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NATURALEZA'Y FLUJO )
DE LA INFORMACION GENETICA

Nucleétidos

Un nucledtido se forma por la combinacion de tres moléculas: una base nitrogenada, una
pentosa y acido fosforico.

Los nucleétidos pertenecen a dos grupos distintos, segtn el tipo de pentosa que contienen:
los que contienen ribosa son los ribonucleotidos y los que contienen desoxirribosa son los
desoxirribonucleétidos.

A su vez, existen dos grupos de bases nitrogenadas: las paricas, formadas por dos anillos de
carbono y nitrégeno y las pirimidicas, de menor tamafno que las anteriores, pues constan
de un solo anillo. Las bases ptricas son adenina (A) y guanina (G) y las pirimidicas incluyen
citosina (C), timina (T) y uracilo (U).

La unién de la base nitrogenada con la pentosa forma un nucledsido. A éste pueden adicio-
narsele 1, 2 6 3 moléculas de acido fosforico. Asi, se obtienen nucledtidos que se nombran
como nucledsidos monofosfato, difosfato o trifosfato (fosfato es el radical que deriva del
acido fosfdrico, una vez que éste se une al nucledsido).

enlaces anhidrido de alta energia
entre grupos fosfato

enlace éster

enlace N-glicosidico

BASE

PENTOSA NITROGENADA

|
NUCLEOSIDO

|
NUCLEOSIDO MONOFOSFATO

|
NUCLEOSIDO DIFOSFATO

|
NUCLEOSIDO TRIFOSFATO

Todas las uniones involucradas se producen por reacciones de condensacion. La pentosa
se enlaza por su Cl a un dtomo de nitrégeno de la base nitrogenada, formando un enlace
N-glicosidico y por su C5 a un fosfato, mediante un enlace éster.
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NOMENCLATURA DE NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS

Pentosa Base nitrogen. Nucleésido Nuclestido
Monofosfato Difosfato Trifosfato

Adenina Adenosina  AMP AMP ATP
: Guanina Guanosina  GMP GMP GTP
illelis Citosina Citidina  CMP CDP TP

Timina Timidina TMP TDP TTP

Uracilo Uridina UMP UDP UTP

Adenina dAdenosina d-AMP d-ADP d-ATP
ST aes Guanina dGuanosina d-GMP d-GDP d-GTP
(d-Ribosa) Citosina d-Citidina  d-CMP d-CDP d-CTP
d=desoxi o T

Timina d-Timidina  d-TMP d-TDP d-TTP

Uracilo d-Uridina d-UMP d-UDP d-UTP

Los fosfatos se unen entre si por enlaces anhidrido. Los enlaces de tipo anhidrido entre los
grupos fosfato pertenecen a un tipo de union de alta energia. Se los denomina asi puesto
que almacenan mas energia que otros enlaces covalentes. Esto se debe a que los grupos fos-
fato tienden a ceder protones, adquiriendo cargas negativas que se repelen entre si; por lo
tanto, para unirlos es necesario vencer la fuerza de repulsion, es decir, se debe entregar una
cantidad mayor de energia. Inversamente, cuando estas uniones se hidrolizan, la energia es
liberada.

A causa de la presencia de los enlaces de alta energia, los nucledsidos difosfato y trifosfato

son utilizados como intermediarios energéticos: guardan o ceden una cierta cantidad de
energia mediante la formacion o hidrodlisis de un solo enlace.

. +
energia
\ HIDROLISIS
FOSFORILACION f

Cea m

Ademas de la funcion de intermediarios energéticos, desempefiada principalmente por
los ribonucleétidos de adenina (difosfato de adenosina = ADP vy trifosfato de adenosina =
ATP), los nucledtidos libres son componentes de coenzimas; como tales se unen a ciertas
enzimas para cuyo funcionamiento resultan indispensables.

energia

Pero la funcién de los nucle6tidos que nos ocupara en este capitulo es la que cumplen como
monomeros de los acidos nucleicos. Los ribonucledtidos se polimerizan entre si para for-
mar acido ribonucleico (ARN), mientras que los desoxirribonucledtidos se polimerizan
dando origen al acido desoxirribonucleico (ADN).
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La reaccion de polimerizacion requiere la presencia de nucleétidos trifosfato como sustra-
tos. Sin embargo, al formarse el enlace entre dos nucleétidos, el que se incorpora a la cadena
pierde sus dos fosfatos mds externos. Asi, una vez formados los polimeros, éstos consisten
en cadenas de nucledtidos monofosfato.

. l‘ + ‘ : \/unién entre nucleotidos

Acido ribonucleico (ARN)

El 4cido ribonucleico, o ARN, es un polimero lineal de ribonucledtidos. Los mondémeros
del ARN son nucleétidos de cuatro clases: de adenina, de guanina, de citosina y de uracilo;
en el ARN no hay nucledtidos de timina. Estas cuatro clases de nucledtidos se repiten, en
diferentes secuencias, a lo largo de las cadenas de ARN.

Los nucledtidos se enlazan entre si mediante enlaces fosfodiéster. Dichos enlaces se pro-
ducen al reaccionar el hidroxilo unido al carbono en posicion 3 (C 3°) de la ribosa del pri-
mer nucleétido, con el grupo fosfato unido al carbono en posicién 5 (C 5°) del nucledtido
entrante. Por lo tanto, los dos extremos de la cadena son distintos: el primer nucleétido de
la cadena tiene grupo fosfato libre en posiciéon 5, mientras que el tltimo tiene un hidroxilo
libre en posicion 3’ Los extremos de la cadena de ARN se nombran entonces como 5’y 3,
respectivamente.

Todas las moléculas de ARN comparten esta estructura; sin embargo, hay variaciones que
dependen de la longitud de cadena, la secuencia de bases, las modificaciones quimicas ope-
radas posteriormente sobre la molécula y el plegamiento o estructura tridimensional que
adopta la cadena lineal.

Puente

fosfodi éstem

Mondmero — G
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Todos los ARN se sintetizan en el nicleo, pues su sintesis requiere ADN como molde, aun-
que muchos de ellos son transportados luego al citoplasma.

Existen tres tipos principales de ARN que participan en forma directa en la sintesis de pro-
teinas: el ARN mensajero (ARNm), el ARN ribosomal (ARNr) y el ARN de transferencia
(ARNU). Estos se localizan en el citoplasma.

Otros ARN, llamados ARN pequeiios, ubicados tanto en el nicleo como en el citoplasma,
participan de diversas formas en procesos relacionados con la maduracién y la expresion
de los anteriores.

Acido desoxirribonucleico (ADN)

El ADN esta formado por dos cadenas de desoxirribonucledtidos. En cada cadena estan
presentes cuatro clases de nucledtidos: de adenina, de guanina, de citosina y de timina;
en el ADN no hay nucledtidos de uracilo. Los nucledtidos de una misma cadena se unen
mediante puentes fosfodiéster.

Las dos cadenas que forman la molécula de ADN son antiparalelas, pues estan orientadas
o “corren” en sentido inverso (5°->3’y 3’->5).

Ademas, ambas cadenas se enfrentan por sus bases, que establecen entre si uniones del tipo
puente de hidrogeno. Los pares de bases (pb) que se constituyen al enfrentarse las cadenas
no lo hacen al azar, sino que siempre se aparean una base purica y una pirimidica; mas es-
pecificamente: adenina con timina y citosina con guanina.

Este apareamiento especifico se produce por dos motivos: por una limitacion estérica (es-
pacial) y por la composicion de las bases. La limitacion estérica se debe a las bases puricas
son mas grandes que las pirimidicas (7 y 4 A°, respectivamente). Si las bases se enfrentasen
al azar, la molécula de ADN no tendria un didmetro constante, sino zonas anchas, donde se
acoplaran dos base puricas, angostas, donde se unieran dos pirimidicas, e intermedias, si el
par se formara con una base de cada tipo. Al complementarse una base purica con una piri-
midica, el ancho del par de bases y de la molécula toda, es constante (par de bases=7+4=11).
Esto hace que la estructura sea mas estable.

5 3

5 3’

Monémero R
e A e T =
| -G
~TIDTT A

Puente

fosfodiéstem
I CP— g
3’ 5

puentes de 5

par de bases
complementarias
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Ademas, tanto la adenina y la timina por un lado, como la citosina y la guanina por el otro,
poseen sustituyentes en las posiciones adecuadas para establecer uniones puentes de hi-
drogeno. Entre adenina y timina se forman dos y entre citosina y guanina, tres puentes de
hidrégeno.

Esta regla de complementaridad entre las bases determina que la composicion de bases de
una cadena quede absolutamente supeditada a la de la otra cadena que forma la molécula;
ambas cadenas son complementarias. Como ya veremos, este hecho es esencial para los
mecanismos de autoduplicacién y transcripcion.

En lo que respecta a la secuencia de bases de una cadena, no existen restricciones: las bases
pueden sucederse en cualquier orden.

Las dos cadenas antiparalelas y complementarias adoptan en el espacio una estructura
helicoidal dextrdgira (con giro hacia la derecha), como si se enrollaran sobre un cilindro
imaginario. Por eso se ha comparado a la molécula de ADN con una escalera de caracol. Las
barandas estarian representadas por los ejes laterales de las cadenas, sucesiones de pentosa
y fosfato unidos por los puentes fosfodiéster. Entre ambas “barandas”, los pares de bases,
perpendiculares al eje, serian los escalones.

Este tipo de disposicidn, en la cual pentosas y fosfatos se exponen en el exterior, mientras
las bases se ocultan en el interior de la doble hélice, responde al comportamiento de dichas
moléculas en medio acuoso. En efecto, la pentosa y el fosfato son hidrofilicos, en tanto las
bases son hidrofdbicas.

El ancho total de la molécula de ADN es de 20 A°; los pares de bases o “escalones’, se suce-
den a intervalos de 3,4 A° alo largo de la molécula. Debido al giro de la molécula, cada par
de bases tiene una rotacion de 36° con respecto al anterior. Esto significa que, cada 34 A°, la
molécula abarca 10 pb y completa un giro de 360°.

surco
menor
34 A
10 pb
360°
surco
mayor

20 A
Modelo del ADN de Watson y Crick
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La descripcion precedente de la estructura del ADN corresponde a un modelo presentado
conjuntamente en 1953 por el biélogo James Watson y el fisico Francis Crick, el cual les va-
1i6 el Premio Nobel de Fisiologia o0 Medicina, en 1962; se conoce como “el modelo de Wat-
sony Crick”. Watson y Crick dilucidaron la estructura de ADN partiendo de algunos datos
previos, que lograron unir, literalmente, como piezas de un rompecabezas. Hasta entonces,
se conocia la composicion quimica del ADN, pero no la forma en que sus componentes se
unen. Chargaff ya habia sefialado, unos afios antes, que en el ADN de distintas proceden-
cias se cumplian las siguientes reglas: el porcentaje de adenina coincidia con el de timina y
el porcentaje de guanina coincidia con el de citosina.

Por otro lado, estudios cristalograficos realizados sobre el ADN con la técnica de difrac-
cion de rayos X, ofrecian imagenes del ADN que parecian compatibles con una estructura
helicoidal. Estos datos habian sido obtenidos por Rosalind Franklin y Maurice Wilkins,
quienes los pusieron en conocimiento de Watson y Crick mientras desarrollaban su inves-
tigacion.

Watson y Crick construyeron modelos moleculares tridimensionales de los bloques qui-
micos que componen el ADN. Con ellos, intentaron armar una estructura molecular tridi-
mensional, que fuera coherente con las propiedades quimicas, el comportamiento frente al
agua y la geometria de dichos bloques y también con los datos previos. Asi surgi6 el modelo
del ADN. La comprension de la estructura de esta molécula, a la cual ya se le habia adju-
dicado el rol de material genético, fue el desencadenante del acelerado crecimiento de la
Biologia Molecular que se produjo desde entonces.

Férmulas de Nucleétidos y Acidos nucleicos

Bases nitrogenadas

Pirimidicas
NH (o]
I i I
Unién fosfodiéster NS P NP P S e
- | II Il | ]
-7 Nucleésido Oéc\N/CH O¢C\N/CH O¢C\N/CH
H H H
CITOSINA TIMINA URACILO
(0] 5'\c —t
»o—|'§— —CH O Puricas
|
- NH [e]
0 oo,
Fosfato 3C”7 //N\'C/ NN uc? \ﬁ/ \'NH
S~o HC |
~< \N /é\N¢CH \N/C\NéC\NH
Nucleétido H H 2
ADENINA GUANINA 105
puentes de H \ NH
N—wemo ] Pentosas
N c—
PN - \ —H
Polimero de C\ / c\N.___H,N/\ / HOCH, o OH HOCH, ©
nucleoétidos ¢ / e
- /  TIMINA
ADENINA TN /H o H H
! . H oM
—H— OH H
. /7 H N\C’C/ DESOXIRRIBOSA RIBOSA
Pares de (NP7 N s
bases en el \o/ N
NT—C c—
ADN A /
GUANINA \/N—H ® CITOSINA
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Genoma y genes

El genoma de una célula es la totalidad de la informacion genética contenida en su se-
cuencia completa de ADN. (Cabe aclarar que al hablar de “secuencia’, nos referimos a la
secuencia de nucledtidos. Sin embargo, como éstos solamente se diferencian en la base, se
utilizan las expresiones “secuencia de nucleétidos” y “secuencia de bases” en forma indis-
tinta).

Algunas partes en la secuencia de un genoma son genes; otras partes son regiones intergénicas.

Entre los genes se incluyen los fragmentos que contienen informacion para fabricar una
proteina. Los genes que llevan informacion codificada para producir proteinas se transcri-
ben en ARNm. Esto es, se fabrica una molécula de ARNm que copia la secuencia de bases
del gen. Luego, la informacién que lleva codificada el ARNm es decodificada o traducida
en los ribosomas. Como resultado, se fabrica una proteina segun las instrucciones del gen.

Otros genes se transcriben, pero no se traducen. Significa que un fragmento de ADN se
utiliza como molde para sintetizar una molécula de ARN, pero éste no tiene informacion
codificada para fabricar una proteina. El ARN que se obtiene en este caso es el producto
final del gen y tiene otra funcidn, que puede ser estructural, o catalitica. En alguna de estas
dos categorias entran todos los demas tipos de ARN, distintos del ARNm.

Por lo tanto, un gen puede definirse como un fragmento dentro de la secuencia de ADN, que
codifica una proteina o una molécula de ARN estructural o una molécula de ARN catalitico

GENES

GEN DE UNA PROTEINA GENDEARNr GENDEARNt GENESDE ARN PEQUENOS

transcripcion l j l l L
ARN m ARN r ARN t ARN pequefos
traduccion Productos finales del gen con funcién estructural o catalitica

< Participan ‘
enla
traduccion

PROTEINA ¥

Sin embargo, dentro de los genes hay regiones sefializadoras, que no se transcriben. Estas
actian como signos de puntuacién, marcando el principio y el final de un gen. Si bien estas
zonas no son copiadas, son indispensables para el que el resto del gen se transcriba. Enton-
ces podria ampliarse la definicién de gen, incluyendo no solo a las regiones que codifican
una proteina o un ARN, sino también a las secuencias requeridas para transcribirlo. El gen
es una “unidad de transcripcion”.

Las células regulan la expresion de sus genes; no transcriben y traducen todos sus genes al
mismo tiempo. Existen en el genoma secuencias que actian como reguladoras. Es decir
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que el ADN no sélo contiene la informacién sobre todas las proteinas y ARN, sino que tam-
bién, por medio de las secuencias reguladoras, informa acerca de cuando, en qué células y
en qué cantidad se deben fabricar. Para ejercer la regulacion de la transcripcion, las secuen-
cias reguladoras deben unirse con proteinas reguladoras, a las que se conoce como factores
de transcripcion especificos.

Las secuencias intergénicas son secuencias no codificantes. Nunca se transcriben y aun-
que existen diversas hipotesis sobre su significado, se desconoce su funcién. Se las ha llama-
do “ADN chatarra” o “ADN basura” o “exceso de ADN”.

Muchas de ellas son elementos transponibles o moviles, secuencias que pueden cambiar
de posicién dentro del genoma. En el genoma humano representan alrededor del 50% de la
secuencia total.

Debe quedar claro que el ADN no es otra cosa que un polimero de nucleétidos. Las regiones
del ADN, codificantes, no codificantes, sefializadoras y reguladoras, no estan separadas por
ningun limite fisico, solamente se diferencian entre si por la secuencia de las bases que com-
ponen los nucledtidos. La informacion genética esta codificada en la secuencia de bases.

En el afo 2001 se publicé el primer esbozo completo de la secuenciacion llevada a cabo por
el Proyecto Genoma Humano. El genoma humano consta de un total 3,2 x 109 pb y alrede-
dor de 30.000 genes.

Transcripcion

La transcripcion es el proceso en el cual la secuencia de bases de un gen se utiliza como
molde para la sintesis de una molécula de ARN.

Cada gen presenta una region promotora o promotor (una secuencia de bases especifica)
que senaliza el sitio donde comienza el gen y el nucledtido de la secuencia donde debe ini-
ciarse la transcripcion. A su vez, otras secuencias terminadoras del gen marcan el punto
final de la transcripcion.

La transcripcién de un gen requiere la actuacion de una enzima ARN polimerasa (ARN
pol). Esta reconoce la secuencia del promotor y se une a él. En eucariotas, la unién de las
ARN polimerasas al promotor esta mediada por un grupo de proteinas llamadas factores
basales de transcripcion.

GEN: unidad de transcripciéon

Fija la ARN pol Sefala el fin de la
Sefala el inicio de transcripcion
la transcripcion

Promotor Terminador

Transcripcion

ARN

ARN pol
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A partir de su unién con el promotor, la ARN polimerasa avanza sobre el gen, separando
transitoriamente las dos cadenas complementarias de ADN que lo forman. Las cadenas o
hebras de ADN desapareadas forman una “burbuja de transcripcion”. Una de las dos ca-
denas, la que la ARN polimerasa recorre de 3’ a 5’ es utilizada como molde o plantilla para
ser copiada. La cadena complementaria, que queda orientada de 5’ a 3’ es el antimolde de
ese gen.

Burbuja de Hebra
trasncripcion antimolde

Promotor

5 3

ARN pol

Se desaparean
las bases de ADN

Los ribonucléicos se
aparean con el molde y se
polimerizan de 5" ~3"

A medida que la ARN pol avanza, reconoce las bases que forman la cadena molde. Sobre
cada nucle6tido del molde la ARN pol ubica un ribonucleétido con la base complementaria.
(Los ribonucleotidos se aparean con los desoxirribonucledtidos segtin las mismas reglas de
complementaridad que rigen para el ADN, con la sola excepcion de que la timina es reem-
plazada por uracilo.) Conforme los ribonucleétidos se aparean con el molde de ADN, la
ARN pol cataliza la formacion de los puentes fosfodiéster que los enlazan entre si. De esta
forma va creciendo una cadena de ARN complementaria y antiparalela al molde. El ARN
crece en la direccion 5’->3’ sobre un molde “leido” en la direccién 3’->5

Al mismo tiempo que el transcripto de ARN crece, la burbuja de transcripcion se desplaza
junto con la polimerasa. La parte del molde ya transcripta vuelve a aparearse con el antimol-
de y el extremo 5’ del transcripto se separa del molde.

La hélice se cierra
por detras de la ]
burbuja Terminador

La burbuja de

El extremo 5 del transcripciénavanza

ARN se separa
del molde
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El proceso concluye cuando la ARN pol llega a la secuencia terminadora. Entonces el ex-
tremo 3’ del ARN sintetizado se desaparea de su molde y se libera, mientras la burbuja
de transcripcion se cierra. Como el ARN se sintetiza por complementaridad con respecto
al molde y antiparalelo al mismo, su direccién y secuencia de bases coinciden con las del
antimolde (excepto porque donde éste tiene timina, aquél tiene uracilo). Por esta razon, el
antimolde es también llamado hebra positiva o codificante; el molde es la hebra negativa
o no codificante.

El ADN se cierra

ADN

VINOUNONONOUNONONUNONONUNONOUNONONOUNONON N

S CAUG 3"
ARN 5 P

UAGCC

El ARN se separa
del molde

En los eucariotas la transcripcion se lleva a cabo en el nucleo celular. Alli se localizan las
ARN polimerasas, los factores basales de transcripcion, los ribonucleoétidos trifosfato que
actuan como precursores o materia prima para fabricar el ARN, y otras enzimas que forman
parte de la “maquinaria transcripcional”

En los eucariotas existen tres clases de ARN polimerasas, con sus respectivos factores ba-
sales. Las ARN polimerasas reconocen especificamente a determinado tipo de promotores
y se especializan, por lo tanto, en la transcripcion de genes de diferentes ARN.

Codigo genético

En la secuencia de bases de los ARNm esta codificada la informacion para la sintesis de
proteinas. Un gen de una proteina X tiene una determinada secuencia de bases, ésta se
transcribe al ARNm y en ella debe radicar la informacién acerca de cudles aminodacidos,
cudntos y en qué orden deben ser unidos para sintetizar la proteina X.

:Como es que una secuencia de nucledtidos puede informar acerca de una secuencia de
aminoacidos?

El codigo o idioma de los genes esta constituido por tripletes de nucledtidos. Las cuatro
bases (adenina, guanina, citosina y timina o uracilo) pueden formar 64 tripletes diferentes,
segun el orden en que se combinen. Cada triplete funciona como una palabra del cédigo
genético. Los tripletes, una vez transcriptos al ARNm, reciben el nombre de codones (co-
doén: unidad del codigo).

De los 64 tripletes o codones existentes, 3 son interpretados como punto final del mensaje;
son los codones stop: UGA, UAG Y UAA. Cuando el ARNm es traducido en los ribosomas,
cualquiera de los codones stop indica que la proteina ya ha sido terminada.
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Segunda Letra

UuL Fenilalanina ucu UAU Tirosin uGu Cisteina
uuc ucc UAC "one UGC
UUA RIS UCA UAA Codgode  UGA Sy
UUG ucG UAG (stopcodon) UGG Triptofano
©
= cuu ccu CAU Histidina CGU
2 cuc Leucina ccc Prolina e cac Arginina
o CUA CCA CAA I ccA I
g CUG CCG CAG Glutamina CGG
= AUU ACU AAU . GU :
o AUC boeudna | ACC AAC Asparadina j e Sein
AUA reonina
AUG Metionina ﬁgé AAA Ll AGA Arginina
(Iniciacion) AAG AGG
GUU GCU GAU Acido GGU
GUC Valina GCC Alanina GAC Aspartico GGC Glicina
GUA GCA GAA Acido GGA
GUG GCG GAG Glutamico GGG

Codigo genético

Los 61 codones restantes codifican aminodcidos. Cada codén nombra a uno y solo un
aminoacido particular. Esto evita errores en el momento de la traduccién. Si un codén
nombrara a dos aminoacidos diferentes, la célula no sabria cual de ellos escoger cada vez
que se encontrara ese codon. O sea que el mensaje seria ambiguo, pues daria lugar a dos in-
terpretaciones distintas. Pero el codigo genético tiene, para cada coddn, una interpretacién
unica: no es ambiguo.

Ahora bien, existen 61 codones para codificar aminoacidos y los aminoacidos son solo 20.
;Cudl es la funcion de los codones restantes? Los codones restantes funcionan como sinéni-
mos. Es decir que cada aminoacido esta codificado por mas de un coddn, con la excepcion
de metionina y triptéfano que estin nombrados por un tnico codén cada uno.

La existencia de diferentes codones sinénimos que codifican a un mismo aminoécido es
una caracteristica del codigo que se conoce como degeneracién o redundancia.

Durante la traduccion, el mensaje que porta el ARN se lee de corrido. El primer codén AUG
(codifica al aminoacido metionina) que aparece en el ARNm, es tomado como el primer codén
del mensaje o codén de iniciacion. De alli en mas, el mensaje es traducido secuencialmente
(cada tres nucleotidos: un codén), sin que existan nucleétidos sin traducir y sin alterar el orden.

La caracteristica mas significativa del codigo genético es su universalidad. El codigo gené-
tico es universal: es el mismo para todos los seres vivos. Esto significa que un gen humano
puede ser introducido en una bacteria y que la bacteria puede traducirlo, fabricando la
misma proteina que fabricaria la célula humana.

La universalidad del cédigo es lo que ha permitido la creaciéon de organismos “transgéni-
cos”. Un organismo transgénico es aquél en el cual se introducen genes provenientes de otra
especie, con el fin de que fabrique determinadas proteinas. Los transgénicos se utilizan en
la investigacion, en la industria farmacéutica y también en la produccion animal y vegetal,
para dotar a plantas y animales de caracteristicas que mejoran su calidad o rendimiento.
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Pero mas alla de las aplicaciones practicas que ha posibilitado, la universalidad del cédigo
genético es una prueba mas y muy contundente de que los seres vivos evolucionamos a
partir de un tnico ancestro. Es muy poco probable que el mismo cddigo hubiera surgido re-
petidas veces en forma independiente. La explicacion de que todos compartamos un cédigo
universal no puede ser otra que la del origen comun de todos los seres vivos.

ANTIMOLDE (+)

TAC GAG AGT A 1T T
MOLDE (-)
TRIPLETE -
TRANSCRIPCION
AUG CUC UCA UGG CAA CGC AGG -

A

AMINOACIDO

ARN mensajero (ARNm)

El ARNm es la molécula que lleva la informacion para la sintesis de una proteina. Durante
muchos aios se sostuvo que el gen, el ARNm y la proteina son “colineales”, pues la secuencia
de nucleétidos del mensaje se corresponderia con la secuencia de aminoacidos de la protei-
na. Esto resultd ser una verdad a medias. En la década de 1970 se encontr6 que los ARN re-
cién transcriptos de los eucariotas, también llamados pre-ARNm o transcriptos primarios,
suelen ser mucho mas largos mientras permanecen en el ntcleo, que sus versiones maduras,
ya exportadas al citoplasma.

Esto se debe a que en el gen existen secuencias que se transcriben, pero que luego se elimi-
nan del ARN. En efecto, en los genes que codifican proteinas en los eucariotas, se presentan
dos tipos de secuencias que se alternan: los exones y los intrones. Tanto exones como intro-
nes son transcriptos. Sin embargo, una vez formado el transcripto primario, los intrones son
escindidos y se eliminan del ARNm, mientras que los exones se empalman unos con otros.
Este proceso recibe el nombre de corte (de intrones) y empalme (de exones) o “splicing”

En el nucleo de las células eucariotas existen particulas ribonucleoproteicas, los espliceo-
somas, formados por ARN pequefio nuclear (ARNsn ="small nuclear”) y proteinas, cuyas
moléculas de ARN catalizan el corte de intrones y el empalme de exones.

La palabra exon significa “que se expresa’, pues los exones son las partes traducidas; los in-
trones son las regiones “intercaladas”. El mensaje para la sintesis de la proteina queda cons-
tituido una vez que los exones se empalman. No obstante, la secuencia de codones queda
flanqueada, tanto en el extremo 5’ como en el 3} por regiones no codificantes. Se trata de
secuencias necesarias para la traduccion, pero que no se traducen en aminodcidos.
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Ademas del corte y empalme, los pre-ARNm eucariotas sufren otras dos modificaciones
antes de convertirse en ARNm maduros aptos para ser traducidos. La primera de ellas es el
“capping”. Consiste en el agregado de un “capuchén” que no es otra cosa que un nucleétido
modificado, en el extremo 5 del transcripto. El capuchdn o “cap” se anade al transcripto
cuando éste consta de unos pocos nucleétidos de longitud, mientras aun se esta transcri-
biendo. La cap protege al ARN de enzimas que pueden degradarlo y es necesario para el
splicing y la posterior traduccion.

Por tltimo, en el extremo 3’ del transcripto, se realiza la poliadenilacion. Es el agregado de una serie
de nudledtidos de adenina que forman la cola poli-A. Aunque existen excepciones, en general la cola
poli-A parece ser indispensable para que el ARNm pueda salir por los poros de la envoltura nuclear.

De todo lo dicho se desprende que el gen es realidad mas largo que el transcripto, y éste mas
largo que el ARNm. Ademas, en el ARNm maduro aparecen nucleétidos que no son copia-
dos del gen (la cap y la cola poli-A) y regiones que no seran traducidas.

Los ARNm, una vez maduros o procesados, se dirigen al citosol, donde son traducidos
(aunque descubrimientos recientes sugieren que también podria haber traduccion en el
nucleo). Después de la traduccion, en general son rapidamente degradados. Esta rapida
degradacion es una forma de regular la cantidad de proteina sintetizada.

GEN: UNIDAD DE TRANSCRIPCION

PROMOTOR TERMINADOR
ADN EXON 1 INTRON EXON 2 INTRON EXON 3

- REGION TRANSCRIPTA
TRASCRIPCION A A

| el A A
\ / A
pre-ARNm EXON1  INTRON EXON 2 INTRON EXON 3 A3A A

| > " - L

PROCESAMIENTO N
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1 1
. | | ,
0 MADURACION Capping N v Poliadenilacion
l \‘\ : : ," Splicing
A s
ARNmM 50 (Cap —  AuG e AAAAAAAAA 3
maduro i P\ cola poli-A
l region 5 no | ! regién 3'no
) codificante ! i codificante
TRADUCCION i i
Proteina @0080CeC000000
extremo extremo
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ARN de transferencia (ARNt)

Los ARNt son moléculas que se encargan de transportar los aminoacidos, es decir, la ma-
teria prima para la sintesis de una proteina, hasta el ribosoma.

Cada ARNt es una molécula lineal de unos 75 - 85 nucleétidos de longitud, que se pliega
adoptando una estructura secundaria en forma de hoja de trébol. Un nuevo plegamiento,
sobre la estructura secundaria, da lugar a una estructura terciaria en forma de “L’
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En los ARNt ya plegados se distinguen dos extremos: el extremo aceptor del aminoacido y
el anticodon. El extremo aceptor se une a un aminoacido determinado. El anticodén con-
siste en una secuencia de tres bases de la cadena del ARNt, la que se unird a un codén que
tenga una secuencia complementaria.

Los ARNt son especificos para una clase de aminoacido; por otro lado, su anticodén reco-
noce sélo al codén que lo complementa. Como resultado, a cada codén le corresponde un
aminodacido especifico. Puede decirse que los ARNt son los verdaderos “traductores’, ya que
al mismo tiempo son capaces de leer el idioma de los nucle6tidos en el ARNm y de recono-
cer a los aminodcidos, haciendo de enlace entre ambos lenguajes.

T Extremo aceptor del aminoacido T
-[G]
2l

G/
~[C]
G : Nucleotidos
47 W modificados
T Anticodon
Estructura secundaria Estructura terciaria Esquema
en hoja de trébol enlL del ARNt

ANTIMOLDE (+)

Ea
RNy~ 733 W~ 11 M 1M [ —

MOLDE (-)
TRIPLETE -
TRANSCRIPCION
CODON
- AUG CUC UCA UGG CAA CGC AGG

ARN 1 UAC GAG AGU ACC GUU GCG UcC

TRADUCCION

PROTEINA
METHELEL @ TRIPHGLUT- ARG - ARG

AMINOACIDOS
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La unién de cada ARNt con el aminoacido “correcto” depende de la actividad de unas en-
zimas llamadas aminoacil-ARNt sintetasas. Cada una de ellas cataliza la formacion del
complejo entre el aminodcido y el ARNt especifico (complejo aminoacil-ARNt). Las ami-
noacil-ARNt sintetasas reconocen algunas bases que diferencian a un ARNt de otro.

La reaccioén en la cual se produce la unién se denomina activacion y consume energia.

La energia queda parcialmente retenida en el enlace de alta energia que se forma entre el
ARNt y el aminoacido y sera utilizada para la formacién del enlace peptidico durante la
traduccion. La activacion tiene lugar en el citosol, antes de la traducciéon propiamente dicha.

Dado que todas las proteinas se construyen a partir de los mismos veinte aminoacidos, cada
ARNt puede utilizarse para traducir cualquier mensaje. Asi es que, a diferencia de lo que
ocurre con los ARNm, los ARNt son moléculas mas estables, que tienen una vida media
larga y se reutilizan una y otra vez.

ARNr y ribosomas

El ARN ribosomal es el ARN mas abundante en las células. En eucariotas existen cuatro ti-
pos de ARN ribosomales (ARNT). De ellos, tres se transcriben en el nucléolo como un solo
ARN precursor, que luego es escindido. Al cortarse el transcripto precursor, se obtienen los
tres ARNTr, de menor tamano. El cuarto ARNTr se transcribe fuera del nucléolo.

Los distintos tipos de ARN ribosomal se asocian con proteinas para formar las subunidades
ribosomales. La construccion de las subunidades también se produce dentro del nucléolo.

La funcion de los ribosomas es la sintesis de proteinas. Los ribosomas se ensamblan en el
citoplasma, cuando inician la traduccién de un ARNm. En un ribosoma funcional quedan
delimitados dos canales: uno en la subunidad menor, donde se ubica el ARNm, y otro en la

subunidad mayor, por donde emerge la proteina en sintesis.

Internamente, la estructura del ribosoma posee tres cavidades, denominadas sitios A, Py
E, que abarcan tanto la subunidad menor como la mayor.

subunidad mayor

subunidad menor

sitio E sitio P sitio A
Tunel para el ARNm desalida peptidilico aminoacidico

El sitio A o aminoacidico aloja a los ARNt, que ingresan al ribosoma cargados con sus res-
pectivos aminodcidos para ser incorporados a la proteina.

El sitio P o peptidilico es el sitio donde crece la cadena peptidica que se esta sintetizando.
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En el sitio E (por “exit”) se ubican los ARNt prontos a abandonar el ribosoma, después de
que el aminoacido que portaban se haya unido a la proteina en fabricacion.

Traduccion

La traduccidn se inicia al unirse el ARNm con el ARNt iniciador, que transporta metionina
(met), y las subunidades ribosomales. El ribosoma se ensambla en el extremo 5’ del ARNm
y se ubica de modo tal que el primer codon AUG desde el extremo 5, coddn de iniciacion,
quede situado en el sitio P. Sobre el coddén de iniciacion se coloca el ARNt iniciador cargado
con metionina.

Etapa de iniciacion

Se asocian:

- subunidad menor

- ARNt iniciador 5

- ARNm
- subunidad mayor

AUG CGC UCA GGG CAC GCA UAA 3

Una vez completada esta primera etapa, llamada etapa de iniciacién, comienza la elonga-
cion de la cadena peptidica. Entonces un segundo ARNt, cuyo anticodén complementa al
coddn adyacente a AUG, en sentido 3’ ingresa al sitio A, cargando el segundo aminoacido.
A continuacion, el primer aminoacido se separa de su ARNt y forma enlace peptidico con el
segundo aminodacido, aun unido a su propio ARNt. Ahora, el segundo ARNt, ubicado en el
sitio A, lleva un dipéptido. El ribosoma se desplaza sobre el ARNm en sentido 5’->3’ (trans-
locacién). E1 ARNt con el péptido pasa del sitio A al sitio P, dejando vacante al primero. Al
mismo tiempo, el ARNt iniciador ingresa al sitio E antes de salir del ribosoma.

Etapa de elongacién

Ingresa al sitio A el ARNt complementario del segundo codén.

Los sitios P y A estan ocupados por sendos ARNt con sus respectivos aminoacidos.’
La peptidil transferasa cataliza la formacion del enlace peptidico entre los dos aminoa-
cidos

Se transfiere el primer aminodcido al segundo y se libera el primer ARNt

El ribosoma se transloca, dejando vacante el sitio A.

Un nuevo ARNt cargado con su aminodcido ingresa al sitio A.

El péptido permanece unido al ARNt ubicado en el sitio P.

El péptido serd transferido al aminodcido en el sitio A.

N2 20 25 20\ 2NN 2 2\ 2

GCG
AUG CGC UCA GGG CAC GCA UAA 3

GCGm

5 AUG CGC UCA GGG CAC GCA UAA 3 5

—_—
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Durante la elongacion se repite este ciclo de eventos, y a medida que el ribosoma se trans-
loca sobre el ARNm hacia el extremo 3’ la cadena peptidica va creciendo en el sitio P y
empezara a asomar por el tiunel de la subunidad mayor. El primer aminoacido ingresado
a la proteina lleva el extremo N-terminal; por lo tanto, éste sera el primero en aparecer. El
ultimo portara el extremo C-terminal.

Terminacion de la traduccion |

-~ El coddn stop queda ubicado en el sitio A.
-~ Un factor de liberacion se une al codén stop.

El fin de la traduccién se produce cuando un codoén stop o de paro llega al sitio A. Los
codones de terminacion no tienen ARNt complementarios; a ellos se unen proteinas deno-
minadas factores de liberacion. El factor de liberacion provoca la separacion de todos los
elementos que participaron en la traduccion: se separan las subunidades ribosomales del
ARNm y el altimo ARNt rompe su unién con la proteina sintetizada.

I ARG

5 AUG CGC UCA GGG CAC GCA UAA 3

Terminacion de la traduccion Il

> Todos los elementos que participan en la traduccion se separan.
—> Se obtiene la proteina.

ARG ‘

.\//

5"  AUG CGC UCA GGG CAC GCA UAA 3

Y




UNIDAD 3/ INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA CELULA

Es importante destacar que el ARN ribosomal cumple un papel catalitico durante la tra-
duccién. En efecto, la formacion del enlace peptidico se debe a la actividad del ARNr de la
subunidad mayor, que se comporta como enzima “peptidil-transferasa”. Las proteinas del
ribosoma, en cambio, parecen tener un papel estructural.

Ademas de los factores de liberacion, que actiian en la etapa de finalizacion, para la sintesis
proteica se requiere la presencia de otras proteinas que participan en las etapas precedentes:
los factores de iniciacion y de elongacién. Por ultimo, se debe recalcar que la sintesis pro-
teica es un proceso que consume energia; fabricar proteinas es, para la célula, un proceso
energéticamente mas costoso que la sintesis de cualquier otro tipo de molécula.

Regulacién genética: transcriptoma y proteoma

Todas las células somaticas o corporales de un mismo organismo contienen la misma
informacion genética. Sin embargo, una neurona se distingue perfectamente de una célula
muscular o de un glébulo blanco. Estas diferencias morfoldgicas y funcionales se deben a
que en los distintos tipos celulares y aun en la misma célula en distintas etapas de su vida,
cambia la forma en que se expresa el genoma.

Las células poseen mecanismos para regular la expresion del genoma en cada uno de los
pasos involucrados. Asi, controlan:

qué genes se transcriben en cada momento,

a qué velocidad se transcriben

qué transcriptos son procesados para que puedan llegar a traducirse,

de qué forma son procesados dichos transcriptos,

cudles de los ARNm atraviesan los poros nucleares para llegar al citosol,
qué vida media tendra cada ARNm ya en el citoplasma,

cudl ARNm serd traducido, y a qué ritmo,

cudl sera la vida media de la proteina obtenida, y

en algunos casos, si la proteina estard activa o no.

VA2 2 20\ 20\ 20\ 20\ 2\ 2

De todos los pasos de control mencionados, posiblemente el de mayor importancia sea el
que se ejerce a nivel de la transcripcion.

En sintesis: las diferencias entre células de un mismo organismo no se deben a diferencias
en el genoma, sino que deben atribuirse a diferencias en su transcriptoma y su proteoma.
El transcriptoma es el conjunto de todos los ARN que posee una célula en un momento
dado. El proteoma es el conjunto de las proteinas presentes en determinado momento de la
vida celular.

Tipo celular 1 Tipo celular 2 Tipo celular 3
/gena genb genc ) gena genb genc gena genb genc\ GeNOMA
I I N I I N I BN B | informacién
* + + + + genética
- TRANSCRIPTOMA
Calidad y cantidad
* + + + + de ARNm
[ [ | (] PROTEOMA
o A u - u Calidad y cantidad
o () de proteinas

A N N
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Las diferencias entre los distintos tipos celulares de un organismo son debidas fundamen-
talmente a una transcripcion diferencial de sus genes, es decir a la presencia de un trans-
criptoma y, en consecuencia, de un proteoma diferentes

ADN Y CICLO CELULAR

Ciclo celular

Las células surgen por division celular a partir de otra célula preexistente. La célula ma-
dre duplica su material genético y luego lo distribuye, de manera que cada futura célula hija
reciba una copia completa del mismo. Finalmente se divide el citoplasma de la célula madre,
con sus correspondientes organoides, dando lugar a la formacion de dos células hijas.

células hijas

©

cada célula hija
repite el ciclo

Division
celular

célula madre

Interfase

©

Las células hijas heredan una copia integra de la informacion genética presente en la célula
original. Esto las hace potencialmente idénticas; de hecho lo son desde el punto de vista
genético. Sin embargo, cada célula hija recibe aproximadamente la mitad de la masa cito-
plasmatica original; debera pasar entonces por un periodo de crecimiento hasta estar en
condiciones de entrar, a su vez, en la etapa de division.

El ciclo de vida de una célula eucariota, o ciclo celular, comprende una etapa de interfase y
una etapa de division celular o etapa “M”.

La interfase se subdivide en tres etapas:

-G1 (G proviene de “gap”: intervalo): ésta es la etapa de crecimiento celular. Las células
sintetizan nuevos componentes, hasta alcanzar el tamano de la célula madre. Ademas del
crecimiento y las funciones inherentes a su automantenimiento, en los organismos plurice-
lulares cada célula lleva a cabo una funcion especifica. La etapa G1 de la interfase es de una
intensa actividad celular.
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-S (de “sintesis”): durante esta fase la célula duplica el material genético. Cada molécula
de ADN del nucleo celular se utiliza como molde para generar dos moléculas de ADN
idénticas. Este proceso se denomina replicacion o autoduplicacion del ADN. Las dos copias
idénticas permanecen unidas hasta la division celular.

-G2: es una etapa de preparacion para la divisién celular inminente.

La fase M o de division celular comprende la mitosis, o divisién del material genético y la
citocinesis o division del citoplasma.

Control del ciclo celular

El ciclo celular se desarrolla segin un programa que sélo permite el avance hacia otra etapa
cuando la etapa en curso se ha cumplido adecuadamente. Este programa consta de algunos
puntos de control cruciales. Uno de ellos es el punto R o punto de restriccion, al final de
la etapa G1. En este punto se chequean fundamentalmente dos variables: que el material
genético no haya sufrido dafio y que las condiciones del medio circundante favorezcan la
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divisién celular. Solamente si ambas variables lo permiten, entonces se produce el avance
hacia la fase S.

El segundo punto de control esta situado después de la fase S. En este momento, es de vital
importancia chequear si la replicacion del ADN se realiz6 en forma completa. En ese caso,
la célula atraviesa el periodo G2 y avanza hacia la fase M.

Al promediar la fase M (en anafase) existe otro punto de control, cuya finalidad es controlar
si las moléculas de ADN estan ubicadas en la posicion correcta, para proceder a su distri-
bucidén equitativa entre las células hijas. Asi se garantiza que las células hijas no reciban
informacion de mas o de menos.

CONTROL EN ANAFASE
¢La posicion del material
genético es correcta?

CONTROL EN G2
¢EI ADN se duplicé

totalmente? M
G1
G2 CONTROL EN G1
¢La célula creci6 lo
suficiente?
¢El ADN esté integro?
S

El control del ciclo celular esta supeditado a la influencia de diferentes tipos de senales. En
un organismo unicelular, como una ameba, la divisién celular es el mecanismo para per-
petuar la especie. Entonces, el control estara influido fundamentalmente por sefiales que
provienen del ambiente en el cual se desarrolla.

Si el ambiente provee los recursos necesarios, el programa seguira su curso: la ameba cre-
cerd adecuadamente y eventualmente se dividira, dando origen a dos amebas hijas. Si en
cambio, el ambiente es adverso, el avance del ciclo celular se detendra en respuesta a las
sefiales externas.

En los organismos multicelulares la situacién es otra. Cada célula debe servir a las necesi-
dades del organismo total. Su ciclo, entonces, estara controlado por sefiales que provienen
de otras células. Dichas sefiales permitiran que el programa del ciclo avance, o bien provo-
caran una interrupcion del mismo, de acuerdo a las circunstancias. De esa forma, el ciclo
celular de cada célula individual se ajusta a los requerimientos del organismo como un todo.

Ya en el medio intracelular, el avance del ciclo estd mediado por complejos formados por
dos tipos de proteinas: las ciclinas y las quinasas dependientes de ciclinas (cdk). Las cicli-
nas presentan concentraciones variables a lo largo del ciclo. Las quinasas, activadas por la
presencia de las ciclinas, catalizan la fosforilacion de diversas proteinas “blanco”

La fosforilaciéon es un mecanismo que permite “encender” o “apagar” a las proteinas. Las
proteinas blanco fosforiladas modifican su actividad, provocando los cambios celulares ci-
clicos.

El cancer en sus multiples formas se origina siempre a partir de una célula que falla en el
control de su ciclo celular. La falla obedece a alteraciones o mutaciones en las secuencias
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de los genes que codifican las proteinas involucradas en los mecanismos de control. Las
proteinas defectuosas, producto de los genes mutados, o bien no responden a las sefales ex-
teriores, o bien producen una respuesta exacerbada a las mismas. En algunos casos, dichas
proteinas se activan aun en ausencia de las sefiales pertinentes. El resultado es que la célula
cancerosa o maligna se divide en forma indiscriminada, originando una masa anormal de
células, o tumor. Este comportamiento anarquico de las células cancerosas es la causa del
conjunto de enfermedades que se agrupan bajo el nombre de cancer.

Duracion del ciclo celular

El ciclo celular tiene una duracién muy variable, cuando se comparan diferentes tipos celu-
lares. Sobre la base de este criterio, pueden reconocerse tres grandes categorias de células:

1. Células con una gran especializacion estructural. Por ejemplo: neuronas o células mus-
culares. Estos tipos celulares no se dividen; permanecen en una fase G1 que dura hasta su
muerte. Como la célula no avanza hacia S, a este tipo de G1 también se la denomina GO.

2. Células que normalmente no se dividen, pero pueden hacerlo ante un estimulo apro-
piado. Es el caso de los hepatocitos (células hepaticas), que pasan el punto R cuando se
extirpa una parte del 6rgano.

3. Células con gran actividad mitética. Sus ciclos celulares se suceden con mucha celeri-
dad. Por ejemplo, las células embrionarias o células que pertenecen a tejidos de renovacion
continua, como la epidermis.

La duracién del ciclo celular depende fundamentalmente de la duracién de la fase G1, ya
que una célula no pasa el punto R si no recibe estimulos para dividirse. El resto de las fases
del ciclo celular, S, G2 y fase M, duran unas pocas horas, y su duracion es similar en todas
las células de una especie.

GO

Células que no
se dividen
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Estructura de la cromatina en las distintas etapas del ciclo celular

El ntcleo contiene los cromosomas de la célula. Cada cromosoma consiste en una molécula
unica de ADN con una cantidad equivalente de proteinas. Colectivamente, el ADN con sus
proteinas asociadas se denomina cromatina. La mayor parte de las proteinas de la cromati-
na consisten en copias multiples de cinco clases de histonas.

Estas proteinas basicas son ricas en residuos de arginina y lisina cargados positivamente. Por
esta razOn se unen estrechamente con los grupos fosfatos (cargados negativamente) del ADN.
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La observaciéon de un nucleo interfasico a través del microscopio 6ptico nos permite dis-
tinguir dos tipos de cromatina. La eucromatina o cromatina laxa, de localizacién central,
y la heterocromatina o cromatina densa, en la periferia del ntcleo. La heterocromatina re-
presenta aproximadamente el 10% del total de cromatina y es considerada transcripcional-
mente inactiva.

Micrografia electrénica del nucleo de un linfocito.
a) eucromatina, b) heterocromatina, ¢) mitocondria

Cuando el cromosoma en interfase se esparce artificialmente sobre agua, tiene la apariencia
de un collar de perlas. Las perlas son los nucleosomas, las unidades de enrollamiento de la
cromatina.

Los nucleosomas poseen un centro o “core” de histonas. Dicho centro posee dos copias de
cada una de las siguientes histonas: H2A; H2B; H3 y H4.

Alrededor del centro de histonas, 146 pares de bases del ADN se enrollan en dos vueltas.
La unién de las histonas al ADN no depende de una secuencia particular de nucleétidos,
sino de la secuencia de aminoacidos de la histona. Las histonas son unas de las moléculas
mas conservadas durante el transcurso de la evolucion. Alrededor de 60 pares de bases de
ADN unen un nucleosoma con el préximo. Cada region de unién es el ADN espaciador. La
quinta histona, la H1, se ubica por fuera del nucleosoma.

Esta estructura se conoce como fibra de 10 nanémetros, siendo el primer grado del empa-
quetamiento de la cromatina.

Solenoide
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Los nucleosomas se organizan, a su vez, en fibras de 30 nm (solenoide), girando a manera
de resorte alrededor de un eje virtual. Esta estructura es mantenida por la interaccion de las
H1 de nucleosomas cercanos.

En el siguiente nivel de empaquetamiento, las fibras de 30 nm se organizan en una serie
de bucles o asas superenrolladas. Estos bucles se estabilizan gracias a la interaccién con las
proteinas de la matriz nuclear o andamiaje nuclear (“scaffold”). Cada bucle de croma-
tina representa un dominio funcional o unidad de replicacion. Estos dominios tienen una
extension de ADN suficiente para acomodar varios genes de tamafio promedio. Algunos
genes, sin embargo, pueden abarcar varios dominios adyacentes de un cromosoma. Cada
cromosoma puede tener cien o mas dominios.

El grado de condensacion de los dominios de cromatina se mantiene principalmente debi-
do ala asociacion con la matriz nuclear y a proteinas asociadas. La union entre la cromatina
y la matriz se da a nivel de zonas altamente conservadas, denominadas secuencias SAR o
MAR (scaffold associated regions/ matrix attachment regions). Las SAR son abundantes en
la heterocromatina.

Cromosoma duplicado

1400 nm  gglenoide @

Cromosoma 30 nm
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scarffold
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Al comienzo de la division celular, en la profase, los cromosomas aparecen en forma mas
condensada, alcanzando la cromatina su mayor nivel de condensacion en metafase. El
“scaftfold” o matriz nuclear se convierte en el centro de la estructura del cromosoma, y
como la compactacién continua, éste se pliega modo de acordeon. El empaquetamiento de
la cromatina permite confinar al ADN dentro del nucleo. Midiendo extremo con extremo el
total de cromosomas de una célula humana, el ADN se extiende mas de 2 metros. El empa-
quetamiento del ADN en forma de cromatina, no solamente le permite a éste entrar dentro
de los limites del nucleo, sino también lo protege del ataque de las nucleasas (enzimas que
degradan acidos nucleicos).
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Estructura del cromosoma
Cada cromosoma eucariota consiste en una molécula de ADN.}

La molécula de ADN en el cromosoma eucariota es lineal, por lo tanto posee dos extremos
(en contraste con el cromosoma bacteriano que es circular). La molécula de ADN de un
cromosoma tipico eucariota contiene un conjunto de genes y muchas secuencias de ADN
no codificante.

El ADN no codificante incluye:

-~ El centromero: esta formado por secuencias de aproximadamente 170 nucleétidos, re-
petidas miles de veces.

— Los telomeros: secuencias repetitivas en los extremos del cromosoma.

> Los origenes de replicacion (ORI): son multiples secuencias sefializadoras altamente
conservadas, necesarias para que se realice la duplicaciéon del ADN en un tiempo breve.

El centromero es una constriccion primaria localizada centralmente o hacia los extremos
de cada cromosoma. Fl ADN centromérico, como ya mencionamos, es altamente repetitivo
y se encuentra siempre condensado siendo parte de la heterocromatina.

Los telémeros son cruciales en la vida de la célula. Ellos son necesarios para la duplicacion
completa del cromosoma, los protegen de las nucleasas, evitan que los extremos del cromo-
soma se fusionen entre si y facilitan la interacciéon del cromosoma con la envoltura nuclear.

Antes de que una célula se divida, cada cromosoma se duplica (durante la fase S del ciclo
celular).

Durante la mayor parte de la vida de la célula, los cromosomas son demasiado largos y
tenues para ser vistos bajo un microscopio. Al inicio de la division celular, los cromosomas
duplicados se condensan en estructuras que pueden tefirse con facilidad (por ello denomi-
nadas cromosomas: cuerpos coloreados), pudiéndose observar bajo el MO.

Cromosoma metafasico

Telobmeros

Microtubulos
del huso

Centrémero

Cinetocoro

Telobmeros

Cromaéatides hermanas

Micrografia electronica de un cromosoma metafasico
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La condensacion es tal que el cromosoma es aproximadamente 10.000 veces mas corto que
la molécula de ADN que contiene. A primera vista, los cromosomas duplicados se mantie-
nen juntos por el centrémero. Mientras estan juntos, es comtn llamar cromatida hermana
a cada parte del cromosoma duplicado.

Esto no debe confundirnos, cada una de las “cromatidas hermanas” es un cromosoma com-
pleto. El cinetocoro es una estructura proteica discoidal que forma parte del centrémero y
ayuda a separar las cromadtidas hermanas. Es el sitio de unién con los microtubulos del huso,
que contienen los motores de dineina que tiran a los cromosomas en la anafase. Ademas
proveen una plataforma para ensamblar y movilizar las proteinas que construyen el huso.

Clasificacion morfologica de los cromosomas

La posicion del centromero determina el largo de los brazos del cromosoma; en base a esto
se puede clasificar a los cromosomas en:

1. Metacéntricos: el centromero en posicion central determina brazos de igual longitud.

2. Submetacéntricos: un par de brazos es mas corto que el otro, pues el centromero se en-
cuentra alejado del centro.

3. Acrocéntricos: el centromero se halla préximo a uno de los extremos, por lo tanto uno
de los brazos es casi inexistente.

Satélite
Constriccidon
BR?‘ZOS secundaria
BRAZOS
Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico

En células humanas, los cromosomas acrocéntricos poseen una masa de cromatina llamada
satélite, en el extremo del brazo corto. El satélite se halla aislado del resto del cromosoma
por la constriccion secundaria. La zona aledana al satélite de los cromosomas acrocéntricos
contribuye a formar el nucléolo.

Autoduplicacion del ADN

La autoduplicacion o replicacion del ADN es el proceso por el cual, partiendo de una mo-
lécula de ADN que se utiliza como molde, se obtienen dos moléculas de ADN idénticas.

El nombre de autoduplicacion no hace referencia a que el ADN se baste a si mismo para
duplicarse; por el contrario, este proceso requiere una importante bateria de enzimas y otras
proteinas colaboradoras. Autoduplicacion se refiere a que, debido a la estructura de la molé-
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cula, cada una de las dos cadenas puede ser usada como plantilla para la sintesis de una ca-
dena complementaria, es decir que lleva en si misma la informacion para sintetizar la copia.

Durante la autoduplicacion, las dos cadenas que conforman la molécula de ADN de cada
cromosoma se desaparean y sobre las bases expuestas se construye la cadena nueva. Asi re-
sultan dos moléculas de ADN. Ambas conservan una sola cadena de la molécula original o
parental, mientras que la complementaria es la cadena sintetizada de novo. Se dice por esta
caracteristica que la autoduplicacion es semiconservativa.

Sin embargo, la secuencia de bases, donde radica la informacion, es copiada fielmente.

Doble hélice de ADN parental

La autoduplicacién es semiconservativa: cada molécula de
ADN hija consta de una cadena parental y una nueva. Las
moléculas copian fielmente la secuencia de bases original.

Cadena parental
(molde) Cadena parental

(molde)

Cadena nueva
Cadena nueva

I I
126 Moléculas de ADN hijas

En las células eucariotas, la replicacion del ADN de los cromosomas se lleva a cabo total-
mente durante el periodo S de la interfase, en el cual el grado de plegamiento de la croma-
tina es menor que el observado en el periodo de division celular. La duplicacion completa
del ADN es un requisito previo para la division. La presencia de multiples origenes de re-
plicacion (ORI) en los cromosomas eucariotas facilita el progreso rapido del proceso, pues
éste se inicia simultdneamente en todos los origenes. Todo el ADN generado a partir de un
ORI se denomina replicon. El replicon es la unidad de replicacion.



ORI ORI ORI

ADN

Los cromosomas eucariotas tienen multiples puntos de origen de replicacién (ORI)

A la altura de los origenes de replicacion se abre la doble hélice, generandose una burbuja
de replicacion, que avanza progresivamente hacia ambos lados del origen, hasta encontrar-
se con las burbujas correspondientes a los ORI adyacentes, en los llamados puntos T o de
terminacion. A medida que la burbuja avanza, se sintetizan las cadenas de ADN nuevas,
también en ambas direcciones. La autoduplicacion es entonces bidireccional.

ORI ORI ORI
Burbuja

TN N

A partir de cada ORI, la doble hélice se abre progresivamente en ambas direcciones, for-
mando una burbuja de replicacién.

Cadenas T ORI T
parentales

BN o SN

Cadenas

nuevas T ORI T

Replicon

Las cadenas nuevas crecen bidireccionalmente a partir ~ Burbuja u ojo de replicacén
de cada ORI, sobre los moldes proporcionados por las

cadenas parentales. +
Las dos mitades de una burbuja se llaman horquillas. 4/\>

Una enzima helicasa es la encargada de abrir la doble

hélice en cada horquilla. Las proteinas de union a he- v

bra simple (SSBP: single gtrand binding proteins) se T
asocian a las cadenas de ADN evitando que éstas vuel-

van a aparearse. Otras enzimas, las topoisomerasas, co- —_—

rrigen tensiones generadas en el ADN cuando se abren Horquilla Horquilla

los ORI.
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Las responsables de la sintesis de ADN son las enzimas de la familia de las ADN polimera-
sas (ADNpol).

la helicasa abre

) . la dobre hélice
las topoisomerasas corrigen

el superenrollamiento

l

ADN superenrollado

las SSBP mantienen las
cadenas desapareadas

[
horquilla de replicacion

Las ADN pol tienen una serie de caracteristicas que determinan, en gran medida, la forma
en que se lleva adelante el proceso de replicacion:

1) Las ADN pol son polimerasas 5’->3: solo sintetizan cadenas de ADN en sentido 5°->3),
recorriendo el molde en direcciéon 3’->5.

2) Las ADN pol no tienen la capacidad para iniciar la sintesis de una cadena polinucleo-
tidica; solo pueden agregar nucledtidos al extremo 3’ de una cadena ya iniciada.

3) Las ADN pol tienen actividad exonucleasa 3’->5: significa que pueden eliminar al nu-
cledtido que se encuentra en el extremo 3’ de la cadena. (Aunque algunas poseen ademas
la actividad exonucleasa 5°->3, la que les permite eliminar el nucleétido del extremo 5’ de
la cadena.)

Consideremos el proceso de replicacion en una horquilla:

Las cadenas que forman una molécula de ADN son antiparalelas. Si las dos cadenas de una
horquilla han de ser copiadas a partir del origen hacia el punto de terminacién, una de las
cadenas nuevas tendra que crecer en direccién 5->3 y la otra, en la direccién opuesta, 3’-
>5’ Teniendo en cuenta que la actividad polimerasa de la ADN pol se cumple solo de 5°->3),
una de las cadenas de la horquilla estd bien orientada para la copia, mientras que la otra estd
mal orientada.

5 Cadena bien orientada
Cadenas parentales

3 Cadena mal orientada

5

Direccion de crecimiento ORI

de las cadenas nuevas
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Sobre la cadena bien orientada, actiia en primer lugar una enzima primasa. Esta sinte-
tiza una corta cadena de ARN, el “primer” o cebador, que servira para proporcionar un
extremo 3’ libre a la ADN pol. La ADN pol continuara el trabajo de la primasa, agregando
desoxirribonuclétidos al extremo 3’ del primer. Asi fabricard una cadena de ADN, en di-
reccion 5->3’ y en forma continua, desde el origen a la terminacion. Esta cadena crece
rapidamente, por lo cual se la llama hebra lider o adelantada.

Cadena continua (adelantada)

N
> Mer o
3’ cebador

:
=

Primer
Wi 0

Fragmento de Okazaki de la
cadena discontinua (rezagada)

Sobre la cadena mal orientada, la ADN pol no empieza su trabajo exactamente en el ORI,
sino que se sitia un poco mas alla del mismo, hacia el punto de terminaciéon. Entonces,
una vez que la primasa le proporciona el primer, la ADN pol se mueve sobre el molde hasta
el ORI, alargando la cadena de 5" a 3> Cuando llega al ORI, la ADN pol se ve obligada a
retroceder en direccion al punto T, a fin de sintetizar otro fragmento en direccion 5->3; a
partir de un nuevo cebador. De esta forma se van agregando fragmentos, de manera tal que
la cadena nueva parece estar creciendo desde 3’ a 5) aunque en realidad cada fragmento fue
sintetizado de 5’ a 3’ tinica direccion posible para la ADN pol. Los fragmentos se conocen
como fragmentos de Okazaki (en el esquema se sefialan como 1°, 2°, etc., por orden de
sintesis).

La sintesis de ADN es discontinua ya que la cadena hija sobre la hebra mal orientada crece
fragmentariamente. La cadena discontinua también se llama rezagada, pues su crecimiento
es mas lento que el de la cadena continua.

Cuando se amplia la mirada desde una horquilla hacia la burbuja completa, se puede obser-
var que la cadena que resulta bien orientada en una horquilla es la que esta mal orientada
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en la otra mitad del replicon y viceversa, ya que ambas horquillas se copian en direcciones
opuestas. Es decir: no existen una cadena hija totalmente continua y otra totalmente discon-
tinua, sino que ambas tienen sectores continuos y sectores discontinuos. A esta caracte-
ristica se la llama semidiscontinuidad.

Semidiscontinuidad: en el replicén se observa que ambas cadena nuevas tienen partes de cre-
cimiento continuo y partes de crecimiento discontinuo.

Una vez completa la sintesis de las cadenas hijas, atin faltan dos trabajos por realizar.

El primero de ellos es remover los primers y reemplazarlos por ADN. La remocién de los
primers queda a cargo de enzimas nucleasas. El ADN que debe ocupar su lugar es sinteti-
zado por otra enzima ADN pol. Esta ya cuenta con extremos 3 en los fragmentos de ADN
previamente sintetizados. Entonces alarga estas cadenas hasta rellenar la brecha donde es-
taba el primer.

La segunda labor consiste en unir todos los fragmentos de ADN, lo que esta a cargo de la
enzima ADN ligasa.

Los cebadores son
cadenas de ARN

Cuando se eliminan

los cebadores... ... estos espacios son completados con
ADN sintetizado por una ADN pol, que
alarga los extremos 3'preexistentes. La
ADN ligasa une los fragmentos.

Estos espacios no pueden ser completador por la ADN pol.
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La autoduplicacién del ADN, proceso sumamente complejo que involucra a un sinnume-
ro de enzimas, se cumple con una tasa muy baja de errores en cada ciclo celular. Cada
10.000.000 de nucleotidos aftadidos, sélo uno lleva una base erroneamente apareada. Esto
es muy importante, pues una alteracion en la secuencia de bases (mutacién) puede cambiar
los mensajes genéticos. ;Como se logra tal grado de eficiencia en la autoduplicacion? Esto
se debe a la actividad exonucleasa 3’->5" de las ADN pol. Las ADN pol, cada vez que agre-
gan un nucleétido al extremo 3’ de una cadena, realizan “una lectura de prueba”. Antes de
agregar el nucledtido siguiente, revisan que el ultimo esté correctamente apareado con el
molde. De haber ocurrido un error, la enzima lo detecta y corrige, eliminando el nucleé6tido
mal apareado en el extremo 3’ de la cadena, gracias a su actividad exonucleasa.

Telomerasa

Durante la duplicacién del ADN, una enzima ADN pol sintetiza los fragmentos de ADN
que van a ocupar el sitio vacio, después de la eliminacion de los ARN cebadores. Esta enzi-
ma alarga los fragmentos de ADN vya existentes, agregando los nucle6tidos complementa-
rios al molde en el extremo 3’ de la cadena. Asi, las cadenas nuevas se van extendiendo, de
5’ a 3] hasta rellenar el hueco.

Sin embargo, los extremos 5’ de ambas cadenas nuevas, en los telémeros del cromosoma,
no pueden ser “rellenados” por la enzima, pues alli no cuenta con ninguna cadena que le
proporcione un extremo 3’ que alargar. Ese sector de la cadena hija no se sintetiza.

Por consiguiente, los dos cromosomas hijos van a tener una cadena (la sintetizada de novo)

con el extremo 5’ mas corto que el original.

Acortamiento del

teldmero
Cadena parental 3
ADN 3 5
Cadena nueva
Cromatides hermanas
i Cadena nueva .
* 5 3
ADN 3" 5

Cadena parental

Acortamiento del
teléomero

Este acortamiento de los telémeros se repite en el siguiente ciclo celular, en las células hijas
que heredan los cromosomas. En consecuencia, con el correr de las generaciones celulares,
los telémeros van sufriendo un acortamiento progresivo.

El acortamiento de los telomeros esta relacionado con la senescencia o envejecimiento
celular. Se ha comprobado que células en cultivos in vitro (fuera del organismo) se dividen
una cierta cantidad de veces, pero luego envejecen y mueren.
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La telomerasa es una enzima que alarga los telémeros, compensando la pérdida producida
en cada ciclo celular. Las células que poseen telomerasa activa se comportan como lineas
inmortales, esto es: se dividen indefinidamente sin envejecer.

La telomerasa activa se encuentra en los organismos unicelulares, las células embrionarias
y las células cancerosas.

Mitosis y Citocinesis

La mitosis es un tipo de division caracteristico de las células eucariontes. La mitosis se ini-
cia en una célula después de la interfase, de manera que sus cromosomas ya se encuentran
duplicados. Cada cromosoma consta de dos cromatidas hermanas, es decir dos copias de
ADN idénticas. Durante el transcurso de la mitosis dichas copias se separan una de otra,
constituyéndose, cada una de ellas, en un cromosoma hijo.

Los dos grupos de cromosomas hijos estan destinados a las dos células descendientes. Ge-
neralmente la mitosis va acompanada de un proceso de citocinesis o division del citoplas-
ma. La mitosis genera dos células hijas genéticamente idénticas. En algunos casos, la
célula madre forma dos nucleos hijos, pero no divide el citoplasma; esto da origen a una
célula binucleada.

membrana plasmatica

INTERFASE

a centrosoma

envoltura
nuclear

cromatina

nucléolo

Durante la interfase el nticleo se encuentra organizado. El material genético adopta un esta-
do mas laxo. El nucléolo es bien visible.

Las etapas de la mitosis son:

1.- Profase: la célula adquiere una forma redondeada debido a cambios en su citoesqueleto.
En esta etapa se inicia el proceso que lleva a la cromatina a su maximo grado de empaque-
tamiento, por lo cual los cromosomas comienzan a ser cada vez mas visibles. Las asas de
cromatina pertenecientes a distintos cromosomas que formaban el nucléolo se retiran y el
nucléolo se dispersa.

La envoltura nuclear se disgrega en pequeiias vesiculas que se incorporan al REG. La dis-
gregacion de la envoltura nuclear depende de un cambio quimico disparado en la lamina
nuclear, que le da sostén a la envoltura.

En el citoplasma, los centrosomas con sus centriolos previamente duplicados se empiezan a
desplazar hacia polos opuestos. Algunos microtibulos rodean a los centriolos como rayos,



UNIDAD 3/ INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA CELULA

formando el aster. Entre ambos pares de centriolos crece el huso mitético o acromatico, a
partir de la reorganizacion de los microtibulos citoplasmaticos. Los centriolos, el dster y el
huso conforman el aparato mitdtico. En el huso mitético hay dos tipos de fibras: las cromo-
somicas o cinetocoricas, que se extienden desde un centrosoma hasta los cromosomas, a los
que se uniran por medio de sus cinetocoros, y las polares, que se extienden de polo a polo.

Al producirse la disgregacion completa de la envoltura nuclear, los cromosomas quedan
libres en el citoplasma y se inicia la siguiente etapa.
PROFASE APARATO MITOTICO

~——— aster
L.
{ ):.4— centrosoma
7.

apara.to
mitético
fibras

cinetocéricas

huso

<—fibras
<—— polares

cromosomas

PROMETAFASE

Prometafase: las fibras del huso comienzan a invadir la zona
nuclear. Las cromatidas hermanas de un cromosoma se unen
a fibras cromosomicas del huso provenientes de polos opues-
tos. Lo hacen a través de sus cinetocoros. Ocurren procesos
de polimerizacién y despolimerizaciéon en los microtubulos
que forman las fibras del huso, lo que provoca que éstas “tiro-
neen” de los cromosomas y los movilicen.

METAFASE

2.- Metafase: los cromosomas, unidos a las
fibras cromosomicas, quedan alineados en el
plano medio o ecuatorial de la célula. Los ci-
netocoros de las cromdtidas hermanas en un
mismo cromosoma se orientan hacia polos
opuestos. De la ubicacién de los cromosomas
en esta etapa depende que la separacion del
material genético entre las futuras células se
lleve a cabo correctamente.

plano
ecuatorial
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3.- Anafase: durante las fases anteriores las cromatidas hermanas permanecen unidas por
un material que actiia como un pegamento, la cohesina. La cohesina se degrada en la ana-
fase. La degradacion de la cohesina permite la separacion de las cromatidas hermanas.
Esta se produce debido a que las fibras cromosémicas se acortan, arrastrando a los cromo-
somas que llevan unidos. Asi, las cromatidas hermanas, tironeadas por las fibras cromo-
sémicas, inician su migracién hacia polos opuestos. Cada cromatide, una vez separada de
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la otra, ya puede ser llamada cromosoma
hijo. Los cromosomas hijos se doblan en
angulo a la altura del centrémero mien-
tras son transportados hacia los polos.
El cinetocoro, de donde traccionan las
fibras cromosdmicas, es la parte del cro-
mosoma que primero avanza. Al mismo
tiempo que se acortan las fibras cromoso-
micas, se alargan las fibras polares. Esto
causa un alargamiento de la célula y un
alejamiento de los polos y contribuye aun
mas a la separacion de los cromosomas
hijos. La anafase culmina cuando los cro-
mosomas hijos llegan a los polos.

PROMETAFASE

nucleo

hijo
___cromosomas
hijos

~— surco

Division del citoplasma
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ANAFASE

croméatides
hermanas

4.- Telofase: En cada polo los cromosomas hi-
jos son rodeados por una envoltura nuclear
que se organiza a su alrededor. Los cromoso-
mas se relajan o descondensan y empiezan a
hacerse mas tenues, hasta adquirir el aspecto
interfasico. Se reorganiza el nucléolo en cada
nucleo hijo. Se desarma el aparato mitdtico,
aunque persisten algunos microtubulos en el
plano ecuatorial, formando el cuerpo medio.

Citocinesis: La citocinesis o citodiéresis es la separacion del citoplasma. En las células ani-
males, la citocinesis empieza a advertirse ya desde la anafase por la formacién de un surco
de segmentacion en la superficie celular. En la parte media del citoplasma se origina un ani-
llo contractil. Se trata de una estructura formada por microfilamentos de actina en asocia-
cion con la miosina, su proteina motora. La contraccion del anillo estrangula el citoplasma
hasta producir la separacion de las dos células hijas.

CELULAS

HUAS AL

anillo contractil de
actina y miosina
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Funciones de la mitosis

En los organismos animales, la mitosis se lleva a cabo en las células somaticas o corporales.
La mitosis permite:

> el crecimiento por aumento en el nimero de células,

- lareparacion y renovacion de los tejidos, y

- la formacion de un organismo multicelular a partir de la cigota, durante el desarrollo
embrionario

Células hijas
en INTERFASE
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MEIOSIS

La Meiosis, es un tipo particular de division nuclear propia de los eucariotas, que consiste
en dos divisiones consecutivas, que dan como resultado un total de 4 células hijas cada
una de las cuales contiene la mitad del numero de cromosomas presente en el nucleo de la
célula madre o progenitora. Cada nucleo “hijo” recibe sélo un miembro de cada pareja de
cromosomas homologos.

En la especie humana, los 46 cromosomas, constituyen 23 pares de homologos. En las
gametas (6vulos y espermatozoides) la cantidad de cromosomas es exactamente la mitad,
existiendo s6lo uno de cada clase. Esto ocurre porque son células destinadas a unirse, asi
cuando un espermatozoide fecunda a un 6vulo se reconstituye el nimero normal de cro-
mosomas de la especie.

La meiosis se produce en dos etapas, la meiosis I y la meiosis II y cada una consta de las
siguientes fases:

Meiosis I o Reduccional: i P:ﬁgase . o iR
> Profase I: Leptoteno, Zigoteno, / - “\ |/ / (J:l}‘%
Paquiteno, Diploteno y Diaci- | a0
ne:lis. P y \‘\u;// ‘\\ W/ %mﬁjf
- Metafase I
> Anafasely 7 "‘h-
> Telofase I LHH
I"-\‘\i}l&u
Meiosis II o Ecuacional: k. =
(d) Telofase I (e) Interfase II
- Profase II
- Metafase II

h) Anafase II
> Anafaselly (f) Profase I (g) Me"iaf_ase I (h)

- Telofase II

Meiosis I o Division (i) Telofase II (j) Citocinesis
Reduccional

Esta divison es reduccional porque de una célula diploide se obtienen dos células haploi-
des.

Profase |
En la interfase anterior a la meiosis, los cromosomas se han replicado por lo cual, al co-

mienzo de la profase cada cromosoma consiste en dos cromatidas hermanas idénticas que
se mantienen unidas por el centrémero.
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los cromosomas se disponen de a pares, cada uno de los cuales se conoce como homoélogo
y corresponde a cada progenitor. Un homélogo

Leptoteno: los cromosomas se presentan como hilos muy suaves y delicados (lepto: suave,
nema: hilo).

Zigoteno: los cromosomas homologos se aparean iniciando la formacion del complejo si-
néptico o sinaptinémico (zigo: unido). Cada complejo de cromosomas homdlogos aparea-
dos se llama “tétrada” ya que esta formada por cuatro cromatides.

Paquiteno: ocurre el crossing-over o recombinacion genética, fenémeno mas importante
de la reproduccion sexual. El crossing-over consiste en el intercambio de un segmento de un
cromosoma por el segmento correspondiente del otro cromosoma, es decir, un segmento
de cromatida de un homologo se rompe y se intercambia con otro. Las zonas de ruptura se
reparan y las cromatidas hermanas de cada cromosoma homdlogo dejan de ser genética-
mente iguales: el cromosoma paterno contiene ahora partes del materno y viceversa. Este
intercambio de material cromosdmico es una fuente importante de variabilidad genética.

Durante la Profase I los
cromosomas homélogos

/ forman tétradas
L
s Cromosomas

hermanas

Las cromdtides de los
cromosomas homélogos
se entrecruzan

——Crossing over/entrecruzamiento

La recombinacién de
cromdtides: genera
VARTABILTDAD
GENETICA

=—I Cromdtides recombinadas

. . - . 137
Dlplonema: Los cromosomas apareados empiezan a separarse, y esta S€paracion comienza

en una zona cualquiera y se extiende en ambas direcciones pero queda detenida en los pun-
tos de intercambio también llamados quiasmas.

Diacinesis: se produce el desplazamiento de los quiasmas hacia los extremos (terminali-
zacion de los quiasmas). Los cromosomas homologos siguen unidos por los quiasmas que
ahora se ubican en los extremos y como par de cromosomas unidos pasaran a la Metafase L.

Mientras ocurren los procesos antes mencionados, se desorganiza la envoltura nuclear y se
organiza el huso acromatico.
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Metafase |

Los homdlogos unidos como en Diacinesis se asocian por sus centrémeros a las fibras del
huso, ubicandose en el plano ecuatorial de la célula.

Anafase |

Se separan los homologos cada uno hacia polos distintos de la célula. Hacia finales de esta
etapa puede observarse el comienzo de la citocinesis (division del citoplasma). Cabe acla-
rar que la migracion de los cromosomas hacia polos opuestos de la célula es al azar. No se
separan las cromatidas hermanas como en la mitosis, sino cada cromosoma del par de ho-
mologos, por lo cual, el nimero de cromosomas se reduce a la mitad.

Meiosis: metafase |, anafase |

METAFASEI

ulasma "
o Centromeros

En la placa ecuatorial se disponenlas téfradas, unidas porlos guiasmas.
Los quinetocoros estan fusionados y se orientan hacia el mismo polo.

ANAFASEI

No se separan las cromatidas como en la
mitosis, sino cromosomas completos

Cada cromosoma del par de homdlogos,
se separa hacia un polo de la célula

Telofase |

Los cromosomas ubicados en los polos de la célula se reagrupan. Cada polo recibe la mitad
del nimero de cromosomas de la célula origina. Se completa la citocinesis. Luego de este
periodo puede existir un intervalo llamado intercinesis.

Meiosis Il o Division Ecuacional

Esta segunda division es muy parecida a La Mitosis, excepto que no va precedida por una
duplicacion del ADN. Al comienzo de esta division los cromosomas pueden haberse dis-
persado un poco, pero vuelven a condensarse.

Profase Il

Se organiza nuevamente el huso mitético. Los cromosomas se unen a las fibras del mismo
por sus centromeros.

Metafase Il

Los cromosomas (cada uno formado por dos cromatidas) se ubican en el plano ecuatorial.
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Anafase Il

Al igual que en la anafase mitdtica las cromatides hermanas de cada cromosoma se separan,
migrando hacia polos distintos de la célula.

Telofase Il
Se desorganiza el huso mitético, se forman las envolturas nucleares. Ahora hay cuatro nu-

cleos hijos, cada uno de los cuales tiene la mitad del nimero de cromosomas de la célula
progenitora. La citocinesis ocurre del mismo modo que tras la mitosis.

-i—lrrbadaseprmmv—h -: Meiosis | Ll - Meiosis Il - :
Duplicacién « @
del ADN e T
v Cromosoma bivalente I
v p
v . - .
v A
—» 4 células n ‘
L S
Célula 2n
{una pareja —» - <’
de cromosomas) 4
; O
2 células n

MEIOSIS

Consecuencias de la Meiosis

La meiosis desde el punto de vista genético se considera un mecanismo destinado a dis-
tribuir al azar los genes maternos y paternos en las gametas. Esta distribucion al azar es la
consecuencia de los procesos que tienen lugar exclusivamente durante la meiosis.

La meiosis es importante porque permite:

-~ Obtencion de gametos.

—> Larecombinacidn genética o crossingover.

—> La segregacion al azar de los cromosomas homologos.

- Como consecuencia de estos procesos la meiosis otorga variabilidad genética a la es-
pecie.
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INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA CELULA

GUIA DE ACTIVIDADES

Actividad 1

Resuelve las siguientes consignas.

1.

¢Cuales son las caracteristicas que permiten diferenciar las células de los sistemas
quimicos no vivos?

. En base a los postulados de la teoria celular, discutan si son seres vivos:

- el virus del mosaico del tabaco (TMV)
- el corcho de una botella

- la planta de girasol (Helianthusannuus)

. El tamano de las células vivas oscila entre 0,3 pm para las mas pequefasy 100 pm

para las mas grandes. ; Por qué no existen células por encima o por debajo de estos
limites?

. ¢Cudles de las siguientes estructuras no esperarias distinguir con un microscopio

6ptico?
- crestas mitocondriales
- poros de la membrana nuclear
- las dos capas lipidicas que forman la membrana plasmatica
- nucleo celular
- ribosomas
Elabora un cuadro comparativo donde analices el microscopio 6ptico y el

microscopio electrénico. Puedes consultar la Unidad 1 del apunte de Ambientacion
Universitaria para establecer los criterios de comparacion.

. ¢Cudl es la diferencia entre el DNA de los procariotas y el de los eucariotas?

. Coloca el nombre del organelo que corresponda:

« controla las funciones celulares:

« sintesis de proteinas lisosomales:

o sintesis de ATP:

« sintesis de lipidos:

« degradacién enzimatica de diversas biomoléculas:

o formada por una bicapa lipidica:



