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CAPITULO

En todos los organismos celulares el material genético estd constituido por ADN
de doble banda; aun cuando su estructura general es muy similar y estd compuesto por
las mismas bases nitrogenadas {A, T, C, (3) existen notables diferencias entre las
organizaciones particulares de los genomas en procariontes y eucariontes.

Una primera diferencia reside en el contenido de ADN de ios diferentes organismos.
Una bacteria tipica como la E. coli posee un material genético equivalente a 4 x 10°
bases. En un insecto como la Drosophila melanogaster es de 1,6 x 107 y en los mami-
feros, de 4,8 x 10°,

En segundo lugar, en los procariontes el ADN ocupa un lugar central en la célula,
sin que exista una separacion fisica entre él y el resto del organismo. En las células
eucariontes el material genético (ADN) se encuentra separado fisicamente del resto de
la célula por una envoltura constituida de una doble membrana (capitulo 23).

Pero tal vez ia diferencia mds sobresaliente radica en la forma caracterislica que
estd organizado el material genético en los eucariontes, Como muchas de esas
particuiaridades influyen notablemente en los mecanismos de expresién de la
informacién genética y su regulacidn, se estudiardn primero las particularidades
fundamentales de la organizacién del genoma en los organismos eucariontes.

Genes y cromosomas

En las células de eucariontes el ADN total se encuentra dividido en un niimero
variable de moléculas, caracteristico de cada especie. y formando con proteinas,
estructuras muy complejas denominadas cromosomas: ef nimero y la forma de los
Cromosomas son tipicos de cada especie.

En un organismo existen 2 tipos fundamentales de células en cuanto al nimero de
cromosomas que contienen: las somdticas y las sexuales. Las primeras contienen el
doble de cromoscomas que las segundas. por eso se dice que aquéllas son diploides y
éstas vltimas. haploides. En las células somdticas los cromosomas se presentan por
pares homdlogos. los 2 miembros de la pareja son equivalentes, por lo que contienen
una dotacién genética doble con respecio a las sexuales.

E! ADN que forma parte de los cromosomas es una sola molécula, que al parecer
estd en forma lineal y no circular. A todoe su largo estd asociado con proteinas que son
fundamentalmente histonas, aunque existen otras no muy bien caracterizadas que
junto con las histonas determinan las formas organizativas peculiares de los



Fig. 26.1. Localizacién de algunos genes
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en cromosomas humanos. (a) Se
representa la localizacion de aigu-
nos genes del cromesoma 11 como
son algunos protooncogenes
(POG), las cadenas de las globinas
£ (HBE}), y(HBG2 y HBGI), & (HBD)
y § (HBB}); paratchormona (PTH),
fosfatasa dcida 2 (ACP2), lactato
deshidrogenasa A (LDHA), genes
de las catepsinas (CPSC), de las
apolipoproteinas AT (APOA1), C3
(APOC3) v A4 (APOA4), asi como
de la colagenasa (CLGN) (b) La
localizacion de algunos genes cu-
yas alteraciones producen enfer-
medades como la deficiencia de
interferdn (DIF), galactosemia
(GLM), porfiria hepitica aguda
(PHA) y anemias hemoliticas por
deficiencia de la adenilato quinasa
(AHAK), todos localizados en el
cromosoma 9.

cromosomas. Como se vio en el capitulo 23, el grado de “empaquetamiento” del
complejo ADN | proteinas varia durante el ciclo celufar, y las estructuras mas compactas
-los cromosomas propiamente dichos- existen sélo durante el periodo de divisidn
celular. Durante la interfase esta estructura se hace mucho menos compacta y se presenta
en forma de cromatina. Como la mayorfa de los estudios relacionados con la
organizacién del genoma ha tomado como punto de referencia los cromosomas, en
este texto se utilizard este término para referirse a estos complejos ADN | proteinas, sin
tener en cuenta su grado de “empaquetamiento”. Cada cromosoma contiene un nimero
caracteristico de genes ordenados de forma lineal a lo largo de su estructura. Por
procedimientos miltiples se ha podido conocer la localizacidn de numerosos genes en
fos cromosomas humanos (Fig. 26.1). Durante la maduracién de las células sexuales
gametogénesis) se produce la reduccién del niimero de cromosomas, y cada gameto
maduro (Ovulo y espermatozoide) contiene solamente una sola copia de cada par de
cromosoma, por lo tanto en las células sexuales cada gen estd representado sélo una
vez, a diferencia de las células somaticas que por ser diploides tienen una representacién
doble de cada gen
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Aun cuando existen numerosos enfoques para tratar este problema, y de cada uno de
ellos puede derivar una concepcion distinta de gen, de acuerdo con las caracteristicas de
éste que mds se pretenda destacar y como consecuencia de la profundizacién de los
conocimientos sobre la naturaleza del gen, para los objetivos de este capitulo se utilizard
la definicién mds empleada en la actualidad. Se da el nombre de gen a uno o varios
sectores de una molécula de ADN, que contiene en su secuencia de bases nitrogenadas la
informacién necesaria para llevar a cabo la sintesis de una cadena polinucleotidica espe-
citica. Este ADN puede codificar la sintesis de todos los tipos de ARN, especialmente los
ribosomales, los de transferencia y el mensajero. En este iltimo caso, la secuencia de bases
es traducida en secuencia de aminodcidos durante la traduccidn.

Al conjunto de todos los genes contenidos en una célula se le da el nombre de
genoma. Las secuencias, que pueden ser exactamente iguales en ambos cromosomas o
diferir en algo. siguen originando en esencia el mismo producto, aungque con pequetas
diferencias, esto hace que en una poblacidn puedan existir numerosas formas del
mismo gen. Uno de los ejemplos mds sobresalientes en seres humanos es el gen
que codifica la cadena B de la hemoglobina, este gen estd localizado en el
cromosoma 11 y de é] se han reportado mds de 200 formas que difieren por lo
general en el cambio de alguna base nitrogenada que, aunque en muchos casos
determina cambios en la secuencia aminoacidica de la proteina, sigue siendo
esencialmente la B-globina (tabla 26.1).
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Tabla 26.1. Diferentes tipos de alelos en la cadena B de la hemoglobina

Tipo Defecto molecular Fenotipo
Hb § Cambia en 36 glu-val Sicklemia
Hb C Cambia en 36 glu-lis

Hb E Cambia en 326 glu-lis

HbM, Cambia en 53 his-tir Meta Hb
HboM Cambia en 63 his-tir Meta Hb

Al conjunto de formas alternativas del mismo gen que pueden ocupar el mismo sitio
en el cromosoma ({ocus) se le da el nombre de alelos. Pueden existir numerosas formas
alélicas del mismo gen, pero una célula diploide sélo puede contener 2 como mdximo,
una en cada uno de fos cromosomas homdlogos. Si el par estd representado por genes
idénticos, y por tanto sus productos son indistinguibles, el organismo es homocigético
para esa pareja, pero si se trata de formas alélicas, entonces es heterocigético. Es muy
dificil encontrar algunas céhulas u organismos pluricelulares que no sean heterocigéticos
para uno u otro par de genes; esta diferencia en la estructura de los genes se reflejaen su
producto, o sea, en la proteina y su funcidn. Se utiliza el término de genes de tipo silvestre
para referirse al gen que supuestarente conserva su forma original, a sus formas alternativas
se les denomina mutantes, por cuanto es la mutacién el mecanismo fundamental en la
formacion de los alelos. En ocasiones algunos de los alelos mutantes codifican un producto
que no es funcional. Suponga que existe un gen “A” que es de tipo silvestre y su mutante
“a” que da un producto anormal, incapaz de realizar cualquier funcién. Existen 3
combinaciones posibles para esta pareja de genes (Fig. 26.2):

1. Los 2 genes son de tipo silvestre, por lo que el organismo es homocigdtico (AA} y
todo el producto génico es normal.

2. Un gen es de tipo silvestre y el otro es mutante {Aa}, el organismo es heterocigético
y s6lo contiene aproximadamente fa mitad del producto génico normal.

3. Los 2 genes son mutantes (aa), €l organismo es homocigético, por lo que todo el
producto génico es anormal. Si ese producto realiza una funcién importante parala
vida, 1a célula en esas condiciones no sobrevivira o lo hari en condiciones precarias.

@

El conjunto de genes presente en una célula constituye el genoma, pero el par de
ellos que determina un cardcter particular recibe el nombre de genotipo. La
manifestacién externa del genotipo recibe el nombre de fenotipo; éste puede definirse
desde muchos puntos de vista, desde la posibilidad de metabolizar una sustancia o
reconocer una sefial quimica, hasta los rasgos mds externos del organismo como el

Fig. 26.2. Posibles combinaciones de alelos.

Pueden existir numerosos aielos de
un mismo gen, pero en un orgu-
nismo dado sélo pueden haber 2,
uno por cada cromosoma. Si se
representa en azul el gen de tipo
silvestre que es dominante y en
rojo el mutante recesivo, podemos
encontrar 3 combinaciones: (a)
Los 2 genes son tipo silvestre y ¢l
organismo ¢s homocigético domi-
naute. (h) Un gen es tipo silvestre
¥ el otro mutado, asi como el or-
ganismio es heterocigético. (¢) Los
2 genes son mutantes y el organis-
mo es homocigdtico recesivo. De-
pendiendo de {as caracteristicas del
productoe génico el heterocigético
puede manifestar o no un fenetipo
anormak.
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Fig. 26.3. Determinacion genética de los

grupos sanguineos AB(Q. Los
eritrocitos poseen un polisacarido
unido a lipidos o proteinas de sus
membranas, éste posee cardcter
antigénico y esta formado como
se muestra en la figura por gluco-
sa (Ghu), galactosa (Gal), fucosa
(Fuc¢) y N-acetilglucosamina
{NAGlu), y es denominado antige-
no O. El gen A codifica la enzima
A que afiade al polisacirido un resto
de N-acetilzalactosamina (NAGal)
y lo convierte cn el antigeno A.
Por su parte el gen B codifica la
enzima B que atiade al antigeno O
un resto de galactosa y lo convier-
te en el antigeno B, Si la persona
posee los 2 genes poseera también
las 2 enzimas y aproximadamente
fa mitad de sus antigenos serdn A y
la otra mitad seri B, por lo que ella
serd del grupe AB. De no poseer
ninguno de estos genes, entonces
serd del grupo 0.

color de los ojos, la forma de las extremidades, etcétera. Los caracteres acostumbran a
clasificarse en dominantes o recesivos, de acuerdo con los patrones de trasmision
génica. En ocasiones se comete el error de hablar de genes dominantes y recesivos,
pero en realidad estos términos solo se refieren al cardcter determinado por el genotipo.

Estos conceptos son relativos y contrarios, o sea, la existencia de uno determina la
existencia del otro. En un inicio se decia que el cardcter era dominante cuando siempre
se expresaba en el fenotipo, mientras que el recesivo sélo lo hacia si estaba en estado
homocigético; aqui se concebia el fenotipo como las caracteristicas més externas del
organismo. En la medida que se han ido perfeccionando el conocimiento sobre la
expresion de los genes v los procedimientos que permiten localizar y cuantificar el
producto génico, la concepeidn del fenotipo y con ella la del cardcter recesivo se han
modificado; es de esperar que con las nuevas técnicas introducidas que permiten
detallar la estructura del gen, la diferencia esencial inicial entre estos 2 conceptos
tienda a desaparecer. La distincién entre caracteres dominantes y recesivos es muy
importante en la practica médica, pues hay enfermedades que se trasmiten como un
caricter dominante y otras como recesivo, todo lo cual el médico debe tener muy
presente para hacer los asesoramientos genéticos del paciente y de la familia.

Un ejemplo permitird esclarecer los conceptos definidos hasta el momento. Para
los grupos sanguineos ABO existen bésicamente 3 alelos. El grupo sanguineo A es
dominante y estd determinado por el alelo A. Nétese que aqui el fenotipo no es algo
externo, pues por la sola observacién del sujeto no es posible determinar su grupo
sanguineo. El grupo sanguineo B es también dominante y lo determina el alelo B. El
grupo O tiene cardcter recesivo y se origina por el alelo Q. Una persona con la
combinacién génica AA sera del grupo sanguineo A, en tanto la del genotipo BB serd
del B. Las combinaciones genotipicas AO y BO originan fenotipos A y B,
respectivamente. El genotipo OO corresponde al grupe sanguineo O. Ahora bien,
como A y B son dominantes, la persona que tenga un genotipo AB expresard ambos
genes por igual y serd del grupo sanguineo AB. Cuando 2 genes que determinan el
mismo cardcter se expresan de igual forma en el fenotipo, se dice que los caracteres son
codominantes.

Esto tiene su explicacién molecular. Las sustancias que determinan el grupo
sanguineo ABO son pequefios heteropolisacédridos que forman parte de la membrana
de los eritrocitos. Como se muestra en la figura 26.3, los sujetos del grupo sanguineo O

(o @ {5

| (R
~/

Antigeno O
Bozima B

Antigeno A Anifgeno B

tienen en sus eritrocitos el polisacdrido mostrado en (a). El gen A codifica una enzima
que afiade la N- acetil-galactosamina al extremo del polisacdrido, cambiando su
especificidad reaccional; en tanto el gen B codifica la enzima que afiade galactosa,
otorgando una especificidad diferente. En los sujetos AA 6 AQ la estructura resultante
serd como se muestra en (b), en los BB 6§ BO es como en (¢). En los OO0 es como en (a),
mientras que en los AB se encontrardn como en (b) y (¢) aproximadamente a partes
iguales.
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Genes y ADN

De acuerdo con numerosos estudios el ADN contenido en una célula diploide
humana es aproximadamente 7.3 x 10"'? g. Si el peso molecular promedio de un par de
nucledtidos es de 1,025 x 10 g se deduce que la célula diploide humana contiene
alrededor de (7,3 x 10°%/1,025 x 10*) 7,1 x 10° pares de bases por genoma diploide, ¢
3,5 x 10" por genoma haploide.

Si todo este ADN codificara protefnas de aproximadamente 500 aminodcidos
cada una, podria producirse mis de un millén de ellas. Como para cada aminodcido se
requieren 3 bases hardn falta (500 x 3) 1 500 pares de bases. A partir del genoma total
serian (3,5 x 10%1,5 x 10°) 2,3 x 10° proteinas.

Por varios métodos genéticos se ha determinado que la célula humana contiene
aproximadamente de 70 000 a 100 000 genes. Si se mantienen los mismos "supuestos” anteriores,
para la codificacion de 100 000 proteinas serfan necesarias [(7 x ) x (3 x 1091 2,1 x 1(¥ pares
de bases, 1o cual representa [(2,1 x 107)/(3 x 10°) aproximadamente 10-%)], es decir, que
s6lo aproximadamente el 10 % del ADN contiene informacién para la sintesis de
moléculas especificas (protefnas, ARNry ARNu). De aquf se deduce que la mayor parte
del ADN estd implicada en los mecanismos de regulacion de la expresidn genética o en
otras funciones atin desconocidas.

Sise afsla el ADN de una bacteria y se corta mediante enzimas en unos 500 a 1 000
fragmentos y se centrifugan en un gradiente de densidad de CsCl, se observan que se
retinen en una zona tnica y estrecha (Fig. 26.4).

Esto se debe a que la densidad del ADN es proporcional a su contenide en G + C
y la composicién promedio de cada fragmento, que contiene varios cientos de bases,
no varfa mucho de uno a otro. Si se aplica el mismo procedimiento al ADN de un
mamifero se obtienen 2 zonas, la mayor con una composicion aproximada de A + T del
60 %, pero la menor con mas del 90 % de A + T, lo cual constituye un hecho inusual. Al
ADN contenido en esta zona se le denomina ADN satélite, éste ha sido observado en
muchos organismos y en el ser humano constituye del 0,5 al 1 % (10° pares de bases)
del genoma.

Una caracteristica importante det ADN satélite es la de estar formado por secuencias
repetidas organizadas en tidndem, una a continuacién de la otra. Estas secuencias
generalmente son cortas, de 5 a 10 bases, pero pueden llegar a tener de 100 a 200 bases.
Las secuencias caracteristicas de la D). melanogaster son las siguientes:

5 -A-C-A-A-A-T-T-3
51-A-C-A-A-A-C-T-3!
5-AT-A-A-AC-T-3

Se ha podido determinar la localizacidn de este ADN satélite, para ello se procedio
de la forma siguiente: se tomaron muestras de ADN satélite y a partir de €] se formo
ARN marcado con [*H)-uridina. Se fijaron células cultivadas sobre un portacbjetos y se
trataron con dlcalis para desnaturalizar el ADN. Con este tratamiento el cromosoma
queda pricticamente intacto. Se afiadié el [*H]-ARN y se dio tiempo suficiente para
permitir la hibridacién. Se lavd la preparacién para eliminar el exceso de reactivo v se
sometid a un proceso de autorradiografia. Al revelar la placa se encontrd que el ADN
satélite se localizaba fundamentalmente en los centrémeros v con menor frecuencia en
los telomeros; se ha pensado que esté refacionado con la fijacidn del huso durante la
division celular, pero esto no ha sido comprobado. No debe confundirse al ADN satélite
con los satélites descritos en la estructura de algunos cromosomas, pues aunque la
palabra puede tener en ambos casos la misma connotacién {(una estructura asociada
con otra) se refiere en cada caso a conceptos diferentes.

Concentrscion

Procariontes

Eucarionies

1,683 1,705

Densidad

Fig. 26.4. Deteccidn del ADN satélite, Si el

ADN de Jos procariontes se corfa
con nucleasas especificas cn un
grupo reducido de fragmentos de
gran tamafo y después se
centrifugan en gradiente de densi-
dad, estos fragmentos se agrupan
en una zona estrecha del tubo de
centrifugacion dende la densidad
de ellos sea igual a la del medio. E1
ADN de eucariontes, al ser some-
tido al mismo procedimiento, se
concentra en 2 zonas de densidad
diferente, La de meuor densidad
corresponde al ADN satélite.
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Estos hallazgos impulsaron a realizar el estudio mds a fondo acerca de las
caracteristicas de los ADN de eucariontes. Un procedimiento que ha dado muchos
resultados es el estudio de la cinética del proceso de renaturalizacién. Para ello se
extrac el ADN de un organismo y sin fraccionarlo se desnaturaliza, después se coloca
en condiciones que permiten la renaturalizacion, siguiendo el proceso en funcidn de la
concentracién inicial de ADN (Co} y el tiempo (t). Cuando esto se hace con el ADN de
la E. coli se obtiene una curva tipica que se muestra en la figura 26.5 (a); se interpreta
como si el proceso ocurriera por la presencia de una sola especie molecular. Cuando se
hace con ADN de mamiferos se obtiene una curva que aparece en la figura 26.5. (b),
que presenta varias mesetas como si en el proceso intervinieran mas de una especie
molecular, una de renaturalizacion ripida, otras intermedias y otra lenia; esto se debe
a la existencia de secuencias con mayor o menor grado de repetitividad.

Fig. 26.5. Curva Cot. 5i se desnaturaliza el 0
ADN de la E, coli (azul) y se sigue £ 10
el proceso de renaturalizaciin, se T gl
obtiene una linea continua como 2
corresponde a una sola especie E 30
molecular. El ADN de mamiferos E
. . g 40—+
(rojo) presenta varias carvaturas, =4
1o cual indica que éste se compor- g 04
ta de forma heterogénea. Una Frac- g 601
cién (1) presenta una reasociacién -2
rapida y otra (4) es lenta, a la vez "‘g 70
que se observan otras 2 (2y 3) B .
que presentan una velocidad de 80+ .
reasociacién intermedia; esto sig- 90 -+ -
nifica que el ADN de mamiferos T
. ., L | I I | 1 1 1 1 i | ;
se comporta como si estuviera for- 100 - "4 "3 T 0 1 |5 S n . " s =
mado por 4 especies moleculares. 10 10 W0 10 1 o 10 10 10 10 16 10

CotM.5 )

El anélisis detallado de estas curvas y el uso de otros métodos complementarios
permiten distinguir 4 tipos de secuencias en el ADN de eucariontes: las altamente repetidas,
que aparecen por varios cientos o millones de copias y se corresponden con las de
renaturalizacién rdpida; las medianamente repetidas, que se presentan en un nimero de
copias que va de 10 a varios cientos; las moderadamente repetidas con un ndmero de
copias de 2 a 10y junto con las anteriores representan la fraccion de velocidad intermedia
de renaturalizacidn; por dltimo, las secuencias de copia inica que son las de menor
velocidad de renamralizacidén. En forma de copia fnica se encuentra la mayoria de los
genes de lacélula, pero en realidad constituye la menor fraccién del ADN celular. Ejermplos
de secuencias moderadamente repetidas son los genes de las histonas y de los ARNt. En
algunos casos estas secuencias no son exactamente repetidas y los productos génicos
presentan pequeiias diferencias en su composicién. Las secuencias medianamente repetidas
en general no son codificantes y se cree que tengan alguna funcién reguladora. Las
altamente repetidas incluyen al ADN satélite y algunos genes, como los que codifican los
precursores de los ARNI, para los que se han calculado que existen unas 24 000 copias
para el de 5 S y unas 500 copias para el precursor de los otros 3 tipos.

Estructura del gen

Una vez analizadas las caracteristicas generales de los ADN de eucariontes, es
conveniente detenerse a examinar la estructura interna del gen. Como ya se sefiald, un
gen esta constituido por uno o mds segmentos especificos del ADN, cuya secuencia de
bases contiene la informacién necesaria para la sintesis de moléculas especificas, o sea,
proteinas, ARNty ARNr.

Si se compara la longitud de algunos genes de encariontes con la de sus productos
se observa que éste es generalmente mucho menor que aquél. Asi, de acuerdo con la




longitud de su gen, la cadena B de la hemoglobina debia poseer unos 500 aminodcidos
cuando en realidad solo contiene 146 aminodcidos.

Hechos como éste comenzaron a ponerse de manifiesto a mediados de la década
de los afios 60t y despertaron un vivo interés. Después de miltiples esfuerzos se ha
podido comprobar que los genes eucariontes no son continuos, sino que se encuentran
interrumpidos por secuencias de nucledtidos que no codifican para la proteina dada;
por lo tanto la caracteristica general del genoma de poseer zonas codificantes y no
codificantes se repite a pequeia escala en la estructura misma del gen. As{ cada gen
estd constituido por un niimero de secuencias codificantes que alternan con secuencias
no codificantes. Las primeras reciben el nombre de exones (exiz, salida, alude al hecho
de que estas secuencias una vez transcritas abandenan el niicleo) y las segundas, el de
intrones (inside, dentro, pues una vez transcritas quedan dentro del niicleo). El nimero
de exones es variable para los diferentes genes; el de las globinas presenta 3 exones, las
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas 5, la ovoalbimina 8, la conalblimina 18 y la
cadena o del coligeno 53 (tabla 26.2).

Table 262. Caracteristicas estructurales de algunos genes humanos

Proteina Residuos Cromosomas Gen(pb) Exones
¢-globina 141 16 850 3
{3-globina 146 11 1 660 3
Colageno Il 1000 17 18 000 51
Colageno Io2 1000 7 38 060 52
Insulina 51 i1 1430 3
Factor IX 415 X 34 000 8
Factor VIIL 21332 X 186 000 26
Receptor de LDI. 839 19 45 000 18
«t1-anti tripsina 394 14 10 000 5

La secuencia de bases asi como la longitud de los intrones no parecen presentar
regularidad alguna, pero suelen ser mayores que los exones. La Unica regularidad que
ha sido observada es una pequefa secuehcia que se encuentra al inicio y al final de
cada intrén, pues todos los conocidos comienzan por GT y terminan con AG; esto
puede comprobarse en la figura 26.6, donde se muestran los resultados de un estudio
de [a secuencia de las nniones entre intrones y exones en mds de 100 genes.

Exén Intrén Exon
A 36 8 12 0 0 Bl-mmnmmromnan 5 130 0 29 22 25
T 10 18 17 0 139 9 40 0 0 11 48 37
€ 60 16 8 0 0 J e 84 0 0 23 28 42
G 13 16 102 139 0 Alomre e 1 0 13(} 67 32 26

Total 1 |
analizado | 139 [ 1

130 —{

Fig. 26.6. Caracteristicas de los intrones.
La figura representa la secuencia
de bases nitrogenadas alrededor
de las uniopes exén-intrén y la

- intrén-exém, asi como demucstra
la constancia del par GT en el ini-
cio y del par AG en el final.
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Fig. 26.7. Estructura generalizada de un gen

cucarionte. Si leemos el gen de iz-
quierda a derecha, lo primero que
encontramos es la region del pro-
motar, con sus secuencias regula-
doras especialmente TATA en la
zona de -30. El sitio para el Cap
corresponde al primer nucledtido
que serd transerito y ocupari el
extremo 5'-P del ARNm. El
triplete ATG sefiala el sitio donde
debe comenzar la traduccién. Lue-
2o exones ¢ intrones se alternan
de acuerdo con el gen especifico
de que se traie. Después det iltimo
exdn aparece una zona que contiene
Ia secuencia AATAAA, queindica que
unas 20 bases mas adelante esta el
sitio donde debe incorporarse la cola
de poli A. El punto exactlo de la ter-
minacién no ha sido totalmente ¢s-
clarecido.

Todo parece indicar que la fragmentacién de los genes no es al azar. Son muchos
los ejemplos que demuestran que cada exdn codifica para una zona especifica de ta
proteina con caracteristicas estructurales y funcionales muy definidas, o sea, un dominio.
Esto ha hecho pensar que los intrones pudieran haber tenido una importante funcién
en la evolucion, que favorece el intercambio de segmentos génicos al formar nuevos
arreglos que darian lugar a proteinas diferentes, a partir de bloques de otras proteinas.
La presencia de los intrones hace mds flexible al genoma de los eucariontes, lo cual
aceleraria el proceso evolutivo. Por otra parte, estos exones pueden arreglarse de forma
diferente, al ser transcritos en su ARNm o durante el procesamiento de estos dltimos,
dando lugar a la formacién de proteinas diferentes a partir del mismo segmento de
ADN. Una vez mds se trata de conceptos relativos, pues en muchos casos los intrones
de un gen representan otros genes. Asi en el gen NFI, cuya alteracidén produce una
enfermedad ilamada neurofibromatosis 1, presenta un intrén de gran tamafio en el cual
estdn ubicados otros 3 genes.

Por tltimo, es bueno seifialar que no toda la secuencia de bases que aparece en los
exones se traduce en secuencias especificas de aminodcidos. Hacta el extremo 5" aparece
una secuencia de bases, cuya funcidn estd relacionada con la iniciacién de la traduccidn
y facilita la incorporacién del ARNm al ribosoma. Otra secuencia aparece hacia el
extremo 3’ y estd relacionada con el mecanismo de terminacién. En esta zona existe
una seflal que indica el lugar donde debe producirse 1a modificacion del extremo 3' del
ARNmM, conocida como sitio de poliadenilacién y que se estudiard con mds detalles en
el capitulo siguiente (Fig. 26.7).

- Unidad de Transcripcidn =!
1 Promotor Fxénl | Intén 1 ? Inirénn  |Exén n+i ]_3
i +
-30
TATA
. ATG
AATAAA Rcf‘““
[
Poli (A terminacién

Por su parte, los procariontes tienen generalmente su ADN formando una sola
cadena, cuya asociacion con proteinas no resulta tan regular como en los eucariontes.
Casi siempre contienen sus genes en copia Gnica y éstos no presentan secuencias
intercaladas. Cuando en algunos casos los genes pueden ser mayores que su producto,
las adiciones se encuentran hacia los extremos, de manera que la secuencia codificadora
es casi siempre continua.

Familias pénicas

En procariontes, los genes cuyos productos estan relacionados funcionalmente se
organizan en operones (capitulo 34) y son transcritos en un ARNm policistromico, que
contiene informacién para mas de una cadena polipeptidica. Todo el sistema se controla
por medio de una secuencia especifica de bases -el operador- y puede activarse o
desactivarse regulando el funcionamiento de éste,

Esto no sucede en eucariontes. Muchos genes eucariontes funcionalmente
relacionados pueden formar grupos (cluster) denominados familias génicas. La actividad
de los miembros de la familia es habitualmente (pero no siempre) regulada de torma
coordinada.




Las familias génicas se clasifican habitualmente en 3 grupos:

1. Familias multigénicas simples.
2. Familias multigénicas complejas.
3. Familias multigénicas complejas controladas por el desarroilo.

1. Familias multigénicas simples. Uno o varios genes estin repetidos en tindem. Los
mis notables son los genes de ARNr en el xenopus. EI ADNr de 5 S se organiza de
forma que cada gen estd separado del siguiente por una secuencia espaciadora (no
codificante), con una longitud de 2 a 6 veces Ia del gen (Fig, 26.8 (a)). Los genes de
los ARNrde5,88S; 18 Sy 28 S en seres humanos constituyen otra familia multigénica
simple, en la cual la unidad de transcripcién contiene los 3 genes separados por
secuencias espaciadoras, como se muestra en la figura 26.8(b).

120 600
Unidad de
5.85 transcripeion
v I 1

Espaciadores

Fig. 26.8. Familias multigénicas simples. Uno o varios genes se encuentran organizados de forma
lineal y separados por secuencias espaciadoras. (a) Se muestra la organizacién de la familia
de los genes para el ARNr de 58 en X, lzevis. (b) La familia del gen para el precursor de 45
S de los ARNr de 18; 58 y 28 S en el ser humano.

2, Familias multigénicas complejas. Estin formadas por grupos de genes relaciona-
dos, cada uno con transcripeién independiente, y separados por secuencias
espaciadoras. El ejemplo mas sobresaliente es la familia de Ias histonas. En el
erizo de mar consta de 5 genes en un pequefio fragmento (7 kb) de ADN sepa-
rado por espaciadores; esta unidad pentagénica aparece repetida en tindem
unas 1 000 veces. Cada gen es transcrito en forma independiente en un ARNm
monocistrénico. Aunque se desconoce el mecanismeo existe un control estricto de
la velocidad de transcripcién y traduccién de estos genes, de forma tal que las
histonas se sintetizan en el momento necesario para la sintesis de la cromatina
(periodo S) y en la relacion molecular necesaria, o sea, por cada molécula de H1 se
producen 2 de cada una de las restantes (H2A, H2B, H3 y Hd4), que es la proporcién
en que entran a formar parte de la cromatina (capitule 23), La existencia de muilti-
ples genes permite disponer de una gran cantidad de estas proteinas en el momento
preciso. En otros organismos la organizacién de esta familia difiere ligeramente,
como puede observarse en la figura 26,9,

3. Familias multigénicas complejas controladas por el desarrollo. Se trata de gru-
pos de genes que se activan e inactivan en diferentes etapas del desarrollo
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ontogenético del organismo, El ejemple mejor conocido es el de los genes de la
hemoglobina. Esta proteina es un tetramero formado por 2 subunidades de tipo o
¥ 2 de tipo 3. Hay varias formas de estas subunidades que se diferencian en
unos pocos aminoicidos y la forma presente depende de la etapa del desarrollo
del organismo.

Fig. 26.10. Familias multigénicas comple-

jas controladas por el desarrollo.
Este grupo estd compuesto por
genes que se activan e inactivan
de acuerdo con el momento del
desarrollo. (a) La familia génica
de la c-globina en el cromosoma
16, £ es una cadena embrionaria,
la 01 y 2 se producen desde Ia
vida fetal hasta la adultez. y& y yol
represenian seudogenes. (b} La
familia génica de la B-globina lo-
calizada en el cromosoma 11; € es
una cadena embrionaria, Gy y Ay
son fetales y las §§ y 8 comienzan
en la vida fetal y se mantienen hasta
el estado adulio. y BB1 representa
un seudogen. Como se indica en
las flechas, estos genes se organi-
zan en el misme orden en que son
activados, lo cual no siempre su-
cede.

Fig. 26.9. Familias multigénicas complejas. El grupo esta formado por genes que se transcriben de
forma independiente. La figura representa la familia de los genes para las histonas en (a) el
erizo de mar, (b) la Drosophila mefanogaster y (c) en el tritén, una especie de salamandra
marina. La flecha indica et sentido de la transcripcion.

En el caso de las subunidades de tipo [3, existen 4 variantes (g, ¥, 8 y ). Durante
el perfodo embrionario (menos de 8 semanas después de la fecundacidn) sélo se produce
la cadena €, de la semana 8 ala 41 se sustituye por la v y a partir del nacimiento por la
B y una pequefia fraccién de la §; igual sucede con las subunidades de tipo . La
familia o estd localizada en el cromosoma 16 y la B en el 11 y curiosamente estdn
organizadas en el mismo orden en que se activan (Fig. 26.10).

—>
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Genoma humano

El estudio del genoma humano es uno de los campos mds importantes y mds
complejos de la biologia celular contempordnea. El tamafio y la organizacién
cromosémica de éste son simnilares al de otros antmales, pero los métodos empleados
para su estudio resuitan mds complicados. Ei desarrollo de la tecnologfa del ADN
recombinante ha permitido encontrar procedimientos directes para centinuar,
profundizar y rectificar resultades encontrados en décadas anteriores por estudios
indirectos, a los cuales mucho contribuyé el estudio de la correlacién entre las
enfermedades de origen genéiico vy los halluzgos bioquimicos y citogenéticos de los
pacientes. A manera de conclusion de este capitulo se mencionaradn las caracterfsticas
mds notables del genoma de los seres humancs.

El genoma humano estd constituido por moléculas de ADN organizadas en 22
pares de cromosomas autosdmicos. el par de cromosomas sexuales (XY} y el
mitocondrial (tambidn llamado cromosoma M 0 25), Sus dimensiones pueden expresarse
en términos de niimero total de pares de bases o de genes. El genoma nuclear haploide
humano contiene 3.3 x t0” pb y el mitocondrial 16 569 pb.

Probablemente ¢l hombre tiene entre 50 000 y 100 000 genes estructurales, que
codifican la secuencia aminoacidica de proteinas o la nucleotidica de ARN ribosomales
y de transferencia. A este estimado se ha llegado por medio de numerosos procedimientos
y resulta apoyado por el ndmero de genes localizados en un segmento de ADN de
longitd conocida. que ha sido estudiado en gran detalle. No debe confundirse el
namero de senes con el de proteinas, pues como se podrd ver en capftulos posteriores
un mismo gen puede dar lugar a mds de una proteina y, ademas, existen otros mecanismos
que producen la formacién de un gran nimero de proteinas a partir de un segmento
génico limitado.

El cromosuma mitocondrial presenta una mayor densidad de genes (por ausencia
de intrones y espaciadores mucho mds cortos) y presenta 13 genes para proteinas, 22
para ARNty 2 para ARNr (128 y 168).

Se han localizado unos 800 loci, cerca de 120 en el cromosoma X y los restantes en
los autosomicos. Cada une contiene como minime | 200 pares de bases en informacién
codificada. pero son muche mayores debido a los intrones y las secuencias que los
flanquean. tanto hacia el extremo 5" como hacia el 3". Hacia la zona adyacente al
extremo 5' se encuentran las regiones reguladoras, y hacia la 3’ la secuencia AATAAA
conocida como sitio de poliadenilacion.

Entre uno y otro gen se hallan secuenctas espaciadoras de varias kb cuyas funcicnes,
si lus rienen, son desconocidas. Estas consisten en secuencias repetidas, de las cuales
la mds trecuente es la llamada familia Alu, pues contiene la cuarteta AGCT/TCGA que
es reconocida por la enzima de restriccidn Alu 1 (de Arthrobacter luteus); estas secuencias
repetidas estdn presentes cientos de miles de veces en el genoma humano, especialmente
en los espaciadores, pero en ocasiones en los intrones.

De todos los estudios realizados hasta el presente pueden derivarse algunas
caracteristicas generales en cuanto a la organizacién de los genes humanos en los
cromosomas y que pueden resumirse en las siguientes;

1. En general los genes cuyos productos estan relacionados evolutiva o funcionalmente
aparecen agrupados en los cromosomas, sin embargo no existen agrupaciones
génicas para estructuras y funciones de rganos particulares, como ofdos, corazén,
pulmén u organelos subcelulares como lisosomas, mitocondrias, etcétera.

2. Los genes que codifican las enzimas que catalizan reacciones sucesivas en una via
metabélica particular no se encuentran por lo general agrupados en el mismo
cromosoma. Asi, los genes para las enziinas galactoquinasa, galactosa-I-fosfato
uridil-transferasa y la galactosa-4-epimerasa, que propician la entrada de la galactosa




a la via glucolitica estin localizados en los cromosomas 17,9 y 1, respectivamente,
Igual sucede con las enzimas del ciclo de la urea, pues la carbamilfosfato sintetasa |,
ornitina transcarbarnilasa, argininosuccinico sintasa, argininosuccinico liasa y la
arginasa se encuentran codificadas en los cromosomas 2, X, 9, 7 y 6, respectivamen-
te. Un hecho curioso es que la triosafosfato isomerasa, gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa, enolasa y lactato deshidrogenasa, relacionadas todas con la via
glucolitica, presentan sus genes agrupados en el cromosoma 12.

3. Los genes que codifican para las subunidades de proteinas hcteroméricas se hallan
usualmente en cromosomas diferentes; mientras el gen para la subunidad o de la
hemoglobina esta en el cromosoma 16, la subunidad [3 estd codificadaenel 11, Lo
mismo sucede con las formas isoenzimaticas de la lactato deshidrogenasa cuya
subunidad M se codifica en el cromosoma 11 y la H en el 12, Una excepcion
notable es el fibrindgeno, euyas 3 subunidades se eodifican por genes localizados
en el cromosoma 4,

4. En contraste con lo anterior, algunos genes codifican més de una cadena
polipeptidica; esto se debe fundamentalmente al procesamiento posterior del ARNm;
asi sucede con la insulina cuyas 2 cadenas son codificadas por un gen tinico uhiea-
4o en el cromosoma 11. Es también el caso del gen de la proopiomelanocortina
localizado en el cromosoma 2 que da origen a 7 polipéptidos con funciones dife-
rentes.

5. Los genes que codifican a forma citosélica y mitocondrial de la misma enzima se
encuentran en cromosomas diferentes, como sucede con la transaminasa
glutamico-oxalacética, cuya forma citosélica se codifica en el cromosoma 10 y la
otra en el 16 y laisocitrato deshidrogenasa en el 2 y el 15, respectivamente.

6. Una caracteristica sobresaliente es la existencia de los psendogenes, o sea, secuen-
cias de bases similares ala de genes funcionales, pero que no se expresan al parecer
por haber perdido alglin sector indispensable para su transcripcifn; estos
pseudogenes ocupan una porcion considerable del genoma. Los mas conocidos
son los de las cadenas o y B de la hemoglobina en los cromosomas 16 y 11, respec-
tivamente,

El desarrollo que han alcanzado las diferentes técnicas, para el estudio de los
dcidos nucleicos, hace tener esperanzas de que en los préximos afios se conocerdn
muchos mds elementos acerca de la estructura y la organizacién del genoma humano.
A este objetivo debe contribuir de forma sobresaliente e] Proyecto del Genoma Humano,
que pretende establecer la secuencia de bases de todas las moléculas de ADN contenidas
en los cromosomas humanos y realizar estudios comparativos con secuencias de otros
organismos, para determinar la funcién de cada uno de los segmentos de ADN. Esta
investigacidn es transcendental para la biologia contempordnea y debe estar terminada
para los primeros afios del préximo siglo.

Resumen

El material genético de todos los organismos celulares estd constituido por el
ADN, que puede existir en una sola molécula como en los procariontes, o en varias
como en los encariontes, en los cuales, ademis, estd separado del resto de la célula
por una doble membrana, E1 ADN de eucariontes se encuentra asociado con protei-
nas, formando el par cromatina-cromosoma. El niimero y la forma de los
cromosomas son caracteristicos de cada especie. En los cromosomas se ballan
secuencias de bases nitrogenadas que contienen la informacién necesaria para la
sintesis de las proteinas, los ARNr y los ARNt: éstos son los genes. El conjunto de
todos los genes en un organismo define el genoma. Un gen puede tener muchas
formas alélicas pero una célula sélo puede tener 2. Si son ignales, la célula es
homocigética, y heterocigdtica si son designales. La pareja de genes que determina
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un carficter forman el genotipo y su manifestacién externa es el fenotipo. Un ejem-
plo caracteristico de la relacién genotipo-fenotipo en seres humanos lo constituyen
los grupos sangnineos ABO.

En la célula eucarionte existen distintos tipos de secuencias nucleotidicas en el
ADN: las altamente repetidas, mediana y moderadamente repetidas y Ias secnen-
cias iinicas. Los genes casi siempre se encuentran en secuencias de copia vnica,
aunque existen notables excepciones como los de las histonas y los ARNr. Las
secuencias altamente repetidas se localizan en los centrémeros y con menor fre-
cuencia en los telémeros; su funcién es desconocida. Los genes encariontes son
discontinuos, pues presentan secuencias intercaladas no codificantes (infrones), se-
parando las codificantes (exones). Los genes cuentan ademis con sus promotores y
con sus secuencias funcionales -aunque no codificantes- tanto hacia el extremo 5’-P
como hacia el 3’-OH.

Muchos genes relacionados funcionalmente se agrupan, formando familias
génicas que pueden ser simples, complejas o reguladas por el desarrollo ontogenético
del organismo,

El genoma humano constituye un caso especial deniro de los organismos
eucariontes por la importancia extraordinaria que tiene su conocimiento profun-
do. Se han localizado miis de 800 genes en los cromosomas humanos y a partir de
numerosos estudios se han podido precisar algunas de sus caracteristicas mis so-
bresalientes: los genes qne codifican proteinas especificas de un érgano o fejido no
estiin agrupados en el mismo cromosoma, asi como tampoco los relacionados con
una via metabélica; Ias subunidades de proteinas heteroméricas se codifican por
genes localizados en cromosomas diferentes; algunos genes codifican miis de una
cadena polipeptidica; también se encuentran separados los genes que codifican
formas diferentes de la misma enzimaj; por iiltimo, 1a presencia de pseundogenes en
una proporcién notable del genoma es un hecho apreciable en el genoma humano.

Estos conocimientos tienen no s6lo una importancia tedrica, sino también pric-
tica sobre todo en el campo de Ias ciencias médicas,

Ejercicios

1. Un gen A tiene un alelo A ' . Si el genotipo femenino es AA y el masculino A ' A
Jcuiles seran los posibles genotipos de los descendientes?

2. ; Cual seriael resultado de Ia pregunta anterior si los genotipos masculino y feme-
nino hubieran sido AA ' ?

3. Se ha calculado que en el ADN de la E. colf existen 1 500 genes, Si cada uno
codifica una proteina de 500 aminodcidos y el ADN total es de 4 x 10° ph. ;Cual
serd la proporeion codificante de ese ADN?

4. ;Cuiles son los tipos de secuencias de ADN que encontramos en las células
eucariontes y qué relacién tienen con las funciones del ADN?

5. A un cultivo de células se le afiade [*H]-uridina durante 10 minutos. Las células se
lavan para eliminar el exceso de reactivo. Se sigue entonces 1a marca radiactiva por
los compartimentos celulares. En los primeros minutos después de la exposicion
toda la radiactividad se localiza en el micleo de todas las células. A medida que
pasa el tiempo se observa que las células se comportan de forma diferente, mientras
en algunas de ellas la radiactividad permanecia en el niicleo, en otras se localizaba
en el citoplasma ;Coémo pueden explicarse estos resultados?

6. Se sabe que 1a ARN polimerasa tarda aproximadamente 5 minutos en sintetizar el
ARNTF de 28 S. Calcule cuantas moléculas pueden formarse en 8 horas si:

a) Existe un sélo gen para el ARNT y se transcribe con una sola polimerasa cada vez.

b) Existen 1{{} copias del gen y cada uno es transcrito por una sola molécula de ia
enzima.

¢) Existen 100 copijas del gen y cada uno es transcrito por 100 polimerasas
simultaneamente,
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