Disciplina que estudia las bases moleculares de la herencia


GEN: secuencia discreta de nucleótidos de ácido desoxirribonucleico

Ha puesto de manifiesto cuál es el nexo de unión entre el genotipo y el fenotipo

NATURALEZA DEL MATERIAL HEREDITARIO

Propiedades del material hereditario:

· Debe guardar información

· Permitir copiar fielmente esa información

· Posibilitar cierta capacidad de cambio o alteración de la misma.

Acido desoxirribonucleico (ADN) fue la molécula que resultó cumplir todas las características.

El material genético de la célula es el ADN . Los ácidos nucleicos están formados por secuencias de nucleótidos. La espiral de ADN está formada por una sucesión de moléculas de desoxirribosa y ácido fosfórico de cada nucleótido, unidos por un enlace fosfodiester.

La unión de dos cadenas de nucleótidos que forman el ADN se produce mediante puentes de hidrógeno que se establecen entre una base púrica y una base pirimidínica.

La unión entre las bases no se forma de cualquier manera, sino  bajo la norma de complementariedad, que hace que las dos cadenas de nucleótidos sean complementarias entre sí.


BASE PÚRICA



BASE PIRIMIDÍNICA

  ADEINA-----------------------------------------------TIMINA

  GUANINA-------------------------------------------CITOSINA


EJEMPLO DE COMPLEMENTARIEDAD: Si en una determinada molécula de ADN, la timina representa el 17% de todas las bases nitrogenadas, dado que ésta solo se aparea con adeina, ésta última también representará el 17%. En cambio el otro 66% estará representado por 33% para guanina y otro 33% para citosina.

NIVELES DE ORGANIZACIÓN DEL ADN

La longitud de todo el ADN del cuerpo humano es de 2x10 (11) Km. En una célula es de 2 m.

Cromosoma: es la molécula de ácido desoxirribonucleico que actúa como portadora de la información hereditaria.

Cromatina: es la estructura amorfa y disgregada situada en el núcleo interfásico.

Histonas: pequeñas proteínas de carácter básico cuya misión es permitir que el ADN se empaquete en unidades estructurales denominadas nucleosomas. 

El nuclosoma representa el 1º nivel de empaquetamiento del ADN, disminuyendo 7 veces su longitud.

Los nucleosomas se pliegan unos sobre otros formando una fibra de 30 nm de espesor y que representa el siguiente nivel de empaquetamiento, reduciendo su longitud en 100 veces.

El último nivel de empaquetamiento es el cromosoma metafásico y se reduce su longitud unas 10.000 veces.

Respecto a la cromatina, decir que hay dos tipos:


Eucromatina: presenta un empaquetamiento menor


Heterocromatina: cromatina más condensada.

Los diferentes niveles de organización de la cromatina están relacionados con el grado de expresión génica.

DUPLICACION DEL ADN

La complementariedad de las bases nitrogenadas de la doble hélice de ADN hace posible la duplicación de éste, así que se cumple una de las propiedades del material hereditario.


LA REPLICACION DEL ADN ES UN PROCESO SEMICONSERVATIVO: A partir de una célula de ADN se obtienen dos, cada una de las cuales porta una hebra de la molécula de ADN original

La replicación requiere la participación de + de 20 enzimas.

Las ADN polimerasas son las encargadas de catalizar la nueva hebra de ADN que incorporará a cada una de las puntas de la horquilla de replicación.

Para ello esta enzima va incorporando a la nueva hebra, bases púricas o bases pirimidínicas cumpliendo la norma de complementariedad:  A-T    C-G.

LA EXPRESION GENICA

HIPOTESIS UN GEN-UN ENZIMA

Plantea que los genes regulan las características de los organismos a través de las enzimas que intervienen en todos los procesos metabólicos.

GEN: Secuencia de nucleótidos del ADN en la que se halla codificada la secuencia de aminoácidos de una enzima y también de todos los polipéptidos formados en la célula, así como de la secuencia de nucleótidos de sus distintos ácidos ribonucleicos.

DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA

Establece el flujo de la información genética.

Este flujo se incia en el ADN que controla su propia replicación y transfiere la información en él contenida al ARN a través del proceso de transcripción.

Finalmente mediante el proceso de traducción controla directamente la síntesis de proteinas.

TRANSCRIPCION

Es el proceso por el cual se transcribe el gen que guarda la información a un ARN para transportarlo hasta el citoplasma celular y alli realizar la síntesis de proteinas. A este ácido ribonucleico se le llama  ARN mensajero.
Es necesaria para este proceso la intervención de una enzima del grupo de las ARN polimerasa.

El promotor es una región del ADN a la cual se asocia la ARN polimerasa. Es la zona en la que se separan las 2 hebras de ADN para que la información pueda ser transcrita.

El proceso de transcripción sigue las reglas de complementariedad salvo que cuando aparece un nucleótido de adeina, en lugar de añadir uno de timina lo hace de uracilo.

Cuando la ARN polimerasa encuentra una secuencia terminadora en la hebra molde el proceso se acaba y el ARN polimerasa se separa quedando libre la ARNm.

MADURACION DEL ARNm

Los ARNm experimentan una modificación en su estructura una vez sintetizados.

El ARNm que produce la ARN polimerasa se denomina Transcrito primario.

Intrones: Segmentos de ARNm no codificantes intercalados entre los segmentos si codificantes.

Exones: Segmentos de ARNm que si son codificantes.

La maduración es un proceso de corte y empalme por el que se eliminan los intrones y se colocan los exones secuencialmente obteniendo así el ARN maduro.

TRADUCCION

CODIGO GENÉTICO

Es un conjunto de principios  mediante los cuales se establece  una relación entre la ordenación lineal de nucleótidos de la molécula de ADN y la ordenación lineal de aminoácidos de los polipéptidos.


20 AMINOACIDOS

4 NUCLEOTIDOS DE ADN

La base del código genético se encuentra en la secuencia de tres nucleótidos deniminada  triplete o codón (en el arn).


CARACTERÍSTICAS DEL CODIGO GENETICO

1- Es redundante o degenerado: un aminoácido puede ser codificado por más de un triplete o codón.

2- Sin superposición: Una base solo pertenece a un triplete.

3- Lectura lineal y sin comas: Se inicia en un punto y va avanzando leyendo de triplete en triplete sin separación entre ellos.

4- Es universal: Todos los seres vivos utilizan el mismo código. 

SINTESIS DE PROTEINAS

La traducción es un proceso mediante el cual la información contenida en el ARNm en un lenguaje de 4 letras, es pasada a lenguaje de 20 letras.

Este proceso se efectua en los Ribosomas.

En los ribosomas coinciden el ARNm y el ARNt.

El ARNt es el encargado de transportar aminoácidos para la síntesis de proteinas (formar la cadena polipeptídica).

4 ETAPAS:

INICIACION

La síntesis de proteínas se inicia con la formación del complejo de iniciación.

En los ribosomas hay 2 regiones: sitio aminoacil y sitio peptidil.

En el sitio P se coloca en ARNt con la cadena polipeptídica en crecimiento.

En el sitio A los ARNt con el nuevo aminoácido que se vaya a incorporar a la cadena del sitio P.

El ribosoma coloca el sitio P en el codón de inicio del ARNm. Despues el ARNt se une por complementariedad al codón de inicio del sitio P.

ELONGACION

Llega el siguiente ARNt con un anticodón complementario del codón del ARN colocado en el sitio A. A través de una enzima específica se produce un enlace peptídico entre ambos aminoácidos formándose un dipéptido unido al ARNt del sitio A.

TRANSLOCACION

El ribosoma se desplaza a lo largo del ARNm de tal forma que el ARNt con el dipéptido pasa por el sitio P expulsando al ARNt vacío.

TERMINACION

Elongación y translocación se repiten hasta que un codón de paro entra en el sitio A y es reconocido por un factor de liberación específico.

Polisoma: Conjunto formado por un ARNm con varios ribosomas unidos a él.

Procesos postraducción: procesos de maduración de la cadena polipeptídica para adquirir su conformación biológica activa.

MUTACION

Es cualquier cambio permanente en el material génico no debido a la segregación independiente de los cromosomas o a la recombinación que ocurre durante la meiosis.

Las mutaciones general la variabilidad necesaria para que la selección natural actue, y ocurren al azar.

Fuentes de mutación:

Duplicación (replicación) del ADN

Actuación de agentes mutágenos: químicos:  ácido nitroso, gas mostaza






  Físicos: radiaciones ionizantes, radiaciones no ionizantes.

TIPOS DE MUTACIONES

ATENDIENDO A SU MAGNITUD:

Genómicas: afectan a un cromosoma completo

Génicas: afectan a un gen

Cromosómicas: mutación en parte de un cromosoma y que afecta a más de un gen.

Las génicas pueden ser:

Sustituciones: una base nitrogenada es cambiada por otra.

Inserciones: Se introduce 1 o + pares de  nucleótidos.

Deleciones: pérdida de nucleótidos.

Inversiones: un grupo de nucleótidos es insertado en orden inverso.

SEGÚN EL EFECTO QUE OCASIONAN:

Erróneas: cambio de un nucleótido por otro. (cambio de las propiedades del polipéptido)

Sin sentido: Cuando la sustitución de un nucleótido de un triplete provoca la transformación de un codón de codificación en un codón de paro.

De desplazamiento de pauta de lectura: Cuando hay una deleción o inserción durante el proceso de replicación del ARN

Silenciosas: Son las que no producen efecto fenotípico alguno. (consecuencia de la redundancia del código genético). 

Errores metabólicos: provocados por las mutaciones o alteración de uno o pocos nucleótidos. También enfermedades congénitas.

EJEMPLOS DE ENFERMEDADES CONGÉNITAS:

ALCAPTONURIA

FENILCETONURIA

REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

La expresión génica de cada célula está regulada de forma precisa:

a) durante las etapas del desarrollo: en este caso conduce a que solo determinados genes se expresen, otros pueden quedar bloqueados de forma permanente.

b) A lo largo del ciclo vital: aquí la regulación es transitoria.

La regulación de la expresión génica se realiza a diversos niveles que comienzan en la transcripción y terminan en el procesamiento del polipéptido sintetizado.

A nivel de transcripción es llevada a cabo mediante proteínas reguladoras de genes.

MODELO DEL OPERON

Es un ejemplo de regulación de la transcripción génica en procariotas.

GEN REGULADOR-----------------PROTEINA REGULADORA: REPRESOR

SECUENCIA DEL ADN------------OPERADOR

El represor reconoce al operador y se une a éste impidiendo que la ASRN polimerasa se acople al ADN y por tanto que se pueda iniciar la transcripción.

Cuando en el medio hay lactosa, las escasas B-galactosidasa se transforman en alolactosa. Estas moléculas actúan como inductor, provocando un cambio conformacional en el represor haciendo que rompa su unión con el operador y permitiendo que la ARN polimerasa se una al ADN iniciandose así la transcripción. A medida que la lactosa disminuye desaparece el inductor, aparecerán represores libres que se acoplarán al operador y bloquearán la transcripción. Así, solo cuando hay lactosa se creará la maquinaria para su metabolismo.

EN EUCARIOTAS

No todo el ADN está relacionado con la síntesis de proteinas.

ADN ALTAMENTE REPETITIVO

Representa el 10% del total, y está formado por segmentos cortos de menos de 10 pb que se repiten millones de veces.

Su función no es conocida

Telómeros: son secuencias situadas en los extremos de los cromosomas que marcan el final de este

MODERADAMENTE REPETITIVO

Representa el 20% del total.

Segmentos de centenares de pb que se repiten miles de veces. Sirven de zonas de reconocimiento para la actuación de determinadas enzimas.

Histonas: genes que se repiten en multiples copias ARNr

Genes de los anticuerpos: multiples copias pero no idénticos

ESCASAMENTE REPETITIVOS

Representan el 70% del total. Son en su mayoría genes y son secuencias que se transcribes y se denominan genes estructurales. De 50.000 a 100.000

El conjunto de los genes estructurales constituye el genoma

Otros:  Intrones,  secuencias reguladoras

EN RELACION CON EL CRECIMIENTO

Existen dos tipos de genes:

Genes de respuesta rápida: Su expresión se produce en los 15 minutos siguientes a la entrada del factor de crecimiento en la célula

Genes de respuesta lenta:    “      “    una hora después.

Muchos genes de respuesta rápida son denominados protooncogenes debido a que fueron descubiertos durante la investigación sobre el cáncer. Su estudio en células normales revela que su función es la regulación de otros genes

OTROS GENES REGULADORES

Homeogenes o genes maestros: Regulación de los procesos de desarrollo y diferenciación de los organismos que dan lugar a diferentes tejiddos

OTROS CASOS DE REGULACION DE EXPRESION GENICA

Metilacion: reacción catalizada enzimáticamente mediante la cual se inserta un metilo en la base nitrogenada de los nucleótidos, sobre todo en los de citosina.

Condensación: Es un mecanismo medisnte el cual se regula la experesión de gran cantidades de genes.  Ej.: cromatina sexual o corpúsculo de Barr.

Ambas parecen provocar inactivaciones permanentes en los genes afectados y son heredables.










