
La recombinación genética es uno de los procesos más importantes en que partici- 
pa el ADN celular, durante su transcurso se produce el intercambio de grandes segmen- 
tos de ADN entre 2 moléculas. Sin el oroceso de la recombinación. los cromosomas 
fueran una combinación fija de alelos particulares sujetos únicamente a los cambios 
mutacionales; el lugar de los daños provocados por las mutaciones se agrandaría en 
muchas veces, pues pasaría del gen al cromosoma; las mutaciones dañinas se irían 
acumulando hasta anular funcionalmente al cromosoma. Al intercambiar los genes de 
uncromosoma a otro la recombinación permite la separación de lasmutaciones dañi- 
nas de las beneficiosas. haciendo nosible la eliminación de las orimeras v la conserva- 
ción de las segundas. Desde el punto de vista de la evolución, un cromosoma viene a 
ser algoasícomo "un ave de paso", una asociación temporalde aielos, cuya existencia 
particular en los grandes períodos evolutivos sería e h e r a .  

Exisíen numerosas formas de recombinación genética, teniendo en cuentael modo 
en que se produce el intercambio de los bloques de ADN y de acuerdo con el tipo de 
organismo donde se produce. El mecanismo es complejo y no está totalmente escla- 
recidoni enlos organismos mássimples, a pesar del extraordinarioavance logrado en 
su comprensión durante los últimos años. 

En este capítulo se discutirán brevemente los conocimientos actuales sobre los 
mecanismos moleculares de la recombinación genética, tomando como referencia el 
sistema mejor conocido que es el de la E. coli, algunas evidencias experimentales 
sobreel procesoen eucariontes, la función de la recombinación en la evolución de los 
seres vivos y por último, se pondrá de manifiesto la aplicación de muchos de los 
conceptos relacionados con el estudio de la genética humana, sobre todo en el campo 
de la medicina. 

Historia del problema 

A pesar de que el gen como unidad del fenómeno hereditario fue descubierto por 
GregorMendel, quien además estableció las leyes que rigen su segregación, a media- 
dos del siglo XIX, esto quedó casi olvidado hasta principios del siglo XX cuando 
prácticamente las leyes de Mendelfueron "redescubiertas". Es a partir de ese momento 
que comienza el desarrollo de la genética. Entre los años 1910 y 1925 Thomas Hunt 
Morgan y suscolaboradores llevaron a cabo extensos estudios sobre la genética de la 
mosca del vinagre Drosophila melanogaster; mediante cuidadosas observaciones vi- 



suales detectaron más de 100 anormalidades fisicas, debidas a mutaciones en los genes 
oue se exoresaban en variaciones en el color de los oios. la forma de las alas, las " .  
antenas, etcétera. Morgan determinó que estos caracteres se segregaban en 4 grupos 
que se correspondían con el número de cromosomas de la DrosophiIa, introduciendo 
el concepto de ligamiento para aquellos genes que por estar ubicados en el mismo 
cromosoma con frecuencia se segregan unidos. Sin embargo, en algunos casos se 
observaba que los descendientes se apartaban del patrón de ligamiento, esto quiere 
decir que aparecían caracteres mezclados; a este fenómeno se le dio el nombre de 
recombinación. 

El proceso de la recombinación pudo ser observado durante el estudio microscó- 
pico de la meiosis de las células germinales, donde los cromosomas homólogos se 
disponen uno al lado del otro en una estructura denominada sinapsis, y luego se 
observa la fusión de éstos en determinados puntos denominados qniasmas. 

Las experiencias de transformación del neumococo realizada por Fred Griffiths, 
en 1928, constituyen también un proceso de recombinación genética, aunque en 
aquel momento no se conocía. 

Desde entonces el fenómeno de la recombinación fue observado cada vez con 
más frecuencia en los estudios experimentales y se obtuvieron numerosos datos acer- 
ca de él, tanto cualitativos como cuantitativos, que permitieron la construcción de 
mapas genéticos basados en la frecuencia de recombinación. Sin embargo el mecanis- 
mo inolecular continuaba siendo un misterio. 

Un paso significativo fne dado en este sentido cuando en 1964 Rohin HolIida'; 
a partir de la interpretación de numerosos resultados experimentales, propuso un 
modelo que satisfacía todos los requerimientos y en el cual desempeñaba una función 
iiiiportaiite mi intermediario en el que 2 cromosomas recombinantes se mantenían 
unidos de forma co\ alente. en una región determinada por una conexión entrecruzada 
formada por el intercambio recíproco de2 de las 4cadenas de las 2 moléculas de ADN 
que participan en el proceso. Esta estructura se conoce hoy como el intermediario de 
Hollidaq. 

Este intermediario tuvo una comprobación física en 1970, cuando pudo rer 
visoalizado por microscopia electrónica. En los últimos años estudios con extractos 
de la E. coli y con productos génicos purificados, que estaban involucrados en la 
recombinación, han profundizado el conocimiento del proceso al nivel enzimático. 
Al estudio de la recombinación a este nivel está dedicado el contenido de este capítu- 
lo. 

Tipos de recombinación genética 

La recombiiiaciún se expresa en fenómenos diferentes entre los microorganismos 
que son generalmente Iiaploides y los orgaiiismos diploides. En los haploides siem- 
pre se requiere de la existencia de una molécula de ADN extraña o de un segmento de 
ellaquese traslada de un lugar aotro. En los diploides el intercambiopuedeproducir- 
se entre 2 moléculas que se encuentran en cromosomas homólogos. 

En el proceso de transformación una molécula de ADN que aparece en el medio, 
por haber sido liberada por otra bacteria, es captada e incorporada al cromosoma 
bacteriano, determinando la aparición de caracteres nuevos en la bacteria receptora, 
como sucedió en el experimento de Griffiths. Por su parte la transdncción necesita de 
un virus como vector, el cual asimila un segmento de ADN de una célula infectada y 
lo transfiere a otra que lo incorpora a su genoma. Por último, la conjugación se 
produce por el traspaso directo entre bacterias de pequeñas moléculas de ADN circu- 
lares llamados plásmidos. En todos estos casos se requiere la existencia de grandes 
zonas de secuencias homólogas entre el ADN donante y el aceptor, las secuencias 
deben ser idénticas o casi idénticas. Debido a este requerimiento estos procesos perte- 
necen al tipo llamado recombinación homóloga o general. 



Un segundo tipo se presenta cuando un virus infecta una bacteria y el ADN viral 
experimenta un proceso de integración al ADN bacteriano, donde no existe homología 
entre la secuencia donante y la aceptara, sino que se produce por la presencia de 
secuencias específicas que permiten que enzimas determinadas las reconozcan, cor- 
ten y empaten con el ADN viral, este tipo recibe el nombre de recombinación por sitio 
específico. 

En la transposición un segmento de ADN miga  de una parte a otra de la molécula 
o de un cromosoma a otro en los organismos diploides, sin que se requiera la existen- 
cia de secuencias homólogas. 

En ocasiones se emplea el término de recombinación ilegítima para aquellos 
casos que no se ajustan a ninguno de los señalados, cuyos mecanismo y requerimien- 
tos son desconocidos. 

En lo que se refiere a organismos superiores se suele hablar de recombinación 
sexual para designar aquélla que se produce en las células sexuales, y recombinación 
somática cuando ocurre en el resto de las células. 

Modelo de HoWday 

En la figura 31.1 aparece representado el modelode Holliday, éste comprende 2 
grandes etapas: la iniciación y la maduración. 

Dos dobles hélices homólogas se alínean una al lado de la otra (apareamiento) (A) y 
cada una de las banda$ es cortada mediante enzima5 en unlugar específico (B),se crea mi 
extremo Libre que abandona la hebracomplementaria a la cual estaba unida por puentes 
de hidrógeno, se asocia con la cadena complementaria de la otra molécula (invasión de 
hebra) (C D) y se establece una ioteracción fisicaentm las 2 moléculas a recombinar. Esta 
estructura puede estabilizane por la acción de la ADN ligasa que forma los enlaces 
fosfodiéster correspondientes en cada hebra (E). La hebra invasora puede ir estableciendo 
cada vez un mayor número de puentes de hidrógenos con la molécula invadida, despla- 
zando a la cadena original (migración de hebra) (F). La estructura así formada recibe el 
nombmde intermediario de Holliday. 

Este intermediario no es estático y su posición puede ir variando en un sentido o en 
otro por el mecanismo demigración,~ puede rotar sobresu eje cilíndrico (isomerizauón) 
(G, H) adquiriendo una nueva forma. 

Laconstrucción demodelosespaciales ha probado, sorpresivamente, que no existen 
impedimentos estéricos para la existenciade esaestructura y quecasi todas las basesse 
encuentran apareadas. 

La migración de la hebra puede dar lugar a la formación de zonas heterólogas de 
ADN,segmentos donde el apareamiento delas bases está alteradocon la formación de 
áreas que son genéticamente heterocigóticas; éste es uno de los hechos que más ha 
apoyado el modelo de Holliday. 

Estudios teóricos y prácticos han llevado a la conclusión que la velocidad de 
migración es lo suficientemente elevada como para permitir la formación de zonas 
hbridas en condiciones fisiológicas. 

Dada la simetría de la estructura, la maduración puede ocurrir de 2 forma$, dando 
lugar a 2 pares de cromosomas recombinantes. 

La ruptura de arriba abajo o de izquierda a derecha (1) libera moléculas de ADN de 
igual tamaño en las cuales pueden existir regiones heterocigóticas, y que los genes que 
están en los flancos pueden mantenerse en su posición original o con igual probabili- 
dad pudo haberse realizado una recombinación recíproca (J, K). 

Este modelo es muy atractivo como mecanismo general de la recombinación 
porque puede dar cuenta de las propiedades genéticas de cromosomas recombinantes 



Fig. 31.1. El modelo general de Hoilidag. 
El modelo de recombinación pro- 
puesto por Hollidag plantea que 2 
nioléeiilas de ADN se aparean Val 
?seproduieun~orteencadauna 
de las bandas (b). Los extremos 
libres invadcn la molécula contra- 
ria le y dl, formando piicntcs de 
hidrógeno can la cadena comple- 
mentaria. La ADN ligasa sella la 
brecha (el y se produce la inigra- 
eióii de la hebra (fl, dando el in- 
termediario de Holliday. Obsérve- 
se que en este momento existe una 
zona formada por 4 cadenas de 
ADN enrollada una sebrc otra. La 
isomerizarióii por rotación (g g h) 

el corte posterior en uii sentido 
\ci.tieal u horizontal (il daii lugar 
a 2 moléculas recombinadas ikl. 
La zona heter6luga o heterorigó- 
tiea se observa cuando en iin sce- 
tor de la molécula, una de las ca- 
denas aparece en rojo y la otra en 
azul. 



que se producen en las formasmás complejas deintercambio de genes que se conoce, 
la meiosis de los eucariontes. 

Dos hechos importantes conviene recordar: 

1. La recombinación ocurre con la conservación netadel material genético, por cada 
2 cromosomas que entran al proceso salen 2 cromosomas. 

2. Los cromosomas recombinantes se producen en pares recíprocos, no en general 
entre la población, sino durante eventos individuales de entrecruzamiento. 

Comprobación del modelo 

Aunque el modelo de Holliday fue propuesto sobre la base de estudios genéticos 
en eucariontes, su confirmación se realizó por estudios en procariontes, especialmente 
en la E. coli. 

El genoma de la E. coliestá constituido por una gran molécula circular de ADN y 
que en el citoplasma bacteriano se encuentran moléculas independientes de ADN 
también circulares, pero de mucho menor tamaño que reciben el nombre de plásmidos. 

Si ocurriera la recombinación entre 2 moléculas circulares de ADN debe formarse 
una estructura semejante al número 8, como se muestra en la figura 31.2 o una molécu- 
la doble, dimérica, de acuerdocon el momento en quese observe la estructura. 

Este tipo de estructuras en forma de 8 fue observado en el microscopio electrhico 
a partir de plásmidos extraídos de la E. coli. 

Aunque la existencia de la estructura en 8 puede considerarse como una evidencia 
del mecanismo propuesto, no es suficiente para demostrarlo, pues se pueden obtener 
estructuras similares por la existencia de 2 círculos concatenados o por 1 solo círculo 
que se ha torcido sobre si mismo dando lugar a esta imagen. Para eliminar esas posibi- 
lidades los extractos fueron tratados con una enzima de restricción que provocaba 1 
solo corte en cada una de las moléculas; si se tratara de alguno de los casos menciona- 
das debía obtenerse 1 ó 2 moléculas lineales de ADN según el caso; si fuera el interme- 
diario de Holliday lo que se está visualizando, el resultado sería una estructura de 
forma similar a la letra griega chi (x) con 2 pares de brazos de igual longitud. Esta fue 
la estructura visualizada (Fig. 31.3), con lo cual quedó demostrada la existencia del 
intermediario de Holliday. 

Fig. 31.2. Recombinación de moléculas rir- 
culares. Cuando las 2 moléculas 
recomhinantes san circularesexiste 
una estructura intermedia que re- 
cuerda la figura del número 8. 

Fig. 31.3. Moléculas circulares recombina- 
das. Cuando las moléculas circu- 
lares recombinadas re tratan can 
una enzima de restricción, que 
haga sólo un corte en cada una de 
las moléculas, se origina una figu- 
ra similar a la letra griega ehi. 
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Formaa6n del intermediario de Holliday 

Existen 3 modelos fundamentales propuestos para explicar la formación del inter- 
mediario de Holliday, con el propósito de ajustar el mecanismo propuesto a los datos 
experimentales sobre todo en cuanto al grado de heterologíq del ADN recombinado. 

El modelo descrito en la figura 31.1 supone que cada una de las moléculas de ADN 
una vez apareadas son cortadas mediante enzimas en un sitio específico. La hebra que 
posee el extremo libre invade la otra molécula en zonas de secuencias homólogas y 
posteriormente el mecanismo de migración aumenta la zona de ADN heterólogo. La 
brecha existente es sellada por la acción de la ADN ligasa; de esta forma la zona 
heteróloga es similar en ambas moléculas. 

Un mecanismo alternativo (Fig. 31.4) plantea que el corte se produce en una sola 
hebra de una de las 2 moléculas (Fig. 31.3) y ésta invade la otra molécula en zonas 
homólogas. Se produce entonces la migración de la hebra mientras que la ADN 
polimerasa 1 va llenando el espacio que queda en la otra molécula. En algún momento 
posterior se produce la invasión de la otra molécula y con ello aparece el intermediario 
de Holliday cuando Las bandas son selladas por la ligasa. En este caso las zonas heterólo- 
gas son de tamaño diferente. 

Fig. 31.4. Modelo de alternativo de reeombinacián. En este modelo una de las cadenas invade a la 
otra (a, b y e )  y la hebra que queda desapareada es rellenada por la ADN polimerasa 1 (c, d 

~ ~ - - 

ve).  Desoués es aue se oraducc la invasión de la hebra contraria (0 Y el vroceso sigue izual . . . . - .  
al modelo ya descdto. Obsérvese que en este casa la zona heteróloga es diferente en cado 
una de las moléeulw recombinadas. 

Un tercer modelo se muestra en la figura 31.5, según el cual se produce cierto 
grado de desnaturalización del ADN en las cadenas apareadas, lo cual posibilita la 
invasión recíproca de las bandas si existen secuencias homólogas. Se producela mi- 
gración en los 2 sentidos, para lo cual es necesario la participación de la topoisomerasa 
1, originándose 2 zonas de entrecruzamiento que por 1 solo corte dan lugar al inter- 
mediario de Holliday. Aquílas zonas heterólogas son iguales en tamaño. 

Por estudios con bacterias mutantes se han podido identificar 12 genes 
involucrados en el proceso de la recombinación, que son principalmente de las fami- 



Fig. 31.5. Modelo de recombinación sin corte. Una desnaturalización local permite la invasión 
reeiproea de las 2 molleulas (b), que +,a aumentando en longitud (e y d). El paso de 
isomerización por rotación (e y 0 y el corte (g) dan lugar al intermediaria de Holliday (h) 
que se madura y da 2 moléculas recombinadas, cuyas zonas heterólogas son de igual 
longitud. 

lias rec y ruv. Además, están los relacionados con las proteínas que participan en el 
metabolismo general del ADN, como la ADN polimerasa 1, la ADN ligasa, las SSB y las 
topokomerasas 1 y 11. 

No todos los genes de la familia rec han podido ser caracterizados con igual 
profundidad,lo cual supone que el proceso no está completamente esclarecido. Sin 
embargo, el conocimiento actual permite una buena aproximación al mecanismo 
molecular del proceso. 

Estudios experimentales han demostrado que mutaciones en el gen recA pueden 
reducir hasta 1 000 veces la recombmación genética. La pmteúia RecA es un polipéptido 
de 40 kD cuya síntesis se incrementa notablemente en situaciones que afectan de 
forma negativa el metabolismo del ADN (luz ultravioleta, ácido nalidíxico, bleomicina 
o mitomicina C), haciendo que pase de su nivel normal de unas 2 000 moléculas por 
célula a 50 000 aproximadamente, o sea, el 6% del total de las proteínas celulares. 

La primera actividad enzimática conocida de RecA fue su acción proteolítica, 
cuyo significado se aclara en el capítulo 33 y que no está relacionada con la 
recombinación. 

Con nostenondad se demostró aue la interacción con ADN de cadena simple . ~~ ~ 

(DNs) dcsarn,llaba en ella una fuerte actividad de adellusintrifosf3tax~ cA'rPüsa) !. le 
permitía catiilizar la ;isUiiilaiii,n de esa hehra a una moliriila de :\DN de dd~le  hebra 
(ADNd), donde existieran zonas de secuencias homólogas. 

En experimentos de recombinación la cantidad de RecA nec-ana es directamente 
proporcional a la cantidad de ADNs en el sistema en forma estequiométrica; un 
monómero de 40 kD es necesario por cada 3 bases de ADNs. La RecA puede unirse 
tanto al ADNs como al ADNd,pero de forma diferente y compleja. Su unión al ADNs es 
más simple y no requiere ATPpues si se añade,éste es hidrolizado rápidamente y RecA 
seune y se separa alternativamente del ADNs. En contraste, en condiciones íisiológicas, 
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la unión de RecA al ADNd requiere ATP y es unas 100 veces más lenta que su unión al 
ADNs. El sitio de unión del ADNs y el ADNd es el mismo o son tan próximos que 
llegan a superponerse. 

El producto de recB es un polipéptido de 140 kD que se asocia al producto de 
recC, un polipéptido de 128 kD y al de recD de 58 kD, formando una proteína 
multimérica conocida como RecBCD. Mutaciones en estos genes disminuyen la 
recombinación al nivel del 1% del tipo silvestre, muy importante aunque menos que 
recA. Tiene una potente actividad de exo y endonucleasa. Lo más sobresaliente es una 
actividad de endonucleasa de sitio específico comola enzimade restricción que reco- 
noce la secuencia 5'-GCTGGTGG-3', conocida como motivo chi (x). La enzima corta 
el ADN en el cuarto o sexto nucleótido después de 3'. Los productos de los demás 
genes de la familia rec son menos conocidos, aunque se sabe que RecF es una proteína 
de unión al ADNs, R e d  es una exonucleasa para ADNs y RecQ es una helicasa. 

La otra familia génica implicada es NV. RuvAes una proteína de 22 kD que forma 
tetrámeros los cuales sc unen al ADN que presente forma de X. RuvB es una débil 
ATPasade 34 kD que se une al complejo ADN RuvA, y RuvC que sólo tiene 19 kD es 
capaz de resolver los intermediarios de Holliday por rupturas endonucleolíticas. 

Cuando RecBCD se incuba con ADNd, ATPy ADNs su actividad de nucleasa se 
suprime y achía desenrollando el ADNd, como una helicasa, exponiendo ADNs que es 
cubierto por las SSB. Se ha propuesto un modelo a partir de los estudios cinéticos de la 
enzima. En condiciones fisiológicas un extremo de RecBCD se une al ADNd y co- 
mienza a desenrrollarlo a una velocidad de300 nucleótidos por segundo. La cadena 
formada es liberada en el otro extremo a una velocidad de 200 nucleótidos por segun- 
do. La diferencia de velocidades origina un asa de ADNs, que va creciendo a medida 
que la enzima se desplaza sobre el ADNd. Estas bandas simples interaccionan con las 
SSB que las cubren totalmente, apareciendo cadenas simples que pueden servir de 
sustrato a RecA para comenzar la recombinación. Cuandoaparece el motivo chi (v) 
corta la hebra y genera el extremo libre necesario para la acción de RecA, que se 
polimeriza en forma helicoidal alrededor del ADNs y forma un surco donde se puede 
alojar,tanto el ADNs como el ADNd, por lo cual sesupone que un ADN trifibrilar achía 
como intermediario de la recombinación. 

Una vez formado el complejo ADNs:ADNd:RecA se produce la asociación entre 
las 2 hebras si existe homología de secuencia, de no ser asíse produce la hidrólisis del 
ATP y la separación del complejo que vuelve a unirse en otro sitio hasta formarse un 
apareamiento estable (Fig. 31.6). 

invasora. 

La homología que se requiere no es absoluta de lo contrario, las zonas heterólogas 
nose formarían. En pmebasrealizadasse hademostrado queel ADN con una homología 
de1 90% pueden ser recombinado, en tanto otros con un 70% no puede recombinarse; 
el límite de máxima tolerancia no es conocido aún. En este primer paso se produce el 
apareamiento de 300 a 500 pares de bases, después el ATPes bidrolizado y el complejo 
se disocia. Para la migración es necesario la acción reiterada de RecA que se asocia y 
disocia bidrolizando ATPen cada ciclo. 



En esta primera etapa intervienen las SSB, aun cuando RecA puede hacer todo el 
proceso hasta la formación del intermediario de Holliday, este evento mejora ex- 
traordinariamente su eficiencia si al sistemase añade SSB, con lo cual se requiere de 
menos cantidad de proteína RecA y de hidrólisis de ATPpara lograr un grado igual de 
recombinación en relación con preparaciones que no contienen SSB. 

Mientras la hebra invasora no se encuentre unida de forma covalente con la ADN 
ligasa, no se presentará ningún problema topológico, pues existe un extremo libre que 
permite la relajación de las tensiones que se van creando a medida que la migración 
avanza. Pero una vez quela brecha hasido selladaaparecerán los problemas topológicos 
que pueden ser resueltos con la participación de la topoisomerasa 1, que por ruptura y 
formación de enlaces fosfodiéster permite aliviar las tensiones en forma similar a como 
ocurre en la replicación. 

La enzimología de la maduración es menos conocida. El descubrimiento de las 
enzimas codificadas por los genes de la familia ruv ha comenzado a esclarecer esta 
etapa final del proceso de recombinación. Sin embargo, aún queda mucho por aclarar. 
Se espera que los modernos métodos de análisis genéticos permitirán que en los próxi- 
mos años todos los mecanismos implicados en el proceso de recombinación genética 
queden totalmente aclarados. 

Signiñcado biológico de la recomb'iauón 

La recombinación genética es un fenómeno fundamental en los seres vivos, pues 
constituye uno de los principales mecanismos de intercambio de información genética 
entre ellos. El hecho de que un organismo pueda captar e incorporar a su genoma 
segmentos extensos de ADN provenientes de otras fuentes, como sucede en la transfor- 
mación, constiiuye un factor trascendente en la evolución delos seres vivos, pues ello 
le permite la adquisición de nuevos caracteres que pueden representar una ventaja 
selectiva. Lo mismo sucede con la transducción cuya diferencia esencial consiste en 
que el material genético es transportado de una célula a otra por la acción de un virus. 
El virus de laimnunodeficienua humana productor del síndrome deinmunodeficiencia 
adquirida (SIDA) cuando penetra en las células del sistema linfoide forma un ADN que 
con posterioridad se integra al genoma celular mediante un mecanismo de 
recombinación por sitio específico. 

En organismos con reproducción sexual la recombinación genética representa el 
mecanismo fundamental -aparte de la mutación- para la creación de nuevos genotipos 
por una redistribución de los genes parentales, lo cual en muchos casos puede originar 
genotipos ventajosos que representarían una mejoría en la adaptación al medio au- 
mentando la supervivencia y la reproducción. 

Pero la recombinación puede representar también un mecanismo de defensa o 
depuración contra las mutaciones dañinas y una forma de hacer perdurables las bene- 
ficiosas. Si no existiera la recombinación al producirse una mutación dañina, sobre un 
gen, comenzaría un proceso irreversible sobre el cromosoma que la porta que conduci- 
ría inevitablemente a su desaparición funcional. Una nueva mutación agravaría el 
proceso y así sucesivamente. Los efectos de mutaciones beneficiosas serían opacados 
por los daños establecidos. Como ya se ha dicho la localización de un gen en un 
cromosoma sólo es temporal, pues al producirse la recombinación ese gen puede tras- 
ladarse a otro cromosoma y de esta forma 2 mutaciones dañinas pueden ser físicamente 
separadas, incluso una beneficiosa de otra dañina como se muestra en la figura 31.7. 

Durante la gametogénesis en la división meiótica ocurre la recombinación de los 
cromosomas homólogos, con lo cual pueden aparecer gametos con genotipos diferen- 
tes a los parentales. 

Se ha planteado también la existencia de recombinación entre lascélulas somátieas 
embrionarias, lo que ha permitido desarrollar toda una teoría para explicar la forma- 
ción de la gran diversidad de inmunoglobulinas por las células linfoides, como se 
discute con mayor amplitud en el capítulo 82. 

Fig. 31.7. Separación de genes mutados. 
En uno de los 2 cromosomas 
homólogos ha ocurrido una mu- 
tación henefieiosa que se represen- 
ta en rojo (a) SE muestra el prace- 
so de mutación, pero ahora se tra- 
ta de una dañina representada en 
negro. El organismo que herede 
ese cromosoma heredará los 2 
genes mutantes; pera romo apare- 
ec en (b) un proceso de reeombi- 
nación separa las 2 mutaciones 
durante la evolución, los organis- 
mos que adquieran la mutación 
beneficiosa se pafirán adaptar me- 
jor al ambiente sin llevar consigo 
la mutación dañina. 



En la mitosis de las células somáticas se han observado entrecruzamientos de 
cromátides similar a los de la meiosis, pero no ocurre recombinación, pues en este caso 
las cromátides que intercambian son hermanas y por lo tanto iguales. 

En resumen, el proceso de recombinación genética es uno de los principales meca- 
nismos que intervienen en la producción de la gran variabilidad de los seres vivos, 
hasta tal punto, que se puede afirmar que en una especie dada no existen 2 individuos 
totalmente iguales. 

Resumen 

La reeombinaci6n genética es uno de los procesos más importantes en que 
participa el ADN celular, durante &te se produce el intercambio de grandes blo- 
ques entre 2 moléculas de ADN. Existen diierentes tipos de reeomb'ici6n de acner- 
do con las caracterísüeas de la molécula donante v la motora  La transformaci6u. 
traasduM6n y coqjngaci6n pertenecen al grnpo denominado recombinaci6n gene- 
ral u homóloga; en tanto la transposia6n es de tipo heter61oga. Al nivel moleeular 
la reeombiici6n consía de 2 eíapas: la mieid6n, con la formación del interme- 
diario de Holliday, y la mad-6n. 

Se ha planteado un modelo general para explicar el proceso en ténninos 
enzimstim; &te comienza con la parüapaci6n de la proteína RecBCD que al 
moverse sobre el ADN crea una zona desnaturalizada de varios cientos de bases 
que se mantiene gracias a la intemeneión de las proteínas SSB. Una de estas cade- 
nas invade a la otra molécula que participa en el pmceso. 

En e& momento interviene la proteína R e d  que se une a la hebra invasora 
formando un complejo ADN-ReeA, que explora la otra molécula hasta encontrar 
una zona de homoloela en la secuencia de bases. oara lo cual orovoca la 
desnahiralizeci6n pare% de la moléeula receptora. Al Gcontrar la zona hom6lnga 
se produce el apareamiento de bases entre la hebra invasora y la molécula recepto- 
ra. A medida que el apareamiento progresa se crean zonas de t e d n  en la m o l h -  
la que pueden ser eliminadas con la parücipaci6n de la topoiwmerasa L La rota- 
ción de la molécula formada da lugar a la aparici6n del intermediario de Holliday. 

La mptura del intermediario produce 2 nuevas moléculas recombinadas, pero 
de esta etapa es pow lo que se conoce y 5610 recientemente se ha encontrado una 
enzima producida por el fago T4 que reeonoce esta estructura como sustrato. 

La freeuencia en la reeombinaeión de 2 o más genes ha permitido la elabora- 
d6n de mapas geneticm en varios organismos. 

La remrnbinación genétira es el principal mecanismo capaz de explicar la 
gran diversidad de organismos que componen una especie, de abí su valor en el 
pmceso evolutivo. Además puede significar un mecanismo de pmteeei6n, pues 
permite la separación de las mutaciones dañinas de las beneficiosas. Se espera que 
en Ina pr6ximos años se produz~an notables avances en nuestro conocimiento sobre 
los mecanismos moledama de la reeombinaci6n genética 

Ejercicios 

1. ¿Qué significado tuvo en la historia del conocimiento de la recombinación genética 
la aparición del modelo de Holliday? 

2. ;SegÚnelmodelode Holliday puedeañrmane que en todo procesade recombinación 
se obtienen siempre 2 moléculas recombinadas? 

3. ¿Qué entiende usted por una molécula de ADN heterocigótica? ;Qué función 
desempeña en la recombinación? 



4. ¿Cuáles son las principales analogías y diferencias entre los modelos propuestos 
para explicar la formación del intermediario de Holliday? ¿En cuál de ellos es 
imprescindible la participación de la topoisomerasa I? 

S. Los organismos que carecen de la proteína RecA realizan la recombinación con 
muy baja frecuencia ¿Cómo explicaría usted este fenómeno en esos organismos? 

6. ¿Por qué puede afirmarse que la recombinación genética ha desempeñado una 
importante función en el proceso evolutivo de los seres vivos? 
Componenies celulares y Ckn6tica molecular 547 
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