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Biologia

Unidad 6

Ilustracion 6.1. Detalle de la transcripcion. La enzima
ARN polimerasa, en verde y azul, se halla unida a una
molécula de ADN. A la izquierda, molécula de ARNm en
crecimiento (Fuente: http:/ /www.rcsb.org/pdb).
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En la Unidad 5 desarrollamos
las leyes de la herencia pero que-
daron, sin embargo, varias in-
cognitas por esclarecer: ¢De qué
material estan hechos los genes?
,Como almacenan las “instruc-
ciones” necesarias para construir
una proteina? ¢Mediante qué me-
canismos logran los genes, loca-
lizados en el interior del nicleo,
comunicar a los ribosomas del
citoplasma dichas instrucciones?
¢.Coémo ejecutan los ribosomas las
ordenes recibidas? ¢Y qué porten-
toso sistema regulador facilita
que solo se sinteticen las protei-
nas adecuadas en el momento
justo?

Responder a estas cuestio-
nes requerira cierto esfuerzo de
abstraccion, pues exige descen-
der hasta el Ultimo peldano en
los dominios de la Biologia: el
mundo subcelular y molecular.
Alli encontraremos gigantescas
moléculas, como el ADN, que se
retuercen, se pliegan y se esti-
ran, nanomaquinas que cortan
moléculas de ARN y “barajan” los
trozos, moléculas cooperadoras y
egoistas.
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Con el estudio de esta Unidad nos proponemos alcanzar los siguientes objetivos:

Explicar la estructura y la funcion de los distintos tipos de acidos nucleicos, y su orga-
nizacion en eucariotas y procariotas.

. Interpretar las experiencias que condujeron a averiguar la estructura del ADNy su

papel como depositario de la informacion genética.

. Relacionar el concepto de gen a nivel molecular con su definicion en la genética clasi-

ca, y generalizar la expresion de la informacion genética como paradigma de la biolo-
gia molecular.

. Describir el proceso de transcripcion, diferenciando entre procariotas y eucariotas.
. Explicar el concepto y las caracteristicas del codigo genético.

. Describir el proceso de traduccion, diferenciando entre procariotas y eucariotas.

Resolver ejercicios practicos de transcripcion, de aplicacion del codigo genético y de
elaboracion e interpretacion de esquemas de los procesos citados.
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1. El portador de la
informacion genética

En la Unidad 5 estudiamos la composicién quimica de los aci-
dos nucleicos; ahora tenemos que responder a dos interrogan-
tes: ¢donde se localizan? y ¢cual es su papel en las células?

La primera pregunta fue contestada por el citdlogo y genetista
sueco Torbjorn Oskar Caspersson (1910-1997). En 1936, Cas-
persson elimind selectivamente el ARN de las células y fotografié
la célula con luz ultravioleta, que los acidos nucleicos absorben
con intensidad; determiné asi que el ADN —el Unico acido nuclei-
co que quedaba— se hallaba exclusivamente en los cromosomas.
Experimentos similares mostraron que el ARN se localizaba prin-
cipalmente en el citoplasmay en el nucléolo.

Ahora bien, si el ADN se encuentra en los cromosomas, ¢,po-
dria ser el material que forma los genes? La opinién general era
gue no, porque se asumia que el ADN era una molécula dema-
siado simple. Levene —el bioquimico ruso que, como vimos en
la Unidad 4, estableci6 las diferencias quimicas entre el ARN y
el ADN— concluyd, a partir de determinaciones algo imprecisas,
que los cuatro nucleésidos del ADN (dG, dC, dAy dT) se hallaban
en igual proporcion, y propuso que esta molécula consistiria en
la repeticion de un tetranucledétido lineal o ciclico [véase la ilus-
tracion 6.2]; ¢y qué informacion podria transmitir un mensaje en
el que figurasen solo las letras GCAT GCAT GCAT... unay otra vez?

Los genes, pues, no podian ser otra cosa que proteinas.
El gen de la hemoglobina, por ejemplo, no seria mas que
una molécula de hemoglobina que permaneceria “en re-

Sy serva” dentro del nicleo; cada vez que se necesitara he-
/l\ moglobina solo tendria que hacerse una “copia de trabajo”
N o

del prototipo. El ADN serviria simplemente para mantener
unidos los genes —o sea, las proteinas— de cada cromoso-
ma (gracias a las cargas negativas de los grupos fosforilo,
que atraen a las proteinas).

Sin embargo, una serie de datos apuntaban insistente-
mente en otra direccion. Las proteinas que acompanaban
al ADN en los cromosomas (las protaminas detectadas en

dad 4, y las denominadas histonas en las demas células)
resultaron poseer una estructura particularmente sencilla

)_& los espermatozoides, mencionadas al comienzo de la Uni-
N NH3
A4

Ilustracion 6.2. Esquema del hipotético  comparada con otras proteinas de la célula. Por el contra-
tetranucledtido que Levene propuso (in- rio, se advirtié que el peso molecular del ADN era muy su-
correctamente) como elemento estructu- perior al de las proteinas y, ademas, habia el doble de ADN

ral del ADN (Fuente: ASH).

que de proteina en los cromosomas: demasiado para tra-
tarse de un simple pegamento.




Unidad 6 La base molecular de la variacion genética

Colonias pequenas y rugo- Colonias gran-

sas, formadas por bacterias - des v lisas, for-

de la cepa R (sin cdpsula) madas por

bacterias de

Micrografia electrénica de la cepa §

barrido de Streptococcus .~ (con cdpsula)
pneumoniae

Placa Petri con medio de cultivo

* - * ) &
\ [} T o \ L] i
Bacterias Bacterias Bacterias Bacterias
S vivas R vivas S muertas S muertas
por calor por calor

+
o bacterias )
Q' 8- -;‘?‘ 9 R wvos
‘*%) e

ch‘on muerro

Wy

Raton rnueffo &JI sepficemia

: 5 - Ratén vivo Raton vivo ¢ ;

(infeccion generalizada) por septicemia
Colonias $ aisladas Colonias R aisladas No se aislan colo- Colonias Ry S aisla-
a partir de tejido del a partir de fejido del nias a partir de teji das a partir de teji-
raton muerto ratén vivo dodelratonvivo do del ratén muerto

Ilustracion 6.3. El experimento de Griffith mostré que al destruir por calor las bacterias que poseian la ha-
bilidad de sintetizar una capsula, liberaban un “principio transformante” que podia inducir dicha capacidad
en otras bacterias (Fuentes: http://phil.cdc.gov/phil/home.asp y ASH).

El rechazo definitivo al modelo proteinico del gen se debié a
ciertos investigadores que trabajaban con neumococos (Strepto-
coccus pneumoniae), las bacterias responsables de la heumo-
nia humana. El oficial médico britanico Frederick Griffith (1879-
1941) habia descrito en 1923 dos cepas de esta bacteria: una
que desarrollaba una capsula de polisacaridos que la protegia
frente al sistema inmunitario de su huésped, por lo que era muy
virulenta, y otra, mutante, incapaz de formar la capsula y, por
tanto, benigna. La primera se reproducia al cultivarla en un me-
dio s6lido formando colonias de aspecto liso, por lo que la llamé
cepa S (del inglés smooth, “liso”); la segunda formaba colonias
rugosas (rough), y la etiquetd con la letra R.

En 1928, Griffith informd de un resultado sorprendente. Habia
inyectado a un ratén una mezcla de bacterias S muertas por calor
(por tanto, inocuas) y bacterias R vivas, y aislé de los tejidos del
raton bacterias S vivas [véase la ilustracion 6.3]. Por supuesto,
las bacterias S muertas no habian resucitado, pero las bacterias
R habian adquirido la capacidad de producir la capsula y se ha-
bian transformado en bacterias S. Las bacterias muertas, pues,
deberian haber liberado el gen correspondiente (al que Griffith
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llamé principio transformante), que se habria insertado en las
bacterias R.

De ahi el enorme interés en averiguar la naturaleza quimica
del “principio transformante”, tarea en la que se implicé el médi-
co canadiense Oswald Theodore Avery (1877-1955). Durante una
década trabaj6 con afan junto a dos colaboradores, el canadiense
Colin Munro MacLeod (1909-1972) y el estadounidense Maclyn
McCarty (1911-2005). En 1944, tras un proceso que fue esencial-
mente de eliminacion [véase la ilustracion 6.4], Avery, MacLeod
y McCarty establecieron mas alla de toda duda razonable que el
principio transformante —y, por tanto, el gen— era ADN.
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1.1. Estructura y organizacion del ADN

En 1950 casi todo el mundo estaba convencido de que el ADN
era el portador de la informacién genética. En realidad, diversas
investigaciones llevadas a cabo con virus mostraron que las pro-
teinas asociadas al ADN eran casi superfluas, pues el ADN po-
dia producir efectos genéticos por si solo... justo lo contrario del
modelo defendido por Levene. Era evidente que el ADN no podia
consistir en unidades sencillas que se repetian, como se habia
supuesto. Urgia, pues, averiguar su auténtica estructura.
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La proporcion de bases en el ADN

Una primera pista en esta linea la proporcionaron los estudios
del bioquimico austriaco Erwin Chargaff (1905-2002) y sus cola-
boradores. En 1948 utilizaron una técnica similar a la cromato-
grafia en papel [véase la ilustracion 1.14] para medir la propor-
cion exacta de los constituyentes del ADN. Pronto comprobaron
que la suposicion de Levene era erronea: los cuatro nucledsidos
(a los que en lo sucesivo, y siempre que no de lugar a confusion,
designaremos como G, C, Ay T, sin la d delante) no se hallaban
en cantidades iguales. De hecho, su proporciéon variaba de una
especie a otra, pero en cada especie permanecia constante de
un tejido a otro y no se modificaba con la edad o la nutricion.

La tabla siguiente muestra el porcentaje de nucleésidos (y
de las correspondientes bases nitrogenadas) en seis especies.
Chargaff pudo percatarse de que, pese a la variacion, se obser-
vaban ciertas regularidades. Asi, la cantidad total de bases puU-
ricas (Pur) de cualquier muestra de ADN era la misma que la
de bases pirimidinicas (Pyr); mas aun, habia tanta G como C, y
tanta A como T. Estas relaciones se conocieron como reglas de
Chargaff.

Organismo Nucleésidos (% molar) Relaciones
G Cc A T G/C A/T |Pur/Pyr
Homo sapiens 199 198 309 294 1,01 1,05 | 1,03
Gallina 21,7 20,5 288 292 | 1,06 | 0992 | 1,02
Erizo de mar 17,3 | 17,7 328 321 | 0,84 | 1,02 | 1,01
Levadura 187 171 | 31,3 329 | 1,09 | 0,95 | 1,00
Trigo 227 228 273 271 | 1,00 1,01 | 1,00
Escherichiacoli 26,0 257 | 247 | 23,6 | 1,01 1,05 | 1,03

El modelo de la doble hélice

Ademas de regularidades numéricas, también se apreciaron
regularidades estructurales en la molécula de ADN: mediante di-
fraccion de rayos X, la fisicoquimica britanica Rosalind Franklin
(1920-1958) y el fisico neozelandés Mau- rice Wilkins (1916-
2004) detectaron una pauta que se repetia cada 3,4 nm, esto
es, a intervalos bastante mayores que la distancia de un nucle6-
tido a otro (0,34 nm). La conclusion légica era que la molécula
de ADN adoptaba la forma de una hélice; sus vueltas en espiral
formarian las unidades repetidas que se aprecia- ban con los ra-
yos X.

En 1953, el fisico inglés Francis Harry Compton Crick (1916-
2004) y el bioquimico estadounidense James Dewey Watson (n.
1928) reunieron estos y otros datos y con ellos elaboraron un
modelo del ADN que marcaria un hito en la historia de la ciencia.
Lo novedoso estribaba en representar al ADN no simplemente
como una hélice, sino como una doble hélice [véase la ilustra-
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cion 6.5] en la que dos cadenas de polinucleétido se entre-
lazan una alrededor de la otra. Ambas hebras, cuyo exterior
esta dominado por un esqueleto donde alternan grupos
fosforilo con restos de desoxirribosa, tienen orientacion
antiparalela: los enlaces 5’— 3’ van en sentidos opues-
tos. Desde el armazon azlcar-fosfato se proyectan hacia
el interior bases nitrogenadas, que se unen a bases de la
hebra opuesta mediante enlaces de hidrégeno. Los pares
de bases complementarias asi formados se apilan como
los peldanos de una escalera de caracol; la presencia de
miles de estos enlaces en una molécula de ADN contribuye
en buena medida a su estabilidad.

3.4 nm

JQué pares de bases podrian ser complementarias?
Dada la distancia entre ambas hebras, dos bases pirimi-
dinicas (cada una con un anillo) se hallarian demasiado
alejadas como para formar enlaces de hidrégeno. Por el
contrario, dos bases puricas (con dos anillos cada una) se
superpondrian. La Unica posibilidad es que se enfrenten
una base purica y otra pirimidinica, constituyendo asi un
“peldano” de tres anillos. Como se explica en la ilustracion
6.6, lo mas habitual es que la adenina de una hebra forme
dos enlaces de hidrégeno con la timina de la otra, y que

Ilustracién 6.5. Modelo de una doble la guanina forme tres con la citosina. Como consecuencia,
hélice de ADN postulado por Watson y cuanto mas alta sea la proporcion de pares G-C en el ADN

Crick. La estructura se repite a interv

a- mayor sera la temperatura a la que habra que calentarlo

los de 3,4 nm, que corresponden a diez para romper los enlaces de hidrogeno y separar las hebras,

pares de bases (Fuente: ASH).

proceso conocido como desnaturalizacion o “fusion” del
ADN.

Una caracteristica anadida de la estructura de la molécula de
ADN hasta ahora descrita, conocida ya en tiempos de Watson y
Crick como forma B, es que si se mira por encima de su eje se
vera que las dos hebras en espiral se alejan del observador gi-
rando en sentido horario, como se aprecia en la ilustracién 6.7;
por convenio, se dice que la doble hélice gira a la derecha, o que
el enrollamiento es dextrégiro. También lo es el de la llamada
forma A, en la que los pares de bases estan inclinados, mientras
que el de la forma Z es levogiro (esto es, gira a la izquierda);
ambas formas son bastante menos comunes que la B. Y mas
extrana aln es la existencia, en algunos virus, de moléculas de
ADN formadas por una sola hebra.

Hasta el momento hemos distinguido dos niveles estructura-
les en el ADN: la estructura primaria, que concierne a la secuen-
cia de nucle6tidos, y la estructura secundaria, que corresponde
a la ordenacion regular y estable que adoptan los nucleétidos y
que esta representada, por ejemplo, en el modelo de doble héli-
ce [véanse las ilustraciones 6.5 y 6.7]. Como seguidamente vere-
mos, el ADN esta organizado de forma muy compleja en el ndcleo
de las células eucariotas (estructura terciaria).
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Ilustracién 6.6. Entre A y C no se forman enlaces de Ilustraciéon 6.7. Algunas formas que puede pre-
hidrégeno, y entre G y T solo pueden formarse si la sentar la doble hélice de ADN, vistas a lo largo del
hélice sufre una distorsion local (flecha). Asi, los tini- eje helicoidal (arriba) y lateralmente (abajo). En
cos pares de bases que aparecen prdcticamente siem- naranja se representa la direccion del “esqueleto”
pre se corresponden con G+ Cy AT (Fuente: ASH). de cada molécula (Fuente: ASH).

1.2. Organizacion del ADN en el niicleo de
las células eucariotas

Que el ADN sea el principal componente de los cromosomas
no significa que sea el Unico. Ya hemos mencionado anterior-
mente la presencia de proteinas llamadas histonas. Se trata, de
hecho, de las principales proteinas de los cromosomas de las
células eucariotas. Hay cinco tipos principales de histonas —de-
signadas H1, H2A, H2B, H3 y H4—, todas ellas ricas en aminoaci-
dos basicos, esto es, con carga positiva, lo que les permite inte-
ractuar con las cargas negativas de los grupos fosforilo del ADN.

De tal interaccion resultan los nucleosomas, las unidades ba-
sicas de la estructura de los cromosomas. El nucleosoma consta
de [véase la ilustracion 6.8]:

e Una particula central, formada por dos copias de cada his-
tona H2A, H2B, H3 y H4 (el octamero) y por un segmento de
ADN de 146 pares de bases que describe 1,65 vueltas a su
alrededor.

e EI ADN conector, formado por dos “colas” que lo enlazan con
el nucleosoma anterior y con el posterior. Incluye entre 10 y 80
pares de bases, dependiendo de la especie y el tipo de tejido.
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Los primeros diez pares de nucle6tidos del ADN conector con-
tiguos a cada extremo de la particula central se fijan a la histona
H1 [véase la ilustracion 6.8]. Se llama cromatosoma al conjunto
formado por la particula central, la histona H1 y el ADN al que se
une; en total, supone 146 + 10 + 10 = 166 pares de bases (dos
vueltas de ADN).

ADN
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Histona H1

(166 pares

/ de bases) &

‘ ‘ /L Octdmero g
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Ilustracion 6.8. Izquierda: esquema de un nucleosoma y sus componentes.

Derecha: modelo tridimensional de la particula central. El ADN se repre-

senta en forma de cintas, y las histonas como bolas (Fuente: ASH).
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Ilustracion 6.9. Sucesivos niveles de compactacion
del ADN, que consiguen comprimir, por ejemplo, 8,3
cm de ADN en los 180 nm de longitud del cromosoma
1 humano (Fuente: http:/ /en.wikipedia.org/wiki).

Los 146 pares de bases de la particula cen-
tral medirian, si se “estirara” la doble hélice,
unos 50 nm; al arrollarlos en torno al octame-
ro de histonas se consigue empaquetarlos en
un espacio de unos 10 nm, lo que equivale a
reducir su longitud a una quinta parte. Pero
este no es mas que el nivel inferior en la com-
pactacion del ADN, esquematizado en las ilus-
traciones 6.9 y 6.10. Asi, las histonas H1 se
unen, probablemente, para formar una espe-
cie de eje en torno al cual se enrolla una ristra
de nucleosomas (unos seis por giro), forman-
do el llamado solenoide o fibra de 30 nm de
grosor. Este es el maximo nivel de plegamiento
que alcanza la cromatina durante la interfase.

Sin embargo, cuando comienza la mitosis
la fibra de 30 nm se pliega y empaqueta, for-
mando cromatidas de unos 700 nm de grosor.
No se conoce bien la forma en que esto ocu-
rre, aunque en opinion de muchos se hallan
implicadas un conjunto de proteinas no histo-
nicas que componen una especie de armazon
cromosomico, al que se ancla la fibra de 30
nm en algunos puntos dejando libres grandes
bucles; dicho armazén se arrollaria en una
hélice, cuyo posterior plegamiento formaria la
cromatida.
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(wikipedia.org.Dominio puiblico).

1.3. Organizacion del ADN en procariotas

Ademas de no hallarse separado del citoplasma por una en-
voltura nuclear, el ADN de las células procariéticas se organiza
de forma diferente a la propia de los eucariotas:

e En contraste con los multiples cromosomas lineales hallados
en las células eucariotas se observo, en las primeras bacterias
estudiadas, que poseian una Unica molécula en doble hélice
de ADN que, ademas, presentaba una notable peculiaridad:
era circular, es decir, los dos extremos de cada una de sus
hebras estaban covalentemente unidos.

Ademas de este cromosoma bacteriano, muchas bacte-
rias contenian también plasmidos, pequefias moléculas de
ADN independientes del cromosoma bacteriano que estudia-
remos con detalle en la Unidad 7, y que resultaron ser tam-
bién circulares. No obstante, pese a que dichas observacio-
nes iniciales siguen siendo validas en términos generales, se
han hallado bacterias con varios cromosomas circulares, y
muchas tienen cromosomas y plasmidos lineales.

e El problema de compactar un ADN circular para que quepa en
el interior de la célula procariota se soluciona de varios modos.
En muchas arqueas tiene lugar gracias a histonas parecidas
a las de los eucariotas, que organizan estructuras similares a
nucleosomas. Pero en la mayoria de las bacterias se debe al
superenrollamiento, esto es, al retorcimiento de una molécu-
la de ADN constituida por dos cadenas que de por si estaban
arrolladas una alrededor de la otra: una enzima, la girasa del
ADN, utiliza la energia de hidrélisis del ATP para formar su-
perenrollamientos [véase la ilustracion 6.11]. EI cromosoma
bacteriano, habitualmente unido a la membrana plasmatica,
se organiza con frecuencia no en un Gnico superenrollamiento,
sino en varios dominios superenrollados estabilizados, proba-
blemente, por proteinas.

El ADN circular de las bacterias recuerda al que podemos ha-
llar en dos organulos de las células eucarioticas: las mitocondrias
y los cloroplastos. En su matriz y su estroma, respectivamente,
se localizan varias copias de ADN circular que contienen genes




Unidad 6

Una parte dol circulo so pliega
v pasa por defras de o ofio paie

Se corta el cireulo y s vuesive
a pogar cruzando los cxfrormos

Union a la mamibrana plasmdatica

$ 4N

&

Profoinas gue o
estabilizan 1o === .j.‘:
Uy dorminios glh%’i
r N

g

£ ADNdcdoble
hélice v ciroular 5

S
Dorminio
supcrenrollado

- -

%ﬂ’en%rme‘i‘ﬁc‘

La base molecular de la variacion genética

relacionados con algunas de las proteinas de
dichos organulos. Ello da pie a hablar de una
herencia citoplasmica o extracromosémica,
que no sigue las leyes de Mendel y que, en los
vertebrados, se transmite casi exclusivamente
por via materna.

Tlustracion 6.11. Arriba: Introduccion de super-
enrollamiento en un ADN circular por accion de la
girasa del ADN, que “corta y pega”. Abajo: Modelo
hipotético de organizacion del ADN circular de una
bacteria, formando dominios estabilizados por la

union de ciertas proteinas (Fuente: ASH).

Actividades

1. El modelo de la doble hélice de Watson y Crick, ¢justifica las leyes de Chargaff?

2. En el ADN extraido del saltamontes, el 29,3 % de las bases nitrogenadas corresponde a
adenina. ¢Qué porcentajes esperarias hallar de las restantes bases?

3. En el ADN de un virus conocido como ®X174 la proporcion entre bases puricas y pirimidini-
cas es de 0,897. ¢ Qué indica el dato acerca de la estructura de su ADN?

4. Segln los datos de la tabla que aparece en el epigrafe 1.1, ¢cual de las moléculas de ADN
costara menos desnaturalizar por accion del calor? Razona la respuesta.

5. Un ADN lineal se desnaturaliza a 85 °C. Si ese mismo ADN fuera circular, ¢seria mayor o
menor la temperatura a la que se separarian las dos hebras? Razénalo.

6. Una mutacion en el gen ND1 del ADN mitocondrial humano ocasiona una afeccion visual

conocida como neuropatia optica hereditaria de Leber (NOHL). Si Luis padece NOHL, pero
Carmen no, ¢como seran sus hijos? ¢Y si fuera Carmen la afectada? Razona la respuesta.

oo

Recuerda

e El acido desoxirribonucleico (ADN) constituye el material genético de los seres vivos y esta
formado por largos polimeros no ramificados de nucleotidos (estructura primaria).

e Las bases nitrogenadas de dos hebras complementarias interactian mediante enlaces de
hidrégeno (AT, GC), formandose una doble hélice (estructura secundaria).

e EI ADN debe estar compactado para caber dentro de las células. Para ello se asocia con
proteinas (histonas en los eucariotas) formando superenrollamientos o secuencias de nu-
cleosomas, que a su vez se pliegan formando los cromosomas.
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2. La transcripcion

La determinacién de la estructura del ADN no hizo mas que
enfatizar el problema principal: ¢como realiza su trabajo, esto es,
de qué manera controla la sintesis de proteinas? Para lograrlo, la
molécula de ADN tendria que “saber” cual de los 21 aminoéacidos
deberia situar en cada una de las diferentes posiciones de una
proteina (formada quiza por miles de unidades). Cosa relativa-
mente facil si solo hubiese cuatro aminoacidos (llamémosles a,
b, cy d): una especie de “lector” de ADN recorreria una hebra de
la molécula y cada vez que encontrase, pongamos por caso, una
G, incorporaria el aminoacido a en la correspondiente posicion
de la proteina; si a continuacion leyese una C, agregaria el b; una
nueva G daria lugar a otro aminoacido a, y asi sucesivamente.

Pero resulta que hay 21 aminoacidos (22 en ciertas arqueas),
y solo 4 bases nitrogenadas. ¢Como traducir, pues, un lenguaje
construido con un alfabeto de 4 letras (el lenguaje del ADN) a un
lenguaje con 21 letras (el lenguaje de las proteinas)?

2.1. El “dogma” central de la Biologia
molecular

En 1954, el astrofisico ucraniano George Gamow (1904-
1968) sugirié una solucion inspirada en el codigo Morse. Al com-
binar solo dos signos, el punto () y el guién (-), los telegrafistas
podian representar todos los simbolos del alfabeto; asi, - ¢ e
erala “D”,y ¢ ¢ ¢ significaba “S”. ¢ No podrian asimismo las célu-
las combinar bases nitrogenadas (y, por tanto, nucledsidos) para
“representar” aminodacidos en una especie de codigo genético?

Gamow aventurd que el ADN serviria de “molde” directo para
el ensamblaje de los aminoacidos proteinicos: a lo largo del sur-
co que hay entre las dos hebras de la doble hélice se moldearian
cavidades delimitadas por distintas combinaciones de cuatro ba-
ses; en cada cavidad se insertaria un aminoacido especifico, y
cuando todos los aminoacidos se hubiesen alineado en el orden
correcto, una enzima los uniria formando una cadena polipepti-
dica, que se desprenderia del ADN. Para saber qué aminoacido
“encaja” en una cavidad concreta bastaria conocer tres bases
—un triplete—, ya que la cuarta quedaria automaticamente deter-
minada por las reglas del apareamiento de bases. Seglin Gamow,
el orden de las bases seria irrelevante (asi, CAG y GAC definirian
el mismo aminoacido), lo cual dejaria justo 20 combinaciones
para los 20 aminoacidos conocidos por entonces.




Unidad 6

9

La base molecular de la variacion genética

La implicacion del ARN

Desafortunadamente, el modelo de Gamow no funcioné. Los
huecos que quedaban entre las bases de la doble hélice no se di-
ferenciaban lo suficiente como para seleccionar los aminoéacidos.
Ademas, segiin Gamow, los aminoacidos se ensamblaban direc-
tamente sobre el ADN, pero ya desde antes de 1940 se sabia que
las proteinas se sintetizan en el citoplasma, fisicamente separa-
do del ADN por la envoltura nuclear en los eucariotas. ¢Como po-
dia entonces transmitirse la informacion genética desde donde
se almacena (el nlcleo) hasta donde se utiliza (el citoplasma)?

Enlaces de Precisamente, en el citoplasma se habia hallado una
, nidrdgeno  molécula parecida al ADN: el ARN. Las investigaciones

mostraron que las células de tejidos muy activos o en rapi-
do crecimiento, como el higado —donde se fabrica la mayor
cantidad de proteinas—, eran justo las que tenian mas ARN.
Consideraciones de esta indole llevaron a sugerir en 1952
que el ADN no seria un molde directo para la sintesis de
proteinas; pero si indirecto, en el sentido de que actuaria
de patréon para la sintesis de una cadena de ARN, la cual
serviria a su vez de matriz para el ensamblaje de proteinas
tras ser exportada al citoplasma.

Un dato a favor de tal hipétesis es que la desnaturali-
zacion del ADN no es un proceso irreversible; al contrario,
si las hebras complementarias se mantienen a una tem-
peratura suave durante algin tiempo se vuelven a formar
enlaces de hidrégeno entre ellas. Este proceso inverso, de-
nominado renaturalizacion, permitia también la formacion

'\\\‘ 4/ S de una doble hélice hibrida, con una hebra de ADN y otra
R o de ARN en la que la timina habia sido sustituida por el ura-
adena de ADN

cilo [véase la ilustracion 6.12]. Era concebible, pues, que

Ilustracion 6.12. Molécula hibrida de una molécula de ARN se sintetizara a base de fijarse ribo-

ADN-ARN (Fuente: ASH).

nucleétidos a un molde de ADN.
Las clases de ARN

En 1953, el citélogo rumano George Emil Palade (1912-2008)
habia revelado la existencia de ribosomas, y habia comproba-
do que el ARN abundaba especialmente en ellos. En 1955 se
confirméd que era en los ribosomas donde ocurria la fabricacion
de proteinas, por lo que resultaba légico suponer que el ARN de
cada ribosoma —denominado ARN ribosémico y abreviado como
ARNr— era una “copia” de un gen determinado, es decir, el mol-
de para la sintesis de un polipéptido especifico.

Esta hipotesis, que podia resumirse en la maxima “un gen,
un ribosoma, una proteina”, permitia formular una prediccién:
supongamos que insertamos un nuevo gen en el ADN de una
bacteria; entonces, la expresion del gen —la produccion del po-
lipéptido en él cifrado— no deberia comenzar hasta que se hu-
biera “copiado” en forma de ARNr y éste se hubiera ensamblado
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en ribosomas —proceso que comporta cierto tiempo—, y deberia
continuar incluso tras eliminar el gen, puesto que los ribosomas
son estructuras estables y los moldes en forma de ARNr alin per-
durarian.

Pero los experimentos mostraron que, una vez transferido a
una bacteria, el gen empezaba a expresarse sin retardo aparente
y, tras su destruccion, la sintesis de proteinas cesaba de inme-
diato. Era obvio que el proceso no se hallaba supeditado a la
formacion de moldes estables de ARNr. Ademas, cada ribosoma
parecia servir para la sintesis de muchas proteinas diferentes, no
de una concreta.

La Unica explicacion posible fue sugerida en 1960 por los bi6-
logos franceses Francois Jacob (n. 1920) y Jacques Lucien Mo-
nod (1910-1976), quienes postularon la existencia de un segun-
do tipo de ARN: el ARN mensajero (ARNm), de corta vida, que
llevaria la informacion copiada del ADN de los genes hasta los
ribosomas; tras la fabricacion de varias moléculas de proteina,
el ARNm se disociaria de los ribosomas y se eliminaria, lo que
dejaria a estos listos para recibir una nueva molécula de ARNm
y producir otras proteinas. Antes de finales de 1961, varios equi-
pos independientes demostraron la existencia del ARNm, confir-
mando asi la hipétesis de Jacob y Monod.

Fragmento de ARN mensajero ARN transferente Dos cadenas de ARN ribosémico
(una sola cadena que se pliega (una sola cadena gue se inferactuando con
y enlaza sobre si mismay) pliega en forma de “L") proteinas del ribosorma

Ilustracion 6.13. Clases de ARN mas abundantes en las células eucarioticas. Se trata,
en todos los casos, de moléculas monocatenarias (con una sola hebra), aunque en algunas
zonas, denominadas horquillas, se forman enlaces de hidrogeno entre bases complemen-
tarias (Fuente: ASH).

Aun quedaba un escollo por sortear: nadie habia podido es-
tablecer una relacion fisica directa entre un ARNm y los aminoa-
cidos que se han de concatenar utilizandolo como molde. Pero
en 1954 Crick habia anticipado ya una solucion. Propuso que
deberian existir unas moléculas, a las que llam6 adaptadores,
que se unirian por un lado a un aminoacido especifico y por otro
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lado a regiones concretas del ARNm, acarreando asi el aminoa-
cido hasta el lugar en el que se anadiria al polipéptido naciente.
Experimentos posteriores confirmaron la prediccion de Crick al
detectar aminoacidos marcados radiactivamente asociados a
pequenias moléculas de ARN, hoy conocidas como ARN transfe-
rente (ARNt).

Crick resumio estos hallazgos en el bautizado como dogma
central de la Biologia molecular, que comparaba la sintesis de
proteinas con un proceso linglistico. Un hispanohablante pue-
de transcribir un texto de Tolstoi desde el alfabeto cirilico al la-
tino (asi, BoWiHa 1 MHp se convertiria en Voina i mir) y traducirlo
del ruso al castellano (Voina i mir se transformaria en “Guerra y
paz”). Analogamente, una cadena de desoxirribonucleétidos de
ADN puede experimentar su transcripcion a una cadena de ri-
bonucleétidos de ARNr, ARNt o ARNm, y un ribosoma puede eje-
cutar un “programa” capaz de “leer” el ARNm y culminar su tra-
duccion a la secuencia de aminoacidos de una proteina [véase
la ilustracion 6.14]. Pero mientras el texto en castellano se puede
volver a traducir al ruso, para las proteinas no hay marcha atras:
una vez transferida la informacion a la proteina no puede ya salir
de ella; esto es, no es posible usar la informacién almacenada en
las proteinas para sintetizar ARN o ADN.

ARN mensajero ARN ribosomico ARN transferente

u

TRADUCCION

|

Proteina
Ilustracion 6.14. El dogma central de la Biologia molecular tal y como

fue formulado en la version inicial de Crick, en 1958 (Fuente: ASH).

Mas tarde Crick lamentaria haber empleado la palabra “dog-
ma”, que tiene connotaciones religiosas (en el sentido de creen-
cia que no se pone en duda) y se halla, pues, alejada de la buena
practica cientifica. Ademas, pronto se haria patente que su alega-
to “el ADN hace ARN, el ARN hace proteinas, y las proteinas nos
hacen a nosotros” adolecia de excesiva simplificacion, lo que le
obligaria, como veremos, a introducir modificaciones. Es decir,
contra el dogma empezarian a alzarse algunas herejias.
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2.2. Redaccion de mensajes genéticos

El “dogma” central obligd, una vez mas, a redefinir el concepto
de gen. La genética clasica utilizaba dicho término para aludir a
una entidad un tanto abstracta, una “particula” situada en algin
punto del cromosoma y responsable de un rasgo del organismo.
Pero para los bidlogos moleculares el gen pasé a tener un signifi-
cado fisico concreto, el de un fragmento de una molécula?:

Un gen consistiria, pues, en la secuencia completa de nu-
cleotidos en la molécula de ADN que es necesaria para sin-
tetizar una molécula de ARN.

Dicho ARN —el denominado transcrito primario— puede ex-
perimentar modificaciones diversas (por ejemplo, su escision en
moléculas de menor tamano). El resultado de las mismas consti-
tuye a veces el producto final del gen, como es el caso del ARNr
o del ARNt; pero frecuentemente se trata solo un intermediario
(el ARNm) que ha de ser traducido a un polipéptido funcional. Y,
como adelantamos en la Unidad 4, en algunos virus los ARN no
son los productos de los genes, sino los propios genes.

Polimerasas de ARN

Cinéndonos por el momento al nicleo de las células eucario-
ticas, la estructura de la mayoria de los genes sigue una pauta
comun. Todos incluyen dos secuencias reguladoras necesarias
para la correcta sintesis del transcrito primario:

e El promotor: es la region del ADN a la que se une la polimera-
sa de ARN dirigida por ADN, la principal enzima responsable
de la transcripcion.

e Elterminador: es una secuencia especifica de nucleétidos que
fuerza a la polimerasa a separarse del ADN vy liberar el ARN
recién formado.

Las polimerasas de ARN, o ARN polimerasas, son enzimas
capaces de unirse a una doble hélice de ADN vy utilizarla como
molde o patron para polimerizar ribonucleétidos y fabricar una
molécula de ARN.

Por lo general solo se transcribe una de las dos hebras del
ADN: la polimerasa avanza en el sentido 3’ — 5’ de dicha cade-
na de ADN, en tanto que la hebra de ARN crece en el sentido 5’
— 3’. Es decir, el carbono 3’ del Gltimo ribonucleésido forma un
enlace fosfodiéster con el carbono 5’ de un trifosfato de ribonu-
cleésido (GTP, CTP, ATP o UTP), del que solo se retiene un grupo

1 parece dificil dar una definicion de gen totalmente satisfactoria. Asi, se conocen regiones de ADN que no se transcriben, pero que se
consideran genes; por ejemplo, los llamados genes de recombinacion (las regiones a las que se unen las enzimas responsables de la
recombinacion durante la meiosis), los genes de segregacion (los sitios especificos para que las fibras del huso mitético se adhieran
a los cromosomas) o diversos fragmentos de ADN que interactGan con proteinas u hormonas.
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fosforilo, el mas préximo a la ribosa [véase la ilustracion 6.16];
los otros dos se liberan como pirofosfato (PPi ), cuya hidrélisis
para dar dos fosfatos inorganicos (Pi ) suministra la energia que
“impulsa” la polimerizacion. En cambio, el nucledsido del extre-
mo 5’ —el aceptor inicial al que luego se agregarian los restantes
nucledsidos— retiene los tres grupos fosforilo: casi siempre, en el
extremo 5’ hay ATP o GTP.

-~ . Polimerasa ll
% “%ﬁ ©  delARN Cadena de ADN molde

ARN recién formado

Ilustracion 6.15. Modelo de la polimerasa de ARN II de Saccharomyces cerevisiae transcri-
biendo una hebra de ADN (Fuente: ASH).

¢Como “decide” la polimerasa cual de los cuatro nucleétidos
ha de anadir, en cada paso, al extremo 3’ del ARN en desarro-
llo? Las instrucciones a este respecto llegan del ADN por la via
de la complementariedad de bases. La enzima solo incorporara
un ribonucleétido si su base nitrogenada se empareja con la del
desoxirribonucleétido que tiene enfrente. De esta forma, la cade-
na de ARN que se ensambla sera complementaria a una de las
hebras de ADN (e idéntica en secuencia de bases nitrogenadas,
por lo tanto, a la otra hebra, salvo en la sustituciéon de timina por
uracilo).

Existen tres tipos de polimerasas en el nlcleo de las células
eucariotas:

e La polimerasa | se localiza en el nucléolo y es responsable de
la sintesis del precursor de la mayoria de los ARNT.

e La polimerasa Il interviene en la sintesis de los ARNm, de va-
rios de los denominados ARN nucleares pequenos (ARNnp) y
ARN nucleolares pequenos (ARNnop), asi como de centenares
de moléculas conocidas como microARN (miARN).

e La polimerasa lll transcribe los genes que cifran todos los
ARNt, un ARNr, uno de los ARNnp y una heterogénea coleccion
de otros ARN de pequeno tamano.
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Ilustracion 6.16. Alargamiento de
una cadena de ARN por agregacion
de ribonucledtidos complementa-

rios a una cadena de ADN (Fuente:

ASH).
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Transcripcion de la eucromatina

De todas las polimerasas de ARN de los eucariotas, la que se
conoce mejor es, sin duda, la polimerasa Il, un complejo capaz
de sintetizar, de principio a fin, todos los ARNm necesarios para
las diversas proteinas celulares. Pero, para poder ejercer su tra-
bajo, la enzima debe superar un obstaculo: a menudo los genes
que debe transcribir estan “desactivados”.

En efecto, cada célula tiene que controlar estrictamente qué
genes se deben expresar y cuales no en un momento dado; las
células embrionarias pueden, de este modo, diferenciarse en el
transcurso del desarrollo, y los organismos se hallan capacitados
para responder a los cambios en el medio.

Una forma muy extendida de mantener a los genes inactivos
es empaquetar densamente el ADN en forma de heterocromati-
na (que, recordémoslo, es el estado de la cromatina que se tine
intensamente con eosina), de modo que la polimerasa no tenga
acceso a los mismos. Por esta razdn, para que se transcriba un
gen es necesario previamente que la cromatina se descondense
y se transforme en eucromatina (que se tine débilmente con eo-
sina), tarea de la que se ocupan —en respuesta a sefales fisiolo-
gicas, como ciertas hormonas— los llamados activadores de la
transcripcion.

Dichos activadores son polipéptidos que se unen a regiones
del ADN denominadas secuencias potenciadoras, muy alejadas
del punto de inicio de la transcripcion a veces [véase la ilustra-
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Tlustracion 6.17. El mediador
transmite las seniales de regula-
cion desde los activadores de la
transcripcion hasta el comple-
Jjo de iniciacion del proceso,
formado por la polimerasa II y
diversos factores de transcrip-
cion (Fuente: ASH).
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cion 6.17]. Los activadores reclutan, a su vez, a otras proteinas
genéricamente conocidas como coactivadores; entre ellas des-
tacan ciertas enzimas capaces de anadir grupos acetilo a las
histonas, disociandolas transitoriamente del ADN, o complejos
de remodelacion de la cromatina que desplazan a los nucleoso-
mas, facilitando asi el acceso de la maquinaria de transcripcion
al ADN.

HETEROCROMATINA ||.,| , " | .’ .l
e ‘|l!.’»&L?]!;"'!'Q&,‘!m‘luﬂan

T, yﬁcﬂmdoleS
SATE G o2 G UA-TE-

: . - Mcdiodor
E . | Activad \\ﬂ —

Fc:cioresde Polimerasa Il
| transcripcion de ARN

Complejo de iniciacian

Tras activarse los genes puede dar comienzo la transcripcion,
que por conveniencia se divide en tres etapas: iniciacion, elonga-
cion y terminacioén [véase la ilustracion 6.18].

1. Iniciacion. La polimerasa |l es incapaz por si sola de locali-
zar al promotor, unirse a él y comenzar a transcribir. Por tal
razon, requiere la asistencia de una coleccion de proteinas
conocidas como factores de transcripcion. El proceso se ini-
cia cuando uno de tales factores reconoce, en el interior del
promotor, una corta secuencia de ADN que incluye el tetranu-
cleétido dT-dA-dT-dA y se llama, por ello, caja TATA. La unién
del factor de transcripcion a la caja TATA causa una distorsion
en el ADN que actla como senal para atraer a los demas fac-
tores de transcripcion y a la polimerasa Il. Se ensambla asi
un agregado proteinico, el complejo de iniciacion, que inte-
ractla con los activadores gracias a otro complejo, el lamado
mediador [véanse las ilustraciones 6.17 y 6.18].

Uno de los factores de transcripcion puede desenrollar el
ADN “cortandolo y pegandolo” (igual que la girasa del ADN de
la ilustracion 6.11), dejando libre una hebra que puede ser
leida por la polimerasa Il. Una vez la polimerasa ha engarzado
los primeros nucleétidos del ARN sufre un cambio conforma-
cional que la libera del complejo de iniciacion, lo que marca el
fin de esta primera etapa.




Unidad 6

Terminador

INININYINYINY

Promotor

/K

Ilustracion 6.18.
Secuencia de
acontecimientos

que conducen a la
transcripcion de

un gen por la poli-
merasa II (fuente: 5,
ASH).

VININIONIONINZY

Gen

La base molecular de la variacion genética

2. Elongacion, o alargamiento de la cadena de ARN debido a la

polimerasa Il. En su transcurso —tras haberse transcrito entre
25y 30 nucledtidos— se anade al extremo 5’ de la nueva ca-
dena de ARN la caperuza, consistente en un resto de trifosfa-
to de guanosina con un grupo metilo en posicion 7 (m’Gppp-);
sirve para distinguir al ARNm de otros tipos de ARN, para evi-
tar su degradacion por unas enzimas llamadas exonucleasas
y para regular su exportacion al citosol y su traduccion.

3. Terminacion. Tiene lugar cuando la polimerasa reconoce la

secuencia de terminacion dT-dT-dA-dT-dT- dT; la enzima con-
tinda transcribiendo, pero ciertos complejos proteinicos aso-
ciados a la misma se unen a la secuencia A-A-U-A-A-A recién
formada en el ARN y promueven la escision de la molécula
en dos fragmentos; el fragmento de ARN que estaba situado
hacia el extremo 3’ se degrada rapidamente, pero el otro frag-
mento queda protegido gracias a la poliadenilacion, es decir,
a la adicion de una cola poli(A) integrada por entre 50 y 250
restos de adenosina [véase la ilustracion 6.19] que también
interviene en el transporte del ARN y en su traduccion.
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Caja TATA Senal de ferminacion
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Se anade una
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al terminador la polime-
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se libera el ARN formado
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Parece razonable pensar que, tras la terminacion, el ARNm
esta listo para exportarse al citoplasma y traducirse. Pero, como
vamos a ver, la realidad es muy diferente.

Corte y empalme (ayuste)

Los trabajos de Gamow Yy otros cientificos en los afios cincuen-
ta del siglo XX habian permitido formular el llamado principio de
colinealidad, segln el cual existia una relacion entre la ordena-
cion lineal de los nucle6tidos en el ADN y la ordenacién lineal de
los aminoacidos en las proteinas. La idea cobro fuerza tras el
experimento llevado a cabo en 1964 por el genetista estadouni-
dense Charles Yanofsky (n. 1925) y sus colaboradores. Exa- mi-
naron distintas mutaciones en un mismo gen de la bacteria Es-
cherichia coli, cada una de las cuales cambiaba un aminoacido
diferente de una proteina; y hallaron que cuanto mas alejada se
hallaba la mutacion del origen del gen tanto mas alejado estaba

el aminoacido alterado del origen de la cadena polipeptidica.

, Exén  Intron  Ex6n | Infrdn | Exon | Terminador
1 I ] | | 1
 d P a - -~ 4 e L Ve -
IRRQIQUOININORNOVNL
1 ] ] 1 1 1
ADN
Caperuza Transcripcion
"
5 m'Gppp — 3
Pro-ARNm Unidn de enzimas de
escision y poliadenilacion
L 4
5 m'Gppp o s Ky
I
Escision dlel extremo 3“del ARN N\ >
y adlicion de una cola polifA) ‘ Cola poii(A)
5' m'Gppp b— AAAAAAAA... 3’
Reconocimiento de punfos de
“Snurps” corte por ribonucleoproteinas
nucleares pequenas ["snurps”]
A 2
5' m'Gppp S— AAAAAAAA... 3’
Somite Formacion del sormife cirujano
ruian (ayustosoma) por adicion de
ciiono ofros “snurps” y mas enzimas
L
o i
5' m'Gppp P — AAAAAAAA... 3’
N L "Poga” del ARN
introni " infronico y ensamblaje
INenico - 2 ) del ARN exonico
o/
5’ m'Gppp AAAAAAAA...3' ARNmM maduro

Ilustracion 6.19. Procesamiento del ARNm: formacion de la

caperuza, escision y poliadenilacion y ayuste de exones (Fuente:

ASH).

Por supuesto, Escherichia coli no es
un eucariota, aunque nadie dudaba ni
por un momento que también en las cé-
lulas eucaridticas se cumpliria el prin-
cipio de colinealidad: lo contrario seria
como imaginar que dos parrafos conti-
guos en el original ruso de Guerra y paz
se situarian en paginas muy distancia-
das en la version espafnola. Como de-
cia Monod, “lo que vale para Escheri-
chia coli vale también para el elefante”.

Pero una vez mas lo impensable re-
sulté ser lo correcto. Dos bidlogos, el
inglés Richard John Roberts (n. 1943)
y el estadounidense Phillip Allen Sharp
(n. 1944), descubrieron en 1977 que,
tras su sintesis, el transcrito primario
del adenovirus causante del resfriado
comun era cortado en trozos; algunos
de esos trozos se eliminaban, y los res-
tantes eran “empalmados”. Posteriores
investigaciones mostraron que este
proceso es habitual en células eucario-
tas y permitieron identificar la maquina-
ria responsable del mismo: designada
a veces como somite cirujano? [véase
la ilustracion 6.19], esta formada esen-
cialmente por varias ribonucleoprotei-
nas nucleares pequenas —conocidas
coloquialmente como “snurps”, por el
acronimo del término inglés small nu-
clear ribonucleoproteins—, que no son

2 El nombre original es spliceosome, derivado del inglés splice (“empalmar”). A veces se traduce directamente por “espliceosoma”,
aunque es preferible decir empalmosoma o, mejor alin, ayustosoma (ayuste es una voz de origen nautico que significa “costura y

unién de dos cabos”).
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sino asociaciones de proteinas y moléculas de ARN relativamen-
te cortas llamadas ARNnp, o ARN nucleares pequenos.

En definitiva, los genes eucariotas se hallan fragmentados
(con la excepcion de los genes de las histonas y algunos otros),
de manera que las secuencias que finalmente apareceran trans-
critas en el ARNm vy, por tanto, se traduciran a proteinas —se-
cuencias a las que se conoce como exones— se presentan inter-
caladas con intrones, o secuencias que no cifran proteinas. Los
transcritos primarios de ARNm, o preARNm, serian como libros
gue contienen capitulos enteros carentes de significado, que hay
que extirpar para obtener un relato coherente.

El descubrimiento de este proceso de edicion del ARN en
1977 no acabd con las sorpresas. Tan solo tres anos después
quedod patente que la maquinaria celular puede “decidir” qué ca-
pitulos —o partes de los mismos— elimina y cudles amnistia. En
otras palabras, el preARNm puede ser editado de varias formas:
los somites cirujanos pueden “atacar” en puntos de corte dife-
rentes, segln el tipo celular o la etapa de desarrollo del tejido.
Hasta tres cuartas partes de los genes humanos se hallan suje-
tos a este proceso de edicion alternativa, lo que explica la pa-
radoja de que seamos capaces de fabricar mas de 90 000 tipos
distintos de proteinas con solo 20 000 o 25 000 genes... y pone
en entredicho el famoso principio de “un gen, un polipéptido”.

Sintesis y procesamiento de otros ARN

La eucromatina no solo contiene los genes que se transcriben
a ARNm, sino que incluye también los responsables de la sintesis
de ARNt, dirigida por la polimerasa lll. El proceso es similar a la
sintesis de ARNm, con la salvedad de que las regiones promoto-
ras estan ubicadas dentro de la secuencia que se transcribe. El
preARNt experimenta también un proceso de maduracion, que
incluye la eliminacion de parte del extremo 5’, la adicion de la
secuencia C-C-A al extremo 3’, la modificacion de multiples bases
nitrogenadas y, en ocasiones, la eliminacion de una secuencia
intrénica.

Moléculas de polimerasa | del ADN
sobre una cadena de ADN nucleolar

Promotor S ey Fhcer Y LTRCE

Molécula de ARN 5 s W5, ' AR

recién formada P
Ilustraciéon 6.20. Microfotografia electronica de la trans-
cripcion de un preARNr (Fuente: http://commons.wikime-

dia.org/wiki/. Cortesia de Dr. Hans-Heinrich Trepte).
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En cuanto a los ARNr, uno de ellos se sintetiza en el nucleo-
plasma gracias a la polimerasa lll, y el resto lo hace en el nu-
cléolo por intervencion de la polimerasa I. En este Gltimo caso,
los genes correspondientes se disponen uno a continuacion del
otro, de manera que se transcriben a la vez y originan un Unico
preARNr. Seguidamente, esta larga cadena se escinde y modifi-
ca por accién de unas moléculas de ARN designadas como AR-
Nnop (ARN nucleolares pequenos). Como consecuencia de la
escision se forman tres ARNr maduros que, tras asociarse con
proteinas, originan las subunidades ribosdmicas y se exportan al
citoplasma. Merece la pena senalar que muchos ARNnop son en
realidad fragmentos de ARN eliminados por ayuste de ARNm; es
decir, estan cifrados en los intrones de otros genes. Ademas, en
el nucléolo se fabrican también otros ARN, como ciertos ARNnp.

Transcripcion en bacterias y arqueas

En las bacterias, asi como en las mitocondrias y cloroplastos,
solo existe un tipo de polimerasa que sintetiza todos los ARN. Es
mas sencilla que las polimerasas eucariotas y no requiere facto-
res de transcripcion para unirse al promotor ni el desempaqueta-
do previo del ADN. Ademas, los genes que codifican las proteinas
de las bacterias no estan fragmentados, y el ARNm no sufre pro-
cesos de maduracion —algo comprensible si se tiene en cuenta
que se sintetiza en el propio citoplasma, y es inmediatamente
“colonizado” por ribosomas para traducirlo a proteinas antes in-
cluso de que finalice su sintesis— No obstante, se han hallado
intrones en ciertos genes que codifican ARNr y ARNt bacterianos,
asi como en algunos genes mitocondriales de plantas y hongos.

Por Gltimo, cabe destacar que la transcripcion en las arqueas
se asemeja mas a la eucariética que a la bacteriana: poseen una
sola polimerasa, pero es similar a la de los eucariotas, como tam-
bién lo es la presencia del promotor o de factores de transcrip-
cion.
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Actividades

7. Sicombinaramos de dos en dos los cuatro nucledsidos, siendo relevante el orden (es de-
cir, si GA no “fuese igual” que AG), ¢cuantos aminoacidos podriamos determinar? &Y si no
importase el orden? Repite el razonamiento si los combinaramos de tres en tres.

8. Teniendo en cuenta los resultados de la actividad 7, ¢existiria alguna posibilidad de un
flujo de informacion inverso desde las proteinas al ADN? ¢Hay alguna relacion entre el
“dogma” central de la Biologia molecular y la imposibilidad de heredar
los caracteres adquiridos? Poli{A)=

9. La secuencia 3'...dT-dA-dC-dC-dA-dC-dG-dT-dG-dG-dA-dC-dT-dG-dA...5’
pertenece a una hebra del gen HBB de la hemoglobina. ;Cémo sera la
hebra complementaria? ¢Qué secuencia tendra el ARNm formado tras
actuar la polimerasa II?

10. Lailustracion adjunta esquematiza una microfotografia de un hibrido
entre una cadena de ADN de un gen (azul) y el ARNm que codifica (en
rojo). Senala los extremos 3’y 5’ de cada uno. ¢Qué significado tienen
los bucles observados?

oo

Recuerda

> Segln el “dogma” central de la Biologia molecular, el ADN se transcribe a ARN y este se
traduce a proteinas, sin posibilidad de un flujo de informacion inverso. Hay varias clases
de ARN:
e Mensajeros (ARNm), que cifran la informacién precisa para sintetizar proteinas.
e Ribosomicos (ARNr), que forman los ribosomas y catalizan la sintesis proteinica.

e Transferentes (ARNt), que transportan aminoacidos hasta los ribosomas.

e ARN pequenos nucleares (ARNnp) y nucleolares (ARNnop), que intervienen en el pro-
cesamiento y maduracion del ARNm y ARNr, respectivamente.

» Las polimerasas de ARN sintetizan ARN (en sentido 5° — 3’) tras unirse a un promotor.
El transcrito primario no sufre modificacion alguna en las bacterias, pero en los eucariotas
experimenta un proceso de edicion, como el ayuste de exones.
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3. La traduccion

En el interior de la célula eucariota existe un trafico incesante
a través de los complejos del poro de la envoltura nuclear. En el
nicleo penetran todos los sillares necesarios para la sintesis de
ARN, entre ellos los nucleétidos GTP, CTP, ATP y UTP y una do-
sis adicional de ATP que completara el suministro de energia del
que carece el nicleo. Asimismo hay un notable flujo de proteinas
hacia el interior: enzimas como las polimerasas de ARN, activa-
dores y factores de transcripcion, laminas nucleares, histonas y
todas las proteinas que se han de ensamblar para formar los
ribosomas.

En sentido inverso, la misma via da salida a moléculas como
el AMP o el ADP, que retornan al citoplasma para recargarse, 0
a nucleétidos como el NAD*. Pero lo mas llamativo es el vertido
incesante de filamentos alargados, que atraviesan cada poro a la
velocidad de 1 ym por minuto; asociados con proteinas de trans-
porte, se trata de hebras de ARN, ya maduras, que aportan los
“planos” arquitecténicos (ARNm) o el material de construccion
(ARNt) necesarios para la sintesis de proteinas. Y, por ultimo,
ocasionalmente se produce la salida de las subunidades de los
ribosomas.

3.1. El codigo genético

Se ha comentado ya que la interpretacion de los “planos” de
ARNmM por parte de los ribosomas es basicamente un proceso de
traduccién. Y como todo traductor, el ribosoma debe disponer de
un diccionario. Recordemos [véase la actividad 7] que las entra-
das del mismo deben ser combinaciones de tres nucleétidos: las
combinaciones binarias (con repeticion) generarian 16 palabras,
0 sea, solo permitirian la incorporacién de 16 aminoéacidos a las
proteinas. Crick propuso el término codén para designar a cada
uno de los 64 tripletes de nucleétidos del ARNm y formuld una
pregunta fundamental: ;como averiguar en qué términos esta
redactado el diccionario?

El codigo “sin comas”

El propio Crick sugiri6 una respuesta que, en realidad, era
una alternativa al fallido codigo de Gamow. Crick se dio cuen-
ta de que una secuencia de ARNm podria traducirse siguiendo
tres posibles marcos de lectura distintos, segln se explica en la
ilustracion 6.21. ;Coémo reconocerian las células cual es la pau-
ta correcta? ¢Acaso existirian “signos de puntuacion” especiales
(comas) que delimitasen los codones verdaderos evitando lectu-
ras alternativas?
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1 Avclcucuecuaccai
= ®] =] ) =

 Met g Leu gl Cys 2 Thr g

2 ,AUGCUCUGUACCAU
=] ] =1 =1 3

3

= ;
L Cvs g Ser g Val g0 Pro Z
3 ,Auecucu G u ACLCA ui_s,
L Ala g Leu gL Tyr S His 2

Ilustracion 6.21. Un cédigo sin comas podria dar lugar a distintos
marcos de lectura: el mismo ARNm especificaria tres secuencias de

aminodcidos, segtin dénde comenzase la lectura (Fuente: ASH).

El modelo de Crick eludia la necesidad de comas con un dic-
cionario de palabras sin sentido, que limitaba el nimero de co-
dones que cifran aminoacidos. Si, en el ejemplo de la ilustracion
6.21, AUG3 y CUC codificasen aminoacidos (Met y Leu, respecti-
vamente), se evitaria que un cambio del marco de lectura origina-
se un polipéptido incorrecto si UGC y GCU careciesen de sentido,
esto es, si no definiesen ninglin aminoacido —en la ilustracion,
en cambio, si lo hacen—. Un calculo sencillo mostraba que solo
podrian existir, en tal caso, 20 codones con sentido... justo los co-
rrespondientes a los 20 aminoacidos identificados por entonces.
Los 44 codones restantes serian codones sin sentido.

El descifrado del codigo genético

El modelo de Crick era tan estilizado y coherente que se gran-
jed la aceptacion casi universal... hasta el punto de ser calificado
como “la mas elegante teoria biolégica que ha resultado ser in-
correcta”. Efectivamente, la naturaleza parece haber optado por
un esquema menos “perfecto”. Su escudrinamiento se remonta
a 1955, cuando la bioquimica franco-rusa Marianne Grunberg-
Manago (n. 1921) aislé a partir de extractos bacterianos una
enzima llamada polinucleétido fosforilasa (PNPasa). La PNPa-
sa cataliza la hidrélisis del ARN, pero también puede sintetizar
ARN a partir de una mezcla de difosfatos de ribonucleésido que
engarza al azar, sin necesidad de molde previo, lo cual posibilita
la obtencion in vitro de ARNm cuyas secuencias estén en cierto
modo controladas.

Con auxilio de la PNPasa el bioquimico estadounidense Mar-
shall Warren Nirenberg (n. 1927) y el aleman Johann Heinrich
Matthaei (n. 1929) sintetizaron en 1961 un ARN formado Unica-
mente por nucleétidos de uracilo —un poli(U)— y lo anadieron a
un sistema libre de células: un tubo de ensayo que solo contenia
ribosomas, enzimas, ARNt, aminoacidos y ATP como fuente de
energia. Se origind un polipéptido formado por una sucesion de
restos del aminoacido fenilalanina (Phe); puesto que el Gnico co-
doén posible en el poli(U) era UUU, estaba claro que, en el diccio-
nario genético, UUU = Phe. Ensayos analogos demostraron que

3 Al describir los codones se omiten los guiones entre nucledsidos que simbolizan enlaces fosfodiéster. Asi, no se denotara A-U-G, sino
AUG. Se asume que los codones se escriben siempre en sentido 5" — 3'.
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el triplete CCC codifica para prolina (Pro) y AAA para la lisina (Lys);
es decir, hasta los codones que segln Crick presuntamente care-
cian de significado [véase la actividad 11] podian provocar la sin-
tesis de proteinas. Mas adelante, el bidlogo de origen hindu Har
Gobind Khorana (n. 1922) empleé ARNm sintéticos compuestos
por nucleétidos alternantes [véanse las actividades 13y 14]. Con
este y otros tipos de métodos, en unos cuantos anos se pudo
desvelar la totalidad del codigo.

Caracteristicas del codigo genético

1. Las primeras investigaciones se llevaron a cabo en la bacteria
Escherichia coli, pero la experimentacién postrera condujo a
la conclusion de que el cédigo es casi universal: cada coddén
tiene el mismo significado para la mayoria de los organismos,
tanto eucariotas como procariotas; si bien se conocen excep-
ciones repartidas por una amplia gama de linajes, en particu-
lar en el sistema genético de las mitocondrias [véase la ilus-
tracion 6.22].

2. Aunque se trata de un codigo sin superposicion (es decir, un
nucleésido no puede formar parte de mas de un codon o, lo
que es lo mismo, dos codones sucesivos nho comparten nin-
gln nucledsido) y sin comas, no es necesario un diccionario
de palabras sin sentido, como sugeria Crick. Para evitar cam-
bios en el marco de lectura se precisan tan solo un par de
“signos de puntuacion”:

e Una seial de inicio, que suele corresponder al codon AUG
(el cual, ademas, cifra el aminoacido metionina) y determi-
na el marco de lectura correcto.

e Una seiial de terminacion de la traduccion o “punto final”,
dada por tres codones sin sentido (en lugar de los cuarenta
y cuatro de Crick) que no cifran aminoacidos. Habitualmen-
te son UAA, UAG y UGA, senalizados mediante un stop en la
ilustracion 6.22.

Hay que advertir que el codéon UGA no siempre actlla como
coddn de terminacién; cuando una secuencia de nucleodsidos es-
pecial llamada SECIS se halla presente en el ARNm, el codén
UGA determina la selenocisteina (Sec), conocida como el vigé-
simo primer aminoacido. Este fendmeno se da en todos los or-
ganismos investigados hasta la fecha. Analogamente, en ciertas
arqueas el codon UAG cifra el vigésimo segundo aminoacido, la
pirrolisina (Pyl).

3. Como corolario del escaso niimero de codones sin sentido el
codigo es degenerado, esto es, redundante: en su mayoria,
los aminoéacidos estan representados por mas de un codon.
Cabe senalar que los codones sinénimos tienden a diferir en
la base del extremo 3’, siendo iguales las bases de las otras
dos posiciones.
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Segundo nucledsido

u c A G
UuuyU Phe ucu Ser UAU Tyr UGU Cys
UuUC Phe ucc Ser UAC Tyr UGC Cys
_ U yua Leu, Sfop™ Inicio || UCA Ser, Stop™ | VS <=8 UGA Stop, Sec', Tip***>*2"" Cys®
n UUG Leu Iniclo || UCG Ser UAG Stop, GIn™", Leu™ ™ Pyl” |V
g CUU Leu, Th' CCU Pro CAU His CGU Arg
g o | CuC teu, e CCC Pro CAC His CGC Arg
KA CUA Leu, Th CCA Pro CAA GIn CGA Arg
i CUG Leu, The, Ser'  Inicio || CCG Pro CAG Gin CGG Arg
B AUU lie Inicio || ACU Thr AAU Asn AGU Ser
% AUC lle Inicio || ACC Thr AAC Asn AGC Ser
2 A AUA lle, Mef**"  Inicio || ACA Thr AAA Lys, Asn™™ AGA Arg, Stop?, Ser®™, Gly"
b AUG Met Inicio || ACG Thr AAG Lys AGG Arg, Stop’, Ser”®", Gly"'
E GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly
GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly
G GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GUG Val Inicio || GCG Ala GAG Glu GGG Gly
' Todas los especies, cuando el elemento SECIS (secuencia especial de nucleodsidos) esta presente en el ARNM
* Mitocondrias de vertebrados " varias especies del género Candida (levaduras)
* Mitocondiias de Saccharomyces cerevisiae (levadura) "' Mitocondrias de ascidias
* Mitocondiias de algunos mohos, protozoos v cnidarios " Blepharisma (ciliado)
* Mycoplasma, Spiroplasma (pacierias) * Mitocondrias de clordfitos (algas verdes)
* Mitocondrias de inverfebrados * Mitocondrias de fremdtodos
" Protozoos ciliados, Acetabularia (planta marina) * Mitocondrias de Scenedesmus obliquus (alga verde)
* Mitocondrias de equinodermos v algunos platelmintos " Mitocondrias de Thraustoshytrium aureum (Sromista)
* Ciliados eupldtidos 7 Argueas metanogenas

Ilustracion 6.22. El codigo genético se presenta en una tabla con 16 celdas, cada una de las cuales incluye
los aminodcidos cifrados por los cuatro codones cuyo primero y segundo nucleésidos (indicados en los mdrge-
nes izquierdo y superior, respectivamente) son iguales. El cédigo genético estandar aparece con caracteres en
negrita; en caracteres mas finos se indican las variantes registradas hasta la fecha (Fuente: ASH).

3.2. La sintesis de proteinas

Una vez descifrado el codigo genético, quedaba por aclarar
el mecanismo de la traduccion. Como sabemos, los codones de
una molécula de ARNm no reconocen directamente los aminoa-
cidos que especifican; es hecesaria una compleja maquinaria en
la que toman parte los ARNt, los ribosomas y una variada colec-
cion de enzimas.

Los ribosomas

Los responsables directos de la sintesis de proteinas son
unas pequenas particulas compactas, de forma algo oblonga y
con unas dimensiones aproximadas de entre 15y 25 nm: los
ribosomas.

Los ribosomas carecen de membrana y solo se pueden obser-
var con el microscopio electrénico. Habitualmente se asocian en
hileras formadas por diez o mas, llamadas polisomas (sincopa
de polirribosomas). Existen dos clases de ribosomas: los que se
hallan dispersos a millones por el citosol o adheridos al reticulo
endoplasmatico de las células eucariéticas son ribosomas 80S,
mientras que en el interior de las bacterias, mitocondrias y cloro-
plastos se hallan los ribosomas 70S (la “S” representa el sved-
berg, una unidad que indica la velocidad a la que sedimentan al
centrifugarlos, y que se relaciona con su tamano).
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ZSubunidad | e e Cada ribosoma se compone de mas de cin-
cuenta proteinas y varias moléculas de un acido
nucleico, el ARN, organizadas en una subunidad
grande y otra pequena [véase la ilustracion 6.23].
Los ribosomas reciben instrucciones del ARNm
que indican con precision qué aminoacidos tienen
que engarzar y en qué orden; es decir, en estos
organulos tiene lugar la traduccion.

Subunidad”
20 hm grande

Ilustracion 6.23. Representa- La maquinaria de traduccion

cion esquemdtica de la superficie

molecular de un ribosoma, mos- El ARNt depende criticamente, para llevar a cabo su funcion,

trando las subunidades grande del plegamiento adecuado, debido a enlaces de hidrégeno. Se

y pequena (Fuente: ASH). forma asi una estructura compacta a modo de “L”. En uno de sus
lados se halla el anticodon [véase la ilustracion 6.24], que puede
formar pares de bases con un codén complementario; por el otro
lado —en el extremo 3’ de la molécula—, se une al aminoacido
correspondiente al codon.

Si la complementariedad entre codones y anticodones fuese
perfecta deberia haber tantos tipos de ARNt como codones con
sentido. Sin embargo, algunos ARNt solo requieren que se em-
parejen correctamente las dos primeras bases del codon, tole-
rando cierto titubeo (en inglés, wobble) en la tercera posicion.
Por ejemplo, el anticodon AAG (escrito en sentido 3’ — 5’) puede
reconocer los codones UUC y UUU (ambos en sentido 5'— 3’).
A veces en la posicion de titubeo del ARNt hay una guanosina
desaminada, la inosina, capaz de aparearse con A, Cy U, lo que
facilita el reconocimiento de varios codones [véase la ilustracion
6.24]. Esto explica por qué muchos codones sinénimos solo se

o 3 Nucledsidos “raros”

Hscj)k & que presenta el ARNf

NHz D Dihidrouridina
Aminodcido IT lr?gsiﬁ_ﬁ r
; ibosittimina
e ¥ Pseudouridina
~& Metilguanosina
Brazo 26 Dimetiiguanosina
aceptor wl  Metilinosina aceptor

Asa TYCG

Asa variable

Asa anticodon

Posicion “fitubeante”
(podria haber Ao U
en lugar de C)

Anticoddn

ARNm 5' Anticodén

Coddn

Tlustracion 6.24. Izquierda: Estructura en “hoja de trébol” de un ARNt, un convenio usado para mostrar
zonas donde se aparean bases complementarias de una misma cadena (brazos) y donde no lo hacen (asas);

el nombre de dos de ellas remite a la presencia de bases modificadas quimicamente cuando el ARNt ya se ha
sintetizado. El brazo aceptor es el que se une al aminodcido, y el anticodén es la secuencia de tres nucledétidos
que se enlaza con un codon. Derecha: Estructura real (tridimensional) de la molécula, en forma de “L” (Fuente:
ASH y http:/ /en.wikipedia.org/wiki).
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distinguen en la tercera posicion y, por loégica, deberia permitir
que hubiese menos tipos de ARNt que codones. Curiosamente,
ocurre lo contrario: en el ser humano, por ejemplo, hay 497 ge-
nes de ARNt —sin incluir los mitocondriales—, aunque entre todos
ellos solo hay representados 48 anticodones diferentes.

Aunque el ARNt actlia como el adaptador postulado por Crick,
en realidad se necesita otro adaptador, la lamada sintetasa del
aminoacil-ARNt, que acopla un aminoéacido a su correspondien-
te ARNt (proceso llamado activacion del aminoacido). Suele ha-
ber una de tales enzimas para todos los ARNt que se unen al
mismo aminoacido:

sintetasa especifica

Aminoacil-ARNt + AMP + PPi

Los aminoacil-ARNt asi formados se unen a centros especifi-
cos de los ribosomas designados como sitios A, P y E [véase la
ilustracion 6.25]. En los sitios A y P se puede unir una molécula
de ARNt solo si su anticodon esta apareado con un codén com-
plementario del ARNm (el cual también se une al ribosoma por
un centro especifico); ambos sitios se disponen de manera que
las dos moléculas de ARNt se vean obligadas a emparejarse con

sitio P sitio A codones adyacentes del ARNm, lo que man-

ARNt en ARNten  Sitio E

el sitio P ./ elstio A (expuision) (peplidilo] (@minoaciio)  tiene el marco de lectura correcto. La deter-
R - minacion, en 2000, de la estructura com-
pu . Subunidad pleta del ribosoma —quiza el mayor logro de
P & R ronde la biologia molecular— permitié6 comprobar
e 'y que los sitios A, Py E estan formados basica-
mente por ARNr, y confirmé la sospecha pre-
j}‘ via de que son los ARNr, y no las proteinas,
Subunidad '} los responsables de la actividad ribosémica,

peguenda

sitio de unién al ARNm  iNCluida su habilidad para formar enlaces

Ilustracién 6.25.Modelo tridimensional (izquierda) y peptidicos (actividad enzimatica conocida

esquema simplificado (derecha) de las subunidades de como transferasa del peptidilo). Estas mo-
un ribosoma y sus diferentes sitios de union a los ARNt léculas de ARN con actividad catalitica se

(Fuente: ASH).

[laman ribozimas.

En una misma molécula de ARNm pueden coincidir varios ri-
bosomas, formando polisomas, separados por distancias de 80
nucleétidos. Cada ribosoma se une al extremo 5’ del ARNm, re-
corre la molécula generando la proteina (lo que lleva entre 20
y 120 segundos) y se desensambla en sus subunidades por el
extremo 3. El proceso se acelera gracias a proteinas que unen
los extremos 5’ y 3’ del ARNm, haciendo que los polisomas sean
circulares [véase la ilustracion 6.26].

Etapas en la sintesis de proteinas
La traduccion puede dividirse en una serie de etapas cuyos

nombres coinciden con los de la transcripcion, lo que quiza de
lugar a confusiones:
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Caperuza Factores iniciadores
Regionno g o L Frofeina fiadorm
= pppG-CH! /* e
<
Codoén de 3 .
iniciacion - A

traducida

» AAAAAAAAAA

Cola poli(A) t;m:: ggn/

Tlustraciéon 6.26. Arriba: Estructura del
ARNm de una célula eucariota, con los ex-
tremos 5’y 8’ unidos. Abajo: Polisoma en el
que las subunidades ribosémicas, una vez
acabada la traduccion, hallan facilmente
el extremo 5” del ARNm y pueden comenzar

otra ronda rapidamente (Fuente: ASH).

1. Iniciacion. La sintesis de proteinas en los eucariotas comien-
za cuando un ARNt especial lamado ARNt iniciador, que lleva
metionina, se asocia con la subunidad menor del ribosoma y
con proteinas denominadas factores de iniciacion o elF. El
complejo formado se une a la caperuza del ARNm y recorre la
molécula hasta encontrar un codén de inicio AUG; los elF se
disocian y permiten ensamblarse a la subunidad mayor, de-
jando al metionil-ARNt en el sitio P. El proceso requiere ener-
gia en forma de ATP y GTP [véase la ilustracion 6.27].

2. Elongacion. Empieza cuando en el sitio P hay un polipépti-
do unido a un ARNt (peptidil-ARNt), o por lo menos un primer
aminoacido. Tras llegar un nuevo aminoacil-ARNt al sitio A, la
transferasa del peptidilo le traspasa el polipéptido del ARNt
que hay en P, a la par que forma un enlace peptidico. Seguida-
mente, el ribosoma se desplaza (translocacion) la distancia
equivalente a un codon para expulsar el ARNt que ha perdido
el polipéptido al sitio E (y, de ahi, al citosol), permitir el ingreso
en el sitio P del peptidil-ARNt recién prolongado y dejar libre
el sitio A para el siguiente aminoacil-ARNt (e iniciar un nuevo
ciclo). En esta etapa también se requiere energia (GTP) y fac-
tores de elongacion [véase la ilustracion 6.28].

3. Terminacion. Cuando el sitio A ribosémico se “asoma” a un co-
don de terminacién ya no se une a un nuevo aminoacil-ARNt;
en su lugar lo hace a un factor de liberacion proteinico que




Unidad 6

Ilustracion 6.27. Activacion

del primer aminodcido que se
incorpora a la cadena (Met) e
iniciacion de la traduccién con el
auxilio de factores proteinicos. La
formacion de un aminoacil-ARNt
estd favorecida por la hidrélisis
del PPi (pirofosfato) a Pi, que
libera energia (Fuente: ASH).
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tiene un sorprendente parecido con un ARNt. Esta unién fuer-
za a la transferasa del peptidilo a catalizar la adicion de una
molécula de agua al peptidil-ARNt en lugar de un aminoacido,
liberando el extremo carboxilo de la cadena polipeptidica de
su unién al ARNt. Otros factores de liberaciébn promueven la
disociacion del ARNm, los ARNt y el ribosoma, procesos que

requieren la hidrélisis de GTP [véase la ilustracion 6.29].

<.?
e _W
oo — @
Unos factores de iniciacion { ‘ S gy
mantienen separadas las &, T 3
subunidades ribosormicas Subunidad ~ Qranae
uena
Aminoacido PP, 2P, Beg
b AMP
2 S Q.
A %g% Metionil ARNT 4
Sinfefosa del __ Lﬁg é (Met-ARNI™ Factor de
aminoaciI—ARN‘r ;) : iniciacion

aspecifica para
metionina

ARNt especifico de
metioning (ARNE

Factor de iniciacion

iy

5‘ S

la caperuza del ARNm s
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El complejo de iniciacion se < Coqén de
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unido ai sitio P

* [ | - AR RN

.
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El proceso de sintesis de proteinas no acaba aqui. Como vi-
mos en la Unidad 3, para que una proteina sea (til debe plegar-
se adecuadamente, tarea en la que es asistida por las llamadas
chaperonas. Posiblemente también habra de asociarse a cofac-
tores (coenzimas o iones metalicos) y a otras subunidades protei-
nicas, para constituir su estructura cuaternaria, o experimentar
modificaciones covalentes, procesos que a menudo tienen lugar
en el reticulo endoplasmatico rugoso y en el aparato de Golgi.
Todo ello antes de ubicarse en la estructura de la que forman
parte, o realizar la funcién que les corresponda.
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Ve

Factores de e ,
elongacién | de una cadena polipeptidica gracias a la

hidrélisis de GTP (que facilita la union
8 3" del aminoacil-ARNt al sitio A y la trans-

Ilustracion 6.28 (izquierda). Elongacion

locacién del ribosoma) y a la actividad en-

l zimdtica (transferasa) del ARNr (Fuente:
Lo hidrdlisis de GTP|  ASH),

favorece la eleccion

correcta del siguiente

aminoacil-ARNT y su

union al sifio A

3’| Tlustracion 6.29 (abajo). Terminacion
de la sintesis de proteinas y liberacion del

t& ‘GDP + P, polipéptido formado (Fuente: ASH).

El ribosoma transfiere el @ . anm Factores de liberacion
polipeptido en crecimiento ”
desde ef sifio P al sifio A y forma

un nuevo enlace peptidico i
5 . |
i - 5 == e 3
DP + P
' Codén de
1 terminacion
B Gracias al GTP
- (7" Tp ©lribosoma se

desplaza af
siguiente codon

l Repeticion de los
fres pasos anteriores

Traduccion en bacterias

La anterior descripcion es valida en lineas generales para
bacterias, mitocondrias y cloroplastos, aunque se aprecian dife-
rencias. De entrada, los ribosomas de estas células y organulos
(708) son distintos de los que hay en el citoplasma eucariota
(80S) y se disponen en polisomas no circulares. Puede también
variar algin que otro detalle del cédigo genético. Pero las diferen-
cias mas significativas atanen a la activacion de aminoacidos y a
la iniciacion de la traduccion:

e Muchas bacterias se las arreglan con menos de 20 sintetasas
del aminoacil-ARNt, lo que significa que una misma enzima
puede colocar aminoacidos idénticos en ARNt diferentes, aun-
qgue solo uno de ellos posea el anticodon “correcto”; se preci-
sa, pues, una segunda enzima que modifique quimicamente
el aminoacido “incorrecto” para adecuarlo al ARNt al que se
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halla unido. Ese proceso afecta a la metionina unida al ARNt
iniciador, a la que se anade un grupo formilo (-CHO) que la
convierte en formil-metionina (el aminoéacido que encabeza las
proteinas bacterianas).

e También difiere el mecanismo para seleccionar el codon de
inicio: en lugar de la caperuza eucariota, el ARNm bacteriano
tiene un sitio de unién especifico para el ribosoma, la secuen-
cia de Shine-Dalgarno, que se ubica unos cuantos nucleétidos
por delante del codon AUG y se une al ARNr de la subunidad
menor del ribosoma.

e Por lo tanto, el ribosoma bacteriano podra ensamblarse direc-
tamente a un codon de inicio emplazado en el interior de un
ARNmM, sin necesidad de recorrer esta molécula desde su ex-
tremo 5’. Asi, un solo ARNm bacteriano puede incluir varias
secuencias que se traduzcan a proteinas diferentes, flanquea-
da cada una de ellas por sus codones de iniciacion y de termi-
nacién correspondientes. Este ARNm procedera, pues, de la
transcripcion conjunta de varios genes localizados uno junto
al otro en el cromosoma bacteriano y que comparten un ni-
co promotor. Dicha agrupacion de genes recibe el nombre de
operon, porque opera como una unidad de transcripcion, y los
ARNmM bacterianos se califican de policistronicos —recuérdese
que el cistron es la unidad genética que cifra un polipéptido—.
En cambio, un ARNm eucariota generalmente es monocistro-
nico, es decir, codifica una sola proteina.

3.3. Regulacion de la expresion génica

El descubrimiento de los operones bacterianos proviene en
realidad de estudios sobre un fenémeno que fue analizado con
detalle por Jacob y Monod en 1959. Cuando una bacteria como
Escherichia coli se cultiva en un medio en el que abunda la glu-
cosa, apenas se detectan las enzimas necesarias para utilizar
otros nutrientes, como la lactosa. Pero si se transfiere a un me-
dio con lactosa y sin glucosa, al cabo de uno o dos minutos la
célula comienza a sintetizar grandes cantidades de tres enzimas
involucradas en el transporte y la hidrélisis de lactosa (para dar
glucosa utilizable), codificadas por los genes lac Z, lac Yy lac A.
Los tres genes forman parte del lamado operdn lac.

Jacob y Monod descubrieron que, ademas de los genes que
cifraban enzimas y su promotor colectivo —a los que denomina-
ron genes estructurales—, en el operdn lac se dan otro tipo de
secuencias. Una de ellas, el gen regulador (lacl), codifica una
proteina llamada represor; otra es una corta region interior del
promotor bautizada como operador, que es reconocida por el re-
presor. Cuando el represor esta unido al operador se bloquea el
acceso de la polimerasa del ARN al promotor, de modo que se
impide la expresion de los genes estructurales. Ese bloqueo de
la expresion génica esta regulado de una forma que se podria
calificar de ingeniosa [véase la ilustracion 6.30]:




Unidad 6 La base molecular de la variacion genética
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Ilustracion 6.30. Caracteristicas esenciales de la estructura del operén lac y de su control dual por los nive-
les de lactosa (control positivo o induccion enzimatica) y de glucosa (control negativo o represiéon enzimad-
tica).Obsérvese que el transcrito de los genes lac tiene tres codones de inicio (AUG), de manera que codifica
las tres enzimas necesarias para la utilizacion de la lactosa como fuente de carbono (Fuente:ASH).
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e La adicion de lactosa incrementa la concentracion de un de-
rivado suyo, la alolactosa, que se une a la proteina represora y
la separa del ADN. La polimerasa puede ya unirse al promotor;
de ahi que la lactosa actie como inductor de la transcripcion.

e La adicion de glucosa reduce los niveles de un nucleétido,
el AMP ciclico o AMPc [véase la ilustracion 4.6]. La proteina
denotada por CAP (siglas, en inglés, de “proteina activadora
por catabolito”) no puede unirse entonces al AMPc, lo que la
incapacita para asociarse al ADN. Al ser dicha asociacion ne-
cesaria para fijar la polimerasa al promotor, la glucosa actuara
como inhibidor de la transcripcion.

La mayoria de los operones bacterianos se regulan median-
te “interruptores genéticos” de este tipo; algunos de ellos seran
sensibles a inductores (regulacion positiva), otros a inhibidores
(regulacion negativa) y unos terceros, como el operén lac, a se-
nales de ambos tipos. En los eucariotas, sin embargo, un meca-
nismo tan elegante y sencillo como este es inviable: son muchas
las senales que han de participar en la regulacion de un gen,
segln el tipo celular y la etapa del desarrollo, y no habria sufi-
ciente espacio cerca del promotor para incluir tan alto nimero de
secuencias reguladoras.

Como se ha senalado paginas atras, la regulacion en euca-
riotas depende de mecanismos complejos que involucran el em-
paquetamiento del ADN en forma de cromatina, la presencia de
activadores y represores de la transcripcion —que etiquetan el
ADN o las histonas (mediante, por ejemplo, grupos acetilo o0 me-
tilo) para activar o silenciar genes— o los ARNnp, ARNnop y pro-
teinas que controlan el procesamiento de los transcritos prima-
rios. Merece la pena subrayar que quizad se haya sobrevalorado
el protagonismo tradicionalmente atribuido a proteinas en todas
estas actividades, en detrimento del ARN. Parte del ARN intréni-
co (como los ARNnop), e incluso del ARN exdnico ensamblado,
podria desempenar una funcion reguladora operando a la mane-
ra de un codigo postal: dirigiendo moléculas de ARN hacia dia-
nas receptoras en otras moléculas y reclutando proteinas para
transformar las senales en acciones. Quiza, pues, sea finalmente
el ARN el que encierre los secretos de la complejidad humana.
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Actividades

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

¢Por qué en el codigo de Crick un codon formado por tres nucleétidos iguales (por ejemplo,
AAA o CCC) no podria tener sentido?

¢JCuantos codones formados por los nucleédsidos G, G y U (en cualquier orden) podrian
tener sentido en el c6digo “sin comas” de Crick? Razonalo.

Cuando a un sistema libre de células se le agregd un ARNm en el que alternaban restos
de Ay C (...-A-C-A-C-A- C-...) se obtuvo un polipéptido constituido por restos alternantes de
treonina (Thr) e histidina (His). ¢Qué conclusion se puede sacar?

Un segundo experimento utilizo un ARNm a base de ...-A-A-C-A-A-C-A-A-C-A-A-C-..., que se
podia leer en tres marcos distintos, lo que originaba tres polipéptidos: uno con solo restos
de asparagina (Asn), otro con treonina (Thr) y un tercero formado exclusivamente por glu-
tamina (GIn). ¢Se puede establecer el significado de algliin codén?

En un cultivo de células eucariotas animales se introduce un inhibidor de la sintesis de
ribosomas de células procariotas, ¢podran las células cultivadas sintetizar proteinas? Ra-
zona la respuesta.

¢Qué secuencias de aminoacidos resultarian de la traduccion de los siguientes ARNm?:
a. A-U-G-C-A-U-A-G-A-A-G-G-C-C-U-A-U-U-G-U-A.

b. C-A-U-G-U-U-U-C-U-U-A-A-A-G-G-U-C-G-U-U-C.

¢Qué polipéptido codificara un fragmento de ADN como el de la actividad 97?

EI ARNm de los organismos del planeta ficticio Tatooine incluye nucleétidos de tres tipos, y
sus proteinas hasta 81 tipos de aminoacidos distintos. ¢De cuantos nucleétidos como mi-
nimo estara formado cada codon? ¢Seria factible en tales circunstancias un mecanismo
de traduccion esencialmente igual al terrestre? Arguméntalo.

Explica qué ocurriria si una mutacion eliminase 3 bases consecutivas del ADN.

¢Por qué el orden de los nucleétidos en el ADN determina los caracteres genéticos y, en
consecuencia, el fenotipo de los organismos?

JCuanta energia consume una célula para crear un solo enlace peptidico mediante la
traduccion? ¢En qué etapas?

La mayor parte de los antibidticos utilizados en medicina actlan inhibiendo especifica-
mente algln paso de la sintesis de proteinas de las células procariotas (bacterias). Inves-
tiga en qué etapas actlan los siguientes antibioticos: tetraciclinas, estreptomicina, eritro-
micina, rifamicina.

Los mutantes lac |- de Escherichia coli tienen un gen lac | defectuoso que no se traduce.
¢.Como reaccionaran estas bacterias ante distintos niveles de lactosa?
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24. ;Qué ocurrirda con los mutantes Oc de Escherichia coli, a cuyo operador no reconoce el
represor? ¢Y si la mutacion afectase al promotor entero, inutilizandolo?

25. Jacob y Monod trabajaron con bacterias portadoras de dos copias del operdn lac, una en
el cromosoma bacteriano y otra en un plasmido. Describe qué ocurriria:

a. Siuna de las copias poseyese la mutacion lac I~ y la otra fuese “normal”.

b. Siuna de las copias poseyese la mutacion Oc y la otra fuese “normal”.

oo

Recuerda

e El codigo genético consta de tripletes de bases llamados codones. Cada coddn cifra un
solo aminoacido, pero cada aminoacido puede ser cifrado por varios codones (degene-
racion). Carece de superposicion y de comas (los codones se leen sucesivamente, sin
solaparse), pero posee senales de inicio y de terminacion.

e La traduccion de la informacion genética ocurre en los ribosomas, que se desplazan por
el ARNm en direccion 5’ — 3’ leyendo cada codén sucesivo y reclutando el correspondien-
te aminoacil-ARNt. El proceso requiere energia (GTP), factores de iniciacion, elongacion y
liberacion, y la actividad transferasa del peptidilo del ARNr.

e Los genes de los procariotas son policistronicos: varios de ellos funcionalmente relaciona-
dos se agrupan en un operon, transcribiéndose conjuntamente. La expresion de muchos
operones se inhibe por accion de represores cifrados por genes reguladores; los represo-
res se activan o se inactivan al unirse a ciertas moléculas.
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Solucionario

1. Si: el hecho de que cada base purica se aparee con una pirimidinica explica que la cantidad
de ambas bases sea la misma (Pur = Pyr); como cada adenina se une a una timina, la canti-
dad de A sera igual a la de Ty, analogamente, la cantidad de G sera igual a la de C.

2. SiA=29,3%, entoncesT=29,3%.ComoA+T=58,6%, ladiferencia 100 - 58,6 =41,4 %
correspondera a G + C; como ambas deben ir en la misma proporcion, G = C = 20,7 %.

3. Que esta formado por una sola hebra, ya que en todo ADN de doble hélice Pur/Pyr = 1.

4. Ladelerizo de mar, ya que es la que tiene la menor proporcion de pares G-C que, recordémos-
lo, se estabilizan mediante tres enlaces de hidrogeno; por tanto, a mayor nimero de enlaces
G-C, mas enlaces de hidrogeno habra que romper para desnaturalizar el ADN.

5. Las dos hebras de un ADN circular no se pueden separar por accion del calor, aunque se rom-
pan todos los enlaces de hidrégeno; para separarlas seria necesario que una de las hebras
estuviese cortada, de manera que se pudiese “desenrollar” de la hebra intacta.

6. En la mayoria de los organismos pluricelulares, todo el ADN mitocondrial de un individuo lo
hereda de su madre. Esto puede deberse a varias razones: a la simple diferencia de nimero
(un 6vulo contiene de 100 000 a 1 000 000 moléculas de ADN mitocondrial, mientras que un
espermatozoide contiene solo entre 100 y 1000), a la degradacion del ADN mitocondrial del
espermatozoide en el évulo fecundado y, en unas pocas especies, a la imposibilidad de que
el ADN mitocondrial del espermatozoide entre en el 6vulo.

En consecuencia, los hijos estaran afectados si es Carmen la que padece NOHL, pero no si
la sufre Luis.

7. Combinaciones de los 4 nucledsidos tomados de 2 en 2 (importando el orden): GG, GC, GA,
GT, CG, CC, CA, CT, AG, AC, AA, AT, TG, TC, TA, TT. En total, 42 = 16 combinaciones.

Combinaciones de los 4 nucledsidos tomados de 2 en 2 (sin importar el orden): de la lista
anterior se tachan las equivalentes y quedan 10 (GG, GC, GA, GT, CC, CA, CT, AA, AT, TT).

Combinaciones de los 4 nucleésidos tomados de 3 en 3 (importando el orden): GGG, GGC,
GGA, GGT, GCG, GCC, GCA, GCT, GAG, GAC, GAA, GAT, GTG, GTC, GTA, GTT, CGG, CGC, CGA,
CGT, CCG, CCC, CCA, CCT, CAG, CAC, CAA, CAT, CTG, CTC, CTA, CTT, AGG, AGC, AGA, AGT, ACG,
ACC, ACA, ACT, AAG, AAC, AAA, AAT, ATG, ATC, ATA, ATT, TGG, TGC, TGA, TGT, TCG, TCC, TCA, TCT,
TAG, TAC, TAA, TAT, TTG, TTC, TTAy TTT; en total, 43 = 64.

Combinaciones de los 4 nucledsidos tomados de 3 en 3 (sin importar el orden): se tachan

los que son equivalentes de la lista anterior y quedan en total 20 combinaciones (GGG, GGC,
GGA, GGT, GCC, GCA, GCT, GAA, GAT, GTT, CCC, CCA, CCT, CAA, CAT, CTT, AAA, AAT, ATT Y TTT).
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No. Dado que se necesitan combinaciones de tres nucleésidos (tripletes) para determinar los
21 aminoacidos, y que hay 64 posibles tripletes, es perfectamente posible que cada triplete
se traduzca por un solo aminoacido. Pero en un flujo inverso cada aminoacido podria “tradu-
cirse” por varios tripletes; es decir, una proteina podria “leerse” de muchas maneras distin-
tas. Puesto que las proteinas no pueden traducirse a ADN (que es lo que se hereda), las modi-
ficaciones en el organismo (por tanto, en sus proteinas) no pueden pasar a su descendencia.

Secuencia complementaria: 5’...dA-dT-dG-dG-dT-dG-dC-dA-dC-dC-dT-dG-dA-dC-dT...3’. Secuen-
cia del ARNm: 5'...A-U-G-G-U-G-C-A-C-C-U-G-A-C-U...3".

Los extremos 3’ y 5’ se senalan en la figura. El esquema muestra que
hay zonas del ADN que se hibridan con el ARNm y otras que no (los siete
bucles senalados con letras), que se corresponderan con intrones, trans-
critos pero posteriormente eliminados del ARNm.

Supongamos que el codon AAA difra el aminoacido Lys. Como la secuen-
cia de aminoacidos Lys-Lys es perfectamente posible, también lo sera la
secuencia de nucleétidos AAAAAA. Pero entonces seria factible un cambio
del marco de lectura, ya que la secuencia que va desde el segundo al cuar-
to nucle6tido, o desde el tercero al quinto, incorporaria al aminoacido Lys.

Si GGU tiene sentido y se corresponde, por ejemplo, con el aminoéacido Gly, seria posible la
secuencia GGUGGU, correspondiente al dipéptido Gly-Gly. Si GUG y UGG tuvieran sentido se
podria producir un cambio de marco de lectura. Por tanto, solo un codén podria tener sentido.

Los Unicos codones posibles son CAC y ACA. Uno de ellos correspondera a Thry el otro a His,
pero como no sabemos si la lectura ha comenzado por CAC o por ACA —en principio, cualquier
marco de lectura es posible—, no podemos concretar mas las asignaciones.

Hay tres codones posibles: AAC, ACA y CAA. Uno de ellos codificara Asn, otro Thr y el tercero
GIn. Puesto que el coddon ACA es comUn a este experimento y al de la actividad 13, debe
codificar Thr (el aminoacido que aparecia en ambos experimentos). En consecuencia, CAC
codificara His. AAC codificara, bien Asn, bien Gin, y CAA lo contrario.

Los ribosomas de las células procariotas y las de las células eucariotas presentan una es-
tructura y composicion quimica diferentes; por tanto, aunque se afiada un inhibidor de los
ribosomas procariotas, los ribosomas eucariotas no se veran afectados ni tampoco, en prin-
cipio, la sintesis proteinica. Sin embargo, las mitocondrias de las células eucariotas poseen
ribosomas tipicamente bacterianos, por lo que si el inhibidor pudiera introducirse en las mito-
condrias, la sintesis de proteinas que tiene lugar en los citados organulos si se veria afectada.

a. Met - His - Arg - Arg - Pro - lle - Val.
b. His - Val - Ser.

A partir del ARN formado por transcripcion (solucién de la actividad 9), y traduciéndolo en la
direccion 5" — 3’, se obtiene el polipéptido H,N-Met-Val-His-Leu-Thr-COOH.

Con codones de 4 nucle6tidos se podran codificar hasta 3* = 81 aminoéacidos, que son justa-
mente los que hay en las proteinas tatooinianas. En tales circunstancias no habria degenera-
cion del codigo genético ni codones de terminacion, por lo que la Ultima etapa de la traduc-
cion seria distinta a la terrestre. Quiza algin nucle6tido se modifica quimicamente después
de la transcripcion y actla como senal de terminacién, o puede que haya un codén sin sen-
tido que codifica un aminoéacido en ciertas condiciones, como ocurre con la selenocisteina.
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Pueden darse dos posibilidades:

— Si las tres bases perteneciesen a un mismo codon, la proteina resultante tendria un ami-
noacido menos, sin que el resto de la secuencia variase.

— Si las tres bases perteneciesen a dos codones consecutivos, desaparecerian de la proteina
los dos aminoacidos cifrados por ambos codones y, a cambio apareceria un nuevo ami-
noacido (el codificado por las tres bases no eliminadas de dichos codones). Por ejemplo,
la secuencia A-U-G-C-A-U-A-G-A-G-G-U-C-C-U-A-U-U-G-U-A se traduce por el polipéptido Met -
His - Arg - Gly - Pro - lle - Val; si se eliminan los tres nucleédsidos resaltados, el polipéptido
resultante seria Met - His - Ser - Pro - lle - Val.

Normalmente, tampoco en este caso se veria afectado el resto de la secuencia. Ahora bien,
si el nuevo codon que aparece a cambio de los otros dos codones antiguos resultase ser
un codén de terminacién, de la cadena polipeptidica resultante desaparecerian todos los
aminoacidos siguientes, por lo que podria quedar muy recortada.

Porque la secuencia de nucleétidos en la molécula de ADN es la que va a determinar la se-
cuencia de aminoacidos en las proteinas y, en consecuencia, el fenotipo del organismo.

Deben hidrolizarse cuatro enlaces fosfato de alta energia (dos ATP y dos GTP):

— Los dos primeros enlaces se hidrolizan durante la union del aminoacido a su ARNt: la
energia requerida para esta etapa procede de la hidrélisis de un ATP en AMP y PPi; tras la
hidrélisis del PPi formado en dos Pi y la reaccion de AMP con otro ATP para dar dos ADP,
todo ocurre como si se hubieran hidrolizado dos moléculas de ATP en ADP y Pi.

— Un tercer enlace fosfato de alta energia (un GTP) se hidroliza cuando el aminoacil-ARNt se
une al sitio A del ribosoma.

— El cuarto enlace (otro GTP) se hidroliza durante la translocacion, es decir, cuando el riboso-
ma se desplaza al siguiente codon.

Las tetraciclinas inhiben la unién del aminoacil ARNt a la sede A del ribosoma; la estreptomi-
cinay la eritromicina inhiben la translocacion y la rifamicina inhibe la transcripcion (sintesis
de ARNm).

Al no producirse el represor, los genes lac nunca estaran inhibidos y siempre se expresaran,
haya o no lactosa en el medio. Unicamente la presencia de glucosa reducira en buena medi-
da su expresion, ya que entonces habra poco AMPc y la CAP no se unira al ADN.

Si el operador no se une al represor siempre se expresaran los genes. Si el promotor no “fun-
ciona”, la polimerasa del ARN no podra comenzar la transcripcion y nunca se expresaran.

a) La copia normal produce represor, que se difunde por la célula y se une a ambos opera-
dores lac, por lo que, en ausencia de lactosa, no se expresara ninguna de los dos copias.

b) Al haber un operador no funcional sus genes estructurales siempre se expresaran, aunque
los de la copia normal no lo hagan en ausencia de lactosa.
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(Glosario

Colonia

Grupo de microorganismos
—generalmente bacterias o le-
vaduras— procedentes de una
Unica célula madre mediante
mitosis sucesivas, que al cre-
cer en un medio sélido forman
masas con una forma, color,
consistencia y brillo caracteris-
ticos de cada especie.

Difraccion de rayos X
Técnica consistente en ha-

cer pasar un haz de rayos X

a través de un cristal de la
sustancia sujeta a estudio; el
haz se escinde en varias direc-
ciones debido a la simetria de
la agrupacion de atomos y da
lugar a un patrén de intensida-
des que revela la disposicion
relativa de los atomos en el
cristal.

Herencia y variacion genética

Virulento

Microorganismo que tiene
caracter patogénico o nocivo;
en otras palabras, que es
capaz de causar una enferme-
dad.
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