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A principios del siglo XX los cromosomas fueron identificados como los vehículos de la herencia. De ellos se conocía que estaban formados por proteínas y ácidos nucleicos. También se sabía que las propiedades que debía cumplir el material encargado de portar la herencia biológica eran principalmente tres: guardar información, permitir copiar fielmente dicha información y posibilitar cierta capacidad de cambio, de alteración de la misma.

Fue el ácido desoxirribonucleico, aislado por primera vez en 1869 por el suizo Friedrich Miescher, la molécula que resultó poseer todas las características necesarias para permitir poner de manifiesto las propiedades arriba apuntadas.

Los ácidos nucleicos están formados por secuencias de nucleótidos. En el ADN estos nucleótidos forman dos cadenas, cada una de las cuales está dispuesta en espiral, enroscada una sobre otra formando una doble hélice. Esta conformación se consigue gracias a una disposición concreta de las moléculas que forman cada nucleótido de ADN. La espiral la marca la sucesión de las moléculas de desoxirribosa y ácido fosfórico de cada nucleótido, mientras que las bases nitrogenadas se sitúan en el interior. La unión entre las 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 pirimidínicas de la otra. Las bases púricas son las formadas por dos moléculas y las pirimidínicas por una molécula. En el ADN están presentes la adenina A, la guanina G (ambas púricas), la citosina C y la timina T (ambas pirimidínicas). En el ARN se encuentra el uracilo U (pirimidínica) en lugar de la timina.  

Un lado de la cadena de ADN va de 3 a 5, y el otro  de 5 a 3. Por eso se dice que ambas cadenas son antiparalelas.

Existen severas restricciones acerca de las uniones entre las bases nitrogenadas de las dos hebras que constituyen el ADN, ya que éstas no se establecen entre cualquier base púrica y cualquier pirimidínica. La adenina se aparea únicamente con la timina, mientras que la citosina lo haha sólo con la guanina. A esta relación restrictiva entre bases se la denomina complementariedad y hace que las dos cadenas de nucleótidos del ADN sean comlementarias entre sí. Esta propiedad es la causa de la relación 1:1, entre las bases púricas y pirimidínicas.

Dado que una base púrica se aparea siempre con la misma base pirimidínica       (A –T y  C – G), la cantidad de bases púricas será siempre igual a la de pirimidínicas, es decir, A + G = T + C ó A/T = C/G. Por ejemplo, si en una determinada molécula de ADN la timina representa el 17% de todas las bases nitrogenadas de ese ADN, dado que esta sólo se aparea con la adenina. La cantidad de ésta tambien representará el 17 % de las bases nitrogenadas de la molécula, y el 66% restante, estará repartido entre las otras dos bases nitrogenadas, es decir habrá el 33% de citosina y el 33% de guanina.


Las características fundamentales del proceso de replicación del ADN y los mecanismos mediante los cuales las enzimas encargadas lo llevan a cabo son prácticamente similares en todos los organismos. En 1958, Mattew Meselson y Franklin W. Stahl demostraron con un elegente experimento que la replicación del ADN es semiconservativa, es decir, que a partir de uan  molécula de ADN se obtienen dos, cada una de las cuales porta una hebra del ADN que se ha duplicado. Experimentos posteriores han puesto de manifiesto que este proceso comienza con la separación parcial de las dos hebras, mediante la rotura de los puentes de hidr´´ogeno que las mantiene unidas. El proceso avanza formando una horquilla de replicación.

La duplicación del ADN requiere la participación de más de 20 enzimas diferentes, cada una especializada en una tarea concreta. Una de estas enzimas pertenece al grupo de las ADN polimerasas y se encarga de la elongación de la nueva hebra. Para ello, utiliza de molde una de las hebras del ADN original y va incorporando los cucleótidos según la regla de complementariedad de bases. Si en la hebra antigua (la que sirve de molde) hay un nucleótido de adenina, incorpora una nucleótido de timina en la nueva, si lo es de citosina, incorpora uno de guanina, y así sucesivamente. Cuando el proceso concluye, las dos nuevas molécuals del ADN se separan. Ambas levan una hebra antigua y una nueva, pero son pero las dos son idénticas. Ambas una vez empaquetadas, constituirá, respectivamente, cada una de las cromátidas del cromosoma metafásico.


Paralelamente a los estudios acerca de la naturaleza del material génico, otros grupos de investigación trataban de averiguar qué camino conectaba el fenotipo con el genotipo, es decir como ocurría la expresión génica.

Garrod propone un nexo de unión entre genes y fenotipo: el metabolismo.

En 1941 George Beadle y Edward Tatun, descubren que el tratamiento con rayos X del material hederitario del hongo del pan, provoca la desaparición o modificación de alguno de sus sistemas enzimáticos y, con ello, la alteración de su metabolismo. La acertada, pero imprecisa relación entre genes y metabolismo propuesta por Garrod, fue concretada por Beadle y Tatun en la hipótesis de una gen-una enzima. Con esta hipótesis 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. Ésta hipótesis fue confirmada con posterioridad, estableciendose eu un gen es la secuencia de nucleótidos del ADN en que se halla codificada la naturaleza y el orden en el que se ensamblan los aminoácidos de una enzima (posteriormente se amplió la definición al comprobar que también contienen las secuencias de cada uno de los polipéptidos que se sintetizan en una célula). Estos genes se denominan genes estructurales para diferenciarlos de aquellas otras secuencias de ADN que portan otro tipo de información como, por ejemplo, la de la secuencia de nucleótidos de los distintos ácidos ribonucleicos.

En 1970, Francis Crick, con toda la información disponible acerca de las bases moleculares de la herencia, propone el denominado dogma central de la biología, en que establece el flujo que sigue la información genética. Este flujo se inicia en el ADN, a través del proceso de replicación o bien ser transferida a uan molécula de ARN, a través del proceso de transcripción. Finalmente, desde el ARN, a través del proceso de traducción, la información se expresa en la secuencia polipeptídica. Los llamados retrovirus (como el virus del SIDA) pueden realizar la secuencia a la inversa, es decir desde el ARN al ADN mediante unas enzimas que se llaman transcriptasa inversa y replicasa.

  

El ARN formado es el que viaja hasta el citoplasma transportando la información (el mensaje) para que el polipéptido en cuestión sea sintetizado. Por ese motivo a ese ARN se le llama ARN mensajero (ARNm).

El proceso de transcripción es catalizado por un enzima perteneciente al grupo de las ARN polimerasas. Como en el caso de la duplicación del ADN, en la transcripción se siguen las reglas de complementariedad, con la salvedad de que en vez de añadir un nucleótido de timina cuando la hebra molde de ADN aparece un nucleótido de adenina, se añade un nucleótido de uracilo en la cadena de ARN en crecimiento (los ácidos ribonucleicos no tienen nucleótidos de timina sino de uracilo). La ARN polimerasa se une a una región específica situada por delante del gen que se va a transcribir, que se denomina promotor y de esta región 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, denominada secuencia de fin, que no es otra cosa que una parada de la transcripción. Entonces  la hebra de ARNm queda libre, y la ARN polimerasa se separa del ADN para poder unirse a otro promotor para iniciar una nueva transcripción. Igualmente las hebras de ADN separadas para la transcripción, son de nuevo unidas por unas enzimas específicas.

Maduración del ARN.

En algunos procariotas y prácticamente en todos los eucariotas. Los ARNm experimentan una modificación de su estructura una vez sintetizados. El ARNm que produce la ARN polimerasa se denomina transcrito primario. Éste porta la secuencia que codifica el polipéptido, sin embargo esta secuencia no está colocada de forma continua en este ARNm, sino disgregada en varias secuencias a lo largo del transcrito primario separadas por segmentos no codificantes, denominados intrones (secuencias intercaladas), para diferenciarlas de las que sí guardan información, las secuencias codificantes, denominadas exones (las que se expresan). En los eucariotas, los intrones representan un porcentaje mayor de la secuencia génica que el dedicado a los exones. A través de un proceso de corte y empalme denominado maduración o procesamiento del transcrito primario, se eliminan los intrones y se colocan secuencialmente los exones, obteniendose un ARNm maduro que porta la secuencia lineal de un polipéptido funcional.


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

Como sabemos, son 20 los distintos aminoácidos que pueden formar parte de la secuencia de un polipéptido y unos polipéptidos se diferenican de otros por el orden en que estén unidos los aminoácidos que os constituyen.

El ADN contiene la información acerca de las secuencias de aminoácidos de todos los polipéptidos del organismo. Dado que la naturaleza del ADN y de los polipéptidos es distinta, esa información debe de ser guardada de forma cifrada de acuerdo con un código. La pregunta es que el ADN tiene cuatro tipos de nucleótidos, y sin embargo los polipéptidos utilizan 20, entonces como podemos almacenar en el ADN la información para los 20 polipéptidos.

Para encontrar la solución a esta pregunta, los científicos emplearon como primera aproximación la lógica de las técnicas criptográficas, encontrando que si los nucleótidos se combinan de tres en tres (es decir 43) podemos formar 64 combinaciones distintas, las suficientes para guardar la información para los 20 polipéptidos.

Por tanto la base del código genético es el triplete (en el ADN) o codón (en el ARNm).

El código genético, tiene además las siguientes propiedades:

a) es redundante o degenerado: lo que quiere decir que un aminoácido puede ser codificado por más de un codón, es decir , en el código genético hay sinónimos. Por ejemplo, el aminoácido arginina es codificado por los codones AGA o AGG. Además algunos codones no sintetizan aminoácidos sino que producen señales de paro de traducción.

b) Es un código sin superposición: esto significa que un nucleótido sólo pertenece a un codón y no a varios. Por ejemplo la secuencia AUGGGUCCA, los codones serían AUG, GGU, CCA y no UGG,  GUC etc.

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

d) Es universal: prácticamente todos los seres vivos, utilizan el mismo código para traducir el mensaje del ADN a polipéptidos.

 

Al proceso mediante el cual la información contenida en el ARNm, en un alfabeto de  cuatro letras, es convertia, siguiendo las reglas del código genético, al alfabeto de 20 letras de os polipéptidos se le denomina traducción.

La sintesis del polipéptido cuya secuencia lleva cifrada el ARNm se inicia en los ribosomas. A través del proceso enzimático. Loa ácidos ribonucleicos de transferencia (ARNts) van incorporando los correspondientes aminoácidos especificados por la secuencia lineal de codones del ARNm. Existen tantos ARNts como codones distintos puede haber en el ARNm. La diferenica entre los ácidos ribonucleicos de transferencia radica en el triplete de nucleótidos complementario de cada uno de los codones del ARNm, denominado anticodón.


La larga historia de nuestra vida demuestra claramente la capacidad del material genético para guardar y transmitir fielmente la información génica. para ello, existe un complicado conjunto de sistemas encargados de asegurar la integridad de la molécula de ADN con el fin de preservar la información hederitaria y reparar la mayor parte de las alteraciones que pueda experimentar. Sin embargo, la propia historia de la vida también pone de manifiesto que en ocasiones esos mecanismos fallan y, aproximadamente, uno de cada mil errores no es corregido, por lo que esa información se ve alterada de una generación a la siguiente apareciendo lo que se denomina una mutación.

Una fuente de mutación es la propia replicación del ADN, proceso en el que se calcula se produce una inssrción en un nucleótido erróneo una vez cada 1010 pares de bases. En nuestra especie esto viene a imlicar una nueva mutación de este tipo por cada división celular. Además de estas mutaciones espontáneas que ocurren como consecuencia de la natruraleza del ADN, la mutación también se ve favorecida por la acción de numerosos agentes químicos (rayos X , rayos gamma, etc.) y físicos (radiación ultravioleta, etc.) distribuidos en el medio ambiente que incrementan la tasa normal de mutación. A estos agentes se les denomina mutágenos.

Al afectar al material hederitario la mutación es transmitida a las células hijas. Sabemos que los seres vivos que se reproducen sexualmente presentan dos tipos de células, las somáticas (dedicadas a regenerar y formar tejidos y órganos de los individuos) y las germinales (las que forman los gametos o a ellos mismos).

Si la mutación afecta a las últimas, el cambio en la información genética se transmitira a los descendientes, y tendrá una gran importancia en la evolución de las especies. Si la mutación afecta al resto de las células, se le denomina mutación somática y el cambio se transmitira a las células hijas que se originen tras el proceso de mitosis y citocinesis. El que afecte en menor o mayor medida al individuo dependerá del estadio ontogénico en el que este se encuentre.

Uno de los efectos de una mutación sobre una célula somática es el mosaicismo somático, que no es otra cosa que la aparición, en un individuo o en un tejido, de dos líneas celulares que difieren genéticamente. Las mutaciones somáticas se van incrementando a lo largo de la vida. El resultado es un deterioro paulatino de la información genética, y con ello, el entorpecimiento de los procesos metabólicos que conducen al envejecimiento del organismo y finalmente su muerte.

Las alteraciones del material hereditario son muy diversas. Desde las mutaciones genómicas, que afectan a cromosomas completos (cambios en su número), hasta las génicas (modifican a un solo gen), pasando por las mutaciones cromosómicas. (que afectan a una parte del cromosoma e involucra a varios genes).


El ADN es la mayor de las moléculas que portan los seres vivos. El ADN humano consta de 3 X 109 pares de bases (pb) por célula.

Los cromosomas se conocen desde el siglo XIX y el significado de la palabra ha ido cambiando a medida que se profundizaba en su conocimiento. En la actualidad, el cromosoma es la molécula de ácido nucleico que actúa como portadora de la informaciòn hereditaria. Por lo tanto, es el ARN de algunos virus, la molécula de ADN de procariotas y cada una de las que se encuentran en el núcleo de las eucariotas.

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

Cada cromosoma está constituido por una sóla molécula de ADN unido a proteínas. Estas son de varos tipos, las principales pertenecen a la familia de las denominadas histonas, que son pequeñas proteinas de carácter básico cuya misión es permitir que el ADN se condense de una forma ordenada alcanzando los diferentes niveles de organización.

El conjunto de varios tipos de histonas (concretamente 8) representa la unidad básica de condensación del ADN y se denomina nucleosoma.

Los nucleosomas se unen entre sí mediante un ADN de enlace formando una figura parecida a las cuentas de un rosario. Posteriormente esas cuentas, pasan al siguiente proceso de plegamiento, y se van plegando entre sí formando una fibra (parecida a una ristra de ajos).

Las fibras pasan al siguiente nivel de plegamiento que son las cromatinas. Primeramente las cromatinas ofrecen un nivel de plegamiento o condensación menor al que denominamos eucromatina, y posteriormente el nivel de empaquetamiento es mayos, a ese estado los llamamos heterocromatina.

Por último las heterocromatínas se agrupan en el nivel ya superio que es el cromosoma metafásico.

Un 10% de los cromosomas constituye el denominado ADN altamente repetitivo, otro 20% el ADN moderadamente repetitivo, el resto (70%) son segmentos de copia única o escasamente repetidos.

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

Del 70% del ADN que está relacionado con los genes, no todo se traduce en la formación de proteinas (alrededor del 65% son intrones y otras sustancias que no se traducen).

Parte de esos segmentos no codificantes que no son intrones están relacionados con la regulación de la expresión génica y se denominan secuencias reguladoras. La función de esas secuencias es diversa; marcar el punto de comienzo de una replicación, regulación de la expresión génica, etc.


Cada célula del organismo se ha originado por mitosis sucesivas de una úica célula, el cigoto. Por ese motivo todas las células de un individuo portan la misma información.  Posteriormente, durante el desarrollo  las células van tomando caminos distintos y diferenciandose unas de otras (diferenciación celular) formando diversos tipos de tejidos que, a su vez, adquieren conformaciones espaciales particulares dando origen a órganos y otras estructuras corporales (organogénesis y morfogénesis).

Dentro de la célula ya diferenciada, el metabolismo celular varía continuamente a lo largo de su ciclo vital. Distintas rutas de síntesis (anabolismo) o de degradación (catabolismo) se activan o desactivan en función de las necesidades puntuales que cada célula debe satisfacer.

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 delorganismo y conduce a cambios en el ADN de la célula que conllevan el bloqueo permanente (aunque no irreversible) de la expresión de determinados genes. La regulación a corto plazo está relacionada, en general, con el metabolismo celular y provoca cambios en el ADN que alteran de forma pasajera la expresión génica.


Como se ha indicado, está relacionado con el control del metabolismo celular y provoca la alteración pasajera de la expresión génica. en este proceso está implicado un tipo especial de genes, los genes reguladores, que codifican la secuencia de las denominadas proteínas reguladoras o factores de transcripción. Los cuales impiden la expresión de los genes estructurales.

En el proceso de activación o inhibición de un gen, actúan dos tipos de mioléculas denominadas correpresores e inductores. 
La proteina reguladora se adhiere al gen en la cadena de ADN, encajando en el como una llave en una cerradura. Cuando la molécula correpresor se adhiere a la proteina reguladora, ésta permanece adherida al gen impidiendo su expresión génica. En el caso que la molécula que se encaja a la proteína reguladora sea el inductor, la proteína reguladora reguladora queda libre y dejar de estar unida al gen, con lo que permite su expresión génica.


 Los procesos citados anteriormente impiden de forma transitoria la expresión de determinados genes. Sin embargo, la diferenciación celular junto con la compleja organización pluricelular que da lugar a los distintos órganos del cuerpo y hace que este adopte su forma tridimensional típica, es consecuencia de los procesos de regulación génica a largo plazo. Los mecanismo no se conocen muy bien pero hay muchos datos que indican que este proceso se da en el desarrollo embrionario. Entre estos genes se encuentran los denominados homeogenes. Estos juegan un papel muy importante en la diferenciación de las 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 un proceso mediante el cual se inserta un grupo metilo en la base nitrogenada de los nucleótidos (afecta sobre todo a la citosina). Ello provoca un cambio que impide la unión de la enzima ARN polimerasa y, por tanto, evita la transcripción del gen afectado.

La condensación impide que la ARN polimerasa pueda acceder a sus respectivos promotores, existiendo una relación inversa entre el 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. No se explicaba como las hembras de los mamíferos, a pesar de tener dos cromosomas X, no producian el doble de las proteinas codificadas en los genes de este cromosoma. La explicación está en una cromatina denominada corpúsculo de Barr. Este corpúsculo no aparece sólo en las hembras sino también en los machos que anormálmente presenten más de un cromosoma X. 

Este corpúsculo provoca la inactivación de uno de los cromosomas X. Por tal motivo no se producen el doble de proteinas asociadas a los genes del cromosoma X. En el caso de varones que anormalmente posean más de un crosmosoma X, aparece este fenómeno, pues el corpúsculo aparece para inhibir a uno de ellos.

Por tal motivo, a este corpúsculo también se le llama cromatina sexual.

El corpúsculo se Barr, provoca que cuando un determinado locus del cromosoma X se presenta en heterocigosis, las células manifestarán un fenotipo u otro para ese locus, dependiendo del alelo que esté inactivado en ellas. A este fenómeno se le llama mosaicismo (es el responsable de la distrofia muscular de Duchenne, o del color de pelo en las gatas barcinas).
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