Tema 2: Bases celulares y moleculares de la herencia.

LAS LEYES DE MENDEL


Gran parte del éxito que tuvo Mendel vino motivado también por cinco afortunadas decisiones a la hora de diseñar y analizar sus experimentos: 1) la elección de la planta del guisante, planta autógama de sencillo cultivo, ciclo vital corto y que permite un fácil control de la polinización; 2) la selección de caracteres discretos; 3) comenzar estudiando cada carácter por separado; 4) analizar estadísticamente el resultado de los cruces; y 5) elegir caracteres no ligados cuando estudiaba la herencia simultánea de dos de ellos.


Mendel vigiló que las plantas sobre las que comenzó a llevar a cabo su estudio fuesen líneas puras para los caracteres estudiados. Una vez controlado esto, podía llevar a cabo la fecundación cruzada entre varias líneas puras. Estas circunstancias le permitieron obtener u conjunto de resultados que ponían de manifiesto que la herencia biológica seguía unas leyes.


Ley de la uniformidad.


Mendel cruzó plantas de dos líneas puras, generación parietal. La descendencia obtenida de esos cruces constituiría la primera generación filial (F1). A sus componentes, por tratarse de descendientes de dos líneas puras les llamo híbridos.


Al fenotipo que se manifiesta en los híbridos de la F1 lo denominó dominante, mientras que al que no se manifiesta en la F1 lo llamó recesivo.


La ley de la uniformidad indica que cuando se cruzan dos líneas puras que difieren en las variantes de un determinado carácter, todos los individuos de la F1 presentan el mismo fenotipo, independientemente de la dirección del cruce.


Ley de la segregación.

Tras obtener la F1 Mendel dejó que los híbridos se autofecundasen, obteniendo la segunda generación filial (F2). El carácter recesivo volvía a surgir. Obtuvo una proporción de 3 a 1.


El hecho de que el carácter recesivo apareciera en la F2, Mendel lo interpretó como una consecuencia de que éste no había desaparecido en la F1. Para Mendel estos resultados significaban que cada carácter era debido a un elemento o factor hereditario que llamaremos gen. A estos genes que presentan más de una variante se les llama alelomorfos o, simplemente, alelos.


Mendel señaló que durante la formación de los gametos, los alelos se separan (segregan), de tal forma, que cada gameto recibe un solo alelo. Al juntarse dos gametos se restablecen en el nuevo individuo la dotación doble habitual para cada carácter.


La constitución genética en relación a un carácter o a todos se denomina genotipo y la manifestación externa de éste, fenotipo. Los genotipos pueden ser: homocigóticos (alelos iguales) o heterocigóticos (alelos diferentes).


De todo ello Mendel extrajo la ley de la segregación: las variantes recesivas enmascaradas en la F1 heterocigota reaparecen en la F2 en una proporción 3:1, debido a que los miembros de la pareja alélica del heterocigoto se separan sin experimentar alteración alguna en la formación de los gametos.


Ley e la combinación independiente.

Mendel estudió la herencia simultánea de dos caracteres diferentes.


La autofecundación de las plantas de la F1 proporcionó la F2 constituida por las cuatro combinaciones posibles para los caracteres estudiados. Cada carácter seguía presentándose en una proporción de 3:1. En la F2 habían aparecido combinaciones que no estaban presentes ni en la generación parietal ni en la F1. Se este resultado extrajo la ley de la combinación independiente: los miembros de parejas alélicas diferentes se combinan independientemente unos de oros cuando se forman los gametos.


Variación de la dominancia e interacciones génicas.

CODOMINANCIA.


En los experimentos de Mendel del cruce de dos líneas puras se obtenía una F1 con un fenotipo similar al de uno de los progenitores. Sin embrago, no siempre ocurre así y en algunos casos en los híbridos pueden manifestarse ambos fenotipos. 


En la población humana existen cuatro fenotipos de grupos sanguíneos del sistema ABO. Estos fenotipos están relacionados con la ausencia o no de uno o dos antígenos en la membrana de sus glóbulos rojos. Fenotipo A presenta antígeno A; fenotipo B presenta antígeno B; fenotipo AB presenta ambos antígenos; fenotipo O no presenta antígeno. Además, el fenotipo A lleva anticuerpo B; fenotipo B anticuerpo A; fenotipo O lleva ambos anticuerpos; el fenotipo AB no llevas anticuerpos.


EL locus responsable de los grupos sanguíneos ABO está situad en el cromosoma 9 y presenta tres alelos. Los alelos A y B son codominantes y el O es recesivo.


Otro ejemplo del grupo sanguíneo, aunque no de codominancia, es el sistema Rh. El gen responsable de este sistema se encuentra e el cromosoma 1. Rh+ y Rh-; estos dos alelos presentan una relación de dominancia, por la que Rh+Rh+ y Rh+Rh- son fenotipos Rh+ y sólo Rh-Rh- son fenotipos Rh-.


El fenotipo Rh+ se manifiesta por la presencia en los eritrocitos del antígeno Rh, mientras que las personas Rh- no presentan antígeno. Sin embrago, en el plasma de las personas Rh- sólo aparecerá el anticuerpo con el antígeno Rh cuando su sangre sea puesta en contacto con ese antígeno.


Las personas con grupo sanguíneo AB+ pueden recibir sangre de cualquiera (receptores universales) los que tienen grupo O- pueden donar a cualquier persona.


DOMINANCIA INTERMEDIA.


Cuando del cruce de dos líneas puras se obtiene una F1 con un fenotipo intermedio entre los dos progenitores, nos encontramos ante la dominancia intermedia.


PLEITROPISMO.


Existen genotipos que afectan a más de un fenotipo, cuando esto ocurre decimos que se trata de un caso de pleitropismo. Un ejemplo de este fenómenos lo representa el gen responsable del albinismo en el ratón. En esta especie, el albinismo es causado por un alelo recesivo que impide la pigmentación del cuerpo del animal. El alelo responsable del albinismo no sólo afecta a la coloración del animal sino también al grado de emocionalidad del mismo.


El grado de emocionalidad de los ratones albinos es mejor que el de los ratones pigmentados.


EPISTASIA.


Existen casos en los que la proporción del fenotipo obtenida en la F2 parece contradecir la mencionada ley. La causa de esta falta de concordancia es debida a la epistasia. Consiste en la interacción entre genes que determinan distintos rasgos de tal forma que un gen enmascara a otro. Por ejemplo en la sordera congénita humana están involucrados dos genes que presenta cada uno dos alelos. Si uno de ellos aparece en homocigosis recesiva la sordera se manifestará, pero si aparece al menos un alelo dominante de cada gen no se manifestará.

TEORÍA CROMOSÓMICA DE LA HERENCIA.

En ella se señala que los genes están ordenados de forma lineal sobre los cromosomas. El lugar que ocupa cada gen se llama locus.


Durante la división celular, los cromosomas son fácilmente visibles y presentan aspectos distintos que permiten diferenciarlos unos de otros. La mayoría de las células eucariotas tienen dos juegos de cromosomas. A estas células se las denomina diploides. A los miembros de un mismo par cromosómico se les llama cromosomas homólogos.


La dotación cromosómica haploide se representa por “n”, la diploide por “2n”.


Al conjunto de todos los cromosomas de una célula se le llama cariotipo.


En cada cromosoma hay un número concreto de genes que guarda la información acerca de determinadas características. En el conjunto de cromosomas de cada célula se encuentra la información de las características de todo organismo.


Cromosomas sexuales.


En nuestra especie hay una pareja en que los cromosomas que la forma difieren morfológicamente y en su constitución genética. Esta pareja cromosómica está asociada al sexo. Son el cromosoma X y el cromosoma Y. Al resto de los cromosomas se les llama autosomas. Al sexo femenino se le denomina homogamético y al masculino heterogamético.


Los varones sólo pueden tener uno de los alelos posibles para los loci situados en los cromosomas sexuales. A esto se le llama hemicigosis y es la causa de que los varones presente mayor incidencia de ciertas enfermedades relacionadas con los genes situados en el cromosoma X.


Meiosis.


La reproducción sexual representa importantes ventajas de cara a la variabilidad genética. Este tipo de reproducción implica la unión de dos células procedentes de dos individuo de distinto sexo. El hecho de que las especies se reproduzcan sexualmente sigan manteniendo su dotación cromosómica diploide es a través del proceso de división celular, meiosis.


La primera consiste en dividir la célula (2n) de tal forma que cada célula hija reciba un único y complejo juego de cromosomas. Cada célula hija recibe un miembro de cada una de las parejas de cromosomas, sólo uno de los homólogos. Esta etapa se llama meiosis I, la meiosis II consiste en la división normal.


La meiosis I consta de las mismas fases que la mitosis, aunque no son equivalentes. Comienza con la profase I. Esta difiere de la mitótica en un hecho muy importante: los cromosomas homólogos se aparean de dos en dos, punto por punto, a lo largo de toda su longitud, formando bivalentes o tétrada, en referencia a las cuatro cromátidas del bivalente.


El apareamiento de homólogos tiene una importancia extraordinaria. A través de él se produce el fenómeno citológico del entrecruzamiento, mediante el cual se lleva a cabo la recombinación genética, el intercambio de genes entre homólogos.


La siguiente fase es la metafase I. En ella  los bivalentes, mediante sus centrómeros, se insertan en las fibras del huso adoptando una ordenación circular sobre la placa ecuatorial.


La metafase I continúa con la anafase I en la que se separan los cromosomas de los bivalentes, emigrando n cromosomas a cada polo.


En la telofase I los cromosomas se sitúan en ambos polos de la célula, se desespiralizan y se produce la citocinesis dando lugar a dos células hijas con n cromosomas. Por haberse reducido el número de cromosomas a la mitad, esta división se denomina reduccional.


Las células hijas obtenidas en la meiosis I pueden entrar inmediatamente en meiosis II o pasar por un periodo de interfase. La meiosis II es casi igual que la mitosis, salvo porque la célula que entra en división en haploide.


La consecuencia de la meiosis es la formación de gametos.


Recombinación y ligamiento.


Como se ha señalado, en la profase I se efectúa el emparejamiento de los cromosomas homólogos dos a dos. Durante el mismo se producen intercambios de alelos de los cromosomas de la pareja de homólogos; esto se llama sobrecruzamiento o entrecruzamiento y se pone de manifiesto citológicamente por la aparición de puntos de cruce, en forma de X, llamadas quiasmas.


El sobrecruzamiento hace que los loci de uno y otro cromosoma homólogo aparezcan, tras este proceso, con una combinación nueva de alelos. A  este proceso se le llama recombinación génica.


La consecuencia de la recombinación génica es la aparición de alelos de cada progenitor. La gran importancia  de la recombinación génica es la variabilidad que se genera.


Cuando dos genes tienen nula o baja tasa de recombinación, se dice que existe ligamiento entre esos dos genes. Si ocurre esto, no existe combinación independiente de caracteres y, por tanto, la ley de la combinación de Mendel queda enmascarada.

TIPOS DE TRANSMISIÓN GÉNICA.


Los rasgos de un organismo pueden estar determinados por un único gen o por más. En el primer caso se habla de herencia monogénica y en el segundo, poligénica. Dado que Mendel trabajó con caracteres cuya herencia era monogénica, a estos rasgos se les llama mendelianos.


Los patrones de transmisión de un carácter mendeliano, detectados por las genealogías, dependen de dos factores: a) localización cromosómica del locus implicado y b) la exposición fenotípica del carácter en cuestión. La localización puede ser autosómica o ligada a los cromosomas sexuales. Se establecen tres tipos de patrones de transmisión en la herencia monogénica: dominante, recesiva y ligada al sexo.


Transmisión autosómica dominante.

En este tipo de transmisión, tanto homocigotos como heterocigotos manifiestan el carácter. Encontramos un ejemplo en la enfermedad Corea de Huntintong, causada por el único gen dominante, situado en el cromosoma 4. Esta enfermedad se caracteriza por un deterioro progresivo del SNC. Se comprobó que siempre uno de los progenitores estaba afectado, poniendo en evidencia su carácter dominante. Al tener la misma incidencia en hombres y mujeres no está ligada al sexo.


Transmisión autosómica recesiva.


En este tipo de transmisión sólo los homocigotos manifiestan el carácter y, por tanto, cada uno de sus progenitores debe tener al menos un alelo para ese locus. Los heterocigotos no manifiestan el rasgo, pero son portadores y dependiendo del genotipo de su pareja, los descendientes tendrán diferentes probabilidades de presentarlo.


En las enfermedades causadas por alelos recesivos sólo los homocigotos la presentarán.


Los trastornos autosómicos recesivos son menos frecuentes que los dominantes. La enfermedad de Tay-Sachs es un ejemplo. La presenc8ia del alelo recesivo provoca una carencia enzimática que se acumule un metabolito en las neuronas, impidiendo su correcto funcionamiento.


Transmisión ligada al sexo.


El mayor número de trastornos asociados a los cromosomas sexuales suelen localizarse en el cromosoma X y son de carácter recesivo.


Dada la desigual distribución de los cromosomas sexuales, en hombres y mujeres, los caracteres que dependen de genes localizados en estos cromosomas tienen una transmisión característica.


Esta peculiaridad de transmisión de alelos recesivos ligados al cromosoma X hace que aparezca el fenómeno de la alternancia de generaciones (abuelo-nieto).


Existen varios ejemplos de enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X, el daltonismo, por ejemplo.


La hemofilia A es otro ejemplo de enfermedad recesiva ligada al cromosoma X. El alelo responsable de la enfermedad causa una deficiencia en el factor VIII que impide que la sangre coagule normalmente.

LA NATURALEZA DEL MATERIAL HEREDITARIO.


Durante un tiempo las proteínas fueron consideradas las candidatas idóneas para ser las moléculas de la herencia. Sin embrago, fue el ADN la que resultó poseer todas las características necesarias parra permitir poner de manifiesto las propiedades.


Los ácidos nucleicos están formados por secuencias de nucleótidos. En el ADN, éstos forman dos cadenas que están dispuestas en espiral enroscada una sobre otra formando una doble hélice. La unión entre dos cadenas de nucleótidos que forman el ADN se lleva a cabo a través de puentes de hidrógeno que se establecen entre las bases púricas de una cadena y las piramidínicas de la otra.


La adenina se aparea con la timina y la citosina con la guanina. A esta relación restrictiva se llama complementariedad y hace que las dos cadenas de nucleótidos del ADN sean complementarias.

LAS COPIAS DE LA HERENCIA: DUPLICACIÓN DEL ADN.

La complementariedad de las bases nitrogenadas de ambas cadenas de ADN, a la par que restringe los apareamientos entres estas bases, hace posible la duplicación del ADN y, con ello, que éste cumpla una de las propiedades apuntadas anteriormente como indispensable para que una molécula sea candidata a contener la herencia genética: la posibilidad de que la información pueda ser copiada fielmente con el fin de transmitirla  a la siguiente generación.


La replicación del ADN es semiconsecutiva, es decir, a partir de una molécula de ADN se obtienen dos, cada una de las cuales porta una hebra del ADN que se ha duplicado. Este proceso comienza con la separación parcial de las dos hebras mediante rotura de los puentes e hidrógeno, formando un lazo o burbuja. En este punto de apertura se inicia la replicación de las hebras. El proceso avanza formando una horquilla de replicación.


Una de estas enzimas pertenece al grupo del ADN polimerasa y se encarga de la elongación de la nueva hebra. Para ello utiliza de molde una de las hebras del ADN original y va construyendo la nueva incorporando los nucleótidos según la regla de la complementariedad de bases. Cuando el proceso concluye, las dos nuevas moléculas de ADN se separan. Una vez empaquetada constituirá una de las cromátidas del cromosoma metafísico.


En procariotas el proceso de replicación de ADN se inicia en un solo punto, en eucariotas tiene múltiples orígenes de replicación.

LA EXPRESIÓN GÉNICA: LA INFORMACIÓN EN ACCIÓN.


La acertada, pero imprecisa relación entre genes y metabolismo propuesta por Garrod, fue concretada por Beadle y Tatus en la hipótesis de un gen-una enzima. Con ésta plantean que los genes regulan las características de los organismos a través de las enzimas que intervienen en todos y cada uno de los procesos metabólicos que acontecen en el organismo. Esta definición tuvo que ser ampliada al comprobarse que el gen no sólo guarda la información referente a la secuencia de aminoácidos de la enzimas, sino de todos los polipéptidos que se sintetizan en una célula. Estos genes se denominan genes estructurales.


El dogma central de la Biología, en el que se establece el flujo que sigue la información genética. Este flujo comienza en el ADN, a través de la replicación, o bien se ha transferido a una molécula de ARN, mediante la transcripción. Finalmente, desde el ARN, por traducción, la información se expresa en una secuencia polipeptídica. Con posterioridad, se comprobó que el flujo de la información génica podía seguir otros caminos además de los señalados.


La transcripción.


El ADN de las eucariotas se encuentra situado en el núcleo celular, mientras que la maquinaria necesaria para la síntesis de proteínas está en el citoplasma. Cada vez que es necesario la producción de un polipéptido, la información es copiada desde un gen a un ARN (proceso de transcripción). El ARN formado es el que viaja al citoplasma transportando la información y se llama ARN mensajero.


El proceso de transcripción es catalizado por la enzima perteneciente al grupo de las ARN polimerasa. Esta se une a una región específica situada por delante del gen que va a transcribir que se denomina promotor y desde aquí inicia la síntesis del ARNm. La transcripción del ARN finaliza cuando la ARN polimerasa alcanza una región específica del ADN situada al final del gen (secuencia de fin).


MADURACIÓN DEL ADN.


En algunas procariotas y en todas las eucariotas, los ARNm experimentan una modificación de su estructura una vez sintetizados. El ARNm se denomina transcrito primario. Éste porta la secuencia que codifica el polipéptido, sin embargo esta secuencia no está colocada de forma continua en el ARNm, sino disgregado en varias secuencias a lo largo del transcrito primario separadas por segmentos no codificantes (intrones). Las secuencias codificantes se llaman exones. A través de un proceso de corte y empalme, maduración, se eliminan los intrones y se colocan secuencialmente los exones, obteniéndose un ARNm maduro que porta la secuencia lineal de un polipéptido funcional.


Dependiendo de los genes, hay transcritos primarios que tras su procesamiento codifican siempre el mismo polipéptido y otros que pueden experimentar varios tipos de maduración que originan polipéptidos distintos en función de la célula que se exprese y la etapa de desarrollo en que se encuentre el organismo.


El lenguaje de la vida: el código genético.


El código genético es el conjunto de reglas mediante las cuales se establece la relación entre la ordenación lineal de nucleótidos de la molécula de ADN y la ordenación lineal de los aminoácidos de los polipéptidos.


El ADN contiene la información acerca de las secuencias de aminoácidos de todos los polipéptido del organismo. Dado que la naturaleza del ADN y la de los polipéptidos es distinta, esa información debe ser guardada de forma cifrada de acuerdo con el código. El ADN tiene cuatro tipos de nucleótido.


El ADN debe codificar la información mediante la combinación de sus cuatro tipos de nucleótidos. Si combinamos esas “letras” de tres en tres, se podrían formar 64 palabras distintas, número más que suficiente, ya que con 20 hubiese bastado, pero como veremos, las palabras sobrantes tienen un significado también.


La base del código genético es el triplete o codón. Está constituido por una secuencia cualquiera de tres nucleótidos de los cuatro posibles. Las distintas ordenaciones en que puede aparecer los nucleótidos en el triplete sirven para especificar los diferentes aminoácidos de un polipéptido. Por tanto un triplete especifica un aminoácido. El código genético tiene las siguientes propiedades:

a) Es redundante o degenerado: un aminoácido puede ser codificado por más de un codón.

b) Es un código de superposición: un nucleótido sólo pertenece a un codón y no a varios.

c) La lectura es lineal y sin comas: la lectura del ARNm se inicia en un punto y avanza de codón en codón, sin separación entre ellos.

d) Es universal: todos utilizan el mismo código para traducir el ADN a polipéptidos.

La traducción.

Al proceso mediante el cual la información contenida en el ARNm es convertida al alfabeto de 20 letras de los polipéptidos se le llama traducción (de 4 a 20).


La síntesis del polipéptido cuya secuencia lleva cifrada el ARNm se inicia en los ribosomas. La diferencia entre los ARN de transferencia radica en el triplete de nucleótidos complementario de cada uno de los codones de ARNm, anticodón, y en el aminoácido que transporta, que no es otro que el especificado por su codón complementario. El resultado es la formación de un polipéptido con una función biológica concreta y distinta de la de cualquier otra secuencia de aminoácidos diferente.

LOS ERRORES QUE NOS MATAN Y NOS HACEN EVOLUCIONAR: LA MUTACIÓN.

La propia historia de la vida pone de manifiesto que en ocasiones esos mecanismos fallan y uno de cada mil errores no es corregido, por lo que esa información se ve alterada de una generación a otra apareciendo una mutación.


Las mutaciones se producen al azar y son normalmente perjudiciales. La mutación pone de manifiesto que el ADN también cumple la última propiedad que debe poseer una molécula candidata para ser material hereditario, la de permitir cambio.


Una fuente de mutación es la propia replicación del ADN, proceso en el que se calcula que se produce una inserción de un nucleótido erróneo una vez cada 1010 pares de bases. La mutación también se ve favorecida por la acción de agentes químicos o físicos distribuidos en el medio ambiente que incrementan la tasa normal de mutación. A estos agentes se les denomina mutágenos.


Al afectar al material hereditario la mutación es transmitida a las células hijas. Sabemos que los seres vivos que se reproducen sexualmente presentan dos tipos de células,, somáticas y germinales. Si la mutación afecta a las últimas el cambio se transmitirá a los descendientes y tendrá una gran importancia en la evolución de la especie. Si la mutación afecta al resto de las células se la llama mutación somática y el cambio se transmitirá a las células hijas que se originan tras el proceso de mitosis y citocinesis.. Uno de los efectos de una mutación somática es el mosaicismo somático: que es la aparición, en un individuo o tejido, de dos líneas celulares que difieren genéticamente.


Las alteraciones que puede experimentar el material hereditario son muy diversas. Desde la mutaciones genómicas, que afectan a cromosomas completos, hasta las génicas, que modifican un solo gen, pasando por las mutaciones cromosómicas, que ocurren en una parte del cromosoma e involucra a varios genes.

NIVELES DE ORGANIZACIÓN DEL ADN: EL CROMOSOMA EUCARIÓTICO.


En la actualidad, el cromosoma es la molécula de ácido nucleico que actúa como portadora de la información hereditaria.


En eucariotas, el aspecto del material hereditario varía desde la estructura claramente definida que representa el cromosoma metafísico, a una amorfa y disgregada durante la interfase celular, cromatina.


Cada cromosoma está constituido por una sola molécula de ADN unida a proteínas. Éstas son de varios tipos, las principales pertenecen a la familia de las histonas, que son pequeñas proteínas de carácter básico cuya misión es permitir que el ADN se condense de una forma ordenada alcanzando los diferentes niveles de organización.


El nivel de organización más elemental es el que alcanza a través de la unión de varios tipos de histonas con el ADN. Esta unión da lugar a una estructura denominada nucleosoma y representa la unidad básica de condensación del ADN.  


Los sucesivos niveles se consignan gracias a que los nucleosomas, una vez formados, se pliegan unos sobre otros de una manera ordenada formando una fibra de 30nm de espesor. Posteriores enrollamientos de estas fibras, posiblemente sobre un eje proteico no histónico, proporcionan el grado final de condensación.


Dos tipos de cromatina, la eucromatina, que presenta un empaquetamiento menor y, la heterocromatina, que es la porción de cromatina más condensada.


El cromosoma eucariótico es mucho más complejo. Un 10% del total está compuesto por segmentos cortos de menos de 10pb que se repiten millones de veces. Constituye el ADN altamente repetitivo. Otro 20% del ADN, está formado por segmentos de unos pocos de cientos de pares de bases que se repiten más de mil veces, ADN moderadamente repetitivo. El 70% son segmentos de una copia única o escasamente repetitivo.


La función de la mayor parte del ADN altamente repetitivo no es conocida y no hay pruebas de que se transcriba. Se sabe que una parte está relacionada con el centrómero y los telómeros. Una porción del moderadamente repetitivo está formada por secuencias que no se transcriben y sólo sirven como zonas de reconocimiento para la actuación de determinadas enzimas. Otra parte está constituida por genes que se encuentran en múltiples copias, tales como las de ARNr o los genes de las histonas. L resto del ADN moderadamente repetitivo está formado por genes de los que existen múltiples copias pero no idénticas.


El conjunto de todos los genes que portan los cromosomas de un individuo constituyen su genoma.


Si bien algo más del 70% del ADN está relacionado con los genes, hay que hacer notar que no todo el segmento asociado a un gen es traducido a proteínas.


Parte de los segmentos no codificantes que no son intrones están relacionados con la regulación de la expresión génica y se llaman secuencias reguladoras. La función de estas secuencias es diversa: marca el punto de comienzo de la replicación; señalar los puntos de inicio de la recombinación del ADN; permitir identificar el inicio y el final de los genes estructurales por parte de las enzimas encargadas de la transcripción; o intervenir en la regulación de la expresión génica como sustrato sobre el que actúan las proteínas reguladoras.

REGULACIÓN DDE LA EXPRESIÓN GÉNICA.

La expresión génica está regulada de forma precisa, tanto durante las sucesivas etapas del desarrollo, como a lo largo dl ciclo vital celular.


En función del alcance en el tiempo que tenga la regulación de la expresión génica, podemos distinguir una regulación a largo plazo y otra a corto plazo. La primera estaría relacionada con el desarrollo del organismo y conduce a cambios en el ADN de la célula que conllevan el bloqueo permanente de la expresión de determinados genes. La regulación a corto plazo está relacionada con el matabolismo celular y provoca cambios en el ADN que alteran de forma pasajera la expresión génica.


Regulación de la expresión génica a corto plazo.


En este proceso está implicado un tipo esencial de genes, los reguladores, que codifican la secuencia de las proteínas reguladoras o factores de transcripción, los cuales impiden la expresión de los genes estructurales. Para ello, se unen de forma selectiva a una zona específica del ADN al inicio de los genes estructurales, la secuencia reguladora, impidiendo la unión de la ARN polimerasa y, por tanto, la expresión del gen estructural.


En ocasiones, la conformación espacial adecuada de la proteína para unirse a la secuencia reguladora depende de la interacción que establezca con otras moléculas denominadas correpresores e inductores.


Los inductores son moléculas que al unirse a las proteínas reguladoras hacen que éstas experimenten un cambio de su estructura tridimensional que les impide unirse al ADN, permitiendo que el gen pueda ser transcrito.


Tanto en procariotas como en eucariotas se ha descrito este tipo  de procesos de regulación génica. El modelo de operón nos puede ayudar a entender este tipo de regulación de la expresión génica. En concreto, la de los genes de las enzimas que intervienen en el metabolismo de la lactosa, genes lac.


Situado en las cercanías de estos genes lac, se encuentra el gen regulador, que codifica la secuencia de la proteína reguladora a la que, en este modelo, se le da el nombre de represor. Esta proteína reconoce y se une a la secuencia reguladora de ADN que se llama operador, situada inmediatamente después del promotor de los genes lac. La unión del represor al operador impide que la ARN polimerasa pueda acoplarse al ADN y, por tanto, que la transcripción de los genes lac se lleve a cabo.


Regulación de la expresión génica a largo plazo.


Los mecanismos implicados no se conocen bien, aunque hay bastantes daos al respecto que apuntan a complejas interacciones entre diferentes grupos de genes y distintos tipos de moléculas durante el desarrollo embrionario. Entre estos genes se encuentran los denominados homeogenes. Estos juegan un papel muy importante en diferenciación de estructuras corporales.


En la diferenciación celular están involucrados también otros mecanismos de inactivación génica permanente, como la metilación y la condensación del ADN.


La metilación del ADN es una reacción catalizada enzimáticamente mediante la cual se inserta un grupo metilo en la base nitrogenada de los nucleótidos. Ello provoca un cambio que impide la unión de la ARN polimerasa y, por tanto, evita la transcripción del gen afectado. 



La condensación impide que la ARN polimerasa pueda acceder a los respectivos promotores, existiendo una relación inversa entre grado de condensación del ADN y el proceso de transcripción. La condensación afecta a grandes segmentos de ADN o a cromosomas enteros.


Tanto la metilación como la condensación, parecen estar implicados en los procesos de diferenciación celular.


Un ejemplo de estos mecanismo lo representa la inactivación del cromosoma X. Sólo en las hebras aparece en el núcleo una masa de cromatina denominada corpúsculo de Barr. Este corpúsculo no aparece en todos los individuos, sino en aquellos que presentan más de un cromosoma X.


En las células somáticas de las hembras de mamíferos sólo un cromosoma X está activo; el otro permanece condensado y, por tanto, inactivo, siendo su expresión citológica el corpúsculo de Barr que aparece en la interfase celular. Por tal motivo, a este corpúsculo también se le llama cromatina sexual.


La inactivación del cromosoma X tiene otras implicaciones genéticas. Una de ellas es que son homocigotos para algún locus situado en el cromosoma X, presentando dos poblaciones celulares atendiendo a qué cromosoma X esté activado. A este fenómeno se le denomina mosaicismo.


De la misma manera que existen procesos que regulan la expresión génica a largo plazo bloqueando la transcripción de los genes, también existen otros que hacen el efecto contrario, desbloquearlos. Estos mecanismos son los que parecen estar implicados en la totipotencialidad que se ha conseguido en los experimentos de clonación.

GAMETOGÉNESIS Y PRIMERAS FASES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO.


La consecuencia de la meiosis es la formación de gametos con una dotación haploide de cromosomas. En nuestra especie los espermatozoides se forman en los túbulos seminíferos de los testículos, a través de un proceso denominados espermatogénesis. La espermatogénesis ocurre continuamente a lo largo de la vida.


La ovogénesis se produce en los ovario, concretamente en los folículos en cuyo interior se encuentran los oogonios los cuales son el resultado final de unas 30 divisiones mitóticas de las células germinales primordiales.


La fecundación normalmente ocurre en la trompa de Falopio tras la entrada de un único espermatozoide en el óvulo. Los núcleos de ambos se fusionan formando la célula huevo o cigoto diploide que da paso al proceso embrionario. En el cigoto se duplica el ADN y se produce la primera mitosis que conduce al estado bicelular. Tres días después, tras una serie de divisiones mitóticas, el cigoto alcanza la fase de mórula. Antes de que alcance el útero se crea una cavidad en el interior de la mórula, el balstocele, con ello se inicia la fase de blástula. El embrión es en este momento un disco constituido por dos capas celulares, una superior y otra inferior, el epiblasto y el hipoblasto. En la tercera semana comienza el proceso de gastrulación que se inicia con la aparición en el epiblasto de la línea primitiva. Hay una tercera capa en el embrión, denominada mesodermo, que queda entre el ectodermo y el endodermo originados del epiblasto.

LA SÍNTESIS DE PROTEÍNAS.


Transcurre en cuatro fases:


Iniciación: la síntesis de proteínas comienza con la formación del denominado complejo de iniciación, constituido por la subunidad 30S del ribosoma, el ARNm, el ARNt de la metionina y varios factores de iniciación que favorecen la unión de los otros elementos del complejo. Una vez formado se une la subunidad 50S para formar el ribosoma completo.


En el ribosoma existen dos regiones, sitio aminoacil y sitio peptidil. En el sitio P se colocarán los ARNt con la cadena polipeptídica en crecimiento y en el sitio A, los ARNt con el nuevo aminoácido que se vaya a incorporar a esa cadena, Al comienzo de la traducción, el ribosoma se posiciona colocando el sitio P en el codón de inicio del ARNm. Después el ARNt que porta el primer aminoácido se une por complementariedad al codón de inicio situado en el sitio P.


Elongación: esta fase comienza con la llegada del siguiente ARNt que porta un nuevo aminoácido y tiene un anticodón complementario del codón del ARNm ubicado en el sitio A.


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


Terminación: el proceso de elongación y translocación se repite hasta que el codón de paro entra en el sitio A y es reconocido por un factor de liberación específico. La elongación finaliza y el complejo se disocia liberando el polipéptido.


En el caso de los ARNs la cadena polipeptídica necesita experimentar procesos de maduración, denominados procesos postraducción, para adquirir su conformación biológica activa.
TIPO DE MUTACIONES GÉNICAS.

Las mutaciones génicas pueden consistir en:


Sustituciones: cuando un nucleótido es cambiado por otro diferente.


Inserciones: cuando se introducen uno o más pares de nucleótidos.


Elecciones: consiste en la pérdida de nucleótidos.


Inversiones: un grupo de nucleótidos de un gen son insertados en orden inverso.


Buen número de las mutaciones génicas consisten en la modificación de un simple nucleótido y por ello se las denomina mutaciones puntiformes. Atendiendo al efecto que ocasionan este tipo de mutaciones podemos distinguir:

1) Mutaciones erróneas: Se producen como consecuencia del cambio de un nucleótido por otro en la secuencia de ADN.

2) Mutaciones sin sentido: Se originan cuando la sustitución de un nucleótido en un triplete de ADN provoca la transformación de un codón de ARNm que codifica un aminoácido cualquiera en un codón de paro.

3) Desplazamiento de pauta de lectura: Ocurre cuando hay una delección o la inserción de un nucleótido durante el proceso de replicación del ADN. Conduce a que se desplace la pauta de lectura del ARNm y, por tanto, que el polipéptido sintetizado no tenga nada que ver con el que inicialmente codificaba el gen.

4) Mutaciones silenciosas: Son las que no producen efecto fenotípico alguno. Ello es consecuencia de la redundancia del código genético.

ERRORES METABÓLICOS.


La alcaptonuria es una enfermedad que produce artritis y hace que la orina presente un color muy oscuro. Descubrió que se trataba de una enfermedad hereditaria, de carácter recesivo, causada por un fallo en alguna reacción del metabolismo del nitrógeno.


La alcaptonuria es una de las diversas alteraciones descritas en relación con el metabolismo del aminoácido esencial fenilalanina, una ruta metabólica más, a su ves, de las muchas en las que se han descrito alteraciones similares causadas por la mutación de los genes de enzimas que participan en las mismas.


La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria de carácter recesivo que presenta una incidencia de 1 caso por cada 12000 nacimientos, siendo el 2% de la población portadora. Las personas afectadas presentan diversos trastornos neurológicos: retraso mental severo, crisis convulsivas y exaltación de los reflejos.


La enfermedad es causada por la mutación del gen de la enzima fenilalanina hidroxilasa que cataliza la transformación de la fenilalanina en tirosina. El bloqueo de esta vía conduce a que se ponga en funcionamiento otra ruta utilizada por la célula mediante la cual parte de la fenilalanina es transformada en ácido fenilpirúvico y otro metabolitos. Ello conduce a un incremento anormal de la concentración de fenilalanina y de la de esos otros metabolitos en la sangre.


La enfermedad no se manifiesta hasta el nacimiento ya que en el periodo intrauterino los déficits de la enzima son suplidos por la maquinaria bioquímica de la madre sana.
REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA EN EUCARIOTAS.

Un ejemplo de la regulación de la expresión génica en eucariotas lo representa el mecanismo de acción de los denominados factores de crecimiento.


Al menos en parte, el control de la expresión de los genes reguladores se lleva a cabo por medio de sustancias que proceden del exterior celular. Entre esas sustancias se encuentran los factores de crecimiento.


Estos factores son de naturaleza peptídica e inducen, a través de la regulación de la expresión de determinados genes, cambios metabólicos relacionados con el crecimiento y la división celular. Los genes de respuesta rápida son el sustrato sobre el que actúan los factores de crecimiento provocando su expresión en un periodo no superior a los primeros quince minutos tras la entrada del factor en la célula y sin la transcripción previa de ningún otro gen. Transcurrida una hora desde la entrada de los factores de crecimiento, comienzan a expresarse los genes de respuesta lenta, inducidos por el producto de la expresión de los genes de respuesta rápida, es decir, que estos gene regulan a los de respuesta lenta.

Existen genes reguladores cuya expresión es inducida por factores externos a la célula.


Muchos de los genes de respuesta rápida son los denominados protooncogenes.


La regulación de la expresión génica a largo plazo en eucariotas es responsable de la compleja organización pluricelular que da lugar a los distintos órganos del cuerpo y hace que éste adopte su forma tridimensional típica.


Muchos organismos pluricelulares presentan un estructura corporal segmentada. Cada segmento presenta unas estructuras determinadas. Las investigaciones sobre la mutación de la mosca de la fruta puso de manifiesto que estaba involucrado un tipo especial de genes a los que se denomino de forma genérica homeogenes o genes maestros. Estos genes se sitúan linealmente en el cromosoma, en el mismo orden en que aparecen en el organismo las estructuras corporales cuyo desarrollo y diferenciación controlan. Su activación provoca la síntesis de proteínas reguladoras que controlan la expresión de otros genes, haciendo que una parte corporal sea distinta a otra.


Los homeogenes se encuentran en todos los animales.  

