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‘ 1.- EI ADN, LA MOLECULA DE LA HERENCIA

1.1.- Acidos nucleicds

Los acidos nucleicos fueron descubiertos paedFich Miescher en 1869 y son grandes
moléculas formadas a la vez por la unién de otral&culas menores llamadas nucleétidos y que
contienen las siguientes sustancias:

- Un azlcar con 5 atomos de carbono y que puedessiygitipos: ribosa y desoxirribosa (se
diferencian en que el segundo tiene un oxigeno meleahi su nombre).

- Una base nitrogenada (sustancia que como su namdica contiene nitrégeno) y que
puede ser de cinco tipos: adenina (A), citosina@Ganina (G), timina (T) y uracilo (U).

- Acido fosférico o grupo fosfato.
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Existen dos tipos de acidos nucleicos: el A{@kido desoxirribonucleico) y el ARN (acido
ribonucleico).

Diferencias entre el ADN y el ARN

- En el ADN el azucar es siempre la desoxirribosantrés que en el ARN es la ribosa.
- ElI ADN nunca lleva uracilo y el ARN nunca lleva tira.

- El ADN esta formada por dos cadenas de nucleotimamtras que el ARN esta formada
por una sola cadena.

- El ADN sdlo podemos encontrarlo en el nucleo deglala mientras que el ARN podemos
encontrarlo tanto en el ndcleo como en el citopiasm
Definiciones

- DESOXIRRIBONUCLEOTIDO: es el nucleétido que puede formar parte del ADNjexsr, que
contiene, ademas del acido fosfdrico, desoxirribosaalquiera de las bases nitrogenadas
excepto el uracilo.

- RIBONUCLEOTIDO: es el nucleétido que puede formar parte del ARNdexsr, que lleva
ademas del acido fosforico, ribosa y cualquier Imdtsegenada excepto la timina.

1.2.- EL AD

Como hemos dicho, una molécula de ADN estaddia por dos cadenas de nucleétidos. Estas
dos cadenas estan enrolladas formando una dobiee h¢l unidas entre si por las bases
nitrogenadas enfrentadas siempre de la misma makerd, C — G. Por este motivo se dice que
las bases A y T son complementarias y la C y lar@btén. Ya hemos dicho también que nunca
lleva uracilo y que el azlcar que la forma es kogeribosa.
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El descubrimiento de la estructura en forma deelbBlice de la molécula df
ADN se debe a James Watson y Francis Crick y aivainente reciente (1966}
Como reconocimiento a sus trabajos sobre la maédeil ADN, Watson, Crick
y Wilkins (cientifico cuyos trabajos sirvieron dadse para Watson y CricK
compartieron en 1962 el Premio Nobel de Medicina.

El ADN, ademas de guardar la informacion geaéjue determina las caracteristicas de todo
organismo y es necesaria para que pueda realigacsividades, se encarga de dictar las 6rdeneg
para que las células elaboren sus propias proteinas

11.3.- La duplicacién de la informacién genéti

Ya sabemos que una célula, antes de divigiege, que las células hijas sean idénticas ahella,
de duplicar su informacion genética; es decir,etigune hacer una copia de su ADN. En esta
pregunta se explica cobmo lo hace:

- En primer lugar la doble hélice se desenrolla gsaai la accion de una enzima y las dos
cadenas de nucledtidos que forman el ADN se separan

- A cada cadena, también gracias a la accion de estzéma, se van acoplando otros
nucledtidos que se encuentran libres por el nuadkeda célula, en el orden adecuado,
formandose dos cadenas de ADN exactamente iguales.

| 2.- LA SINTESIS DE PROTEINAS

12.1.- Las proteinas

Las proteinas son moléculas formadas por l@nude otras moléculas menores llamadas
aminoacidos, de los que existen 20 tipos diferefes tanto existen muchos tipos de proteinas,
diferenciandose unas de otras en el nimero de anidus que contienen y el orden en el que se
situan.

Ejemplos de proteinas

- Las enzimaslas hay de muchos tipos, nosotros hemos estutkadgue est
dentro de los lisosomas de las células cuya fune@sénla descompon
sustancias complejas en otras mas sencillas. [@do del tema conocerem
otros tipos de enzimas).

vog 8 3 . . L, . ,
. % - La insulina (51 aminoéacidos): fabricada por el pancreas y rgada de
"‘: g P regular la cantidad de azucar en la sangre.
S 3
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- La hemoglobinaesta presente en los glébulos rojos de la sagngdemas d

ser la responsable del color rojo caracteristicdadsangre, se encarga
transportar el oxigeno y el dioxido de carbonogl@rganismo.

Ribosoma

En el organismo, los ribosomas de las células esrehcargados de fabricar
proteinas, para lo cual deben recibir previamemi orden contenida en el
ADN. Pero si el ADN esté en el nucleo de la céjudmlemas no puede salir de él
y los ribosomas estan en el citoplasma, ¢como elgallesta orden a los
ribosomas? ¢ Como lee la orden una vez que la i@d@? La orden le llega

gracias a un proceso llamado transcripcion de Atamlijién se le puede llamar
sintesis de ARN mensajero) y la lee gracias alggmtlamado traduccion.

2.2.- El cédigo genétigo

El cbédigo genético es un cédigo que sirve paracirehar cada secuencia de 3 bases
nitrogenadas del ADN o del ARN mensajero con umaatido.

Fen = fenilalanina
Leu = leucina
Pro = prolina

Cis = cisteina
His = histidina
Lis = lisina

Arg = arginina
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Met = metionina
Val = valina

Tre = treonina

Tir = tirosina
Gin = glutamina

Asp = acido aspartico

Gli = glicina

lle = isolena
Ser = serina

Ala = alanina

Trp = triptéfano
Asn = asparagina
Glu = acidotgmico

La importancia del cédigo genético radica en cuarecodigo universal; es decir, este codigo
es el mismo para todos los seres vivos.

2.3.- La transcripcién de ADN

La transcripcion de ADN es el proceso mediahteual la célula hace una copia de una de las
cadenas de ADN (que se llamara ARN mensajero) gpagda informacion contenida en el ADN
pueda llegar al citoplasma y ser utilizada poesta de la célula sin que el ADN salga del nucleo.
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La transcripcion tiene lugar de la siguientngra:

Una proteina llamada ARN polimerasa se uneaazona de ADN llamada regién promotora o
promotor que precede al trozo que hay que cop@ropsando que las dos cadenas que forman el
ADN se separen y se vayan insertando ribonucledtidonplementarios a la cadena de ADN que
esta actuando como molde, sustituyéndose la tippnal uracilo.

Molécula de ADH

Cadena antiparalela

; ol ; 7 b
i v i} [l .
; i 2
: Al \ARNm .
4 complementario
G \\
R
Cadena paralela @\Q

Cuando el ARN polimerasa llega al final de la zapse debe copiarse (llamada region
terminadora), se libera el ARN que se ha formathis\cadenas de ADN se cierran. Al ARN se le
afladen unos 200 nucledtidos de adenina formandespecie de cola y permanece en el nlcleo
hasta que madura.

ARNm

Cabeza (Cap.] Cola (Poly-A)

Durante la maduracién se eliminan las secuenaigs np tienen sentido. Cuando ya esta
maduro se considera formado el ARN mensajero dealstnucleo para llevar la informacion que
porta a los ribosomas (0 a cualquier parte deplEtmma que la esté esperando).

http://biomodel.uah.es/biomodel-misc/anim/transan$cr7.html

12.4.- La traduccion

El ARN mensajero, una vez que llega a lossdioeas con la informacién para que se produzca
la sintesis de proteinas (y que no es mas quddarnacion que determina la cantidad y el orden
en el que se unirdn los aminoacidos), se une adangdad menor. En esta subunidad caben 6
bases nitrogenadas del ARN mensajero (es decirfriiss o tripletes). Cada trio de bases que
forman el ARN mensajero se llama codon y cada catkiarmina un aminoacido (ver cédigo
genético). (Los tripletes del ADN se llaman codaggn

W o O

Codon Codon Codon Codon Codon Codon Codon
aa; aa; aa; aa, aas aa;
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Con los 20 aminoacidos que existen se pueden foBtha@odones diferentes. De ellos hay 4
gue no codifican ningin aminoéacido: el codon AUGe @s el que indica el inicio de la sintesis de
la proteina y los codones UAA, UAG y UGA denominadmdones STOP que indican la
finalizacion de la sintesis de la proteina. Log&dones restantes si sintetizan aminoacidos.

Por otro lado, otro tipo de ARN llamado ARN trarsite lleva los aminoacidos que se
encuentran libres por el citoplasma hasta los oivas en el orden que indica la secuencia de
codones del ARN mensajero. Un enzima del ribosarensargara de ir uniendo los aminoacidos
que van llegando, y una vez que se ha formadmleipa, es liberada al citoplasma de la célula.

aataa?
2a3’ &

ARN transferente

| 3.- INGENIERIA GENETICA

3.1.- Bacterials

Las bacterias son organismos procariotaseeis, djue no tienen nucleo. En su interior poseen:

- ADN (la region del citoplasma donde se localizanl@lécula del ADN de un organismo
procariota se llama nucleoide).

- Vacuolas con sustancias de reserva.
- Ribosomas para sintetizar proteinas.

- Un pladsmido: los pladsmidos son moléculas de ADNfama circular que contienen
informacion genética fuera de los cromosomas ymues indispensable para la vida de la
bacteria (y esta es la diferencia con el ADN o rimiacién genética de los cromosomas)
pero suele ser muy valiosa.

3.2.- Ingenieria genética

La ingenieria genética es un conjunto de t&sngue consisten en manipular la informacién
genética de los seres vivos.
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Gracias a estas técnicas se pueden trangfasiar) genes de un organismo a otro, de modo qu{
se puede conseguir que los organismos tengan edsticis que inicialmente no poseen (por
ejemplo se podrian conseguir animales o plantagorescentes, cultivos
determinados factores...). Para conseguirlo se nandes siguientes elementos:

El traspaso de genes de un organismo a oteafiea en varias etapas:

A) Las enzimas de restriccion localizan y separaneel gue se quiere introducir en otro
organismo.

B) Se selecciona un vector (normalmente un plasmidondebacteria) que se corta con las

la capacidad de

ENZIMAS DE RESTRICCION: son enzimas producidas por determlnamlas
bacterias que tienen
determinada de nucledtidos (es decir, un fragmeleterminado de
ADN) y extraerla del resto de la cadena. (Son cama especie dg.

- ADN LIGASAS. son enzimas que tienen la capacidad de unir fratpsee
diferentes de ADN. (es como una especie de pegajnent

VECTOR DE TRANSFERENCIA: €S un agente (intermediario) que se utiliza patraducir el
gen que queremos en el organismo receptor. Normatnse utilizan plasmidos, por su
capacidad para reproducirse y porgue es relativeaéail manipularlos e insertar nuevos
fragmentos en ellos (dos caracteristicas impregiexien estas técnicas).

ADN bacteriano
N

Plasmidos

ADN RECOMBINANTE: es una molécula de ADN formada por la unién derdokculas de
ADN de distinto origen.

mismas enzimas de restriccién que el gen anterior.

¢) Con las ADN ligasas se unen el gen que se va edintir en un organismo al que no le
pertenece con el vector, formando el ADN recombdman

D) ElI ADN recombinante se introduce en el organismgual queremos transmitirle el gen.

resistentes a

reconocer sewiencia

C&Tula humana

ADN  Flasmido

@)%

C&lula bacterisna

lustracion de Microsoft

/

B EI

/\

A A

Iﬂlﬂlﬂﬁlﬂlﬂlﬂlﬂ

AAAAAAAA\
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A los organismos que poseen genes de otros orgasisenes llama transgénicos.

‘ 4.- APLICACIONES DE LA INGENIERIA GENETICA

4.1.- Obtencién de medicamentos

La manipulacion genética se utiliza en la stda farmacéutica para la obtencion de
medicamentos, como por ejemplo la insulina (nec@gara las personas diabéticas), proteinas de
coagulacion del suero sanguineo (necesarias paranfermos de hemofilia) o vacunas para
defensa del organismo.

Ejemplo La obtencién de la insulina tiene lugar de ¢puginte manera:

- En las células del pancreas de una persona sareciaga la acciéon de las enzimas de
restriccion se localiza y se extrae el gen respmesde dictar la orden para la sintesis de
insulina.

- De una bacteria y con las mismas enzimas, se exttaga el plasmido (sera el vector).
- Gracias al ADN ligasa se une el gen con el plaspddodo lugar al ADN recombinante.

- ElI ADN recombinante se introduce en una bactereagjotetizara insulina porque posee un
gen que le dicta la orden para hacerlo.

- Basta dejar que la bacteria se reproduzca para temeerosas bacterias productoras de
insulina.

14.2.- Mejora en la produccion agricola y ganasta

En la agricultura se trata de dotar a losivagtde genes que los hagan mas resistentes a la
plagas o a condiciones climéticas extremas (friogpemplo), y también que aumenten el valor
nutritivo de los frutos.

En la ganaderia se puede conseguir animagesteigtes a condiciones climaticas adversas,
animales que crezcan mas, que produzcan sustaitégscomo por ejemplo hormonas...

Ejemplo La obtencién de carpas o salmonetes resistargawientes muy frios:

- Gracias a la accion de las enzimas de restric@diocaliza y
se extrae el gen responsable de la resistencia jas pa
temperaturas de un organismo que lo posea.

- De una bacteria y con las mismas enzimas, se exitaga el i
plasmido (sera el vector).

- Gracias al ADN ligasa se une el gen responsabla desistencia al frio con el plasmido,
dando lugar al ADN recombinante.
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- EI ADN recombinante se inyecta en los embriongsoab tiempo de haberse producido la
fecundacion (recordar que los peces tienen fecubmagterna).

- Los peces a los que den lugar los embriones ardgsrgeran resistentes al frio porque su
ADN contiene el gen responsable de esta caradterist

14.3.- Terapia génica

La terapia génica consiste en el tratamieaterdermedades genéticas, en concreto esta terapi
permite sustituir un gen defectuoso por otro sargencillamente insertar un gen que no se posee.

Aungue la técnica todavia esta en desarrgose ha utilizado con cierto éxito. El primer
tratamiento de este tipo en personas se llevo @ eall990 en Estados Unidos. La paciente era
una nifia de cuatro afios que presentaba una enfaingetética rara caracterizada por tener un
sistema inmunoldgico débil debido a un defectolagee que codifica una proteina, por lo que era
vulnerable a cualquier infeccion.

Para estos enfermos, enfermedades infantiles canoameo la varicela s
peligrosas para su supervivencia. Esta nifia tenéaegtar aislada, ya qf
debia evitar todo contacto con personas ajenas famsilia, mantener u
ambiente estéril de su hogar, y combatir las inéees con gran cantidad
antibidticos.

En este caso los doctores extrajeron los glébulascbs del cuerpo de la nifia, a los que
insertaron el gen que faltaba en las células, Ipasaal mezclaron los glébulos blancos con un tipo
de virus que poseia dicho gen y que lo insertandnsgldbulos blancos. Después, tras cultivar los
glébulos blancos modificados y comprobar que el tyansferido se expresaba, introdujeron mil
millones de globulos blancos modificados genéticgmeéentro de la circulacidon sanguinea de la
paciente. Algunas de estas células emigraron @&thula 6sea y empezaron a dividirse y a producir
la proteina que no tenia. Las pruebas de labovabam demostrado que la terapia fortalecio el
sistema inmunoldgico de la nifia; aunque este phomiedto no era curativo o definitivo, ya que
los glébulos blancos tratados genéticamente sol@mson eficaces durante algunos meses,
después de los cuales, el proceso debia ser repetid

Bacteria que contiene el

transgén con el gen ADA i
correcto Yector retroviral

Introduccion del gen ADA en lineas g B
de células T de tipo stem como G g? %
tratamiento en la enfermedad de f |
inmunodeficiencia severa combinada. e

@
~y

,/n

[0 \
: 1'_; s
L
k\,é

\ %* El gen ADA es
Reimplantacidn de las

incorporado en
% el retrovirus

Células T aisladas
del paciente

(
1

ED,

Infeccidn de las células

% ]
| porel revavivus,
: i Transferencia del gen
r‘r' ’§5 ADA alas células.
':f\ =2 E)E Jor e mam—— s s ’ L\L\-
G Células en cultivo.

SR (Klug & Cummings 1E97)
ESGUEMA DEUN TRATAMIENTO CON TER APLA GENIC 4 DE LADEFICIENCIA SEVERA COMEINAD A
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La terapia génica se quiere emplear paraa@mniento de enfermedades como el cancer, el
sida, la hemofilia o la anemia falciforme entreast

| 5.- LA CLONACION

5.1.- Células madre

Las células de los organismos pluricelulates auy diferentes entre si, fundamentalmente en
forma y tamafio (por ejemplo, en las personas p@&mskas neuronas, en las células aplanadas de |3
piel o en los adipocitos redondeados donde se almata grasa). ¢A qué se deben estas
diferencias, teniendo en cuenta que si pertene¢emigmo individuo portaran la misma
informacion genética?

Dendritas Nucleo UNA NEURONA

y ‘\\
Adipocites 0\ |
W

Wi ,?;a

] o Botén (Pic) 7

. 40
|I o {‘?- — . ogrma
{ ‘

/ -
Funda de Mielina J

Soma (Cuerpo)

Sabemos que la forma y el tamafio de las células (eneral todas sus caracteristicas) estan
relacionados con la funcion que realizan dentroodghnismo, cada célula esta especializada en
® — una funcion concreta para la que fue “programadaiager (a cada
3 célula se le activa un juego de genes determingdesson los que

determinan su funcién). No obstante, las primerékilas de un

organismo, en concreto las que se forman al dsedsucesivamente los
%ﬁ cuatro primeros dias el oOvulo fecundado (cigotojn eno estan
gl e especializadas y por tanto son todas iguales. Esétakas son a las que
—| llamamos células madre.

Podemos decir entonces que las células madre dolascé .ﬂ'ﬂbu'm
cuyo destino todavia no se ha "decidido". A paitircuarto dia cat . Neveosll

(el cigoto pasa a llamarse blastocisto), las cglglze surjan de 74 ( e
. . R , , . . - ueva célula 3‘ . o

las siguientes divisiones si empezaran a espeuisgiz segun g e (. !

especializacibn que posean daran lugar a las séhlgalos - o i

distintos tipos de tejidos que poseemos en el ogan| o
(musculos, piel, huesos...). —

Las células especializadas, al dividirse ddwgar a células con la misma especializaciéon; es
decir, seran del mismo tipo.

El trabajo con células madre es esperanzaalar |ps personas que estan esperando 6rgano
para ser transplantados, ya que se piensa quensi eélula madre podemos activarle el juego de
genes que nos interese, podriamos especializarlas@macion de los 6rganos que queramos.

5.2.- La clonaci6h

Clonar un organismo o una célula significa haee copia idéntica al original.

11
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Hay dos tipos de clonacion: la reproductiva y fapéutica.

Elaeadordelaoveia])(,ﬂysgl - Clonacion reproductiva:consiste en obtener un individuo exactamente

igual a otro, con su misma informacién genéticade fipo de clonacion
se ha llevado a cabo con éxito en algunos mamifeagtualmente esta
abierto el debate sobre si se deberia intentalofeacion humana. La
primera clonacién exitosa conocida de un animal lfuele la oveja
Dolly (en 1994), sin embargo también sirvid parse quocos afos
después los mismos cientificos que la habian I@wadabo, no vieran

con buenos ojos la realizacion de este tipo ddipeagcen personas.

Clonacién terapéutica:tiene como objetivo tratar enfermedades y regerejaos. La
clonacion terapéutica consiste en fabricar célmadre de un paciente con las que tratar
determinadas enfermedades que pudiera padecer.obemo este tipo de clonacion se
esta utilizando para obtener células madre quertyas tres tipos de tejidos: piel, higado
y médula ésea.

El proceso de clonacion tiene lugar de laisigfe manera:

A)

B)
)

D)

Se extrae el nacleo de una célula cualquiera soandé un individuo y el resto de la célula
se tira.

Se extrae un ovulo de otro individuo al que saliéacel nucleo y se tira (el nacleo).

Se le implanta al 6vulo sin nucleo el de la cékdaatica (que serd un évulo con un lote
completo de cromosomas sin haber sido fecundadorpespermatozoide, ya que contiene
el nucleo de una célula somatica).

El embrion resultante tendra un destino u otro deéjado del tipo de clonacion que se

quiera hacer: si la clonacion es reproductiva,nebrédn se implanta en el Utero de una
hembra para que siga desarrollandose y dé lugarradividuo clonado, mientras que si la

clonacion es terapéutica, gracias a la accion derrdmadas sustancias quimicas o de
corriente eléctrica se consigue que el embridon eocepa dividirse de manera que dara lugar
a células madre que tienen el mismo ADN que eliddd que ha donado el nucleo de la
célula somatica y por lo tanto no causaran reclcaando se extraigan del embrion y se
utilicen para tratar a dicho individuo.

Shults  Micks  citop! fines
o ASMA
e F 1) inwestigacidn
= . i . ) Tratamients
et > Embrioblasto 3
[Masa celular
Inkermal
L}
s cilal.:’lni
Fusion | () - (e — ebrionar
D, .8 —8) ——
1 Mardla Blastoclsto
-
-. i e i . .- Reproduccian
: - nntg::ﬁlrll eha um
Y i uo
freulp  Citoplasma Miciso gienéticamenbes
igual al donante
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5.- EL PROYECTO GENOMA HUMANO

El Proyecto Genoma Humandue un proyecto de investigacion cientifica quensad en el
afio 1990 en Estados Unidos bajo la direccion deedaMatson (aunque fue reemplazado por
Francis Collins tres afios después de que se mielaproyecto) y que trataba de alcanzar dos
objetivos:

- Averiguar la secuencia de pares de bases nitrogenqule componen el ADN de una
persona. (Un ser humano posee aproximadamentailfeses de bases).

- ldentificar todos los genes que posee una perg¢dnaser humano posee aproximadamente
treinta mil genes).

G AR SBAGAGGNE S0 "
AGE RATTTGRARATOYIGGORCATECS .-1;{ ="
CTACT GAGPTCCOY 1"!".1:5; -
LT GACSTRCCORGGAL
! PO SOTAGCGACACCCAGCCT
Gl oo LGP o GGARCGGGALS T
- e - " M CSAACSOSALT
B T e . GGaRlatE
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En este proyecto se invirtieron inicialmente ndsemil millones de ddlares y se dio un plazo
de quince afios para finalizarlo, si bien la colab@n internacional en el proyecto asi como la de
instituciones privadas interesadas en el mismo itieron que en el afio 2000 viera la luz un
borrador del genoma humano, siendo presentadoneintge completo tres afios después, en el
2003, dos afios antes de lo esperado.

El conocimiento del genoma humano facilitara laestigacion de enfermedades poco
estudiadas, la fabricacion de nuevos medicamergosc@mo la rapidez y fiabilidad en el
diagndstico de muchas enfermedades.

0000000001

. i 1"
L™ % T

ol ld __"' JL‘I\.'L

FIN DEL TEMA

13

TEMA 3: GENETICA MOLECULAR




