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Generalidades.

La biologia Molecular es el area de la biologia que estudia la estructura, contexto y
funcién de moléculas ADN, ARN y Proteinas. En cuanto a Genética Medica respecta
abarca aspectos genéticos en la especie humana y su relacién con la salud y
enfermedad, aplicacion de diagndstico, pronostico y asesoramiento de enfermedad
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Polimerasa”.
Proyecto del genoma Humano (1990-2003) con la finalidad de adquirir informacién
fundamental sobre el material genético para profundizar en el conocimiento de la
genética humana y el papel de los distintos genes en salud y enfermedad.

Durante este periodo de tiempo; en 1996 se establece como tal el Mapa del Genoma
Humano, para lograr hasta el afilo en que culmino el proyecto una Secuencia
completa de ADN. Posteriormente durante 2005-2008 se consigue codificar la
secuencia individual de cada persona (individuo).

Los objetivos del Proyecto:

Se logro la identificacion de 30 mil genes, determinando la secuencia de ADN
(3 billones pb). Entre lo mas relevante un objetivo primordial fue la generacion de
base de datos publicos y con ello mejorar las herramientas para analisis de datos,
y con ello definir principios; éticos, legales y sociales.



De los 3 billones de pares bases, se determinaron 20-25 mil de lo cual el 50% con
funcién desconocida. Compartimos 99.09% de secuencia genética con nuestros
congéneres y mas del 99% con otras especies.

Los polimorfismos son cambios en la secuencia de ADN en donde dos secuencias
diferentes pueden estar presentes, cada secuencia en al menos 1% de la poblacién
sin asociarse en forma directa con el desarrollo de la enfermedad.

En base a los hallazgos se determina que la complejidad del genoma no radica en
el numero de genes, sino en la interaccion entre ellos.

La mayoria de genes por su parte son polimérficos (variabilidad genética).

La regulacion epigenética, son cambios heredables de la expresion que ocurre sin
gue se presenten modificaciones en la secuencia de ADN.

Los principales mecanismos de estas son los siguientes:

» Metilacion del ADN
» Modificacién post-traducional de histonas
» Silenciamiento de genes mediados por microARNS.

El CA consta en una Hipometilacion, mientras que por su parte las mutaciones son
ocasionadas por una Hipermentilacién.

El genoma Eucariotico.

Organizacion fisica. El genoma humano esta contenido en dos compartimientos
distintos: el nucleo y las mitocondrias el Genoma, corresponde a la serie de datos
genéticos. De los 20-25 mil genes identificados estan codificados en el nucleo
celular, donde se contiene material derivado tanto de la linea paterna como de la
linea materna, cabe aclarar que existe el ADN mitocondrial el cual es
exclusivamente materno, quien representa 37 genes.

El ADN nuclear eucaridtico se vincula con distintas proteinas, en conjunto
constituyen una estructura compleja de Cromatina, la cual tiene tiene como funcién
la configuracion de moléculas de ADN, misma no es considerada estatica, actia de
manera dinamica.

ADN alberga el patron estructural de todas las instrucciones genéticas. Dos de las
bases son compuestos heterociclicos o purinas —adenina (A) y guanina (G)-y las
pirimidinas — citosina (C) y timidina (T).

El esqueleto fosfodiéster (La famosa estructura de doble hélice del ADN) deriva de
Desorribosa-Fosfatasa, el cual consta de una pentosa en unién a un nucleésido,



mediante enlaces no covalentes, sino mas bien de enlaces fosfodiéster, a eso se
debe el nombre.

Las histonas por su parte son un grupo heterogéneo de proteinas basicas con
relacion estrecha entre si, son ricas en arginina y lisina y se encargan como parte
de su funcion de la compactaciéon de la. Mientras que por su parte el Nucleosoma
es la organizacién fundamental sobre la que se estructura la condensacién mayor
orden de la cromatina. Cada region central de un cromosoma esta conformada por
un complejo de 8 proteinas histonas, las cuales son: H2A, H2B, H3 Y H4, lo que en
conjunto dan como resultado un nucleosoma, donde el ADN de doble cadena se
encuentra enredado en torno a ella.

Entre las funciones del nucleosoma se encuentra determinar factores de
transcripcion ADN para regular expresion de un gen cercano.

Eucromatina y heterocromatina son términos que se refieren:
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Se refieren a la compactacion del ADN en el cromosoma, y se utilizan para clasificar
con mas precision la cromatina. Las regiones con condensacion o compactacion
intensas (mas oscuras) de la cromatina se denominan heterocromatina, y, en gran
medida, muestran inactividad genética por lo tanto al no haber transcripcion, se
desconoce su funcion.

Las regiones de cromatina con compactacion menos intensa (mas clara) en un
nacleo con actividad transcripcional se denominan eucromatina.

La eucromatina corresponde a estructuras de cromatina desenrolladas que
permiten a las polimerasas del ARN y las proteinas reguladoras acceder al ADN.
Durante la division celular la cromatina alcanza gran compactacion y enrollamiento,
y se condensa para dar origen a la estructura tan conocida del cromosoma mitético.



Estructura del Cromosoma.

Los telomeros son repeticiones
hexaméricas de ADN [(TTAGGG)n ]
ubicadas en los extremos de los
cromosomas, que sirven para protegerlos
contra la degradacion. Los centrémeros
fungen como “manijas” que permiten a los
husos mitdticos unirse al cromosoma
durante la division celar (centromero y huso
mit6tico dan origen al cinetocoro).

Al tiempo que la célula avanza por la fase
mitotica o M del ciclo celular, la cubierta
nuclear se degrada y los cromosomas se
segregan hacia los polos opuestos de las
células (para formar a las células hijas) al
tiempo que se forma un cinetocoro,
conformado por el centrémero y los husos
mitoticos. El centroOmero también sirve
como un limite que separa los dos brazos
del cromosoma.

Organizacion de la Informacién. La ploidia se refiere al nimero de copias de
cromosomas que contiene una célula. Casi todas las células soméaticas en el
organismo son diploides, lo que implica que cada nucleo cuenta con dos copias de
cada cromosoma, una obtenida de la madre y otra del padre. El proteoma humano,
0 numero total de especies proteicas, es 5 a 10 veces mayor que el de la mosca de
la fruta.

Organizacion Funcional. En la célula las funciones suelen estar codificadas por
genes. Los genes se encuentran en los cromosomas y las mitocondrias, gen es la
regibn de secuencia completa necesaria para generar un producto funcional.
Epigenética Excepto por la mutacion, todas las células en un individuo tienen un
contenido y una secuencia de ADN idénticos.

Los cambios que no afectan la secuencia del ADN del genoma, y se denominan
epigenéticos, ocurren en concierto y ayudan a explicar las modificaciones de la
expresion genética que se heredan en forma estable.



ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO, DNA.

El postulado principal de la teoria celular establece que toda célula se genera de
una célula similar preexistente. La idea de que todos los organismos estan formados
por células la propuso por primeravez R. Hooke en 1660, al observar al microscopio
unos cortes finos de corcho. En 1838, M. Schleiden encontré que los tejidos
vegetales estan formados por células, T. Schwann extendid esta observacion a los
animales. En 1858, cuando R. Virchow demostré que una célula no se genera
espontaneamente, sino que proviene de otra célula igual.

En 1859, Charles Darwin, en su libro El origen de las especies, pretende explicar
el origen de la inmensa diversidad de los seres vivos, en el propuso dos ideas
principales:

1) los organismos actuales son descendientes modificados de ancestros comunes

2) la fuerza principal que dirige los cambios evolutivos de los organismos es la
seleccion natural.

Darwin interpretaba la evolucion como un proceso dindmico entre dos fuerzas: la
tendencia de los organismos a aumentar su numero y a generar variantes al
reproducirse —ya que los descendientes no son idénticos a sus antecesores—y,
por otro lado, la seleccion natural de las variantes mejor adaptadas a su ambiente.

El monje G. Mendel establecié las leyes de la herencia en 1865, unos cuantos afios
después de la publicacion del libro El origen de las especies.

En la década de 1940, T. H. Morgan, un genetista que eligi6 como modelo biolégico
de estudio a la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster). Descubri6é que algunos
cambios fenotipicos en las moscas se correlacionaban con cambios morfoldgicos
en los cromosomas. Ya que los cromosomas contienen principalmente dos clases
de moléculas, proteinas y acido desoxirribonucleico (DNA).

En 1953, Watson y Crick lograron integrar un modelo de estructura secundaria
para el DNA y pasar a la historia. Para muchos investigadores, la publicacion de los
articulos de Watson y Crick marca el nacimiento de la biologia molecular y en
general el de la biologia moderna. Durante este afio se inici6 el estudio intensivo de
los mecanismos moleculares que permiten la duplicacion, reparacion,
recombinacién y transposicion del DNA y del procesamiento celular de la
informacion genética presente en esta molécula.

La principal funcion del DNA es contener la informacion, que, al expresarse de
manera selectiva y regulada, permite generar una nueva célula (organismos
unicelulares) o un nuevo organismo, a partir de un Ovulo fecundado por un
espermatozoide (organismos multicelulares complejos. La informacion del DNA
primero se transcribe; es decir, se copia selectivamente a moléculas de RNA y
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posteriormente la informacion de algunas de estas moléculas se traduce a
proteinas. La informacién genética de las células se encuentra en el DNA, se
transcribe a moléculas de RNA y finalmente se traduce a proteinas. Esta regla, o
dogma central de la biologia molecular, se completo6 al descubrirse la transcriptasa
reversa, una enzima que sintetiza DNA a partir de una molécula de RNA.
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Estructura quimica del DNA.

acido fosforico 5'.

3.6 nm

Los desoxinucleétidos se unen para formar el polimero
lineal, o polidesoxinucle6tido, en el cual el grupo fosfato
en posicion 5' de la desoxirribosa se une por un enlace
éster con el hidroxilo 3' de la desoxirribosa del
desoxinucleétido vecino, y asi sucesivamente. La
estructura secundaria del DNA propuesta por Watson y
Crick es una hélice de giro a la derecha formada por dos
hebras de polidesoxinucledtidos orientadas en sentido
antiparalelo; es decir, el extremo 5' de una hebra queda
frente al extremo 3' de la otra.

En uno de los extremos de la molécula de DNA, una
hebra tiene el acido fosforico que se une al carbono 5'
de la desoxirribosa libre y en el otro extremo contiene la
desoxirribosa con el —OH 3' libre; la otra hebra tiene,
frente al acido fosférico 5, la desoxirribosa con el —OH
3' libre y frente a la desoxirribosa con el —OH libre, un



Las dos hebras se unen por puentes de hidrégeno que se establecen de manera
especifica o complementaria entre las bases de las dos hebras.

La hélice tiene alrededor de 10 pares de bases por vuelta y un diametro de 2 nm.
La distribucion helicoidal de los desoxinucledtidos determina la formacion de una
superficie exterior con un surco mayor ancho y uno menor angosto. Muchas de las
proteinas que interactian de manera especifica con ciertas secuencias de bases en
el DNA lo hacen a través del surco mayor, ya que en este surco las bases se
encuentran mas expuestas. Estas interacciones son muy importantes para la
regulacion de la expresion genética.

El DNA-B representa la estructura “ideal” del DNA

Es una estructura que se obtiene al cristalizar el DNA con sodio como contra-ion y
92% de humedad. Antes de conocerse la estructura tridimensional del DNA, se
sabia que la molécula era polimoérfica; es decir, podia presentar mas de una forma.

En condiciones de baja humedad (75%), el DNA-B presenta un cambio
conformacional reversible a una nueva estructura mas ancha y rigida, denominada
DNA-A.

DNA-C que se forma con sodio a una concentracion elevada y una humedad
intermedia entre la que se requiere para favorecer las estructuras DNA-A y DNA-B.

DNA-Z. Esta estructura se encontrd al estudiar por difraccion de rayos X, Este
fragmento se sintetizé quimicamente, la del DNA-Z gira en cortes bruscos (zigzag)
a la izquierda, y tiene un didmetro menor y 12 pares de bases por vuelta de hélice.
El DNA-Z es una estructura inestable y facilmente adopta la conformacion B.

Codificacion de la informacidén genética en el DNA.

En el DNA de las células de un organismo se encuentra toda la informacion genética
que lo define. Un gen, una unidad de informacién genética, contiene la informacion
para la sintesis de una molécula de RNA que es complementaria a una de las dos
hebras del DNA.

Los principales RNA celulares son el RNA ribosomal (rRNA), el RNA de
transferencia (tRNA) y el RNA mensajero (MRNA). EIl mMRNA contiene la informacion
para la secuencia de aminoacidos de una proteina, mientras que las moléculas de
rRNA y de tRNA forman parte de la maquinaria celular que traduce la informacién
de los MRNA a proteinas. La informacién para la secuencia de aminoacidos de una
proteina esta codificada en el mMRNA, en unidades independientes de tres bases
llamadas codones. Los 64 codones y el significado de cada uno constituyen el
cbdigo genético. Una proteina esta formada por la combinacion de alrededor de 20



aminoacidos diferentes, por lo que varios codones pueden codificar para un mismo
aminoacido. El codigo genético es universal; la secuencia de aminoacidos de la
proteina de una bacteria y de la de una humana se encuentran codificadas en el
DNA por el mismo codigo; sin embargo, por la degeneracion de éste, es posible que
un mismo aminoacido se encuentre preferentemente codifica do por un codén en
la bacteria y por otro en el humano.

Organizacion de las moléculas de DNA en las células

Las moléculas de DNA se encuentran en las células organizadas en estructuras
compactas, en las que la hélice se encuentra bajo una fuerte tension estructural.

El superenrollamiento puede ser de dos tipos: plectonémico y toroida.

Si se toma un eje imaginario que pasa por el centro, a
lo largo de la hélice del DNA, el superenrollamiento
plectonémico es aquel en el que este eje forma, a su
vez, una hélice en el espacio. En el superenrollamiento
toroidal, el eje se enrolla alrededor de proteinas.

El grado de superenrollamiento plectonémico del DNA
esta determinado principalmente por la accion de
enzimas llamadas topoisomerasas. Las
topoisomerasas cortan y ligan nuevamente las hebras
del DNA, después de que éstas han cambiado su
posicién en el espacio, lo que genera un cambio en la
topologia o estructura tridimensional de la molécula.

Las topoisomerasas son de dos clases: | y Il. Las de clase | cortan una de las dos
hebras del DNA, no requieren ATP y causan el relajamiento progresivo de las
moléculas superenrolladas de DNA, mientras que las de clase Il requieren ATP,
cortan las dos hebras del DNA y las ligan después de que éstas rotan en el espacio,
introduciendo supervueltas en el DNA.

Las bacterias, algunas de las topoisomerasas de clase Il son capaces de cambiar
la posicion de las hebras, antes de unirlas nuevamente. Estas enzimas se
denominan girasas.
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