rugoso).
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Observé que la primera generacion filial (F1), resulté en una sola variedad
fenotipica (dihibrida), AaBb (amarillo-liso) que cumplia su primera ley al ser
heterocigotica y expresar el fenotipo dominante para ambos caracteres

independientemente
ORR L

AABB aabb

/\ Gametos /\

AB AB ab ab

\
@H

AaBb

El cruce de los descendientes dihibridos de la primera generacion (F1),
teniendo en cuenta los gametos que formaran cada una de ellos, da lugar en la
segunda generacion filial (F2), en la que aparecen, ademas de las variedades
normales (9/16 amarillos-lisos y 1/16 verdes-rugosos), otras combinaciones de
los dos caracteres que no se habian dado ni en la generacion parental (P), ni
en la filial primera (F1):

3/16 amarillos-rugosos (Ab).

3/16 verdes-lisos (aB).

©

A a B b

AB Ab aB ab Smelos

O+O F1

AaBb AaBb

AB Ab aB ab

| O1OO

AABB | AABb | AaBB | Aa

m
o

s 0
AABb | aRbb | AaBb | Aabb | [,
aB O O O

AaBB | AaBb | aaBB

abQ

AaBb
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8.3.- Teoria cromosdémica de la herencia
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Los trabajos de Mendel fueron ignorados hasta que los avances en el campo de la
citologia dieron la clave para explicar la transmision y el comportamiento de los
"factores hereditarios".

La teoria cromosdmica de la herencia armoniza los conocimientos de citologia con los

resultados de los experimentos de Mendel. Los puntos basicos son:

1°. Los genes se encuentran en los cromosomas, colocados uno a continuacion de

otro.
2°. Los genes que estdn muy juntos sobre un cromosoma tienden a heredarse juntos y

se llaman genes ligados.
3° Los genes de un mismo cromosoma pueden heredarse por separado, debido al

entrecruzamiento que ocurre en la meiosis.

Dotacién genstica
Diploide
nlec

Célula germinal
INTERFASE G1

AaBbCc
e o
Interfase
MEIOSIS
(" ENTRECRUZAMIENTO ) Separacion y disyuncion de alelos (2* ley de Mendel)
PROFASE | (Meiosis | Final de la Meiosis Il
Dotacion genética Diploide Cromosomas 2ndc
Gameto Gameto Gameto Gameto
PAQUITENE y DIFLOTENE n, 1c n, 1c n, 1c in,1c
[ :_:} \‘]
A
AaAaBbBbCcCc ABC aBC abc
Ey C son genes ligados: Ay B no estin ligados:
se heredan juntos pueden heredarse por
separado
. -
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8.4.- EI ADN como portador de la informacién genética: el dogma central de la
biologia molecular.

b

- En 1944, Avery demostré que el ADN constituye el material genético. Este hecho
constituye el nacimiento de la Genética molecular.

- En 1950, Chargaff demostré que la composicién de bases nitrogenadas en los ADN
varia segun la especie considerada, y establecio la llamada ley de equivalencia entre
las bases (A-Ty C-G).

- En 1953, Watson y Crick establecieron la estructura de estas moléculas que
constituyen, sin ninguna duda, el material genético.

El Dogma central de la Biologia Molecular

- La informacién genética se almacena en la doble hélice del ADN, cuya estructura es
idénea para mantener la integridad de dicha informacion.

-En 1970, Crick enunci6 el llamado dogma central de la Biologia molecular:

"la informacién genética contenida en el ADN es transcrita en forma de ARN y
traducida a proteinas"

Transcripcion Traduccion
ADN » ARN » Proteina

- El dogma estaba incompleto dado que cuando una célula se divide, duplica
previamente su ADN mediante el mecanismo de la Replicacién. De este modo el
dogma fue ampliado como sigue:

Replicacion
Transcripcion Traduccion
ADN » ARN ®» Proteina
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- Posteriormente, con el descubrimiento de los retro-virus, se comprob6 que la
informacién genética podia residir en el ARN. En el caso de los retrovirus se observé
que el ARN monocatenario que contenian como material genético podia traducirse
parcialmente dando una enzima la transcriptasa inversa capaz de “retrotranscribir” el
ARN virico hasta ADN para poder utilizar la maquinaria de la célula y multiplicarse.
Esto era una 12 excepcion al dogma central establecido por Crick pero permitié
amplié el esquema inicial sobre la transmision de informacion quedandose como
sigue:

b

Replicacion
Transcripcion Traduccion
ADN =" ARN » Proteina
Transcripcion
Inversa

(retrovirus)

- Por ultimo se descubri6 que en casos especiales como el de los rotavirus, la
informacién genética podia residir en un ARN bicatenario, capaz de auto-replicar su
propio ARN tras la infeccion: 22 excepcién al dogma central.

Replicaciéon de

Replicacion Rotavirus
Transcripcion Traduccién
ADN ,‘_"' ARN — Proteina
Transcripcion
Inversa

(retrovirus)

- No todos los genes se expresan a la vez, es decir, no todas las proteinas se
sintetizan al mismo tiempo. El control de la expresidon génica se puede realizar de
distintas formas, pero casi siempre tiene lugar mediante la regulacion de su
transcripcién.

8.5.- Gen y genoma.

Los genes: para Mendel (1822-1884) los genes eran considerados
como factores hereditarios que determinaban las caracteristicas externas de
los seres vivos. Se ignoraba su composicion quimica o su localizacion por lo
que fueron denominados mediante letras. En realidad no se sabia lo que se
heredaba ni como lo hacia.

Como ya se ha indicado no fue hasta 1943 en que Avery descubrié que los
genes estaban localizados en el ADN.
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De aqui surgid la hipotesis: “un gen una enzima” (definicion clasica de
Beadle-Tatum (1948)), que al descubrir que algunas enzimas estaban
formadas por dos 0 més cadenas polipeptidicas, tuvo que reformularse como
“un gen un polipéptido”.

El genoma: es el conjunto de genes de un ser vivo. En una misma
especie, los genes son del mismo tipo, si bien, pueden haber cambios en el
contenido codificado entre individuos lo cual asegura la variabilidad genética.

8.6.- Duplicacion del ADN.

e Caracteristicas de la duplicacion del ADN:
1).- Caréacter semiconservativo.
2).- Replicaciéon bidireccional: A partir de un punto dado del cromosoma, la
replicacion progresa en dos direcciones.
3).- El origen de replicacion es siempre fijo: en virus y bacterias es Unico, pero
en eucariotas hay varios.
4).- La replicacion avanza por adicién de desoxirribonucleétidos-monofosfato
(dNMP) en el sentido 5'>3".
5).- La iniciacion de la sintesis de cada hebra y de cada fragmento requiere de
un cebador o primer (ARN).
6).- Replicacion semidiscontinua: una hebra se replica de forma continua y la
complementaria de modo discontinuo (fragmentos de Okazaki).

- Messelson y Stahl (1958) demostraron que la hipétesis semiconservativa
era la correcta, ademas de congruente con el modelo de la doble hélice de
Watson y Crick.

EXPERIMENTO DE MESELSON Y STAHL
Replicacién semiconservativa

DATOS ULTRACENTRIFUGACION

Moléculade DNA
parental
11
JUn ToHn)
DNA hibwido
[y
141
Yy 2 =

Segunia

Generaciin
[y
Thionn)
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* A partir de un punto dado del cromosoma, la replicaciéon progresa en dos
direcciones (replicacion bidireccional), apareciendo las horquillas
replicativas.

<4— ORIl — >

W

* En virus y bacterias el origen de replicacion es unico. En Eschericia coli
se denomina OriC.

 En eucariotas hay varios origenes de replicacion. En levaduras se
denominan ARS (origenes autbnomos de replicacion).

* La replicacion avanza por adicion de desoxirribonucleétidos-monofosfato
(dNMP) en el sentido 5'2>3'.

e Lainiciacién de la sintesis de cada hebra y de cada fragmento requiere de
un cebador o primer (ARN).

Sentido de sintesis (replicacién); 5 —3°

Cebador (primer)
5P rrrrrrr113-0H
F 3o | - [N AN 1 1 T [ I e I N O I Iy £ -

DNA molde

Sentido de lectura del molde: 3" —5"

* Una hebra se replica de forma continua (hebra lider), y la complementaria
de modo discontinuo (hebra retrasada) (fragmentos de Okazaki).

Lider Rezagada
ol Ret : d
r';"r I{L‘r- \_\if-;‘l"asa a

%“‘mm 3

i

- __m 1 !."J"l’l - 5-
L. L
- [
Rezagada L‘L-!T_tl e 1,!-1"' Lider
1) 0
Refrasada ORI Conductora
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Okazaki (1968): Experimentos de Pulso y Caza: descubrié durante la
replicacion de E.coli en un medio con nucle6tidos marcados radiactivamente la
existencia de bandas radiactivas de 1-2Kb. Estas bandas indicaban que, al
menos, una de las cadenas debia estar replicAndose en fragmentos
discontinuos.

ENZIMAS DE LA REPLICACION

- Las mas importantes son las ADN polimerasas, que catalizan la formacién de los
enlaces fosfodiéster entre nucleétidos y van afiadiendo el nucledtido complementario
al de la hebra molde. Utilizan desoxirribonucled6tidos-trifosfato (dNTP) como
sustrato que, ademas, aportan la energia necesaria para la reaccion y desprenden
restos de fosfato inorgéanico (P):

(Cadena polinucleotida), + dNTP - (Cadena polinucleotida),., + P+P

- Las ADN polimerasas son diferentes en procariotas y en eucariotas, aunque en todos
los casos requieren un ADN-molde y un fragmento polinucleétido que proporcione el
grupo 3' -OH libre al que ir afladiendo desoxirribonucleétidos. Este segmento es un
ARN cebador llamado también iniciador o primer.

Cebador (primer)

5P T 171771771771 1°OH

o] - | 1N I N N I N I N I S I N I N I I i -
ADN molde

-Otras enzimas importantes son:

1) Primasas (ARN polimerasas dependientes de ADN): Sintetizan el ARN
cebador usando como molde una hebra de ADN

2) Girasas (topoisomerasas): Actian desenrollando el ADN

3) Helicasas: Separan las dos hebras del ADN, para que cada una actue de
molde.

4) Proteinas SSB (single strand-binding) (estabilizadoras): Se unen a las
hebras, estabilizandolas (manteniéndolas separadas) mientras tiene lugar la
replicacion. Actdan conjuntamente con las helicasas.

5) Nucleasas: Rompen los enlaces fosfodiéster entre nucledtidos, dando lugar
a un 'punto de origen' o inicio de replicacion.

6) Ligasas: Unen fragmentos adyacentes mediente enlaces fosfodiéster.
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HORGQUILLA REPLICATVA
de Ecofi

Helicasa

S5B
(proteinas fijadoras = sintesis de primer)
de monohebra)

3 4 B
5 {cerrar Nicks) 3
Hebra Hebra
Lider Retardada

-En eucariotas sigue el mismo esquema basico para el mecanismo, aunque
ofrece algunas diferencias destacables:

a) la célula eucariota contiene mas ADN y sus moléculas tienen mayor
longitud (mas o menos 50 mm., frente a poco mas de 1 mm. en bacterias).

b) debido a ello, la replicacién comienza simultaneamente en varios 'puntos
de origen', con lo cual se acorta el tiempo del proceso, formandose
numerosas horquillas de replicacion.

c) el ADN de eucariotas consta de replicones (unidades de replicacion)
alineados uno tras otro (suele haber alrededor de 100 replicones por
cromosoma).

d) cada replicén tiene un punto de origen (O), donde se inicia la replicacion,
y dos puntos de terminacién (T), uno a cada lado del origen, en los que
acaba ese replicdn y se encuentra el adyacente.

e) los fragmentos de Okazaki son méas pequefios (alrededor de 100-200
nucleodtidos) que en procariotas.
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8.7.- Transcripcidn y traduccion del mensaje genético.
A. Mecanismo de transcripcion.

Transcripcidn en procariotas

-La transcripcion es el paso de una secuencia de ADN a una secuencia de
ARN (ya sea ARNm, ARNr o ARNt).

-Etapas de la transcripcion:

1) Iniciacion:
-La ARN polimerasa (ARN pol), se asocia con un factor sigma, que permite a
esta enzima reconocer y asociarse a esa region concreta del ADN que
llamamos promotor (region reguladora).
El promotor, a veces, es comun a varios genes.
En el promotor se han descubierto dos 'secuencias de consenso’, iguales o
parecidas a TTGACA y TATAAT (que se encuentran a distintas distancias

antes del punto de inicio o region estructural).

Promotor de E. Coli

ADN molde Start
P point Sintesi
Secuencia renow (+1) Sintesis
-35 Box | ARN 5°-3 I
S TTGACA ATAAT |3--oH
15-19 10
bases bases

- Ahora la ARN pol estd en
condiciones de separar las dos
hebras del ADN y comenzar su
‘trabajo’  (polimerizacion de
ARN). —

- El factor sigma se separa de la
ARN pol y se inicia la
transcripcion de la regién
estructural con la incorporacion
del primer ribonucledtido
trifosfato (rNTP), siguiendo la
ley de complementariedad de
bases.

"Complejo ABIERTO".
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2) Elongacion:

- La sintesis progresa en sentido 5'->3', con una velocidad que varia en
funcion de la formacion de bucles, aunque en general se transcriben 20-
50 nucleétidos por segundo.

3) Einalizacion:

AR polimerasa
3-

- La ARN pol concluye el proceso al
encontrar otra secuencia especifica

(rica en C y G) que actia como ‘Q
'sefial stop'.

Zona ricaen CG

ARMNm

- ElI ARN recién sintetizado se AN TN NVENIAN S
desprende y el ADN recupera su

estructura de doble hélice. 5
ARM polimerasa
ARMmM

4) Maduracién:

- Si el ARN formado es ARNm, no hay maduracion; si se trata de ARNr o
ARNt, hay un transcrito primario que sufre un proceso de 'cortes y
empalmes'.

El ARNm de procariotas puede originar varias proteinas (policistrénico).
-Para terminar, apuntaremos dos cosas mas:

a) Durante la transcripcion, solo se transcribe un fragmento (cordon
codogenético) de una de las hebras del ADN, la hebra molde (la otra se
llama ‘complementaria’).
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b) No todas las secuencias molde estan en la misma hebra; por ello, hay
genes que se transcriben a partir de una hebra, mientras otros tienen su

molde en la contraria.

Transcripcidn en eucariotas

- La base mecénica o fundamento del mecanismo de la transcripcion es similar
al descrito en procariotas, aunque hay que considerar tres aspectos:

a) son varias las ARN polimerasas que intervienen.

b) intervienen también unas proteinas reguladoras llamadas ‘factores de
transcripcion' (TF).

c) el proceso (no conocido del todo) es mas complejo porque el ADN esta
asociado a histonas y, ademas, el ARNmM contiene secuencias
codificadoras (exones) y otras no codificadoras (intrones).

-Las ARN pol que intervienen son:

a) ARN pol |

-Interviene en la sintesis de las subunidades grandes de los ribosomas,
gue se elaboran separadamente de las subunidades pequenias.

b) ARN pol I

-Responsable de la sintesis de los precursores de los ARNm, que se
traduciran en proteinas.

c) ARN pol I

-Controla la sintesis de los ARNt, las subunidades pequefias de los
ribosomas y de las histonas.

-En cuanto a los factores de transcrpcion (TF):

a) son proteinas reguladoras capaces de identificar al promotor.

b) se unen a la ARN pol para facilitar la ubicacion correcta de ésta
sobre la hebra de ADN vy posibilitar la transcripcion.

c) son especificas para cada promotor.

Unidad VIII Pag. 17
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ Prof. José H. Villanueva Roig




Curso 2012/13

BIOLOGIA

CURSO PAU25
- En el caso de la sintesis de ARNm, se distinguen las etapas siguientes:

1) Iniciacion:

- La ARN pol Il se asocia a un factor de transcripcion, que permite a la
enzima reconocer al promotor (‘caja TATA o CAAT') que estad a cierta
distancia del punto de inicio de la transcripcion.

- Ahora, la ARN pol Il esta en condiciones de comenzar el proceso. El factor
de transcripcion se separa de la ARN pol Il.

RNApoal Il
5 GGGCGG
.
Sintesis RNA 57-3°
ol (-3 st
pot
(-100 a -50) (-25) )

2) Elongacion:

- El proceso de sintesis se ejecuta en sentido 5'->3', y al cabo de unos 300
nucledtidos transcritos se afiade la 'caperuza de metil-G-trifosfato' al
extremo 5'.

LEADER CODIFICANTE TRAILER
- - o g
[ [ [ |
CAP-5- G e | [Bnls
Codén Cododn Secuencia Cola
Inicio Stop poli-  Poli-A
adenilacion

3) Finalizacion:

- La finalizacion de la sintesis del ARNm parece estar ligada con la
secuencia TTATTT.

- Antes de concluir la sintesis se afiade al extremo 3' la lamada 'cola de poli-
A' (mas o menos unos 200 nucledtidos de adenina).

- El resultado es la formacién de una molécula de ARNm llamada transcrito
primario.
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ARNhAnN

CAP-5 [ mmmmr mammm  poliA
Exon

4) Maduracion (diferencial):

- Se produce en el nucleo, donde los intrones son eliminados mediante
procesos de corte y unién en los que intervienen ribozimas y ARN ligasas.

- Un determinado transcrito primario puede sufrir diferentes cortes y
empalmes que originan diversas moléculas de ARNm con informacion para
diferentes proteinas. Cada ARNm, por tanto, origina una proteina (este
ARNmM siempre es monocistrénico).

intrones
I 2 Esplicesoma m m
E1 E2 E3 (cortey empalme)
_—.
hnRNA |
mRNA

- En los casos del ARNt y ARNr, los transcritos primarios elaborados por las
ARN pol | y Ill, también sufren un proceso de maduracion algo distinto, que
incluye la adquisicion de su correcta configuracion espacial.

Corte
Pre-rR NA EndoRNasa rRNAs maduros
I:_X;I-:I Il O e
Recorte
Pre-tRNA ExoRNasa tRNA
< [ | < ———————————————> I - N\MP

Unidad VIII Pag. 19
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ Prof. José H. Villanueva Roig




Curso 2012/13

s BIOLOGIA

qiW oL
Q‘Ez sy

CURSO PAU25

%

L
4 Hexv

B. Codigo genético.

Uall
Tyr

Stop Stop
|
Stop |UGG  Trp

CAU ey
CAC CGC

AAU
Asn
AUC ?lle AAC
AUA AAA Al
Lys
Met AAG

Guu GALU
GuC GAC

Val
GUA

I

- La clave que establece la correspondencia entre una secuencia de bases
nitrogenadas del ARNm con una secuencia de AA de una proteina es lo que
define el cédigo genético.

- La unidad de esta clave genética o unidad codificadora es el coddn y esta
constituido por un triplete de bases nitrogenadas del ARNm al que corresponde
un determinado AA de la proteina.

-Caracteristicas del cédigo genético:

1) El codigo posee toda la informacion para llevar a cabo su funcion (control del
metabolismo) y es lo suficientemente estable como para que, tras la
reproduccion, los descendientes estén dotados de la misma informacion.

2) El cbédigo es degenerado, lo que significa que existen AA que son
codificados por mas de un codon (excepto el triptéfano y la metionina, los
demas AA estan codificados por méas de un codon).
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Esta degeneracién no es uniforme, ya que no todos los AA se codifican por el
mismo numero de tripletes (por ejemplo: la serina lo esta por seis y la tironina
por dos).

3) Existen codones-stop que no codifican AA y actian a modo de sefiales que
indican el final de la traduccion. Asimismo, hay un codén (AUG, codificador de
la metionina) que actia como sefal de iniciacion de la traduccion del
mensaje.

4) No hay imbricacion o solapamiento de bases, es decir, cada base solo
pertenece a un codon.

5)El codigo es universal, pues es el mismo en todos los seres vivos.
C. Mecanismo de traduccion.

- Antes de la polimerizacion se activan los AA: cada uno de ellos se une a un
determinado ARNTt, constituyendo un complejo de transferencia.

- Los ARNt de los complejos de transferencia determinan el punto donde se
debe unir cada AA durante la sintesis proteica. Por esta razon, la unién del AA
al ARNt correspondiente requiere gran precision y estd catalizada por las
enzimas aminoacil-ARNt-sintetasas (hay 20, una para cada AA).

AA 4+

Ami noacil-l -{RNA sintetasa

®

v

AA4-O
-
3 Aminoacily-tRNA%2-

- Las cadenas proteicas se sintetizan desde su extremo amino (-NH) terminal
hacia su extremo carboxilo (-HOOC). La reaccion fundamental de la traduccion
es la formacién de los enlaces peptidicos entre el grupo -HOOC de la cadena
que crece y el grupo -NH; del AA que se incorpora.
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H H

H,O

H O H
I |

| | |
HNCCOOH + HyNCCOOH £ HoN-C-C-N-C-COOH
| | !

R R'
Cadenaen AA
crecimiento entrante

-Etapas:

il
R H R

Cadena
elongada

1) Iniciacién del proceso: Tiene lugar
cuando el ARNm se dispone
linealmente en la subunidad inferior
del ribosoma, comenzando con su
tripleta AUG (>Metionina), avisadora
del comienzo de sintesis. El
complejo de transferencia Met-ARNt
iniciador se coloca en el lugar P del
ribosoma complementando su
anticodon con el codén del ARNm y
comenzando asi la sintesis de una
proteina.

2) Alargamiento de la cadena
peptidica: Se trata de una etapa
ciclica en la que pueden distinguirse
tres momentos fundamentales:

1°/ El de la unién del complejo de
transferencia AA2-ARNt especifico al
codon correspondiente, que se sitla
en el lugar A del ribosoma.

2°/ El de la formacién del enlace
peptidico entre los dos aminoacidos
considerados hasta ahora, quedando
libre el  ARNt iniciador vy
constituyéndose un dipéptido unido
al ARNt que ocupa el lugar A.

3°/ El de la translocacién, en el que se
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b

L
 Hex

producen tres desplazamientos:

* el ARNt iniciador, libre de Ila
Metionina y que ocupa el lugar P,
deja el ribosoma y vuelve al
citoplasma, donde podra aceptar
otra vez su aminoacido.

* el complejo dipéptido-ARNTt del lugar
A se traslada al lugar P, debido a
gue el ribosoma se desplaza el
espacio correspondiente a tres
nucledtidos en el sentido de la

lectura del ARNm. SitioP  SitioA
peptidil-ARNt  vacio

* el lugar A queda vacio y en
condiciones de albergar otro
complejo de transferencia AA3-
ARNt, empezando asi un nuevo
ciclo.

3) Terminacién: La finalizacion de la cadena polipeptidica se produce cuando el
ribosoma alcanza un codon de terminacién (“"stop").

Sitio P Sitio A
peptidil-ARNt

vacio
Proteina

~Codon
STOP
(UAA,UAGGO UGA)

8.8.- Alteraciones en la informacidn genética.
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A. Mutacién y tipos.

-Una mutacion es cualquier cambio del material genético que es detectable y
heredable. Por tanto, ha de afectar a las células germinales.

-Dependiendo del nivel en que se producen los cambios se distinguen tres
categorias de mutaciones:

Gendmicas: si afectan al genoma modificando el nUmero de cromosomas
o de juegos cromosOmicos.

Cromosomicas: si afectan a la estructura de uno o varios cromosomas,
respecto a la secuencia de sus genes.

Génicas: si afectan a la secuencia de nucleétidos de un gen.

B. Agentes mutagenos.

-Las mutaciones pueden surgir de forma espontanea (mutaciones naturales) o
ser inducidas de manera artificial (mutaciones inducidas) mediante radiaciones
y determinadas sustancias quimicas a las que llamamos agentes mutagenos.
Estos agentes aumentan significativamente la frecuencia normal de mutacion.

Asi pues, distinguimos:
1) Radiaciones, que, segun su efecto, pueden ser:

a) No ionizantes, como los rayos ultravioleta (UV) que son muy absorbidos
por el ADN y favorecen la formacion de enlaces covalentes entre
pirimidinas contiguas (dimeros de timina, por ejemplo) y la apariciéon de
formas tautomeéricas que originan mutaciones geénicas.

b) lonizantes, como los rayos X y los rayos gamma, que son mucho mas
energéticos que los UV; pueden originar formas tautdméricas, romper los
anillos de las bases nitrogenadas o los enlaces fosfodiéster con la
correspondiente rotura del ADN vy, por tanto, de los cromosomas.

2) Sustancias gquimicas que reaccionan con el ADN y que pueden provocar
las alteraciones siguientes:

a) Modificacién de bases nitrogenadas. Asi, el HNO, las desamina, la
hidroxilamina les adiciona grupos hidroxilo, el gas mostaza afiade grupos
metilo, etilo...

b) Sustitucion de una base por otra analoga. Esto provoca
emparejamientos entre basses distintas de las complementarias.
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c) Intercalacion de moléculas. Se trata de moléculas parecidas a un par de
bases enlazadas, capaces de alojarse entre los pares de bases del ADN.
Cuando se produce la duplicacién pueden surgir inserciones o delecciones
de un par de bases con el correspondiente desplazamiento en la pauta de
lectura.

C. Variabilidad genéticay evolucion.
-En resumen, las mutaciones son la base de:
a) el origen y la evolucién de las especies.
b) la variabilidad genética dentro de cada especie.

c) la aparicion de enfermedades hereditarias.

8.9.- Laingenieria genética y la biotecnologia.
A. Técnicas de ingenieria genética.

- La Ingenieria Genética es una nueva ciencia que trata de la manipulacioén de
los genes y de sus productos. Sus métodos de trabajo son también conocidos
como técnicas del ADN recombinante.

La Ingenieria Genética naci6 como consecuencia del descubrimiento de que
algunas bacterias resistentes a los fagos tienen unas enzimas que cortan en
trozos pequefios las moléculas de ADN extrafias a las mismas, antes de que
puedan replicarse o transcribirse. Estas enzimas se conocen como enzimas de
restriccion o restrictasas (son endonucleasas).

- Las técnicas del ADN recombinante basicamente consisten en lo
siguiente:

a) se toman fragmentos de ADN de distintos organismos y se unen 'in
vitro' (proceso llamado ‘recombinacion in vitro'); el ADN que resulta se
conoce como ADN recombinante.

b) el ADN recombinante se introduce en otras células, en las cuales se
logra la expresion de sus genes en forma de proteinas.

c) esas proteinas pueden tener valor por si mismas si es el caso, por
ejemplo, de una hormona con aplicacion médica.

-La Ingenieria Genética utiliza otras técnicas de trabajo, como son las
siguientes:
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1) Obtencién de fragmentos de ADN de tamafo tal que pueden ser
estudiados y manipulados. Para ello se utilizan:

-Obtencidén por enzimas de restriccion:

-ElI ADN de cualquier organismo puede ser cortado en fragmentos
(fragmentos de restriccion) lo suficientemente pequefios para ser
analizados y manipulados, gracias a las restrictasas.

-Las restrictasas son endonucleasas que poseen muchas bacterias y
gue tienen la propiedad de cortar el ADN extrafio que penetra en la
célula. Lo cortan por sitios especificos llamados secuencias de
reconocimiento, formadas por cuatro u ocho pares de bases, que, en la
bacteria original, estan protegidas para evitar que se destruya su propio
ADN.

-Estas enzimas 'tijeras bioldgicas' cortan el ADN de forma que en cada
extremo queda un trozo de hebra monocatenaria formada por las bases
de la secuencia de reconocimiento.

Estos extremos se llaman adherentes o cohesivos, ya que es por ellos
por donde se pueden unir a otros fragmentos de ADN cortados por la
misma enzima de restriccion, al ser sus bases complementarias.

-Obtencidn por retrotranscriptasas:

-Esta técnica se utiliza también para obtener fragmentos de ADN, cada
uno de los cuales corresponde a un gen estructural, cuando se conoce la
secuencia de aminoacidos de una proteina. Consiste en sintetizar en 'in
vitro' el ARNm correspondiente, o bien aislar de la célula el ARNm
deseado (hay técnicas para conseguirlo). Entonces, utilizando el ARNm
adecuado, mediante transcriptasa inversa, se sintetiza el ADN
correspondiente.

2) Clonacion génica para la obtencion de gran cantidad de fragmentos de
ADN. Se consigue por dos métodos:

1) Clonacién molecular:

- Consiste en la formacion de mudltiples copias de un determinado
fragmento de ADN, mediante el poder replicativo de organismos vivos
(bacterias).

Para ello es necesario:

a) unir el fragmento de ADN del que se quieren obtener copias,
obtenido por una restrictasa, a otro ADN, llamado vector de
clonacién. (Los vectores de clonaciéon son pequefios elementos
genéticos, tales como plasmidos o fagos).
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b) introducir el ADN resultante (recombinante) en células
hospedadoras (por ejemplo, bacterias) donde se replica formando
nuevas copias.

- Para realizar la union del fragmento deseado al vector escogido, éste
también debe ser cortado por la misma restrictasa utilizada para obtener
el fragmento. De esta manera los segmentos cohesivos de uno y otro
fragmento estan formados por bases complementarias y pueden unirse
(hibridacion). La ADN-ligasa cataliza la unién de los extremos de los
fragmentos.

Se consigue asi que el fragmento de ADN deseado se una al ADN del vector,
formando un ADN recombinante por la union de ambos.

- Para unir el ADN recombinante en las células hospedadoras (bacterias)
se utilizan las técnicas de transformacion, transduccion y conjugacion
bacterianas (que veremos en el siguiente tema).

En cualquier caso (Usese plasmidos o fagos), las copias del ADN
recombinante obtenidas en las células hospedadoras, se conocen como
clones.

2) Técnica PCR (reaccion en cadena de la polimerasa):

-Gracias a esta técnica se replican pequefios fragmentos de ADN 'in
vitro', a una velocidad mucho mayor que mediante la clonacion
molecular.

(A titulo anecdotico, se produce un ciclo cada 4 o 5 minutos, lo que
supone aproximadamente unos 100.000 millones de copias en una sola
tarde...)

-El procedimiento PCR requiere conocer las secuencias de bases del
fragmento de ADN que se pretende replicar.

Con estas secuencias se deben sintetizar pequefias cadenas
complementarias de ADN (de unos 20 nucleétidos), que actuaran como
cebador o primer para la ADN-polimerasa.

-En resumen, la técnica PCR se desarrolla asi:

a) el fragmento de ADN a replicar se introduce en una disolucién
gue contiene ADN-pol.

b) se afladen desoxirribonucleétidos en cantidad y las moléculas de
cebador sintetizadas.

c) al calentar, se separan las hebras complementarias de los
fragmentos de ADN.
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d) si se enfria, se unen los cebadores a las hebras simples de
nucledtidos, lo cual es reconocido por la ADN pol que comienza a
afadir nucledtidos formando la hebra complementaria.

e) calentando y enfriando alternativamente la solucion, se pueden
obtener millones de copias de ADN en periodos de tiempo cortos.

3)Determinacion de la secuencia de nucledétidos de fragmentos de ADN.

-Secuenciacién del ADN: una de las técnicas mas empleadas para la
determinacion de la secuencia de nucleodtidos de un ADN es la
conocida 'técnica de terminacion de Singer (Nobel Quimica, 1980) o
también llamada ‘técnica del didesoxi' (basada en la sintesis del
ADN).

Se la califica asi porque precisa de didesoxirribonucleétidos, que no son
mas que nucledtidos que han perdido el grupo -OH del carbono 3'.

Asi pues, lo que va a suceder cuando los nucledtidos se unen es que si
en un momento dado se encuentran con un ‘didesoxi’, la unién no se
realizara y la cadena terminara ahi.

B. Aplicaciones en medicina, agriculturay ganaderia.

-Las aplicaciones son de gran interés e importancia, sobre todo, en tres
ambitos: en medicina, en agricultura y en animales.

EN MEDICINA

-Las aplicaciones se pueden concretar en cuatro aspectos:

1) La produccidn de sustancias con efectos terapéuticos.

Entre estas sustancias podemos citar a titulo de ejemplos mas relevantes:

- Somatostanina (SS) que, segregada por el hipotdlamo, inhibe la
sintesis de somatotropina (GH) u hormona del crecimiento.

- Insulina que, segregada por el pancreas, regula la concentracion de
glucosa en sangre.

-Somatotropina (GH) que, segregada por la adenohipdfisis controla y
regula el normal crecimiento (evitando enanismo).

- Interferones, que son proteinas elaboradas por células animales en
respuesta a una infeccion virica.

- Factor VIII antihemofilico (AHF), es una globulina que estimula a las
plaquetas (para la coagulacion sanguinea).
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- Renina, es una enzima que cuaja la leche, necesaria para la elaboracién
de quesos (o para algunos farmacos).

- Celulasa, enzima hidrolitica de la celulosa, es utilizada en algunos
preparados digestivos.

- Vacunas recombinantes, como la de la hepatitis B.

2) El diagnostico de enfermedades hereditarias.

Para ello se utilizan técnicas como la amniocentesis, basadas en la extracion
de células amnidticas del feto. Se pueden diagnosticar enfermedades como
la hemofilia, la anemias falciforme, la diastrofia muscular y otras, que son
debidas a mutaciones genéticas.

3) La identificacién de genes humanos especificos.

Se trata de localizar e identificar el gen responsable de una enfermedad que
se sabe que es herditaria. Aunque es un problema tan arduo como el de
‘encontrar una aguja en un pajar’, se ha logrado algun éxito como es el caso
de la identificacibn de la fibrosis quistica (enfermedad, sobre todo,
pulmonar).

4) La terapia génica.

A grandes rasgos, este tipo de terapia o curacion de enfermedades consiste
en reemplazar en las células un gen defectuoso, causante de la enfermedad,
por un gen normal.

Como realizar tal cambio en todas las células de una persona es imposible,
los ensayos se realizan introduciendo genes sanos en células
seleccionadas. Por ejemplo, si la enfermedad es debida al mal
funcionamiento de las células madre de la sangre, en la médula 6sea, es en
esas células donde se lleva a cabo la terapia.

EN AGRICULTURA

-En el ambito de la agricultura siempre se ha pretendido obtener plantas
cultivables, cuyos rendimientos sean 6ptimos.

Desde hace muchos afios se utilizan los conocimientos de la Genética, aunque
muchas veces de una forma inadvertida, y en este sentido deben entenderse
los procesos de seleccion génica realizados provocando cruces y originando
poliploidias, para luego seleccionar aquellas plantas de buenos resultados y
multiplicarlas asexualmente, formando clones con ellas.

-La aplicacion de técnicas de Ingenieria Genética estdn dando resultados
espectaculares en la obtencién de plantas transgénicas, es decir, plantas a
las que se ha introducido ADN clonado (recombinante) y que lo han
incorporado a su genoma de forma estable.
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Los principales caracteres conseguidos en las plantas transgénicas, son:

a) Resistencia a herbicidas, a insectos y enfermedades microbianas.
b) Incremento del rendimiento fotosintético.
c) Mejora en la calidad de los productos agricolas.

EN ANIMALES

- En animales, la aplicacion de las técnicas de la Ingenieria Genética persiguen
los objetivos siguientes:

a) favorecer la investigacion biomédica para estudiar la fisiologia de los
genes y la biologia del desarrollo.

b) mejorar la productividad o la resistencia a las enfermedades de
animales Utiles para los hombres.

c¢) produccion de proteinas de valor farmacologico.

5. BIBLIOGRAFIA

Biologia / 2° Bachillerato Editorial: J. Alcami (y otros)

ISBN: 978-84-675-3471-9 SM

BIOLOGIA: Ed. Brufio (2009). ISBN: Editorial: Panadero Cuartero (y otros)
978-84-216-6443-8 Brufio, S,L.

Biologia 2° Bto. Editorial: Varios Autores

ISBN: 978-84-982-6473-9 ECIR

Biologia Editorial: Juan Manuel Velasco (y otros)
ISBM: 978-84-977-1545-4 EDITEX

Biologia / 2° Bachillerato Editorial: Fernandez (y otros autores)
Método @pruebas McGraw-

ISBN: 978-84-481-6708-0 Hill

- Cualquiera de los libros recomendados actualmente en los institutos para la
asignatura de Biologia de 2° de Bachiller.
6. ACTIVIDADES

- Explicaciones de aula.

- Discusiones y debates.

- Planteamiento de trabajos en la biblioteca, buscando informacién (en libros,
revistas, periédicos...) sobre los diversos temas.
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- Consultar ciertas webs especializadas de Biologia.
- Ayuda mediante el correo electrénico.

7. GLOSARIO

8. EJERCICIOS DE AUTOCOMPROBACION
- Durante el desarrollo de la clase el profesor interrogara frecuentemente a los alumnos con la
finalidad de evaluar los conocimientos adquiridos y su propia labor con la finalidad de detectar

los errores en el aprendizaje y en la ensefianza.

9. SOLUCIONES A LOS EJERCICIOS DE AUTOEVALUACION
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