RESUMEN AMBIENTE

Es un montdn de moléculas, (un montén de 4tomos pegados).
En el ADN estos atomos se combinan para formar una larga cadena en forma de espiral. El mismo
actuaria como un plano de instrucciones para los seres vivos.

La molécula de ADN consiste en dos cadenas que se enrollan entre ellas para formar una estructura
de doble hélice.

El ADN se encuentra en el nucleo de los organismos eucariotes y en los cloroplastos y mitocondrias.
En los procariotes, el ADN se encuentra libre flotando en la célula.

El ADN esta compuesto de mondmeros llamados nucleétidos. Los nucledtidos se combinan entre si
para formar un polinucledtido, en este caso, el ADN. Cada nucleétido contiene tres elementos
principales:

Bases nitrogenadas

Son moléculas organicas que contienen carbono, nitrégeno, oxigeno e hidrégeno. Se llaman bases
porque poseen un grupo amino que puede unir un hidrégeno extra. En el ADN se pueden
distinguir cuatro bases nitrogenedas. Estas son adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T).

Pentosa

Es un azlcar de cinco carbonos que en el caso del ADN se conoce como desoxirribosa. Los
atomos de carbono de las pentosas se enumeran 1', 2', 3", 4'y 5' (1' se lee como uno prima).
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El ADN proporciona el codigo para todas las actividades de la célula.
El gen es la parte del ADN en la que esta "escrito" este codigo. El
contenido genético de una célula se conoce como genoma.

La estructura del ADN es una doble cadena en hélice.
El fosfato y la desoxirribosa forman las columnas externas del ADN y las bases nitrogenadas forman



los peldafios interiores del ADN.
Las bases nitrogenadas se unen en pares especificos: adenina con timina, citosina con guanina.
El ADN contiene la informacién genética de la célula.
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CROMOSOMAS:

®Los cromosomas son la forma de empaquetar la informacion genética del
ADN dentro de la célula. Si vemos el ADN como el libro donde esta toda
nuestra informacion como individuos, los cromosomas serian los capitulos
de ese libro.

*El ndcleo de la célula es muy pequeio y el ADN es muy largo. Por este motivo,
el ADN se aprieta y enrolla como si fuera un hilo de coser, formando asi los
cromosomas. Cada cromosoma es un pedazo de ADN con las instrucciones
gue necesita la célula para funcionar.
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CADA ORGANISMO VIVO TIENE UN NUMERO FIJO DE CROMOSOMAS EN SUS
CELULAS QUE VARIA DE ESPECIE A ESPECIE. POR EJEMPLO, LAS CELULAS DE
LOS HUMANOS TIENEN 46 CROMOSOMAS.

El ciclo celular es un conjunto ordenado de sucesos que conducen al crecimiento de la célula 'y
la division en dos células hijas. Las etapas son: G;-S-G, y M. El estado G, quiere decir «<GAP
1». El estado S representa la «sintesis», en el que ocurre la replicacion del ADN. El estado G,
representa «GAP
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Fase G1:

Durante esta fase la célula crece y sintetiza algunos componentes que va a
necesitar mas adelante, por ejemplo mas organulos.

Fase S:

Tiene lugar la duplicacion del material genético de la célula. En la fase
anterior la célula tenia dos copias de cada cromosoma (una de la madre y
otra del padre), pero cuando pasa por la fase S se duplica todo el ADN, por
tanto pasa a tener cuatro copias de cada cromosoma (dotacion 4n).

Fase G2:

Como se acaba de duplicar el ADN, la célula presenta el doble de material
genético. Durante esta fase la célula se prepara para la division celular,
continua creciendo y sintetizando organulos. Ademas distribuye su contenido
para que se separe equitativamente cuando la célula se divida.

Al conjunto de las fases mencionadas anteriormente se le denomina interfase. Una
vez llega a G2, el siguiente paso para la célula es dividirse.

Fase M:

En esta fase tiene lugar la division celular. Para el crecimiento y desarrollo, asi
como para la renovacién de los tejidos las células se dividen por mitosis. Es
decir, a partir de una célula madre se obtienen dos células hijas con el mismo
contenido genético. Sin embargo, la generacion de los gametos ocurre por



meiosis. Un precursor de gametos al dividirse da lugar a 4 células con la
mitad de contenido genético, y diferentes entre si.

Para entrar en el ciclo las células reciben sefales externas, como nutrientes o
factores de crecimiento. Una vez pasan el denominado punto de restriccién, que es
el paso de G1 a S, el avance en el ciclo depende de la propia maquinaria celular.

La progresion en el ciclo celular esta regulada por la accién de las proteinas CDKs,
que son quinasas dependientes de ciclinas, y por las ciclinas. Las quinasas son
proteinas que se encargan de fosforilar determinados sustratos, como otras
proteinas. El hecho de afiadir un fosfato a una proteina puede activar o inhibir su
funcién, por lo tanto la fosforilacién es una forma de regular procesos celulares. Las
principales dianas de las CDKs son los factores de transcripcion, un tipo de
proteinas que regulan la transcripcion de los genes.

Por otra parte, las ciclinas son un tipo de proteinas implicadas en el ciclo celular que
se encargan de activar a las CDKs. Es decir, las CDKs son activas (fosforilan otras
proteinas) cuando estan unidas a una ciclina. Los niveles de cada ciclina van
variando durante las distintas fases del ciclo celular, esto hace que en cada fase
actuen unas quinasas distintas y por tanto la transcripcion génica sea diferente.
Ademas existen las CKIs, que son proteinas inhibidoras de las CDKs que se
encargan de evitar que haya actividad de CDK-ciclina cuando no toca.
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e FaseG1:

e Paralaentradaen G1y el avance en la fase G1 se requieren altos niveles de
la ciclina D, que se une a CDK4 y CDK®6.

e FaseS:

e Latransiciéon de G1 a S ocurre cuando hay altos niveles de la ciclina E, que se
une a la CDK2. Luego durante la fase S, la replicacion del ADN tiene lugar
cuando suben los niveles de ciclina A, que se une también a la CDK2.

e Fase G2:

e Paralatransicion de G2 a M, siguen habiendo altos niveles de ciclina A, pero
cuando se une a la CDK1 es cuando ocurre esta transicion.

e FaseM:

e Unavez que la célula ha entrado en la fase M, la mitosis es regulada por la
ciclina B unida a la CDK1

Las ciclinas, CDKs y CKls controlan el avance en el ciclo celular, pero la célula debe
asegurarse de que todo esta correctamente antes de activar las vias de sefalizacion
en las que participan dichas proteinas, para avanzar a la siguiente fase. Las
condiciones internas y externas de la célula se comprueban en distintos puntos a lo
largo del ciclo, llamados puntos de control. Son los siguientes:

e Transicion G1/S:



En este punto de control se comprueba que la célula haya adquirido el
tamano suficiente para dividirse, que tenga suficientes nutrientes y que el
ADN no esté dafiado. También tiene que haber sefiales que indiquen a la
célula que debe dividirse.

Transicion G2/M:

Una vez el ADN ya se ha replicado, antes de dividirse la célula comprueba si
el ADN se ha replicado por completo y si tiene dafios.

Fase M:

Hay un punto de control en la transicién entre dos fases de la mitosis, la
metafase y la anafase. En la metafase los cromosomas se encuentran
alineados en el centro de la célula, unidos al huso acromatico. En la anafase
los cromosomas se separan, la mitad van a un lado y la otra mitad al otro. El
huso acromatico tira de los cromosomas para separarlo. En este punto de
control se comprueba que los cromosomas estén correctamente alineados,
para que el reparto de material genético sea igual entre las dos células, y
también que estén correctamente unidos al huso acromatico
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REPLICACION:

La maquinaria encargada de la replicacién del ADN es muy complejay esta
formada por un grupo de proteinas que actlian en conjunto con una secuencia
de ADN especifica ya establecida.
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HELICASA: enzima encargada de separar las dos hebras del ADN mediante la
rotura de los puentes de hidrégeno que se establecen entre las bases
nitrogenadas de las dos cadenas del ADN. Ocasiona superenrollamientos
positivos a los lados de la burbuja de replicacion.

PROTEINAS DE UNION A CADENA SENCILLA: evitan la formacién de los
puentes de hidrégeno entre las dos cadenas separadas por la helicasa y
permiten que se copien.

TOPOISOMERASAS: son enzimas isomerasas que actdan sobre la topologia
del ADN, pueden cortar o formar enlaces fosfodiéster ya sea una de las hebras
(topoisomerasa |) o en las dos (topoisomerasa Il) que forman el ADN. Esta
escision selectiva permite al ADN liberar la tensidon contorsional, con lo que se
deshace el superenrollamiento, el cual en caso de persistir detendria la
replicacion. De esta manera se permite el acceso a la cadena de ADN a todas las
enzimas involucradas en la replicacion.

PRIMASA: es una enzima que sintetiza pequefios fragmentos de ARN de entre
8y 10 nucledtidos de longitud, conocidos como cebadores o primers,
complementarios a un fragmento del ADN.

La union de los cebadores al ADN proporciona un extremo 3 necesario para
que la ADN polimerasa (enzima que sintetiza ADN y que no puede anadir
nucledtidos si no existe un extremo 3 “libre) lleve a cabo su accion.

Rnasa H1: enzima encargada de retirar los cebadores de ARN durante la
sintesis de los fragmentos de Okazaki y en los procesos de reparacion del ADN.



FEN1/RTH1: también [lamada endonucleasa flap 1 (flap endonuclease 1), se
encarga de remover el ribonucleotido 5’ del fragmento de Okazaki. El Nick (falta
de enlace fosfodiéster entre dos nucledtidos adyacentes) resultante es sellado
por la ADN ligasa.

LIGASA: enzima que cataliza la formacion del enlace fosfodiéster entre
nucledtidos contiguos.

TELOMERASA: es una ribonucleoproteina con actividad de ADN polimerasa
dirigida por ARN (transcriptasa inversa) capaz de sintetizar una secuencia
determinada de ADN que permite el alargamiento de los teldmeros (extremos
de los cromosomas eucariotes).

ADN POLIMERASA: son las principales enzimas en este proceso. Son capaces de
sintetizar nuevas cadenas de ADN a partir de una hebra patron o moldey las
unidades estructurales correspondientesdesoxirribonucleétidos).

Una caracteristica importante de esta enzima es que afiade los nucledtidos en
la direccion 5’ » 3’ siempre y cuando haya un extremo 3’ disponible. Como
consecuencia de esto, la direccidn en la cual leerd la cadena molde de ADN sera
de3’ > 5.

En eucariotes se han descrito por lo menos _ involucradas

en la replicacion del ADN, cada una con una actividad especifica: _ La
_ (ADNpol a), también llamada primasa, inicia la sintesis del ADN

mediante la formacién de un cebador ARN. _ (ADNpol 6y

ADNpol €) son responsables de la mayor parte de la elongacion de ambas

hebras del ADN. _ (ADNpol B) no interviene en la replicaciény
esta involucrada en la reparacion de errores o dafios en el ADN.

Es importante mencionar que las _sta’n involucradas en

la replicacion del ADN nuclear. La polimerasa y (ADN pol y) lleva a cabo la
replicacion del ADN mitocondrial. Existen otras polimerasas, como las
_, cuya funcién no es muy conocida, pero se
cree que estan involucradas sobre todo en mecanismos de reparacion y
recombinacion.

De las 5 polimerasas, sélo tres tienen la actividad de exonucleasa-3’ (pol &,y y
€), esto es, son capaces de corregir los errores cometidos al incorporar los
nucledtidos a la hebra que se esta sintetizando, eliminan el nucledtido
equivocado y afiaden el correcto.



TRANSCRIPCION:

Es la sintesis de una cadena de ARN complementaria y antiparalela, a la
secuencia de nucledtidos de una de las cadenas de ADN denominada cadena
molde, y por lo tanto, tiene la secuencia de nucleoétidos idéntica a la cadena
opuesta del ADN llamada cadena codificadora, con la premisa de que la timina
se sustituye por uracilo en la molécula de ARN.

La transcripcion es el paso previo y necesario para la generacion de proteinas
funcionales que definen el metabolismo y la identidad de las células

La enzima protagonista en este proceso es la ARN pol, que sintetiza una cadena
de ARN en direccion 5’ = 3’ al igual que la ADN pol. Esta enzima actua de
manera continua durante toda la unidad de transcripcidn: primero sobre el sitio
de inicio indicado en el promotor basal, continta en la secuencia codificadora y
finaliza en una secuencia de terminacién.

En las células eucariotas los genes nucleares son transcritos por tres tipos de
ARN pol: I, Il y lll, que transcriben diferentes tipos de genes en lugares
especificos del nucleo. Cada una reconoce promotores y TF con caracteristicas
especificas

La ARN pol | reside en una zona definida del nticleo, el nucleolo, donde
transcribe los genes que codifican para los ARNr. Esta enzima sintetiza un unico
transcrito, el ARNr 45S, precursor de los ARNr 18S, 28S y 5.8S.

La ARN pol lll se encuentra en el nucleoplasma y es la encargada de la sintesis
de los ARNt, el ARNr 5S y otros pequeiios ARN (small nuclear, ARNsn).

La ARN pol Il también se encuentra en el nucleoplasma y sintetiza las moléculas
de ARNhnN, el precursor del ARNm y algunos ARNsn.



Factores transcripcionales (TF) generales o basales
Son los requeridos para el inicio de la transcripcion en todos los promotores
basales. Se unen a la ARN pol para formar un complejo que rodea el sitio de
inicio, determinando la iniciacion.

Los TF toman el nombre de la ARN pol con la que actian y, junto con ésta,
forman el aparato basico de transcripcion. Por lo tanto, los TF que actiian con la
ARN pol | se denominan TF |; los que actian con la ARN pol I, TF I, y los que
actuan con la ARN pol lll, TF IlI.
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d
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Una vez que el nucleo se ha completado la transcripcion por medio de la ARN
polimerasa ll, los transcriptos de ARNm (ARNm inmaduro o primario) se
terminan de procesar modificando los extremos logrando las moléculas
maduras antes de ser transportados al citoplasma celular a través de los
poros nucleares. Este procesamiento incluye la adicion

a. de un casquete de metil-guanina (CAP) al extremo 5’ de la molécula
cuando solo hay aproximadamente 20 pares de bases de largo. Su
finalidad es proteger al ARNm de la degradacion y como seial para
uniese luego al ribosoma en la traduccion.

b. de una cola de poli-A al extremo 3’ al terminar la transcripcidn.
Producido un clivado en un lugar especifico del transcripto la poli A-
polimersa , agrega una cola de adenina, generandole el extremo 3’.




=g Unidad de transcripcién

! Intrén Intrén '

Ex6n Exon Exo6n
DNA | | 1
3" s S [ T =
5" Casquete Poli-A
Transcripcion
5’ Casquete Cola de poli-A
Transcripto = I 1 I I =
de A 5 3
modificado El procesamiento
del RNA remueve
intrones y une exones
mRINA T B
maduro 57 3

Al citoplasma, donde
se traduce a proteina

e. También se produce remocidén de intrones y uniéon de exones en el
RNAm antes de dejar el nucleo. Este proceso es conocido como
empalme o "splicing"( Del inglés corte y empalme. ) El empalme
alternativo de transcriptos de ARN idénticos en diferentes tipos de
células puede producir diferentes moléculas de ARNm maduro que se
traducen en diferentes polipéptidos.

f. La informacion genética codificada en el AND se transcribe a una copia
de ARN (transcripto primario). Esta copia luego se modifica con la
adicion del casquete 5’ (CAP) y la cola de poli-A, la escision de los
intrones y la union de los exones (splicing). El mRNA maduro luego va
al citoplasma, donde se traduce a proteinas.

Mecanismo molecular de splicing.

Se trata de un mecanismo muy exacto, pues de no serlo produciria un
corrimiento del marco de lectura en el mensaje transcripto. Los intrones son
cortados del ARNm inmaduro por un sistema especifico que reconocen
secuencias cortas dentro de él y que se encuentra cerca de los limites con
exones. Estas secuencias son llamadas "sitio dador" (comtn en casi en todos
los intrones), en el extremo 5’y "sitio aceptor”, en el extremo 3’


https://botanica.cnba.uba.ar/Pakete/Dibulgeneral/Splicing/Documento%20Recorte%20'En%20el%20a%C3%B1o%201928_%20...'.doc
https://botanica.cnba.uba.ar/Pakete/Dibulgeneral/Splicing/Documento%20Recorte%20'En%20el%20a%C3%B1o%201928_%20...'.doc

El trabajo del corte y empalme esta catalizado por una estructura pequeiia,
compuesta por ribonucleoproteinas nucleares llamadas snRNPs, constituidas
por pequeiios ARN nucleares (snARNs) asociado a proteinas. Su nombre es

spliceosoma. Esta estructura tiene a su cargo el reconocimiento de las

secuencias mencionadas anteriormente en los intrones y su posterior
fijacion. Luego se desarrollan una secuencia de pasos que determinan el
clivaje y ligado de los intrones y exones

1. el extremo 5’del intron es clivado y unido a otros sitio interno del
intron, cercano a su extremo 3’ llamado “sitio de ramificacion" .

2. Se produce el corte en el extremo 3’ del intron y son empalmados los
dos exones de cada lado, liberandose el ARNm maduro del
spliceosoma.

3. Elintron eliminado queda formando una estructura con forma de lazo,
llamada "“lariat”, que posteriormente es degradado en el ntcleo.

La sintesis de proteinas paso a paso

LA TRADUCCION DEL ARNm EN UNA PROTEINA

2. Un aminoacido se une al ARNt 3. Union del primer aa

Un aminoacido (aa) se une a un ARM de
transferencia (ARMNt) (2a).

El ARMt con el aminoacido unido (ARME-
aa) reconoce vy S8 une a una secuencia de
tres bases del ARMNm, llamada triplete o
codon (2b).

1. Inicio de la traduccion

La molécula de ARMNM se une a
un ribosoma por uno de sus
extremos.

El primer aminoacido queda

unido al ribesoma (3a), v el
ARNt queda libre (3b).

Triplata

’Rihosoma

Citoplasma
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Es la capacidad relativa de un agente de ocasionar dafio en el material
genético, originando efectos bioldgicos adversos.

El dailo inducido en el “material genético” incluye no sélo al ADN, sino
también a todos aquellos componentes celulares que se encuentran
relacionados con la funcionalidad y comportamiento de los
cromosomas dentro de la célula. Ejemplos de esto ultimo son las
proteinas que intervienen en la reparacion, condensacion y
descondensacion del ADN en los cromosomas, u otras estructuras
como el huso mitético, responsable de la distribucion de los
cromosomas durante la division celular”.



Las mutaciones tienen lugar en todo el genoma, incluyendo secuencias
codificantes (Eucromatina) o no (Heterocromatina), del genoma
nuclear o mitocondrial, en células germinales (heredable) o somaticas
(no heredables).

Por lo tanto, la mutacion es, junto con la recombinacion meidtica, la
principal fuente de variabilidad genética en todo tipo de organismos, y
su estudio tiene interés basico y aplicado por su relaciéon con procesos
aparentemente tan alejados como la evolucidn de las especies, la
identidad genética de un individuo, las alteraciones patoldgicas de su
genoma responsables de enfermedades, el diagndstico prenatal o el
tratamiento de enfermedades somaticas (cancer) o de células
germinales.

Entre las mutaciones génicas o puntuales se distinguen las mutaciones
SILENCIOSAS 23-25% DE TODAS LAS MUTACIONES EN ADN CODIFICANTE (a pesar
de haber un cambio en la secuencia del ADN no se altera la secuencia
del producto proteico) y NO SILENCIOSAS.

Las mutaciones cromosdmicas nunca seran silenciosas dada la
magnitud del cambio de la secuencia del acido nucleico.

El cambio de secuencia del ADN que supone una mutacién puede
tener distintos efectos sobre la secuencia de aminoacidos codificada y,
en consecuencia, sobre la secuencia de la proteina que se sintetice y su
funcion.

LA MUTACION SILENCIOSA AFECTA A 3RA BASE DE UN
CODON

las mutaciones no silenciosas, la alteracion de la secuencia de
nucledtidos afecta la secuencia proteica, pues codifica uno o varios
aminodacidos diferentes de la secuencia original

efectos mas frecuentes de las mutaciones puntuales no silenciosas
sobre los codones y, en consecuencia, sobre la secuencia del producto
proteico:



e Mutaciones que alteran el sentido

Dentro de las mutaciones de sentido alterado se distinguen dos subtipos:
Sustitucidon conservadora y Sustitucion no conservadora

e Mutaciones que cambian el marco de lectura

e Mutaciones que no cambian el marco

e Mutaciones con terminacion prematura de la proteina
e Mutaciones con terminacion retrasada

RESPECTO DE LAS MUTACIONES CROMOSOMICAS

o El efecto que produce fenotipos aberrantes se denomina efecto de
dosis, es decir, el efecto de dosis puede resumirse como la
proporcionalidad de la expresion de algunas funciones bioldgicas al
numero de copias de un alelo presente en la célula y al cambio en el
fenotipo causado por un nimero anormal de alelos salvajes.

e Las anomalias cromosdmicas son la causa mejor conocida de pérdida
fetal y malformacion congénita. Se estima que cerca de la mitad de los
abortos espontaneos estan asociados a alguna anomalia cromosomica

ANOMALIA CROMOSOMICA MAS FRECUENTE: cuales el mas conocido y
frecuente es el Sindrome de Down (trisomia del 21), con una
incidencia aproximada de 1 de cada 650 nacimientos.

Las alteraciones numéricas implican cambios en el numero total de
cromosomas( euploidias.)

v' La ploidia (n) hace referencia a la cantidad de juegos
cromosomicos siendo la condicion normal en el hombre una
diploidia: 2n=46 (dos juegos cromosomicos

v' una triploidia se indica como 3n=69 (tres juegos
cromosomicos)

v’ tetraploidia como 4n=92 (cuatro juegos cromosémicos).

v aneuploidias cuando los cromosomas de mas o de menos no
comprometen al total del complemento.



e Las anomalias estructurales son aquellas en las que uno o mas
cromosomas presentan su morfologia alterada, ya sea en forma y/o
tamano

v equilibradas o balanceadas cuando no se altera el contenido total del
genoma, sino tan solo su ubicacidn,

v’ desequilibradas o desbalanceadas, cuando se gana, pierde o silencia
parte de dicho contenido.

e Los cromosomas presentan una estructura estable, sin embargo, por
accion de agentes externos o bien en forma espontanea, pueden
romperse.

e Cuando un cromosoma sufre una ruptura, sus nuevos extremos se
vuelven cohesivos, es decir que son susceptibles a volver a unirse con
otro extremo similar.

e Todas las células cuentan con una maquinaria de reparacion, de modo
gue la mayoria de las lesiones acaban siendo reparadas y no tienen
consecuencias futuras.

e Las bases de las alteraciones estructurales son las rupturas, que
originan una discontinuidad en el cromosoma, y como consecuencia se
obtiene un cromosoma con una delecién y un fragmento acéntrico (sin
centrémero).

v’ deleciones por ejemplo, implican la pérdida de una parte del
cromosoma y como resultado se obtiene una monosomia para la parte
delecionada

v" inversiones se producen como resultado de dos rupturas en un mismo
cromosoma; el fragmento roto gira entonces 1802 y se reinserta en el
mismo cromosoma.

Pueden clasificarse en inversiones pericéntricas (involucra al
centromero) e inversiones paracéntricas (no involucra al centrémero).

v’ translocaciones, que consisten en un intercambio de fragmentos entre
cromosomas homologos o entre cromosomas no-homalogos.
translocacion reciproca Cuando el intercambio se produce entre las
regiones terminales



v' insercion si es una parte de un cromosoma que se intercala en
otro,

v translocacién Robertsoniana cuando se produce entre dos
cromosomas acrocéntricos (grupos D y G)

LOS AGENTES GENOTOXICOS O MUTAGENOS PUEDEN SER
QUIMICOS, FiSICOS O BIOLOGICOS.

Agentes mutagénicos quimicos: Los mutagenos quimicos ocasionan
inestabilidad general que produce cambios quimicos en el ADN; cambian
guimicamente las bases, con lo que causan errores de apareamiento.
v' los agentes alquilantes
v’ agentes intercalantes
v" metales pesados como por ejemplo el Arsénico, Plomo, Mercurio o
Cadmio
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