


































Los genes son DNA

ESQUEMA DEL CAPITULO r
-----------------------_/..
-

...

Introduccion

El acido desoxirribonucleico (DNA,
deoxyribonucleic acid) es el material genetico de
las bacterias
• La transformacion bacteriana proporciono la primera prueba

de que el DNA es el material genetico de las bacterias. Las
propiedades genHicas pueden ser transferidas de una cepa
bacteriana a otra extrayendo el DNA de la primera cepa y
afiadiendolo a La segunda.

El DNA es el material genetico de los virus
• La infeccion por fagos demostro que el DNA es el

material genetico de los virus. Cuando el DNA y los
componentes proteinicos de los bacteri6fagos son
marcados con is6topos radioactivos diferentes, solo el DNA
es transmitido a la progenie de fagos producida por las
bacterias infecciosas.

El DNA es el material genetico de las cHulas
animales
• El DNA puede ser utilizado para introducir nuevas

caracteristicas geneticas en celulas ani males 0 en animales
completos.

• En algunos virus, el material genetico es el RNA.

Los polinucleotidos tienen bases nitrogenadas
ligadas a un esqueleto de azucar-fosfato
• Un nucleosido esta formado por una base purica 0

pirimidica ligada a una pentosa (azucar de cinco carbonos)
en la posici6n 1.

• Las posiciones en eL anillo de ribosa se describen con el
simbolo matematico de primo ('), para distinguirlas.

• La diferencia entre el DNA y el RNA radica en el grupo
localizado en la posici6n 2' del azucar. El DNA tiene un azucar
desoxirriboso (2'-H); el RNA tiene un azucar riboso (2'-OH).

• Un nucle6tido consiste en un nucleosido ligado a un grupo
fosfato en la posicion 5' 0 3' de la (desoxi)ribosa.

• Los residuos sucesivos de (desoxi)ribosa de una cadena de
polinucleotidos estan unidos por un grupo fosfato entre La
posicion 3' de un azucar y la 5' del siguiente.

• Un extremo de La cadena (convencionalmente el izquierdo)
tiene una punta 5' libre y, en el otro, la punta libre es 3'.

• El DNA contiene las cuatro bases, adenina, guanina,
citosina y timina; el RNA posee uracilo en vez de timina.

El DNA es una helice dupLex
• La forma Bdel DNA es una helice dupLex formada por dos

cadenas polinucleotidicas que corren de forma antiparalela.

• Las bases nitrogenadas de cada cadena son anillos planos
de purina 0 de pirimidina orientados hacia el interior que
se aparean uno a otro a traves de puentes de hidrogeno
para formar unicamente pares de A-To G-c.

• El diametro de la helice duplex es de 20 A, ademas de una
vuelta completa cada 34 A, con diez pares de bases por vuelta.

• La helice dupLex forma un surco profundo (ancho) y un
surco superficial (angosto).

_ La duplicacion del DNA es semiconservadora
• En el experimento de Meselson-Stahl se utiliz6 marcaje de

densidad para demostrar que la cadena polinucleotidica
individual es la unidad del DNA que se conserva durante la
duplicaci6n.

• Cada cadena de un DNA duplex actua como molde para
sintetizar a una cadena hija.

• Las secuencias de las cadenas hijas estan determinadas por
apareamiento complementario de bases con las cadenas
progenitoras separadas.

lID Las cadenas de DNA se separan en la horquilla de
duplicaci6n

• La duplicacion de DNA es emprendida por un complejo
de enzimas que separan a las cadenas progenitoras y que
sintetizan a las cadenas hijas.

• La horquilla de duplicacion es el punto en el cuallas
cadenas progenitoras se separan.

• La enzimas que sintetizan DNA se denominan DNA
polimerasas; las enzimas que sintetizan RNA son conocidas
como RNA polimerasas.

• Las nucleasas son enzimas que degradan a los acidos
nucleicos; entre otras, DNAsas y RNAsas, que pueden
dividirse en endonucleasas y en exonucleasas.

.. La informacion genetica puede ser proporcionada
por el DNA 0 eL RNA
• Los genes celulares son DNA, pero los virus y los viroides

pueden tener genomas de RNA.
• El DNA se convierte en RNA por transcripcion, y el RNA

puede convertirse en DNA por transcripci6n inversa.
• La traducci6n del RNA a proteinas es unidireccional.

aD Los acidos nucleicos se hibridan por apareamiento
de bases
• El calentamiento provoca que las dos cadenas de un DNA

dLlplex se separen.
• La Tro es el punto medio del rango de tem peratura para la

desnaturalizaci 6n.
• Las cadenas complementarias Lmicas pueden renaturalizarse

cuando se reduce la temperatura.

Continua en la siguiente pagina
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• La desnaturalizaci6n y La renaturaLizacion/hibridacion
pueden ocurrir con combinaciones de DNA-DNA, de
DNA-RNA 0 de RNA-RNA y pueden ser intermoLeculares
o intramoleculares.

• La capacidad de dos preparaciones de acidos nucleicos
de una soLa cadena para hibridarse es indicio de su
complementariedad.

1m Las mutaciones cambian la secuencia del DNA
• Todas las mutaciones consisten en cam bios de la

secuencia del DNA.
• Las mutaciones pueden ser espontaneas 0 inducidas

por mutagenos.

... Las rnutaciones pueden afectar a pares de
bases individuales 0 a secuencias mas largas
• Una mutaci6n puntual cambia a un solo par de bases.
• Las mutaciones puntuales pueden ser provocadas

par la conversion qui mica de una base en otra a par
errores durante la duplicacion.

• Una transici6n rem plaza a un par de bases G-C par un
par de bases A-To viceversa.

• Una transversion rem pLaza a una purina par una
pirimidina, par ejemplo, cambiando A-T aT-A.

• Las inserciones son el tipo mas comun de mutacion,
y son resultado del movimiento de elementos
transponibles.

IIID Los efectos de las mutaciones pueden
ser revertidos
• Las mutaciones primarias desactivan a un gen,

mientras que las inversas (0 retromutaciones) revierten
sus efectos.

III Introducci6n
La naturalez3. hereditaria de todo organismo viviente
es definida por su genoma, el cual consiste en una
secuencia larga de acido nucleico que proporciona
la informaci6n necesaria para construir el organismo.
Se utiliza el termino "informacion" debido a que el
genoma por si mismo no desempefia ninguna fun
cion activa en la construccion del organismo, mas
bien es la secuencia de las subunidades individuales
(bases) del acido nucleico la que determina las ca
racteristicas hereditarias. Por una compleja serie de
interacciones, esta secuencia se utiliza para producir
todas las proteinas del organismo en el momenta y
ellugar apropiados. Las protefnas forman parte de
la estructura del organismo 0 tienen la capacidad
de construir estructuras 0 llevar a ca bo las reaccio
nes metabolicas necesarias para la vida.

El genoma contiene el conjunto completo de
informacion hereditaria para cualquier organismo.
Fisicamente, el genoma puede ser dividido en va
rias moleculas diferentes de acido nucleico y fun
cionalmente, en genes. Cada gen es una secuencia
que dentro del acido nucleico representa a una sola
protefna. Cada una de las moleculas de acido nu
cleico que componen el genoma puede contener
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• Las inserciones pueden revertirse par deleci6n del
material insertado, pero las deleciones no pueden
revertirse.

• La supresion ocurre cuando una mutacion de un
segundo gen anula el efecto de la mutaci6n del primer
gen.

IIDI Las mutaciones se concentran en puntos
calientes
• La frecuencia de la mutaci6n en cualquier par de bases

en particular depende de fluctuaciones estadisticas,
excepto en los puntos calientes, en Los cuales la
frecuencia se incrementa cuando menos en un orden
de magnitud.

_ Numerosos puntos calientes son resultado
de bases modificadas
• Una causa comun de los puntas calientes es La base

rnodificada 5-metilcitosina, la cual experimenta
desarninacion espontanea y se convierte en tirnina.

1m Algunos agentes hereditarios
son extremadamente pequenos
• Algunos agentes hereditarios rnuy pequeiios no

codifican proteinas, sino que constan de RNA a
proteinas que poseen propiedades hereditarias.

1m Resumen

gran numero de genes. Los genomas de los orga
nismos vivos pueden contener incluso <500 genes
(como un micoplasma, que es un tipo de bacteria)
0>25 000 en el ser humano.

En este capitulo se analizan las propiedades del
gen en cuanto a su construccion molecular basica.
En la iUkJ' se resumen las etapas de transicion
del concepto historico del gen a la definicion mo
derna del genoma.

Un genoma consiste en el conjunto completo
de cromosomas de cualquier organismo espedfico, de
modo que comprende una serie de moleculas de aci
do desoxirribonucleico (DNA, deoxyribonucleic acid)
(una para cada cromosoma), cada una de las cuales
contiene numerosos genes. La principal definicion
de un genoma es deterrninar la secuencia del DNA de
cada cromosoma.

La primera definicion del gen como unidad fun
cional se derivo del descubrimiento de que cada gen
es responsable de la produccion de proteinas espe
dficas. La diferencia en las caracteristicas qufmicas
del DNA del gen y su producto protefnico condujo
al concepto de que un gen codifica a una protefna.
A su vez, esto llevo al descubrimiento del aparato
complejo que permite que la secuencia de DNA de
un gen genere la secuencia de aminoacidos de una
protefna.
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1865 Los genes son lactores particulados

1871 Descubrimiento de los acidos nucleicos

1903 Los cromosomas son las unidades hereditarias

1910 Los genes residen en los cromosomas

1913 Los cromosomas son secuencias lineales
de genes

1927 Las mutaciones son cam bios ffsicos en
los genes

1931 La recombinaci6n ocurre por entrecruzamiento

1944 EI DNA es el material genetico

1945 Un gen codilica a una protefna

1951 La primera secuencia protefnica

1953 EI DNA es una helice duplex

1958 EI DNA se replica de forma semiconservadora

1961 EI c6digo genetico esta determinado por tripletes

1977 Los genes de las eucariotas son interrumpidos

1977 Posible secuenciaci6n del DNA

1995 Secuenciaci6n de los genomas bacterianos

2001 Secuenciaci6n del genoma humano

Breve historia de la genHica.

un gen es una secuencia de DNA que codifica a un RNA;
en los genes codificadores de proteinas, el RNA a su vez
codifica a una proteina.

A partir de la demostracion de que un gen con
siste en DNA y de que un cromosoma consiste en
un tramo largo de DNA que representa a numerosos
genes, se llega a la arganizacion global del genoma
en funcion de su secuencia de DNA. En el Capitulo 3,
El gen interrumpido, se retoma en mas detalle
la organizacion del gen y su representacion en pro
teinas. En el Capitulo 4, El contenido del genoma, se
analiza el numero total de genes, y en el Capitulo 6,
Agrupamientos y repeticiones, se describen otros
componentes del genoma y el mantenimiento de
su organizacion.

.. El DNA es el material genetico
de las bacterias

Concepto principal

• La transformaci6n bacteriana proporcion6 la primera

prueba de que el DNA es el material genetico de

las bacterias. Las propiedades genHicas pueden ser

transferidas de una cepa bacteriana a otra extrayendo

el DNA de la primera cepa y sumandolo a la segunda.

La idea de que el material genetico es acido nucleico
tiene sus rakes en el descubrimiento de la transfor
macion, en 1928. La bacteria Pneumococcus mata de
neumonia a los ratones. La virulencia de la bacteria
depende de su polisacarido capsular, componente de
la superficie que permite que la bacteria escape de la
destruccion provocada par su hospedador. Diversos
tipos de Pneumococcus (1, II Yill) tienen polisacaridos
capsulares diferentes; su aspecto es lisa (5, smooth).

Todos los tipos de Pneumococcus lisos puede dar
lugar a variantes incapaces de producir el polisaca
rido capsular, en cuyo caso, la superficie de la bac
teria es rugosa (R, rough) ([armada por el material
que estaba debajo del polisacarido capsular). Estas
bacterias son avirulentas, no matan a los ratones
porque la ausencia del polisacarido permite que el
animal destruya a la bacteria.

Cuando par medio de tratamiento calorico se
matan bacterias lisas, pierden la capacidad de danar
al animal, sin embargo, la combinacion de bacte
rias 5 desactivadas con calor y la variante ineficaz R
produce un efecto considerablemente diferente del
de cada bacteria por separado. En la • se
muestra que cuando se inyectan conjuntamente en
un animal, el raton muere como resultado de una
infeccion por Pneumococcus. Las bacterias 5 virulen
tas pueden ser recuperadas del raton muerto.

Secuencia de aminoacidosProteina e51.~~

RNA Secuencia de nucle6tidos

'IGUR 1" Un gen codifica una molecula de RNA, la cual
codifica una proteina.

Entendiendo el proceso par media del cual un
gen se expresa, permite una definicion mas rigu
rosa de su naturaleza. En la FT U A 1. se ilustra el
tema basico de esta obra. Un gen es una secuencia
de DNA que produce otro acido nucleico, el acido
ribonucleico (RNA, ribonucleic acid), que cuenta con
dos cadenas de acido nucleico, mientras que el RNA
tiene una sola. La secuencia del RNA es determina
da par la secuencia del DNA. (De hecho, es identica
a una de las cadenas de DNA.) En muchos casos,
pero no en todos, el RNA se utiliza a su vez para
dirigir la produccion de una proteina. Por 10 tanto,

DNA'W~ Secuencia de nucle6tidos

l

Gen Naturaleza quimica

1.2 El DNA es el material genetico de las bacterias 3



Tipos de Pneumococcus
Inyeccion
de celulas Resultado

formante, se demostr6 que este es acido desoxirri
bonucleico (DNA, deoxyribonucleic acid).

Ni las bacterias tipo S asesinadas con calor ni las
bacterias tipo Rvivas pueden matar a los ratones, pero la inyec
cion simultanea de ambos tipos de bacterias puede matar a los
ratones de forma tan efectiva como la bacteria tipo S viva.

/
Sin capsula,~ Bacteria S muerta
de aspecto~ y bacteria R viva

rugosa (R)

Muere~ • La infeccion por fagos demostro que el DNA es el
material genetico de los virus. Cuando el DNA y los
componentes proteinicos de los bacteri6fagos son
marcados con diferentes is6topos radioactivos, s6lo el
DNA es transmitido a la progenie de fagos producida
por las bacterias infecciosas.

Concepto principal

.. El DNA es el material genetico
de los virusa

a
Vive

Vive

Muere~Bacteria S viva

Bacteria S muerta

Bacteria R viva

Can capsula,
de aspecto
lisa (S)

\

Bacterias S vivas
recuperadas del

\

raton muerto
Se extrae
el DNA

Wl\VJW/
.......... )

Bacteria R Transformacion Bacteria S

El DNA de la bacteria de tipo S puede transformar
a la bacteria de tipo Ren el mismo tipo S.

En este experimento, las bacterias 5 muertas
fueron de tipo III y las R vivas, de tipo II. La cu
bierta de las bacterias virulentas recuperadas de la
infeccion mixta era lisa, de tipo III, por 10 tanto,
alguna propiedad de las bacterias 5 tipo III, muertas,
puede transformar a las bacterias R, induciendo la
formacion del polisacarido capsular tipo III, que las
torna virulentas.

En la se muestra la identificacion del
componente de las bacterias muertas responsable de
la transformacion, el cual se denomin6 principio
transformante, que se purific6 desarrollando un
sistema libre de celulas, en donde los extractos de
las bacterias 5 muertas podfan agregarse a las bac
terias R vivas antes de ser inyectadas al animal. En
1994, mediante la purificacion del principio trans-

Una vez que se comprob6 que el DNA es e) mate
rial genetico de las bacterias, el siguiente paso fue
demostrar que el DNA proporciona el material ge
netico en un sistema bastante diferente. El fago T2
es un virus que infecta a la bacteria Escherichia coli.
Cuando las partfculas del fago (virus) se agregan
a las bacterias, estas se adsorben en la superficie
exterior, parte del material entra en la bacteria y, al
cabo de -20 min, cada bacteria explota (se lisa) para
liberar una numerosa progenie de fagos.

En la se ilustran los resultados de un
experimento realizado en 1952 en el cual se infec
taron bacterias con fagos T2, los cuales habfan sido
marcados radioactivamente en su componente de
DNA (con 32P) 0 en su componente protefnico (con
355). Las bacterias infectadas se mezclaron en una
licuadora y dos fracciones se separaron por centrifu
gaci6n. Una de estas contenfa las cubiertas de fagos
vadas liberadas de la superficial de la bacteria, en
tanto que la otra estaba formada por las bacterias
infectadas. *

Gran parte del marcador 32p se encontro en las
bacterias infectadas. Las partfculas de la progenie de
fagos producidas por la infeccion contenfan - 30%
del marcador 32p original. La progenie recibio una
cantidad muy pequena, menos dell %, de la protef
na contenida en la poblaci6n original de fagos. Las
cubiertas de fago estaban formadas por protefnas, y
por 10 tanto portaban el marcador radioactivo 355.
Asf pues, con este experimento se demostr6 direc
tamente que s610 el DNA de los fagos progenitores
entra en las bacterias y que despues formara parte
de los fagos de la progenie, exactamente el patron de
herencia que se espera del material genetico.

* N del T: este parrafo implica que los virus fueron marcados en
un componente a en Olro (pero no en los dos). mientras que la
descripci6n de los resultados sugiere que tanto un componente
como el Olro fueron marcados.

4 CAPiTULO 1 Los genes son DNA
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DNA marcado
con 32p _

proteina'~
• marcada con 35S

/~ Adici6n de DNA TK+

Las celulas que carecen del gen TK no pueden
producir timidina cinasa y mueren sin timidina

Colonia
de celulas TK+

Algunas celulas incorporan al gen TK; los descendientes
de una celula sometida a transfecci6n se agrupan en una colonia

Las bacterias
inlectadas
contienen
70% del
marcador 32p

Los fagos de la
progenie
tienen 30% del
marcador 32p
y <1% del

\. marcador 35S

I
Se separan las cubiertas de los
lagos de la bacteria infectada

J\J'l-A ~
1 (~S

Las cubiertas de
los lagos contienen I
80% del marcador Se afslan las partlculas
35S de la progenie de lagos

~

Se inlecta a la bacteria con
lagos marcados.

t Lt

lGURA 1 5 El material genetico del fago T2 es el DNA. 1 f Las celulas eucariotas pueden adquirir un fenotipo
nuevo como resultada de la transfecci6n par adici6n de DNA.

Un fago se reproduce ordenando ala maquina
ria de una celula hospedadora infectada que pro
duzca mas copias de sf misma. El fago posee ma
terial genetico cuyo comportamiento es analogo al
de los genomas celulares: sus rasgos son fielmente
reproducidos y estan sujetos a las mismas reglas que
gobiernan la herencia. El caso de los T2 refuerza la
conclusion general de que el material genetico es
el DNA, ya sea que forme parte del genoma de una
celula 0 de un virus.

III El DNA es el material genetico
de las celulas animales

Conceptos principales

• El DNA puede ser utilizado para introducir nuevas
caracteristicas genHicas en celulas ani males 0 en
ani males completos.

• En algunos virus, el material genetico es RNA.

Cuando se agrega DNA a poblaciones de celulas eu
cariotas individuales en cultivo, el acido nucleico
entra a las celulas, 10 cua!, en algunas, resulta en la
produccion de protefnas nuevas. Cuando se utiliza
DNA purificado, su incorporacion da lugar a la pro
duccion de una protefna en particular. En la

se representa uno de los sistemas estandar.

Aunque por razones historicas estos experi
memos se describen como transfeccion cuando
son realizados con celulas eucariotas, constituyen
una contraparte directa de la transformacion baete
riana. El DNA introducido en la celula receptora se
incorpora a su material genetico y es heredado en la
misma forma que cualquier otra parte. Su expresion
confiere un nuevo rasgo a las celulas (sfntesis de
timidina-cinasa en el ejemplo de la Figura 1.6). En
un principio, estos experimentos solo tuvieron exito
con celulas individuales adaptadas para crecer en un
media de cultivo, pero desde entonces, el DNA ha
sido introducido en ovulos de raton por microin
yeccion, y puede llegar a ser una parte estable del
material genetico del animal.

Dichos experimemos muestran directamente
no solo que el DNA es el material genetico de las
eucariotas, sino tambien, que puede ser transferido
entre especies dlferentes y seguir siendo funcional.

El material genetico de todos los organismos
conocidos y de numerosos virus es el DNA. No
obstante, algunos virus usan un tipo alternativo de
acido nucleico, el ribonucleico (RNA, ribonucleic acid),
como material genetico. El principia general de la
naturaleza del material genetico, par 10 tanto, es
que siempre es acido nucleico; de hecho, es DNA,
excepto en los virus de RNA.

1.4 El DNA es el material genHico de las celulas ani males 5



III Los polinucle6tidos tienen
bases nitrogenadas ligadas a
un esqueleto de azucar-fosfato

Conceptos principales

• Un nucle6sido esta formado por una base purica 0

pirimidica ligada a un azucar pentosa en la posici6n 1.

• las posiciones en el anillo de ribosa se describen con
el simbolo (') para distinguirlas.

• la diferencia entre el DNA y el RNA radica en el grupo
localizado en la posici6n 2' del azucar. El DNA tiene un
azucar desoxirribosa (2'-H) Y el RNA, un azucar ribosa
(2'-OH).

• Un nucle6tido consta de un nucle6sido ligado
a un grupo fosfato en la posici6n 5' 0 3' de la
(desoxi)ribosa.

• los residuos sucesivos de (desoxi)ribosa de un
polinucle6tido estan unidos por un grupo fosfato
entre la posici6n 3' de un azucar y la posici6n 5' de la
siguiente.

• Un extremo de la cadena (convencionalmente el
Izquierdo) tiene una punta 5' libre y en el otro, una
punta 3' libre.

• El DNA contiene las cuatro bases, adenina, guanina,
citosina y timina; el RNA posee uracHo en vez de
timina.

El componente basico de los acidos nucleicos es el
nucle6tido, que tiene tres componentes:

• una base nitrogenada,
• un azucar y
• un fosfa to.

La base nitrogenada es un anillo de purina 0 de
pirimidina. La base esta ligada a la posici6n 1 en una
pentosa por medio de un enlace glucosfdico del N

J

de las pirimidinas 0 el Ng de la purinas. Para evitar
ambiguedades entre los sistemas de numeraci6n de
los anillos heterocfclicos y del azucar, a las posicio
nes de la pentosa se agrega un sfmbolo (').

Los acidos nucleicos son nombrados segun el
tipo de azucar que eontienen; el DNA posee 2' -des
oxirribosa, mientras que el RNA tiene ribosa.La di
ferencia radica en que el azucar del RNA tiene un
grupo OR en la posiei6n 2' del anillo de pentosa. El
azuear puede ligarse en las posiciones 5' 0 3' a un
grupo fosfato.

Un aeido nucleico consiste en una cadena larga
de nucle6tidos. En la 'IGlJF: ~ se muestra que el
esqueleto de la cadena polinucleotfdiea consta de
series alternas de residuos de fosfato y de pentosa
(azuear) a traves de la uni6n de la posici6n 5' de
un anillo de pentosa con la posici6n 3' del siguiente
anillo de pentosa mediante un grupo fosfato. Por

6 CAPITULO 1 Los genes son DNA

eso se dice que el esqueleto de azucar-fosfato con
siste en enlaces 5'- 3' fosfodiester. Las bases nitro
genadas "sobresalen" del esqueleto.

Cada acido nucleico contiene cuatro tipos de ba
ses. Las mismas dos purinas, adenina y guanina, estan
presentes tanto en el DNA como en el RNA. Las dos
piriruidinas del DNA son dtosina y timina; en el RNA
se encuentra uracilo, en vez de timina. La unica dife
rencia entre el uracHo y la timina es un grupo metilo
suplantador en la posicion C

5
. Las bases suelen nom

brarse par sus iniciales. El DNA contiene A, G, C YT;
el RNA contiene A, G, C YU.

El nucleotido terminal de un extrema de la ca
dena tiene un grupo 5' libre; el nucleotido terminal
del otro extrema tiene un grupo 3' libre. Se ha con
venido en escribir las secuencias de acido nucleico
en direccion 5' a 3', es decir, del extremo 5' de la
izquierda al extrema 3' de la derecha.

III El DNA es una helice duplex

Conceptos principales

• la forma Bdel DNA es una helice duplex formada por
dos cadenas polinucleotidicas antiparalelas.

• las bases nitrogenadas de cada una son anillos planos
de purina 0 pirimidina orientados hacia el interior y
que se aparean mediante puentes de hidr6geno para
formar unicamente pares de A-TYG-c.

• El diametro de la helice duplex es de 20 A, y cada 34 A
hay una vuelta completa, con diez pares de bases por
vuelta.

• La helice duplex forma un surco principal profundo
(ancho) y uno menor (angosto).

La observacion de que las cantidades de bases pre
sentes en los DNA varfa segun la especie, condujo
al concepto de que la secuencia de bases es la forma en
que se porta la informacion genetica. Hacia la decada de
1950, el concepto de informacion genetica era co
mun: el par de problemas que planteaba era determi
nar la estructura del acido nucleico y explicar como
una secuencia de bases del DNA podia representar la
secuencia de aminoacidos de una proteina.

Tres nociones convergieron en la construccion
de un modelo de helice duplex del DNA, desarro
llado por Watson y Crick en 1953:

• Los datos de la difraccion de los rayos X de
mostraron que el DNA tiene la forma de una
helice regular que da un giro completo cada
34 A (3.4 nm), can un diametro de -20 A
(2 nm). Como la distancia entre nucleotidos
adyacentes es de 3.4 A, debe haber 10 nu
cleotidos par vuelta.
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La helice duplex mantiene un grosor constante porque las
purinas siempre enfrentan a la pirimidinas en los pares de bases com
plementarios A-T YG-c. La secuencia que se ilustra en la figura es T-A,
CoG, A-T, G-C.

Una cadena polinucleotidica esta formada por una
serie de enlaces azucar-fosfato 5'-3' que forman un esqueleto
con las bases prominentes.

• La densidad del DNA sugiere que la helice
debe contener dos cadenas de polinuc1eo
tidos. EI diametro constante de la helice
puede explicarse si las bases de cada cadena
apuntan hacia adentro y son restringidas de
manera que una purina siempre se oponga
a una pirimidina, evitando asociaciones pu
rina-purina (demasiado ancha) 0 pirimidi
na-pirimidina (demasiado angosta).

• Independientemente de las cantidades ab
solutas de cada base, la proporcion de G es
siempre igual a la de C en el DNA, y la pro
porcion de A siempre es la misma que la de
T, de manera que la composicion de cual
quier DNA puede describirse par la propor
cion de sus bases, es decir, G + C, que fluctua
entre 26 y 74% en diferentes especies.

Watson y Crick propusieron que las dos cadenas
polinucleotfdicas de la helice duplex se relacionan
mediante puentes de hidr6geno entre las bases nitroge
nadas. La G puede formar puentes de hidrogeno
especfficamente solo con la C, y la A, solo can la T.
Estas reacciones se describen como apareantiento
de bases, y se dice que las bases apareadas (G con
C a A can T) 'son complementarias.

EI modelo proponfa que las dos cadenas polinu
cleotfdicas corren en direcciones opuestas (antipa
ralelas), como se ilustra en la ~l . Observan
do a 10 largo de la helice, una cadena va en direccion
5' a 3', mientras que su pareja carre de 3' a 5'.

EI esqueleto de aZllcar-fosfato esta en la parte
exterior y porta cargas negativas en los grupos fos
fato. En solucion in vitro, las cargas del DNA se neu
tralizan por la union de iones metalicos, tfpicamente
Na+. En la celula, las protefnas con carga positiva
proporcionan parte de la fuerza neutralizante. Estas
protefnas desempefian una funcion importante en
la determinacion de la organizacion del DNA en la
cetula.

Las bases se encuentran en el interior; son es
tructuras planas, en pares perpendiculares al eje de
la helice. Considerese la helice dllplex como una
escalera espiral: los pares de bases forman los es
calones, como se ilustra esquematicamente en la
J:IGUR 1 J. Al ir avanzando por la helice, las bases
estan una sobre otra, como una pila de platos.

Cada par de bases gira - 36° en tomo al eje de la
helice, respecto del siguiente par de bases, de modo
que -10 pares de bases forman una vuelta completa
de 360°. La torsion de las cadenas sabre sf mismas
forma una helice duplex can un surco menor (-12
A de ancho) y un surco mayor (-22 A de ancho),
como puede observarse en el modelo a escala de
la FICURA 1.10. La helice duplex es dextrogira, es
decir, que gira en la direccion de las manecillas del

1.6 El DNA es una helice duplex 7



Azucar Base Fosfato

reloj observada a 10 largo del eje helicoidal. Estas
caracterfsticas representan el modelo aceptado para
10 que se conoce como forma B del DNA.

Es importante percatarse de que la forma B re
presenta un promedio, no una estructura especifica
da con toda precision, pues la estructura del DNA
puede cambiar localmente. Si tiene mas pares de
bases por vuelta se dice que esta sobregirada, de 10
contrario, sera laxa. La torcion local puede ser afec
tada pOI la conformacion global de la helice duplex
del DNA en el espacio 0 por la union de proteinas
en sitios especificos.

III La duplicaci6n del DNA
es semiconservadora

, Los pares de bases planos yacen perpendicular-
mente al esqueleto de azucar-fosfato.

Las dos cadenas del DNA forman una helice du
plex. Fotografia © Photodisc.

8 CAPITULO 1 Los genes son DNA

Conceptos principales

• En el experimento de Meselson-Stahl se utiliz6
marcaje de densidad para demostrar que la cadena
polinucleotidica individual es la unidad del DNA que se
conserva durante la duplicaci6n.

• Cada cadena de un DNA duplex (0 DNA duplohelicoidal,
DNA de doble cadena a DNA de doble banda) hace las
veces de molde para sintetizar una cadena hija.

• Las secuencias de las cadenas hijas dependen del
apareamiento complementario de las bases con las
cadenas progenitoras separadas.

Es crucial que el material genetico se reproduzca
con exactitud. Las dos cadenas polinucleotidicas es
tan unidas solo por puentes de hidrogeno, de mo.do
que pueden separarse sin necesidad de romper en
laces covalentes. La especificidad del apareamien
to de bases sugiere que cada una de las cadenas
progenitoras separadas puede hacer las veces de
cadena molde para la sfntesis de una cadena hija
complementaria. En la A se representa el
principio de que una nueva cadena hija es ensam
blada en cada cadena progenitora. La secuencia de
la cadena hija es dictada por la cadena progenitora;
una A en la cadena progenitora ocasiona la coloca
cion de una Ten la cadena hija, en tanto que una G
progenitora provoca la incorporacion de una Chija,
y asf sucesivamente.

En la parte superior de la Figura 1.11 se mues
tra un duplex progenitor (no replicado) formado
por las dos cadenas progenitoras originales. La parte
inferior muestra las dos duplex hijas que estan sien
do producidas por el apareamiento complementario
de bases. Cada una de las duplex hijas es identica
en secuencia original y contiene una cadena proge
nitora y una cadena recientemente sintetizada. La
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1 1 El apareamiento de bases proporciona el meca
-~smo necesario para la duplicaci6n del DNA.

.~:TUctura del DNA porta fa informacion necesaria para
~?TpetuaT su secuencia.

Las consecuencias de este modo de duplicacion
5-e ilustran en la . El duplex progenitor
~ replica para formar dos duplex hijos, cada uno de
. ') cuales esta formado por una cadena progenitora
.. una cadena hija (de sfntesis reciente). La unidad
..;:.e se conserva de una generacion a fa siguiente es una de
~- dos cadenas individuafes que forman ef duplex proge
':':"7. Este comportamiento se conoce como dupli-

;::adon semiconservadora.
En la Figura 1.12 se Hustra una prediccion de

=-:e modelo. Si el DNA progenitor porta un mar
'~~e de densidad "pesada" porque el organismo ha
_io cultivado en un medio que contiene un isotopo
~':::ecuado (como 15N) (N del T: en otras bibliogra
.:::.=.- aparece como N15, el resto de los marcadores
=z:lCionados en este capitulo tambien aparecen con
= lllimero despues de la letra p. ej., p32 y S35), sus
2denas pueden ser distinguidas de las sintetizadas
cando el organismo es transferido a un medio que
- :::;~enga isotopos "ligeros" normales.

£1 DNA progenitor consiste en un duplex de dos
2':::enas pesadas (rojas). Despues de una generacion
_z crecimiento en medio ligero, el DNA duplex es
'JUijrido" en cuanto densidad. 0 sea que esta forma
_ ' par una cadena progenitora pesada (roja) y por
~ cadena hija ligera (azul). Despues de la segunda
==-;::.eracion, las dos cadenas de cada duplex hfbrido

;: ~an separado. Cada una adquiere a una pareja
=~:-d. de tal forma que la mitad de los DNA d{lplex

Cadena hija / \ Cadena hija siguen siendo hfbridos y la otra mitad es completa
mente ligera (ambas cadenas son azules).

Las cadenas individuales de estos duplex son comple
tamente pesadas a compfetamente ligeras. Este patron se
confirmo experimentalmente en la prueba de Me
selson-Stahl en 1958, que siguio a la duplicacion
semiconservadora del DNA a traves de tres genera
ciones de crecimiento de E. coli. Cuando el DNA fue
extrafdo de las bacterias y su densidad se midio por
centrifugacion, el DNA forma bandas correspon'
dientes a su densidad, pesada en las progenitoras,
hfbrida en la primera generacion, y mitad hlbrida y
mitad ligera en la segunda generacion.

III Las cadenas del DNA se separan
en la horquilla de duplicaci6n

Conceptos principaLes

• La duplicaci6n del DI~A es llevada a cabo par un
complejo de enzimas que separan las cadenas
progenitoras y sintetizan las cadenas hijas.

• La horquilla de duplicaci6n es el punta en que se
separan las cadenas progenitoras.

• Las enzimas que sintetizan el DNA se llaman DNA

pol.i merasas; las enzi mas que si ntetizan el RNA se

conacen como RNA polimerasas.

• Las nucleasas son enzimas que degradan a los acidos
nucleicos; incluyen DNAsas y RNAsas, y pueden

dividirse en endonucleasas y en exonucleasas.

La duplicacion exige la separacion de las dos cade
nas de un d{lplex progenitor; sin embargo, el rom
pimiento de la estructura es transitorio, y se revierte
conforme se forma el duplex hijo. En algun mo-

1.8 Las cadenas del DNA se separan en la horquilla de duplicaci6n 9



do sintetizada. Las enzimas se nombran segun el
tipo de cadena que sintetizan: las DNA polimera
sas sintetizan DNA, las RNA polimerasas, RNA.

La degradacion de los acidos nucleicos tambien re
quiere de enzimas especfficas: las desoxirribo
nucleasas (DNAsas) degradan alDNA y las ribonu
cleasas (RNAsas) degradan al RNA. Las nucleasas
se incluyen en las clases generales de exonuclea
sas y endonucleasas:

• Las endonucleasas cortan enlaces individua
les en el interior de las moleculas de DNA y
de RNA y generan fragmentos discretos. Al
gunas DNAsas dividen ambas cadenas de un
DNA duplex en el sitio diana, mientras que
otras dividen solo una de ellas. Las endo
nucleasas participan en reacciones de corte,
como se observa en la FIGURA 1 14.

• Las exonucleasas eliminan los residuos, uno
a uno, a partir del extrema de la molecula, y
generan mononucleotidos. Siempre actuan
en una sola cadena de acido nucleico, y cada
exonucleasa avanza en una direccion especf
fica, es decir, empieza en un extrema 5' 0 3'
para dirigirse hacia el otro. Estan involucra
das en reacciones de ajuste, como se muestra
en la v

w

-.• l.-.fo:lli:.r••• r:..1.l li,r,

-. ",""__.I1""~ L...-.II __~.t'.,.....:.1 III r.

Enlace roto

~
I. Una endonucleasa divide a un enlace en un acido

nucleico. En este ejemplo se muestra una enzima que ataca a
una cadena de un DNA duplex.

--+-

"~","" :.):Ct

La horquilla de duplicaci6n es la regi6n del DNA
en la cual hay una transici6n del duplex progenitor desenrolla
do a los duplex hijos recientemente replicados.

..-...

Una exonucleasa elimina bases, una a la vez,
dividiendo el ultimo enlace de una cadena polinucleotidica.

III La informacion genetica puede
ser proporcionada por el DNA
o el RNA

Conceptos principales

mento, solo un tramo pequeno del DNA duplex se
separa en cadenas individuales.

La estructura helicoidal de una mol<.~cula de
DNA dedicada a la duplicacion se ilustra en la

.\ . La region no replicada es el duplex proge-
nitor que se abre hacia la region replicada, donde
se han formado los dos duplex hijos. La estructura
helicoidal doble se rompe en la union entre las dos
regiones, llamada horquilla de duplicacion. La
duplicacion implica el movimiento de la horqui
lla de duplicacion a 10 largo del DNA progenitor, de
modo que hay un desenrollamiento continuo de las
cadenas progenitoras y un enrollamiento de los du
plex hijos.

La sfntesis de acidos nucleicos es catalizada por
enzimas especfficas, las cuales reconocen el molde
y emprenden la tarea de catalizar la adicion de sub
unidades a la cadena polinucleotidica que esta sien-

• Los genes celulares son DNA, pero los virus y los
viroides pueden tener genomas de RNA.

• El DNA se convierte en RNA por transcripci6n, y el RNA
puede convertirse en DNA por transcripci6n inversa.

• La traducci6n del RNA a proteina es unidireccional.

El dogma central define el paradigma de la biologfa
molecular. Los genes se perpetllan como seCl1encias
de acido nucleico, si bien actuan al ser expresados
en forma de proteinas. La duplicacion es respon
sable de la herencia de la informacion genetica. La
transcripcion y la traduccion son responsables de la
conversion de una forma a otra.

En la 1\, 1 16 se ilustran las funciones de la
duplicacion, la transcripcion y la traduccion desde
la perspectiva del dogma central:

• La perpetuaci6n del dcido nucleico suele implicar
al DNA 0 el RNA como el material genhico. Las
celulas utilizan unicamente DNA, en tanto
que algunos virus usan RNA, y la duplica-

10 CAPITULO 1 Los genes son DNA
/
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La duplicaci6n genera dos duplex hijos, cada uno de los
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at ~DNA
Duplicaci6n

1 7 Los acidos nucleicos, tanto los de dobLe cadena
como los de cadena individuaL, se replican por la sintesis de
cadenas compLementarias regida par las reg las del apareamien
to de bases.

GURA 1.16 El dogma centraL manifiesta que La informa
:ion deL acido nucleico puede ser perpetuada 0 transferida,
-in embargo La transferencia de la informacion a proteinas es
'rreversibLe.

La cadena progenitora individual
es utilizada para sintetizar una
cadena complementaria

La cadena complementaria es
utilizada para sintetizar una copia
de la cadena progenitora

cion del RNA vfrico ocurre en la celula in
fectada.

• La expresion de la informacion genetiea eelular
suele ser unidireeeionai. La transcripcion del
DNA genera moleculas de RNA que uniea
mente pueden ser u tilizadas otra vez para
generar secuencias de protefnas; en general
no pueden recuperarse para usarlas como
fuente de informacion genetica. La traduc
cion del RNA a protefna siempre es irrever
sible.

Estos mecanismos son igualmente efectivos
. ara la informacion genetica celular de procario
:35 0 eucariotas y para la informacion transportada
;Jor los virus. Los genomas de todos los organismos
-ivos estan formados por DNA duplex. Los virus
. seen genomas de DNA 0 RNA, Yde cada tipo hay
c~emplos de doble cadena (ds, double stranded) 0 de
.::adena unica (ss, single stranded). Los detalles del
=:Iecanismo de replicacion del acido nucleico varian
=:::nre los diferentes sistemas vfricos, pero el princi
;-:0 de duplicacion por slntesis de cadenas comple
:::lentarias sigue siendo el mismo, seglll1 se ilustra
e~ la FIGURA 1.1 .

Los genomas celulares reproducen el DNA por
0:. mecanismo de duplicacion semiconservadora. Los
~enomas vfricos de doble cadena, sean de DNA 0

::t: A, tambien se replican utilizando como molde
-.as cadenas individuales del duplex para sintetizar
.31 las cadenas complementarias.

Los virus con genomas de una sola cadena la
_:ilizan como molde para sintetizar una cadena
.:amplementaria, la cua!, a su vez, es utilizada para

sintetizar a su complemento, que, por supuesto, es
identico a la cadena original inicial. La duplicacion
puede implicar la formacion de intennediarios es
tables de doble cadena 0 uti}izar acido nucleico de
doble cadena solo como una fase transitoria.

La restriccion de la transferencia unidireccional
de DNA a RNA no es absoluta, ha sido superada por
los retrovirus, cuyos genomas estan formados por
moleculas de RNA de una sola cadena. Durante el
ciclo infeccioso, el RNA se convierte en una cadena
{ll1ica de DNA por el proceso de transcripcion in
versa; dicha cadena, a su vez, es convertida en un
DNA de doble banda. Este DNA duplex se convier
te en parte del genoma de la celula y es heredado
como cualquier otro gen, de manera que la transerip
cion inversa permite que una seeueneia de RNA sea reeu
perada y utilizada como informacion genetiea.

La existenciC! de la duplicacion del RNA y de la
transcripcion inversa establece el principia general
de que la informacion en eualquier tipo de seeuencia de
dcido nucleieo puede eonvertirse en el otro tipo. Sin em
bargo, en el curso normal de los hechos, la celula
depende de los procesos de duplicacion, transcrip
cion y traduccion del DNA. No obstante, alguna
vez la informacion de un RNA celular se convierte
en DNA y se inserta en el genoma (evento posi
blemente mediado par un virus RNA). Aunque la
transcripcion inversa no participa en las operaciones
regulares de la celula, llega a ser un mecanismo po
tencialmente importante cuando se analiza la evo
lucion del genoma.

1.9 La informacion genetica puede ser proporcionada por el DNA 0 eL RNA 11
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La horquilla de duplicaci6n es la regi6n del DNA
en la cual hay una transici6n del duplex progenitor desenrolla
do a los duplex hijos recientemente replicados.

do sintetizada. Las enzimas se nombran segun el
tipo de cadena que sintetizan: las DNA polimera
sas sintetizan DNA, las RNA polimerasas, RNA.

La degradacion de los acidos nucleicos tambien re
quiere de enzimas especificas: las desoxirribo
nucleasas (DNAsas) degradan al DNA y las ribonu
cleasas (RNAsas) degradan al RNA. Las nucleasas
se incluyen en las clases generales de exonuclea
sas y endonucleasas:

• Las endonudeasas cortan enlaces individua
les en el interior de las moleculas de DNA y
de RNA y generan fragmentos discretos. Al
gunas DNAsas dividen ambas cadenas de un
DNA duplex en el sitio diana, mientras que
otras dividen solo una de ellas. Las endo
nudeasas participan en reacciones de corte,
como se observa en la FIGURA 1 14.

• Las exonucleasas eliminan los residuos, uno
a uno, a partir del extrema de la molecula, y
generan mononucleotidos. Siempre actuan
en una sola cadena de acido nucleico, y cada
exonucleasa avanza en una djreccion especi
fica, es decir, empieza en un extrema 5' 0 3'
para dirigirse hacia el otro. Estan involucra
das en reacciones de ajuste, como se muestra
en la ".1" n 1
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Una endonucleasa divide a un enlace en un acido
nuclei co. En este ejemplo se muestra una enzima que ataca a
una cadena de un DNA duplex.

'1
Moleculas de DNA repllcadas ,

Horquilla de duplicaci6n

Enlace rota

~.
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Una exonucleasa elimina bases, una a la vez,
dividiendo el ultimo enlace de una cadena polinucleotidica.

III La informacion genetica puede
ser proporcionada por el DNA
o el RNA

Conceptos principales

mento, solo un tramo pequeno del DNA duplex se
separa en cadenas individuales.

La estructura helicoidal de una molecula de
DNA dedicada a la duplicacion se ilustra en la

. La region no replicada es el duplex proge
nitor que se abre hacia la region replicada, donde
se han formado los dos duplex hijos. La estructura
helicoidal doble se rompe en la union en tre las dos
regiones, Hamada horquilla de duplicacion. La
duplicacion implica el movimiento de la horqui
lla de duplicacion a 10 largo del DNA progenitor, de
modo que hay un desenrollamiento continuo de las
cadenas progenitoras y un enrollamiento de los du
plex hUos.

La sintesis de acidos nucleicos es catalizada por
enzimas especificas, las cuales reconocen el molde
y emprenden la tarea de catalizar la adicion de sub
unidades a la cadena polinucleotidica que esta sien-

• Los genes celulares son DNA, pero los virus y los
viroides pueden tener genomas de RNA.

• El DNA se convierte en RNA por transcripci6n, y el RNA
puede convertirse en DNA por transcripci6n inversa.

• La traducci6n del RNA a proteina es unidireccional.

El dogma central define el paradigma de la biologia
molecular. Los genes se perpetuan como secliencias
de acido nucleico, si bien actuan al ser expresados
en forma de protefnas. La duplicacion es respon
sable de la herencia de la informacion genetica. La
transcripcion y la traduccion son responsables de la
conversion de una forma a otra.

En la GI 1 ~6 se ilustran las funciones de la
duplicacion, la transcripcion y la traduccion desde
la perspectiva del dogma central:

• La perpetuaci6n del dcido nucleico suele implicar
al DNA 0 el RNA como el material genitico. Las
celulas utilizan unicamente DNA, en tanto
que algunos virus usan RNA, y la duplica-

10 CAPITULO 1 Los genes son DNA
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La duplicaci6n genera dos duplex hijos, cada uno de los
cuales contiene una cadena progenitora y una cadena
fabricada recientemente
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• 1 Los acidos nucleicos, tanto los de doble cadena
como los de cadena individual, se replican por la sintesis de
cadenas complementarias regida por las reg las del apareamien
to de bases.

URA 1.16 El dogma central manifiesta que la informa
:" n del acido nucleico puede ser perpetuada 0 transferida,
:'a embargo la transferencia de la informacion a proteinas es
~eversible.

La cadena progenitora individual
es utilizada para sintetizar una
cadena complementaria

La cadena complementaria es
utilizada para sintetizar una copia
de la cadena progenitora

cion del RNA virico ocurre en la c€lula in
fectada.

• La expresion de la informacion genetiea eelular
suele ser unidireecional. La transcripcion del
DNA genera moleculas de RNA que {tniea
mente pueden ser utilizadas otra vez para
generar secuencias de proteinas; en general
no pueden recuperarse para usarlas como
fuente de informacion genetica. La traduc
cion del RNA a protelna siempre es irrever
sible.

Estos mecanismos son igualmente efectivos
- a la informacion genetica celular de procario

.0.5 0 eucariotas y para la informacion nansportada
r los virus. Los genomas de todos los organismos

:"os estan formados por DNA dllplex. Los virus
een genomas de DNA 0 RNA, Yde cada tipo hay

::~ mplos de doble cadena (ds, double stranded) 0 de
:~dena unica (ss, single stranded). Los detalles del
-ecanismo de replicacion del acido nucleico varian
::::me los diferentes sistemas viricos, pero el princi-

.0 de duplicacion por sintesis de cadenas comple

.entarias sigue siendo el mismo, segun se Hustra
:: , la FIGURA 1.17.

Los genomas celulares reproducen el DNA por
=~ mecanismo de duplicacion semiconservadora. Los
=~nomas vfricos de doble cadena, sean de DNA 0

- -A, tambien se replican utilizando como molde
= cadenas individuales del d{lplex para sintetizar
o~ las cadenas complementarias.

Los virus con genomas de una sola cadena la
__~zan como molde para sintetizar una cadena
::cmplementaria, la cual, a su vez, es utilizada para

sintetizar a su complemento. que, por supuesto, es
identico a la cadena original inicia1. La duplicacion
puede implicar la formacion de intermediarios es
tables de doble cadena 0 utilizar acido nueleico de
doble cadena solo como una fase transitoria.

La restriccion de la transferencia unidireccional
de DNA a RNA no es absoluta. ha sido superada por
los retrovirus, cuyos genomas estan formados por
moleculas de RNA de una sola cadena. Durante el
cielo infeccioso, el RNA se convierte en una cadena
{mica de DNA por el proceso de transcripci6n in
versa; dicha cadena, a su vez, es convertida en un
DNA de doble banda. Este DNA d{lplex se convier
te en parte del genoma de la celula y es heredado
como cualquier otro gen, de manera que la transerip
cion inversa permite que una seeueneia de RNA sea reeu
perada y utilizada como informacion genetiea.

La existenc~a de la duplicacion del RNA y de la
transcripcion inversa establece el principio general
de que la informacion en eualquier tipo de seeueneia de
Cicido nucleieo puede eonvertirse en el otro tipo. Sin em
bargo, en el curso normal de los hechos, la celula
depende de los procesos de duplicacion, transcrip
cion y traduccion del DNA. No obstante, alguna
vez la informacion de un RNA celular se convierte
en DNA y se inserta en el genoma (evento posi
blemente mediado por un virus RNA). Aunque la
transcripcion inversa no participa en las operaciones
regulares de la celula, llega a ser un mecanismo po
tencialmente importante cuando se analiza la evo
lucion del genoma.

1.9 La informacion genetica puede ser proporcionada por el DNA 0 el RNA 11
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Genoma Numero de genes Pares de bases

Organismos
Plantas <50 000 <1011

Mamiferos 30 000 -3 X 109

Gusanos 14 000 _108

Moscas 12 000 1.6 x 108

Hongos 6 000 1.3 x 107

Bacterias 2-4 000 <107

Micoplasma 500 <106

Virus DNAds
Vaccinia <300 187 000
Papova (SV40) -6 5226
Fago T4 -200 165 000

Virus DNAss
Parvovirus 5 5 000
FagofX174 11 5387

Virus RNAds
Reovirus 22 23 000.
Virus RNAss
Coronavirus 7 20 000
Influenza 12 13500
TMV 4 6400
Fago MS2 4 3569
STNV 1 1300

Viroides
PSTV RNA a 359

La cantidad de acido nucleico del genoma varia
en un range enorme. ds, doble cadena; 55, cadena unica.

Los mismos principios se aplican a la perpetua
cion de la informacion genetica tanto en los geno
mas enormes de plantas 0 anfibios como en los ge
nomas diminutos del micoplasma y en la informa
cion genetica aun mas pequefia de los virus de DNA
o RNA. En la se resumen algunos ejem
plos de la gama de tipos y tamanos de los genomas.

En toda la gama de organismos, cuyo comeni
do total de genomas varia en un rango superior a
las 100 000 veces, prevalece un principio comun:
el DNA codifica a todas las proteinas que la(s) dlula(s)
del organismo debe(n) sintetizar, y las proteinas, a su vez
(directa 0 indirectamente), proporcionan las funciones
necesarias para la supervivencia. Mediante un princi
pio similar se describe la funcion de la informacion
genetica de los virus, ya sea de DNA 0 RNA: el dcido
nucleico codifica a la(s) protefna(s) necesaria(s) para em
paquetar al genoma y tambien para cualquier funci6n
adicional a las proporcionadas por la dlula hospedadora
necesaria para la reproducci6n del virus durante su ciclo
infeccioso. (El virus mas pequeno, el virus satelite de
la necrosis del tabaco [STNV, satellite tobacco necrosis
virus], no puede replicarse de forma independiente,
requiere de la presencia simultanea de un virus "co
operador", el virus de la necrosis del tabaco [TNV,
tobacco necrosis virus], que por si mismo es un virus
normalmente infeccioso.)

12 CAPITULO 1 Los genes son DNA

III Los acidos nudeicos
se hibridan por apareamiento
de bases

Conceptos principales

• El calentamiento provoca que las dos cadenas de un
DNA duplex se separen.

• La Tm es el punto medio del rango de temperatura de
desnaturalizaci6n.

• Las cadenas complementarias unicas pueden
renaturalizarse cuando 5e reduce la temperatura.

• Puede haber desnaturalizaci6n y renaturalizaci6nj
hibridaci6n con combinaciones de DNA-DNA, DNA

RNA a RNA-RNA, y pueden ser intermoleculares a
intramoleculares.

• La capacidad de dos preparaciones de acido nucleico
de una sola cadena para hibridarse demuestra su
complementariedad.

Una propiedad clave de la helice duplex es su ca
pacidad para separar las dos cadenas sin afectar los
enlaces covalentes; esto hace posible dicha separa
cion, y que se reformen en condiciones fisiologicas a
la velocidad necesaria (muy rapida) para mamener
las funciones geneticas. La especificidad del proceso
depende del apareamiento complementario de las
bases.

El concepto de apareamiento de las bases es fundamen
tal para todos los procesos relacionados con los dcidos nuclei
cos. La separaci6n de los pares de bases es un aspecto crucial
de la funci6n de una mol&ufa de doble cadena, mientras
que la capacidad para formar pares de bases 10 es para
la actividad de un dcido nucleico de cadena (mica. En la

se muestra que el apareamiento de bases
perrnite que los acidos nucleicos complementarios de
cadena unica formen una estructura duplex.

• Una region duplex intramolecular puede
formarse por apareamiento de las bases
entre dos secuencias complementarias que
forman parte de una molecula de cadena
unica.

• Una molecula de cadena unica puede apa
rearse a traves de las bases con una molecula
de cadena unica, complementaria e inde
pendiente, para formar un duplex intermo
lecular.

La formacion de dominios duplex a partir de
acidos nucleicos de cadena unica es mas importante
para el RNA, pero tambien existe un DNA de cade
na unica (en forma de genomas viricos). El aparea
miento de las bases entre cadenas complementarias
unicas e independientes no esta restringido a com
binaciones DNA-DNA 0 RNA-RNA, tambien puede
ocunir entre una molecula de DNA y una de RNA.

./
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19 El apareamiento de bases ocurre en los DNA
~_:31( e incluso en las interacciones intermoleculares e intra
-: -=:ulares del RNA (0 del DNA) de cadena individual.

DNA
renaturalizado

DNA de doble
cadenal (Desnaturalizaci6n )

VVVV DNA de cadena
/V individual

-:: areamiento
-. amolecular
:el RNA

areamiento RNA largo

- ermolecular entre VV' RNA corto
oleculas cortas

. largas de RNA ,

La carencia de enlaces covalentes entre cadenas
plementarias pennite manipular al DNA in vitro.

- ;- fuerzas no covalentes que estabilizan a la helice
plex se intern.unpen por calentarniento 0 exposi

a concentraciones bajas de sales. Las dos cade
;- de la helice duplex se separan completamente

__ando se rompen lOdos los puentes de hidrogeno
::..:e las unen.

EI proceso de separacion de cadenas se llama
esnaturalizacion 0 (coloquiatmente) fusion. (EI

-;;:rmino "desnaturalizacion" tambien se utiliza para
_5cribir la perdida de la estructura autentica de una
-:- efna; es un termino general que implica que la
~ nformacion natural de una macromolecula se ha
::-- sformado.)

La desnaturalizacion del DNA se presenta en un
:; go lirnitado de temperatura y da lugar a cambios
: rprendentes en muchas de sus propiedades flsicas.
:=: punto medio del rango de temperatura en que las
-- enas del DNA se separan se conoce como tempe
r.::ura de fusion (T

m
, melting temperature), la cual de

~ nde de la proporcion de pares de bases G-c. Como
:::.i a uno de estos pares tiene tres puentes de hidro
5eno, es mas estable que un par de bases formado
~ r A-T, el cual solo cuenta con dos de dichos puen
: . Entre mas pares de G-C contenga el DNA, mayor
: ra la cantidad de energfa necesaria para separar las
- denas. En solucion y en condiciones fisiologicas,
::n DNA con 40% de puentes G-C, valor tfpico de los
senomas de los marnfferos, se desnaturaliza a una T

m
aproximada de 87°C, de modo que el DNA duplex
es estable a la temperatura de la celula.

La desnaturalizacion del DNA es reversible en
·ondiciones apropiadas. La capacidad de las dos
-adenas complementarias separadas para volver a
:ormar una helice duplex se llama renaturaliza
don, la cual depende del apareamiento especffico
'e las bases entre las cadenas complementarias. En

.a "2 se observa que la reaccion tiene lugar

Las cadenas individuales de DNA desnaturaliza
das pueden renaturalizarse para formar una estructura duplex.

en dos etapas. Primero, las cadenas individuales de
DNA que estan en la solucion se encuentran por
casualidad; si sus secuencias son complementarias,
aparearan sus bases para generar una region corta
de helice duplex. Posteriormente, dicha region se
extiende a 10 largo de la molecula como una cre
mallera para formar una molecula duplex larga.
La renaturalizacion de la helice duplex restaura las
propiedades originales perdidas con la desnaturali
zacion del DNA.

La renaturalizacion describe la reaccion entre dos
secuencias complementarias separadas por desnatu
ralizacion. Sin embargo, la tecnica puede ampliarse
para permitir que cualesquiera dos secuencias com
plementarias de acidos nucleicos reaccionen entre sf
para formar una estructura duplex. A este proceso
se le llama asociacion, si bien la reaccion se descri
be de forma mas general como hibridacion cuando
participan acidos nucleicos de diferentes orfgenes,
como sucede cuando una preparacion es DNA y la
otra, RNA. La capacidad de dos preparaciones de !lcidos
nucleicos para hibridarse demuestra con precision su com
plementariedad, pues solo las secuencz'as complementarias
pueden formar una estructura duplex.

El principio de la reaccion de la hibridacion es
poner frente a frente dos preparaciones de acidos
nucleicos de cadena individual y despues calcular la
cantidad de materia de doble cadena que se forma.
En la se Hustra un procedimiento por
el cual se desnaturaliza una preparacion de DNA y
se adsorben en un filtro las cadenas unitarias. Pos
teriormente se aiiade una segunda preparacion de
DNA (0 de RNA) desnaturalizado. EI filtro es tratado
de tal forma que la segunda preparacion se adsor
ba solo si puede formar pares de bases con el DNA
adsorbido en un principio. Usua]mente la segunda

1.10 Los acidos nucleicos se hibridan por apareamiento de bases 13
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Conceptos principales

mas, un cambio en el fenotipo del organismo puede
permitir que se identifique la funcion de la protefna.
La existencia de numerosas mutaciones en un gen
permite que se comparen numerosas variantes de
una protefna, y mediante un anatisis detallado se
identificaran las regiones de la protefna responsables
de una funcion enzimatica 0 de otras funciones.

Todos los organismos experimentan cierto nu
mero de mutaciones como resultado de las ope
raciones celulares normales 0 de las interacciones
aleatorias con el ambiente a las cuales se les llama
mutaciones espontaneas; la velocidad a la que se
producen es caracterfstica del organismo especffico,
yen ocasiones se Ie llama nivel de Condo. Las mu
taciones son eventos raros y, por supuesto, las que
dafian a un gen son descartadas con la evolucion,
de modo que es dificil obtener grandes cantidades
de mutantes espontaneos para estudiarJos en las po
blaciones naturales.

La incidencia de las mutaciones suele incremen
tarse mediante tratamientos can ciertos compuestos;
se les llama mutagenos, y los cambios que provo
can se conocen como mutaciones inducidas. La
mayorfa de los mutagenos actuan directamente en
virtud de su capacidad para modificar una base es
pecffica del DNA 0 para incorporarse en el acido nu
cleico. La efectividad de un mutageno se juzga por
la medida en que incrementa la tasa de mutaciones
respecto del nivel de fondo. Utilizando mutagenas se
pueden inducir numerosos cambios en un gen.

Las mutaciones espontaneas que desactivan
el funcionamiento de un gen tienen lugar en los
bacteriofagos y en las bacterias a una tasa relativa
mente constante de 3 a 4 x 10-3 por genoma, por
generacion. Dada la gran variacion en el tamalio
de los genomas entre bacteriofagos y bacterias, esta
tasa corresponde a amplias diferencias en el ritmo
de las mutaciones par par de bases, 10 cual sugiere
que la tasa global de mutacioh ha estado sujeta a
fuerzas selectivas, que han equilibrado los efectos
nocivos de la mayorfa de las mutaciones respecto
de los favorables de algunas mutaciones. Esta con
clusion se refuerza por la observacion de que una
arqueobacteria que vive en condiciones adversas
de altas temperaturas y acidez (que supuestamen
te dafian el DNA) no muestra una tasa elevada de
mutaciones, de hecho la tasa de mutacion global
apenas es menor al rango promedio.

En la FIGURA 1 22 se muestra que en las bacterias,
la tasa de mutaciones corresponde a -10--6 eventos
por locus par generacion, 0 a una tasa promedia de
cambio por par de bases de 10-9 a 10-10 por genera
cion. La tasa en pares de bases individuales varfa
considerablemente, en un rango de 10 000 veces. No
hay un dlculo preciso de la tasa de mutaciones en

5e desnaturaliza
el DNA en soluci6n

~

"WA.YAlU
5e desnaturaliza el DNA
y se adsorbe en un fHlro

~

(~...
~)

5e sumerge el filtro en la soluci6n

l

~
5e determina el DNA unido al filtro

l
~~.\
(~~\

~
T." , La hibridaci6n en filtro establece si la soluci6n

de DNA (0 RNA) desnaturalizado contiene secuencias comple
mentarias a las cadenas inmovilizadas en el filtro.

'''' ElexpirTmentodelfiitroevalua la complemenlariedad

Las mutaciones proporcionan evidencias determi
nantes de que el DNA es el material genetico. Cuando
un cambia en la secuencia del DNA provoca una mo
dificacion en la secuencia de una protefna, se puede
concluir que el DNA codifica a dicha protefna. Ade-

• Todas las mutaciones consisten en cambios en la
secuencia del DNA.

• Las mutaciones pueden ser espontaneas 0 inducidas
por mutagenos.

preparacion se marca radioactivamente, de manera
que se pueda medir la reaccion como la cantidad de
marcador radioactivo retenido par el filtro.

La extension de la hibridacion entre dos acidos
nucleicos de cadena individual depende de su com
plementariedad. No es necesario que dos secuencias
sean perfectamente complementarias para hibridar
se. Si estan estrechamente relacionadas, pero no
son identicas, se farma un dllplex imperfecto en el
cual el apareamiento de bases se interrumpe en las
posiciones en que las cadenas individuales no co
rresponden.

• Las mutaciones cambian
la secuencia del DNA

14 CAPITULO 1 Los genes son DNA



tipo silvestre
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o

U

~mutante
A

C

C

....

G

Acido
nitroso

. ..

EI genoma,
1 en 300
generaciones

Cualquier gen,
1 en 105-106

generaciones

Cualquier par de
bases, 1 en 109-1010

generaciones

Tasa de mutaci6n

TCGGACTTACCGGTT~ ..

.~~ fu~
-AGCCTGAATGGCCAAT ..

G

. Un par de bases muta a una tasa de 10-9 a 10-10

::- ;eneraci6n, un gen de 1 000 pares de bases muta a una tasa
:" -:0-6 por generaci6n, en tanto que un genoma bacteriano
- .3 a una tasa de 3 x 10-3 por generaci6n.

Las mutaciones pueden ser inducidas por modi
ficacion quimica de una base.

1.12 Las mutaciones pueden afectar a pares de bases individuales 0 a secuencias mas largas 15

=...:cariotas, aunque en general se piensa que hasta
-eno punta es similar a la de las bacterias, calculada
_ !" locus y por generacion.

Las mutaciones pueden afectar
a pares de bases individuales
o a secuencias mas largas

(onceptos principales

• Una mutaci6n puntual modifica a un solo par de bases.

• Las mutaciones puntuales pueden ser provocadas por la
conversi6n quimica de una base en otra 0 por errores
durante la duplicacion.

• Una transicion rem plaza un par de bases G-C con un
par de bases A-T, 0 viceversa.

• Una transversion remplaza una purina con una
pirimidina, por ejemplo, A-TaT-A.

• Las inserciones son el tipo mas comun de mutaci6n,
son resultado del movimiento de elementos
transponibles.

-:wlquier par de bases del DNA puede mutar. Una
mutacion puntual cambia solo un par de bases, y

ede ser provocada por dos tipos de eventos:
• La modificacion qufmica del DNA convierte

directamente una base en otra diferente.
• Un mal funcionamiento durante la duplica

cion del DNA provoca la insercion de una
base equivocada en una cadena polinueleo
tfdica durante la sfntesis del DNA.

Las mutaciones puntuales pueden ser de dos ti
pos, dependiendo de la naturaleza del cambio cuan
do una base es sustituida por otra:

• La elase mas comun es la transicion, que
consiste en la sustitucion de una pirimidina
por la otra, 0 de una purina por la otra, en
cuyo caso, un par G-C es remplazado par un
par A-T, 0 viceversa.

• La elase menos comun es la transversion,
en la cual una purina es remplazada por una
pirimidina 0 viceversa, de tal forma que un
par A-T se convierte en T-A 0 en CoG.

Los efeetos del acido nitroso constituyen un
ejemplo elasico de transicion porIa conversion
qufmica de una base en otra. En la se
muestra que el acido nitroso lleva a cabo una des
aminacion oxidativa que convierte a la citosina en
uracilo. En eJ cielo de duplicaci6n que sigue a la
transici6n, el U se aparea can una A, y no con la G,
con la cualla C original se habrfa apareado. De esta
manera, el par CoG es remplazado por un par T-A
cuando la A se aparea con la T en el siguiente cielo
de duplicacion. (EI acido nitroso tambien desamina
a la adenina, provocando la transicion inversa de
A-T a G-C.)

Las transiciones tambien son provocadas por
apareamiento erroneo de bases, cuando pare
jas inusuales se aparean desafiando la restricci6n
usual de los pares de Watson y Crick. En generaL el
apareamiento erroneo de bases es una aberraci6n,
resultado de la incorporacion en el DNA de una base
anormal que tiene propiedades ambiguas de aparea
miento. En la se muestra el ejemplo del
bromouracilo (BrdU), molecula analoga a la timina
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Se pueden inducir mutaciones al incorporar ana
logos de bases en el DNA.

que contiene un aromo de bromina en lugar del gru
po metilo de la timina. EI BrdU se incorpora al DNA
en lugar de la timina. No obstante, sus propiedades
de apareamiento son ambiguas porque el atomo de
bromina permite que se realice un cambio en el cual
la base modifica su estructura, de una forma ceto
(=0) a una forma enol (-OR). Esta tlltima puede
aparearse con la guanina, to cual conduce a la sus
Jitucion del par original A-T pOl' un par G-c.

EI apareamiento erroneo puede ocurrir durante
la incorporacion original de la base 0 en un cicio
subsigulente de duplicacion. La transicion es indu
cida con cierta probabilidad en cada cicio de dupli
cacion, de modo que la incorporacion de BrdU tiene
efectos continuos en la secuencia del DNA.

Durante mucho tiempo se penso que las mu
taciones puntuales eran la via principal de cambio

16 CAPITULO 1 los genes son DNA

en genes individuales, pero ahora sabemos que las
inserciones de fragmentos de material adicional
son muy frecuentes. La fuente del material inser
tado yace en los elementos transponibles, que
son secuencias de DNA susceptibles de cambial' de
lugar (vease Capitulo 21, Transposones, y Capitulo
22, Retrovirus y retroposones). Normalmente, una
insercion suprime la actividad de un gen, y donde
han ocurrido dichas inserciones, despues pueden
producirse deleciones de una parte 0 todo el mate
rial insertado, y hasta de los dominios adyacentes.

Una diferencia significativa entre las mutacio
nes puntuales y las inserciones/deleciones es que
la frecuencia de las primeras puede incrementarse
pOl' los mutagenos, mientras que la incidencia de
los cambios provocados pOl' elementos transponi
bles no se ve afectada. Sin embargo, las insercio
nes y deleciones tambien pueden ser producto de
mecanismos, pOl' ejemplo, los que implican errores
cometidos durante la duplicacion 0 la recombina
cion, aunque probablemente sean menos comunes.
Por otra parte, una clase de mutagenos, las acri
dinas, dan lugar a inserciones y deleciones (muy
pequeii.as) .

lID Los efectos de las mutaciones
pueden ser revertidos

Conceptos principales

• las mutaciones directas desactivan a un gen, en tanto
que inversas (0 revertientes) revierten sus efectos.

• las inserciones pueden revertir por deleci6n del
material insertado, pero las deleciones no pueden
reverti rse.

• la supresi6n ocurre cuando una mutaci6n de un segundo
gen anula el efecto de la mutaci6n del primero.

En la 2 se muestra que el aislamiento de
los revertientes es una caracterfstica importante
que distingue las mutaciones puntuales y las inser
ciones de las deleciones:

• Una mutacion puntual puede revertirse al
restaurar la secuencia original 0 al adquirir
una mutacion compensadora en alguna otra
parte del gen.

• Una insercion de material adicional puede
ser revertida por delecion del material inser
tado.

• Una delecion de una parte de un gen no
puede revertirse.

Las mutaciones que desactivan a un gen son lla
madas mutaciones directas, y sus efectos son re
vertidos por mutaciones inversas, las cuales son
de dos tipos, reversion verdadera y reversion supre
sora intragenica.



ATCGGACTTACCGGTTA
TAGCCTGAATGGCCAAT

Mutaci6n I
puntual t
ATCGGACOACCGGTTA
TAGCCTGAGTGGCCAAT

Reversi6n ~

ATCGGACTTACCGGTTA
TAGCCTGAATGGCCAAT

ATCGGACTTACCGGTTA
TAGCCTGAATGGCCAAT

Inserci6n

ATCGGACTTXXXXXACCGGTTA
TAGCCTGAAYYYYYTGGCCAAT

Reversi6n I
par deleci6n t
ATCGGACTTACCGGTTA
TAGCCTGAATGGCCAAT

ATCGGACTTACCGGTTA
TAGCCTGAATGGCCAAT

ATCGGACGGTTA
TAGCCTGCCAAT

Reversi6n imposible

FlGl. Las mutaciones puntuales y las insercianes pue-
den ser revertidas, pero las deleciones son irreversibles.

Una reversion exacta de la mutacion original
se llama reversion verdadera, de tal manera que
si un par A-I ha sido remplazado pOI un par G-C,
otra mutacion que restituya el par A-I regenerani
exactamente la secuencia de tipo silvestre.

El segundo tipo de mutacion inversa, la rever
sion supresora intragenica, puede tener lugar
en otro sitio del gen, y sus efectos compensan a
la primera mutacion. Por ejemplo, un cambio de
aminoacido en una protefna puede aboUr la fun
cion del gen, pero una segunda alteracion puede
compensar por la primera y restaurar la actividad
de la protefna.

Una mutacion directa resulta de cualquier cam
bio que desactive un gen, mientras que una muta
cion inversa debe restaurar la [uncion de una protef
na danada por una mutacion directa en particular,
de modo que las demandas de una mutacion inversa
son mucho mas especfficas que las de una mutacion
directa. En proporcion, la tasa de retromutacion es
menor que la de mutacion directa, normalmente por
un factor de -10 veces.

Las mutaciones tambi61 pueden ocunir en
otros genes para contrarrestar los efectos de una
mutacion en el gen original, deeto que se conoce
como supresion. Se llama supresor al locus en
que una mutacion suprime el efecto de una muta
cion en otro.

lID Las mutacianes se cancentran
en puntas calientes

(oncepto principal

• La frecuencia de las mutacianes en cualquier par
de bases en particular depende de una fluctuaci6n
estadistica, excepto en los puntas calientes, en los
cuales la frecuencia se incrementa cuando menos en un
orden de magnitud.

Basta ahora se han descrito las mutaciones en fun
cion de los cambios individuales en la secuencia
del DNA que influyen en la actividad de la unidad
genetica en la cual ocurren. Cuando se analizan
las mutaciones desde la perspectiva de la desac
tivacion del gen, la mayorfa de los genes de una
especie muestran tasas mas 0 menos similares de
mutacion respecto de su tamano, 10 cual sugiere
que el gen puede ser considerado como un objetivo
de la mutacion, y que un dana en cualquiera de sus
partes puede abolir su funcion, pOI consiguiente, la
susceptibilidad a la mutacion es aproximadamente
proporcional al tamano del gen. Pero consideran
do los sitios de mutacion de la secuencia del DNA,
,)odos los pares de bases de un gen son igualmente
susceptibles 0 algunos son mas propensos que otros
a sufrir mutaciones?

(,Que sucede cuando se afsla un numero im
portante de mutaciones independientes del mismo
gen? Se obtienen numerosos mutantes, cada uno
de los cuales es resultado de un evento mutacional
individual. Posteriormente se determina el sitio de
cada mutacion. La mayorfa de las mutaciones ra
dicaran en sitios diferentes, si bien algunas estaran
en la misma posicion. Dos mutaciones aisladas de
manera independiente en el mismo sitio pueden
constituir exactamente el mismo cambio en el DNA
(en cuyo caso el mismo evento mutacional ha su
cedido en mas de una ocasion), 0 pueden constituir
cambios diferentes (en cada par de bases son posi
bles tres mutaciones puntuales diferentes).

En el histograma de la se muestra
la frecuencia con la cual se encuentran mutacio
nes en cada par de bases del gen lac! de E. coli. La
probabilidad estadistica de que ocuna mas de una
mutacion en un sitio particular se determina por
cinetiea de impactos aleatorios (como se observa en
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la distribucion de Poisson). Por 10 tanto, algunos
sitios adquiriran una, dos 0 tres mutaciones, mien
tras que otros no obtendran ninguna. Algunos sitios
adquieren muchas mas mutaciones de las esperadas
en una distribucion aleatoria; pueden presentar 10 e
incluso 100 veces mas mutaciones que las predichas
por los impactos aleatorios. Estos sitios se Haman
puntos calientes. En los puntos calientes pueden
ocurrir mutaciones espontaneas, y mutagenos dife
rentes pueden tener diferentes puntos calientes.

III Numerosos puntos calientes son
resultado de bases modificadas

Concepto principal

• Una causa comLin de puntos calientes es la base
modificada 5-metilcitosina, la cual sufre desaminaci6n
espontanea y se convierte en timina.

Una causa importante de mutacion espontanea re
sulta de la presencia de una base inusual en el DNA.
Ademas de las cuatro bases que se insertan en este
cuando es sintetizado, en ocasiones se pueden ob
servar bases modificadas cuyo nombre refleja su
origen; son producidas al modificarse quimicamente
una de las cuatro bases ya presentes en el DNA. La
base modificada mas comun es la 5-metilcitosina,
generada par una enzima metilasa que agrega un
grupo metilo a ciertos residuos de citosina en sitios
especfficos del DNA.

Los sitios que contienen 5-metilcitosina propar
cionan puntos calientes para que se desarrollen mu
taciones puntuales espontaneas en E, coli. En cada
caso, la mutacion adquiere la forma de una transi
cion de G-C a A-T. Las cepas de E. coli incapaces de
metilar la citosina carecen de puntos calientes.

La razon de la existencia de los puntos calientes
es que las bases de citosina sufren desaminacion

espontanea con frecuencia considerable. En esta re
accion, el grupo amino es remplazado por un grupo
ceto. Recuerdese que la desaminacion de la citosina
genera uracilo (vease Figura 1.23). En la • U

se compara esta reaccion con la desaminacion de
5-metilcitosina, en donde la desaminacion genera
timina. El efecto en el DNA es la generacion de pa
res de bases G-U YG-T, respectivamente, donde hay
un apareamiento erroneo entre parejas.

Todos los arganismos cuentan con sistemas de
reparacion que corrigen pares de base apareados
erroneamente eliminando y remplazando una de
las bases. La operacion de estos sistemas determina
si los pares apareados erroneamente, como G-U Y
G-T, resultan en mutaciones.

En la se muestra que las conse-
cuencias de la desaminacion son diferentes para la
5-metilcitosina y para la citosina. La desaminacion
(poco frecuente) de la 5-metilcitosina provoca una
mutacion, en tanto que la desaminacion de la cito
sina mas comun no tiene este efeeto porque los sis
temas de reparacion son mucho mas efectivos para
reconocer G-U que G-T.

La E. coli contiene una enzima, uracilo-DNA
glucosidasa, que elimina los residuos de uracilo del
DNA (vease la seccion 20.5, La inversion de bases
es utilizada por las metilasas y las glucosilasas). Esta
accion deja sin aparear un residuo de G, y posterior
mente "un sistema de reparacion" inserta una base C
para aparearlo. El resultado final de estas reacciones
es la restauracion de la secuencia original del DNA.
Este sistema protege al DNA de las consecuencias
de la desaminacion espontanea de la citosina (pero
no es 10 suficientemente activo como para prevenir
los efectos del alto nivel de desaminacion provocado
por el acido nitroso; vease la Figura 1.23).

Notese que la desaminacion de la 5-metilcitosi
na produce tirnina, 10 cual da lugar a un par de bases
apareadas erroneamente, G-T. Si el apareamiento

18 CAPITULO 1 Los genes son DNA
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FIGURA 1 2 La desaminaci6n de la 5-metilcitosina produce
timina (por transiciones de C-G a T-A), en tanto que la desami
naci6n de la citosina produce uracilo (que suele ser eliminado
y posteriormente remplazado por citosina).

erroneo no se corrige antes del siguiente cido de
duplicacion, resulta una mutacion. En la siguien
te duplicacion, las bases del apareamiento erroneo
entre G y T se separan y posteriormente se aparean
con nuevas parejas para producir un par G-C de tipo
silvestre y un par A-T mutante.

La desaminacion de la 5-metilcitosina es la cau
sa mas comun de la produccion de pares erroneos
de G-T en el DNA. Los sistemas de reparacion que
actuan en dichos pares tienden a remplazar T por C
(en vez de la alternativa de remplazar G por A), 10
cual ayuda a reducir la tasa de mutacion (vease la
seccion 20.7, Control de la direccion de la repara
cion del apareamiento erroneo) . No obstante, estos
sistemas no son tan efectivos como la remocion de
V de los pares erroneos G-V, de modo que la des
aminacion de la 5-metilcitosina provoca mutaciones
con mucha mayor frecuencia que la desaminacion
de la citosina.

La 5-metilcitosina tambien crea puntos calien
tes en el DNA de eucariotas, fenomeno comlm en
dinudeotidos CpG concentrados en regiones de
nominadas islas CpG (vease la seccion 24.19, Los
islotes CpG son dianas reguladoras). Si bien la 5
metilcitosina representa -1 % de las bases del DNA
humano, los sitios que contienen la base modifica-

da representan -30% de las mutaciones puntuales;
esto hace del estado de la 5-metilcitosina un factor
determinante de mutacion muy importante en las
celulas animales.

Los efectos de la eliminacion de la enzima del
raton MBD4, glucosilasa susceptible de eliminar T
(0 V) de pares erroneos con G, subrayan la impor
tancia de los sistemas de reparacion para reducir
la tasa de mutaciones; el resultado es una tasa de
mutacion tres veces mayor en los sitios CpG. (La
razon de que eJ efecto no sea mayor es que la MBD4
constituye solo uno de los numerosos sistemas que
inciden en los pares erroneos G-T; es de imaginar
que la eliminacion de wdos los sistemas incremen
tara mucho mas la tasa de mutacion.)

La operacion de estos sistemas proyecta una luz
interesante en el uso de la T en el DNA respecto de
la V en el RNA que quiza se relacione con la nece
sidad de estabilidad de la secuencia del DNA; el usa
de T significa que cualquier desaminacion de C se
detecta de inmediato debido a que genera una base
(V) que suele estar ausente del DNA 10 cual incre
menta en gran medida la eficiencia con que pueden
funcionar los sistemas de reparacion (comparados
con la situacion en que tienen que detectar aparea
mientos erroneos G-T, los cuales tambien pueden
ser producidos por situaciones en que la eliminacion
de la T no serla la respuesta apropiada). Asimis
mo, el enlace fosfodiester del esqueleto es mas labil
cuando la base es V.

lID Algunos agentes hereditarios
son extremadamente pequefios

Concepto pri nci pal

• Algunos agentes hereditarios muy pequeiios no
codifican proteinas, pero constan de RNA 0 de
proteinas que tienen propiedades hereditarias.

Los viroides son agentes infecciosos que producen
enfermedades en plantas superiores; son molecu
las circulares de RNA muy pequeiias. A diferencia
de los virus, en los cuales el agente infeccioso es
un virion, genoma encapsulado en una cubierta
de protefna, el RNA viroide es el agente infeccioso. EI
viroide esta formado unicamente por RNA cuyas
bases estan extensamente apareadas pero de forma
imperfecta, de modo que forman una barra carac
teristica, como la ilustrada en la ! II . J. Las
mutaciones que interfieren con la estructura de esta
barra reducen su capacidad infecciosa.

Un RNA viroide consiste en una especie mole
cular individual que se replica de forma autonoma
en cHulas infectadas y cuya secuencia se perpetlla
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El RNA del PSTV es una molecula circular que forma una estructura extensa de doble cadena inte
rrumpida por numerosos lazos interiores. La forma leve difiere de la grave en tres sitios.

fielmente en sus descendientes. Los viroides pue
den clasificarse en numerosos grupos. Un viroide
dado se identifica con un grupo porIa similitud de
su secuencia con la de otros miembros del grupo.
POl' ejemplo, cuatro viroides relacionados con el del
tuberculo ahusado de la papa (PSTV, potato spindle
tuber viroid), muestran similitudes de secuencia del
70 al 83 pOl' ciento. Los diferentes aislamientos de
una cepa de un viroide en particular pueden va rial'
entre ellos, y el cambio puede afectar al fenotipo
de celulas infectadas. POl' ejemplo, las cepas leves
y severas de PSTV difieren par tres sustituciones de
nucleotidos.

Los viroides se asemejan a los virus en que sus
genomas de acido nucleico son heredables porque
cumplen con todos los requisitos de la informacion
genetica, aunque los viroides, lIamados en ocasio
nes patogenos subviricos, difieren de los virus en
estructura y funcion. EI RNA viroide no parece ser
traducido a protefnas, pOl' 10 tanto no puede codifi
car pOl' sf mismo las funciones necesarias para su su
pervivencia, fenomeno que genera dos interrogan
tes: cComo se replica el RNA viroide? cComo afecta
al fenotipo de la celula de la planta infectada?

La duplicacion debe ser realizada pOl' enzimas
de la celula hospedadora, subvertidas de su funcion
normal. La heredabilidad de la secuencia del viroide
indica que el RNA viroide proporciona el molde.

Presumiblemente, los viroides son patogenicos
porque interfieren con los procesos celulares nor
males, quiza de forma relativamente aleatoria, pOl'
ejemplo, secuestrando una enzima esencial para su
propia duplicacion 0 interfiriendo con la produc
cion de moleculas necesarias de RNA celular, 0 bien,
pueden comportarse como moleculas reguladaras
anormales con efectos particulares en la expresion
de genes individuales.

Un agente aun menos comun es la encefalo
patfa espongiforme de ovejas y cabras (scra-
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pie), enfermedad neurologica degenerativa de ove
jas y cabras que se relaciona con kuru y sfndrome
de Creutzfeldt-Jakob, enfermedades humanas que
afectan la funcion cerebral.

El agente infeccioso del scrapie no contiene dcido
nudeico. Este agente extraordinario lIamado prion
(agente infeccioso proteinaceo) es una glicoprotef
na hidrofoba de 28 kD, 0 PrP, codificada pOl' un
gen celular (conservado entre los mamfferos) que
se expresa en el cerebro normal. La protefna existe
en dos formas, el producto que se encuentra en el
cerebra normal conocido como Prpc, que es comple
tamente degradado por proteasas. La protefna en
contrada en los cerebros infectados se conoce como
Prpsc y es extremadamente resistente a la degrada
cion por proteasas. La PrPC se convierte en PrPSC por
una modificacion 0 cambio conformacional que
confiere resistencia a las proteasas y que aun no ha
sido descrita por completo.

Como agente infeccioso del scrapie, el PrPSC debe
modificar de alguna manera la sfntesis de su contra
parte celular normal, de tal forma que, de ser inocuo
se tome en infeccioso (vease la seccion 31.12, Los
priones provocan enfermedades en los mamfferos).
Los ratones que carecen del gen PrP no pueden ser
infectados para que en ellos se desarrolle scrapie, 10
cual demuestra que el PrP es esencial para el desa
rrollo de la enfermedad.

III Resumen
Mediante dos experimentos clasicos se demostro
que el DNA es elmaterial genetico. El DNA aisla
do de una cepa de la bacteria Pneumococcus puede
conferir propiedades de dicha cepa a otra. Ademas,
el DNA es el unico componente heredado porIa
progenie de los fagos progenitores. EI DNA puede
utilizarse para transferir nuevas propiedades a ce
lulas eucariotas.



El DNA es una helice duplex formada par cade
"as antiparalelas en las cuales los nucleotidos estan

idos pOl' enlaces fosfocliester 5'a -3'. El esqueleto
:orma la parte exterior; las bases de purina y de piri
::niclina estan apiladas en el interior formando pares,
::ll los cuales la A es complementaria de la T, y la G,
":'e la C. Las cadenas se separan y recurren al apa
::-eamiento complementario de bases para ensamblar
-- enas hijas siguiendo un patron de duplicacion
= miconservadora. El apareamiento complementa
_:0 de bases tambien se u tiliza para transcribir un
~\A que representa una sola cadena de un DNA
iiiplex.

Un fragmento de DNA puede codificar a una
~,oteina.El codigo genetico describe la relacion en
=e la secuencia del DNA y la secuencia de la protei-

-. Solo una de las dos cadenas del DNA codifica a
'..:na proterna. Un codon esta farmado pOl' tres nu
~eotidos que representan un solo aminoacido. Una
=e enda codificadora de DNA consiste en una serie
.:: codones, los cuales son leidos desde un punto de
:.aicio predeterminado. En general, uno de los tres
_arcos de lectura posibles puede ser traducido en
_,oteinas.

Una mutacion es un cambio en la secuencia de
_Q pares de bases A-T y G-C del DNA que, en una
=:.'cuencia codificadora, puede cambiar la secuencia
ie aminoacidos de la proteina correspondiente. Una
:2utacion por desplazarniento del marco de lectura
::J.odifica el marco de lectura subsiguiente insertando
~ eliminando una base, de modo que se produce una
=erie completamente nueva de aminoacidos a partir
'el sitio de la mutacion. Una mutacion puntual cam

.=":a solo al arninoacido representado par el condon en
':~ cual sucede la mutacion. Las mutaciones puntua
,::5 pueden ser revertidas por mutacion inversa de la
:::mtacion original. Las inserciones pueden revertirse
:- r la perdida del material insertado, pero las de
.::ciones son irreversibles. Las mutaciones tambien
." ;Jeden ser suprimidas de manera inclirecta cuando
~a mutacion de un gen diferente antagoniza al de
'::GO original.

La incidencia natural de las mutaciones se in
=ementa pOl' medio de mutagenos. Las mutacio
:::es pueden concentrarse en puntos calientes. Una
':rri.edad de punto caliente responsable de algunas

=·.naciones puntuales es provocada por la desami
~-cion de la base modificada 5-metilcitosina.

Las mutaciones directas ocurren a una tasa de
- ~ 0-6 pOl' locus por generacion; las retromutaciones

mutaciones inversas) son menDs comunes. No
as las mutaciones inciden en el fenotipo.
Aunque toda la informacion genetica de las ce

___as es transportada por el DNA, los virus tienen
=:=::lOmas de doble cadena 0 de una sola cadena de

o de RNA. Los viroides son patogenos subviri-

cos formados unicamente por moleculas circulares
pequeiias de RNA, sin cubierta protectora. El RNA
no codifica proteinas; se desconoce su forma de per
petuacion y de patogenesis. El scrapie es un agente
proteinico infeccioso.
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Los genes codifican proteinas
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ESQUEMA DEL CAPITULO J
Introducci6n

Un gen codifica a un solo polipeptido
• La hip6tesis de un gen : una enzima resume Las bases de la

genHica moderna: que un gen es un fragmento de DNA que
codifica a una sola cadena polipeptidica.

• La mayoria de las mutaciones deterioran La funci6n del gen
en el cual se producen.

Las mutaciones que se presentan en el mismo gen
no se pueden complementar
• Una mutaci6n en un gen afecta s6Lo a La proteina

codificada por la copia mutante del gen y no a las
proteinas codificadas por algun otro alelo.

• La incapacidad de dos mutaciones para complementarse
(producir un fenotipo silvestre cuando se presentan en
configuraci6n trans en un heterocigoto) significa que
forman parte del mismo gen.

Las mutaciones pueden provocar perdida
o ganancia de funci6n
• Las mutaciones recesivas son provocadas por perdida de

funci6n del producto proteinico.
• Las mutaciones dominantes son resultado de una ganancia

de funci6n.
• La evaluaci6n de la esencialidad de un gen requiere de una

mutaci6n nula (que elimine por completo su funci6n).
• Las mutaciones silenciosas no tienen ningun efecto porque

el cambio de base no altera la secuencia ni la cantidad de
proteina, 0 porque el cambio de la secuencia de la proteina
no tiene ningun efecto.

• Las mutaciones rezumantes (0 hipomorfas) inciden en la
funci6n del producto del gen, pero no se observan en el
fenotipo debido a que prevaLece la actividad suficiente.

Un locus puede tener numerosos alelos mutantes
diferentes
• La existencia de varios alelos permite ocurrencia de

heterocigotos con cualquier combinacion en pares de alelos.

Un locus puede tener mas de un alelo de tipo
silvestre
• Un locus puede tener una distribucion polim6rfica de alelos

sin un aLeLo individual que pueda ser considerado como el
unico de tipo silvestre.

La recombinaci6n ocurre por el intercambio fisico
de DNA
• La recombinaci6n es resultado del entrecruzamiento que

ocurre en los quiasmas e involucra a dos de las cuatro
cromatidas.

• La recombinacion se debe a un rompimiento y una reuni6n
que tienen Lugar a traves de un intermediario de DNA hibrido.

El c6digo genetico se lee en tri pletes
• EL c6digo genHico se lee en tripletes de nucleotidos

denominados codones.
• Los tripletes no estan superpuestos y se leen a partir de un

punta fijo de inicio.
• Las mutaciones que insertan 0 eliminan bases individuales

provocan un cambio en Los grupos de tripletes despues del
sitio de la mutaci6n.

• Las combinaciones de mutaciones que insertan 0 eliminan
tres bases (0 multiplos de tres), insertan 0 eliminan
aminoacidos, pero no cambian La lectura de Los tripletes
mas aLla del ultimo sitio de mutacion.

(ada secuencia tiene tres marcos de lectura posibles
• Usualmente solo un marco de lectura es traducido y

los otros dos son bloqueados por senales frecuentes de
terminaci6n.

Los genes procari6ticos son coli neales
con sus proteinas
• Un gen procari6tico es un fragmento constante de 3N

nucleotidos que codifica a N aminoacidos.
• El gen, el RNAm y la proteina son todos colineales.

Numerosos procesos son necesarios para expresar
el producto protelnico de un gen
• Un gen procari6tico se expresa por transcripci6n en RNAm

y posteriormente por traducci6n del RNAm en una proteina.
• En Las eucariotas, un gen puede contener regiones internas

no representadas en la proteina.
• Las regiones internas son eliminadas del transcrito de RNA

por el corte y empaLme de este para dar origen a un RNAm
colineal respecto del producto proteinico.

• (ada RNAm esta formado por una regi6n lider 5' no
traducida, una regi6n codificadora y una regi6n posterior 3'
no traducida.

Las proteinas actuan en trans, pero los sitios del
DNA, en cis
• Todos los productos de los genes (RNA 0 protejnas) actuan

en trans; pueden actuar en cualquier copia de un gen en la
celula.

• Las mutaciones de actuacion en cis identifican a las
secuencias de DNA que son el objetivo de reconocimiento
de los productos de actuaci6n en trans. No se expresan
como RNA ni como proteinas, y afectan s6lo al fragmento
contiguo de DNA.

Resumen
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gen son las diferentes formas que se encuentran en
su locus.

La clave para comprender la organizacion de los
genes en los cromosomas fue el descubrimiento del
ligamiento genetico, 0 tendencia de los genes de un
mismo cromosoma a mantenerse juntos en la pro
genie, en Lugar de ordenarse de manera indepen
diente, como pronostican las leyes de Mendel. Una
vez que se introdujo la unidad de recombinacion
(reordenamiento) como medida de vinculacion, fue
posible construir mapas geneticos.

La resolucion del mapa de recombinacion de
una eucariota superior esta restringida por 10 re
ducido de la progenie que puede obtenerse de cada
cruza. La recombinaci6n es tan poco frecuente en
tre puntos cercanos, que se observa rara vez entre
mutaciones diferentes del mismo gen. Por ello, en
los mapas de ligamiento clasico de las eucariotas se
puede colocar a los genes en orden, perc no es posi
ble determinar las relaciones en un gen. Al cambiar
a un sistema microbiano en el cual se puede obtener
una progenie muy numerosa de cada cruza gene
tica, los investigadores pudieron demostrar que la
recombinacion ocurre dentro de los genes y que si
gue las mismas reglas que se dedujeron previamente
para la recombinacion entre genes.

En un gen, las mutaciones pueden estar organi
zadas de forma lineaL con 10 cual se demuestra que
el gen mismo posee la misma construccion lineal
que el ordenamiento de genes en un cromosoma, de
modo que el mapa genetico es lineal en los loci y en
tre estos: esta formado por una secuencia continua
dentro de la cual residen los genes. Esta conclusion
condujo naturalmente a la perspectiva moderna
que se resume en la I U A 2. , en la cual se consi
dera que el material genetico de un cromosoma esta
farmado por una molecula ininterrumpida de DNA
que representa a numerosos genes.

- ...... .. . .• • • ••• AA

EI cromosoma contiene
numerosos genes

EI gen es la unidad funcional de la herencia que
constituye una secuencia del genoma cuya funcion
es dar origen a un producto discreto (ya sea una
protefna 0 un RNA); su comportamiento basico fue
definido por Mendel hace mas de un siglo. Resumi
do en sus dos Leyes, el gen fue reconocido como un
"factor de partfculas" que se transmite sin cambios
del progenitor a su progenie. Un gen puede existir
en formas alternas que se conocen como alelos.

En los organismos diploides, los cuales tienen
dos conjuntos de cromosomas, una copia de cada
uno de ellos se hereda de cada progenitor, mismo
comportamiento exhibido por los genes. Una de las
dos copias de cada gen es el alelo paterno (heredado
del padre), el otro es el materna (heredado de la ma
dre). La equivalencia condujo al descubrimiento de
que, de hecho, los cromosomas portan a los genes.

Cada cromosoma consiste en una estructura li
neal de genes. Cada gen reside en una localizacion
particular del cromosoma. La localizacion se conoce
de manera mas formal como locus. Los alelos de un

III Introducci6n

Un cromosoma es una molecula de DNA muy larga . 00=;;;;;;;;;;;;;;;;;::""

Cada gen es parte de
una secuencia

continua de DNA

11
Inicio del gen Final del gen

III Un gen codifica a un solo
polipeptido

Conceptos principaLes

• La hip6tesis de un gen : una enzima resume las bases
de La geneiica moderna: que un gen es un fragmento

de DNA que codifica a una soLa cadena poLipeptidica.

• La mayorla de las mutaciones deterioran La funci6n deL

gen en el cual se producen.

CATATAAGGTGAGGTAGGATCAGTTGCTCCTCACAATGC
GTATATTCCAcrCCATCCTAGTCAAOGAGGAGTGTTACG

GU f Cada cromosoma tiene una sola molecula larga de
DNA dentro de La cual se encuentran las secuencias de genes
individuaLes.

Mediante el primer intento sistematico de relacionar
a los genes con las enzimas se demostr6 que cada
etapa de la ruta metabolica es catalizada par una sola
enzima y que puede ser bloqueada por mutaciones en
un gen diferente. Esto condujo ala hipotesis de un gen:
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una enzima. Cada paso metabolico es catalizado por
una enzima especffica cuya produccion es responsabi
lidad de un solo gen. Una mutacion en el gen altera la
actividad de la proteina de la cual es responsable.

Para incluir a las proteinas formadas por mas de
lilla subunidad, es necesario modificar la hipotesis. Si
las subunidades son todas iguales, la proteina es un ho
momultimero, y esta representada par un solo gen.
Si las subunidades son diferentes, la proteina es un he
teromultimero. Expresada como una regIa mas ge
neral aplicable a cualquier proteina homomultimerica,
la hipotesis de un gen : una enzima se manifiesta con
mayor precision como un gen : una cadena polipeptfdica.

Identificar que proteina representa a un gen en
particular puede ser tardado jLa mutacion que dio
lugar a los chfcharos rugosos murantes de Mendel
no se identifico sino hasta 1990, como una altera
cion que inactiva al gen que codifica a una enzima
ramificadora del almidon!

Es importante recordar que un gen no produce
directamente una proteina. Como se mostro previa
mente en la Figura 1.2, un gen codifica a un RNA,
que a su vez puede codificar a una proteina. La ma
yor parte de los genes codifica a las proteinas, pero
algunos codifican moleculas de RNA que no produ
cen proteinas. Dichas moleculas de RNA pueden ser
componentes estructurales del aparato responsable
de la sintesis de proteinas, 0 bien, regular la expre
sian genetica. El principio basico consiste en que
el gen es una secuencia de DNA que especifica la
secuencia de un producto independiente. El proceso

. . . . ...
Homocigoto ~ Heterocigoto de Homocigoto
de tipo silvestre tipo silvestre/mutante mutante

Ambos aielos Un alelo (dominante) Ninguno de los
producen produce una proteina alelos produce
protefnas activas activa proteinas

flOflO"''''r:J n.n.fllflOe>.

-""""""
____ VI

t t
tipo silvestre tipo silvestre mutante

tipo silvestre mutante mutante

!
no. no. n. r> r:J----

Fenotipo Fenotipo Fenotipo
silvestre silvestre mutante

FIGURA 2 2 Los genes codifican proteinas; la dominancia se
explica por las propiedades de las proteinas mutantes. Un alelo
recesivo no contribuye al fenotipo debido a que no produce nin
guna proteina (0 produce una proteina que no es funcional).

de la expresion de los genes puede terminar en un
producto que sera RNA 0 proteina.

Una mutacion es un evento aleatorio respeCto de
la estructura del gen en el cual es muy probable que
se dane, 0 incluso que se suprima, la funcion del gen.
Casi todas las mutaciones que afectan el funciona
miento de un gen son recesivas: representan ausencia
de funci6n, pues al gen mutante se Ie ha impedido producir
su protefna usual. En la I R 2 se ilustra 1a relacion
entre alelos de tipo recesivo y alelos de tipo silvestre.
Cuando un heterocigoto contiene un alelo de tipo
silvestre y un alelo de tipo mutante, este ultimo es
susceptible de regir la produccion de la enzima, y por
10 tanto, es dominante. (Esto implica que elunico
alelo de tipo silvestre produce una cantidad adecuada
de proteina. Cuando esto es falso, 1a menor cantidad
producida por un alelo, comparada con la de dos
alelos, resulta en el fenotipo intermedio de un alelo
parcialmente dominante en un heterocigoto.)

III Las mutaciones que
se presentan en el mismo gen
no se pueden complementar

Conceptos principales

• Una mutaci6n en un gen afecta s6lo a la proteina
codificada por la copia mutante del gen y no a las
proteinas codificadas por algOn otro alelo.

• La incapacidad de dos mutaciones para complementarse
(producir un fenotipo silvestre cuando se presentan en
configuraci6n trans en un heterocigoto) significa que
forman parte del mismo gen .

LComo determinamos si dos muraciones que provo
can un fenotipo similar se encuentran en el mismo
gen? Si en e1 mapa estan muy cerca, pueden ser ale
los. Pero tambien podrian representar mutaciones
de dos genes diferentes cuyas proteinas estan impli
cadas en la misma funcion. La prueba de comple
mentacion permite determinar si dos muraciones
yacen en el mismo gen 0 en genes diferentes. La
prueba consiste en hacer un heterocigoto para las dos
mutaciones (apareando a progenitores homocigoti
cos para cada muracion).

Si las mutaciones se encuentran en el mismo
gen, los genotipos progenitores pueden represen
tarse como:

m] m 2-y-In] m
2

El primer progenitor proporciona un alelo mu
tante m] y el segundo, un alelo m

2
, por 10 tanto, el

heterocigoto tendra 1a constitucion:

2.3 Las mutaciones que se presenta n en el mismo gen no se pueden complementar 2S



MUTACIONES EN EL MISMO GEN

. . .

No se observa ningun gen de tipo silvestre, por 10
tanto, el heterocigoto tiene un fenotipo mutante.

Si la mutacion yace en genes diferentes, los ge-
notipos progenitores pueden representarse como:

m l + +m2-y-m
1
+ +m

2

Cada cromosoma tiene una copia tipo silvestre
de un gen (representada por el signa mas) y una
copia mutante del otro, de modo que la constitucion
del heterocigoto sera:

m1+
+m

2

en la cuallas dos progenitores han proporcionado
una copia de tipo silvestre de cada gen. El heteroci
goto tiene el fenotipo silvestre, de modo que se dice
que los dos genes se complementan.

La prueba de la complementacion se describe
mas ampliamente en la FI ? ". La basica consiste
en la comparacion que se muestra en la parte supe
rior de la figura. Si dos mutaciones se encuentran
en el mismo gen, se observa una diferencia en los
fenotipos de la configuracion trans y de la configura
cion cis. La configuracion trans es mutante, pues cada
alelo tiene una mutacion (difereme). Sin embargo,
la configuracion cis es de tipo silvestre, debido a que
un alelo tiene dos mutaciones y el otro, ninguna.
En la parte inferior de la figura se muestra que si las
dos mutaciones se encuentran en genes diferentes,

siempre se observara un fenotipo silvestre. Siempre
hay un alelo de tipo silvestre y un alelo mutante de
cada gen, y la configuracion no tiene importancia.
La incapacidad para complementar significa que dos
mutaciones son parte de la misma unidad genetica.
Se dice que las mutaciones que no se complementan
forman parte del mismo grupo de complementa
cion. Otro termino utilizado para describir a la uni
dad definida porIa prueba de complememacion es
cistron, que significa 10 mismo que gen. Basicamen
te estos tres terminos describen a un fragmento de
DNA que funciona como una unidad que dara lugar
a un RNA 0 un producto protefnico. Las propiedades
del gen respecto de la complementacion se explican
por el hecho de que este producto es una molecula
(mica que se comporta como una unidad funcional.

• Las mutaciones recesivas son provocadas por perdida
de funci6n del producto proteinico.

• Las mutaciones dominantes son resultado de una
ganancia de funci6n.

• La evaluaci6n de la esencialidad de un gen requiere de una

mutaci6n nula (que elimine por completo su funci6n).

• Las mutaciones silenciosas no tienen ningun efecto
porque el cambio de base no altera la secuencia ni

la cantidad de proteina, 0 porque el cambio de la

secuencia de la proteina no tiene ningun efecto .

• Las rnutaciones rezumantes (0 hipomorfas) afectan a la
funci6n del producto del gen, pero no se observan en

el fenotipo porque queda actividad suficiente.

Conceptos principales

lit Las mutaciones pueden
provocar perdida 0 ganancia
de funci6n

configuraci6n cisconfiguraci6n trans

R oJ El cistr6n se define mediante la prueba de complemen-
taci6n. Los genes estan representados por espirales; los asteriscos
rojos identifican a los sitios de mutaci6n.

Los diversos efectos posibles de las mutaciones
en un gen se resumen en la r

Cuando un gen ha side identificado, en principio
se puede !legar a conacer su funcion produciendo
un organismo mutante que carezca completamente
del gen. Una mutacion que elimina por completo la
funcion de un gen,normalmente porque el gen ha
sido eliminado, se llama mutacion nula, y si el gen
es esencial, la mutacion nula es letal.

Para determinar el efecto del gen en el fenoti
po, es fundamental caracterizar a un mutante nulo.
Cuando una mutacion no afecta al fenotipo, siem
pre cabe la posibilidad de que se trate de una muta
cion rezumante, es decir, se produce una cantidad
suficiente de producto activo para que cumpla con
su funcion, aunque la actividad se reduce cuantita
tivamente 0 es cualitativamente diferente del tipo
silvestre. Sin embargo, si una mutacion nula no
afecta al fenotipo, se puede conduir con toda segu
ridad que la funcion del gen no es necesaria.

tipo silvestre

mutante 2

~~ mutantedoble

t t
VVVV VVifV Un gen es de
\1' I'",/V VVVV tipo silvestre

~ ~ Fenotipo silvestre

~ ~ tiposilvestremutante 2

tipo silvestre

mutante 1

mutante 1

MUTACIONES EN GENES DIFERENTES (configuraci6n trans)

~
VVVV
VVVV

~

Sin complementaci6n
Fenotipo mutante

Complementaci6n
(fenotipo silvestre)

Una copia de cada
gen es de tipo silvestre
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Concepto principal

• La existencia de aLeLos muLtiples permite que los heterocigotos
representen cuaLquier combinaci6n en pares de aLeLos.

Un locus puede tener numerosos
alelos mutantes diferentes

Si se produce una mutacion recesiva por cada cambio
que impide la produccion de una protefna activa en
un gen, debe haber gran numero de dichas mutacio
nes en cualquier gen. Numerosos remplazos de ami
noacidos pueden cambiar la estructura de la proteina
10 suficiente como para impedir su funcion.

Las diferentes variantes del mismo gen se lla
man alelos multiples, y su existencia permite la
creacion de un heterocigoto entre alelos mutantes.
La relacion entre estos alelos multiples asume di
versas farmas.

En el caso mas sencillo, un gen de tipo silvestre
codifica a un producto proteinico funciona!. EI alelo
mutante, 0 los alelos mutantes, codifica(n) protei
nas que no son funcionales.

Sin embargo, con frecuencia se presentan casos
en que una serie de alelos mutantes tiene fenotipos
diferentes. Por ejemplo, la funcion de tipo silvestre del
locus blanco de la Drosophila melanogaster es necesaria
para el desarrollo del color rojo normal de los ojos. EI
locus recibe su nombre segun el efecto de mutaciones
(nulas) extremas, las cuales provocan que la mosca
tenga ojos blancos en homocigotos mutantes.

Para describir a los alelos mutantes y a los de tipo
silvestre, el genotipo silvestre se indica mediante un
superindice "mas" (+) despues del nombre del locus
(w es el alelo silvestre para los ojos [rojos] de la D.
melanogaster). En algunos casos se utiliza el simbolo
+ para describir el alelo de tipo silvestre, y solo los
alelos mutantes se indican con el nombre del locus.

Una forma completamente defectuosa del gen (0
ausencia de fenotipo) suele indicarse mediante un su
perindice "menos" (-). Para poder distinguir entre una
variedad de alelos mutantes con efeetos diferentes,
pueden utilizarse on'os superindices, como Wi 0 wa.

El alelo w es dominante respecto de cualquiera
otro en los heterocigotos. Hay muchos aIelos mutan
tes diferentes; una muestra (pequefia) se ilustra enla

GURA 2 5. Si bien algunos alelos carecen de color de
ojos, muchos otros producen algllD color, de modo
que cada uno de estos alelos mutantes representara
una mutacion diferente del gen, la cual no elimina
por completo su funcian, sino que deja una actividad
residual que produce un fenotipo caracteristico. En
un homocigoto, estos aielos son denominados por el
color de los ojos. (La mayoria de los alelos wafectan
la cantidad de pigmento del ojo. Los ejemplos de la
figura estan organizados [mas 0 menos] en orden
descendente de cantidad de color, pero otros, como
el w SP, afectan el patron en el cual es depositado.)

Cuando existen muchos alelos, un animal pue
de ser un heterocigoto que porte dos alelos mutantes
diferentes, y su fenotipo dependera de la naturaleza
de la actividad residual de cada alelo. En principio,
la relacion entre dos alelos mutantes no difiere de la
que se observa entre los alelos mutantes y los de

Una mutaci6n puntual
puede dafiar la funci6n

~Y/

!

•Una mutaci6n puntual puede
crear una nueva funci6n

WJW\.YAU
~.,

Una mutaci6n nula no
produce protefnas

WJW\.'YAU

!

Una mutaci6n silenciosa
no afecta a la proteina

WJ\U\1lJ\U

!
~

EI gen de tipo silvestre codifica a una protefna

'WA.YM7\JU
~

~

FIGURA 2.' Las mutaciones que no afectan a la secuencia 0

a La funci6n de La proteina son siLenciosas, en tanto que las
mutaciones que eLiminan toda La actividad de la proteina son
nulas. Las mutaciones puntuales que provocan perdida de la
funcion son recesivas, a diferencia de las que provocan ganan
cia de la funcion, que son dominantes.

Las mutaciones nulas, u otras mutaciones que
impiden la funcion del gen (pero que no necesa
riamente la eliminan por completo) se denominan
mutaciones de perdida de funcion (0 amorfas).
Una mutacion de perdida de funcion es recesiva
(como en el ejemplo de la Figura 2.2). En ocasiones,
una mutacion tiene el efeeto opuesto y provoca que
una proteina adquiera una nueva funcion; dicho
cambio es conocido como mutacion de ganancia
de funcion, la cual es dominante.

No todas las mutaciones del DNA provocan
cambios detectables en el fenotipo; aquellas sin un
efecto aparente se conocen como mutaciones si
lenciosas, las cuales pueden ser de dos tipos; uno
de eUos implica cambios de bases en el DNA que
no provocan ningllD cambio en el aminoacido de la
proteina correspondiente, en tanto que el segundo,
cambia al aminoacido, perc el remplazo en la pro
teina no afecta a su actividad; a estas sustituciones
se les llama neutrales.

2.5 Un locus puede tener numerosos alelos mutantes diferentes 27



transferasa A

'-Yi\.W\."VJ\:.Y/
gen A

Gal~1-R
2 Delecion 2J. cambios de aminoacidos

F
J.1 antigeno 0

uca. gen B

'-'YA.YA.YlVU
transferasa B

Gala.1

. ~
: ~ antigeno B ~al~1-R

i
Fuca.1

Alelo Fenotipo del homocigoto

w+ ojos rojos (fenotipo silvestre)
Wbl sangre
~h cereza
wbf gamuza
wh miel
we albaricoque
we eosina
wi marfil
WZ cascara de limon (amarillo limon)
If'fP moteado, el color varia
w1 blanco (sin color)

Ellocus w tiene una serie extensa de alelos cuyos
fenotipos van del color de tipo silvestre (rojo) a la ausencia
total de pigmento.

tipo silvestre: un alelo puede ser dominante, puede
haber dominancia parcial, 0 codominancia.

..................
GaiNAca1

J,.

antfgenoA aa'~1-R
2
i

Fuca.1

t

III Un locus puede tener mas
de un alelo de tipo silvestre

Fenotipo

o
A
B
AB

Genotipo

00
AOoAA
BOo BB
AB

Actividad

Ninguna
N-Ac-gal transferasa
Gal transferasa
GaIN-Ac-Gal-transferasa

Concepto principal

• Un locus puede tener una distribuci6n polim6rfica de
alelos sin un alelo individual que pueda ser considerado
como el unico de tipo silvestre.

No necesariamente hay un solo tipo de alelo silves
tre en un locus especffico, por ejemplo, el control
del sistema del grupo sangufneo. La falta de fun
cion es representada por el tipo nulo, 0 grupo O. No
obstante, los alelos funcionales A y B proporcionan
actividades codominantes entre sf y dominantes
respecto del grupo O. Las bases de esta relacion se
ilustran en la F G A 2 6.

El antfgeno 0 (0 H) se genera en todos los indivi
duos. y consiste de un grupo carbohidrato particular
que se agrega a las protefnas. Ellocus ABO codifica
a una enzima galactosil-transferasa que agrega otro
grupo de azucar al antfgeno O. La especificidad de
esta enzima determina el grupo sangufneo. EI alelo A
da lugar a una enzima que utiliza el cofactor UDP-N
acetilgalactosa y crea el antfgeno A. EI alelo B produ
ce una enzima que utiliza el cofactor UDP-galactosa
y crea el antfgeno B. Las versiones A y B de la pro
tefna transferasa difieren en matro aminoacidos que
presumiblemente afectan su reconocimiento del tipo
de cofactor. El alelo 0 tiene una mutacion (delecion
pequefia) que elimina la actividad, de modo que en
el antfgeno 0 no hay modificaciones.

Esto explica porque los alelos A y B son domi
nantes en los heterocigotos AO y BO: la actividad
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FIGURA 2.6 El locus del grupo sanguineo ABO codifica a la
galactosiltransferasa cuya especificidad determina el grupo
sanguineo.

transferasa correspondiente crea el antfgeno A 0 el
B. Los alelos A y B son codominantes en los hete
rocigotos AB debido a que ambas actividades trans
ferasa estan expresadas. EI homocigoto 00 es nulo
y no tiene ninguna actividad, por 10 tanto, carece
de ambos antfgenos.

Ni A ni B pueden ser considerados unicamente
como de tipo siJvestre porque representan actividades
alternativas, mas que perdida 0 ganancia de funcion.
Una situacion como esta, en la que hay multiples ale
los funcionales en una poblacion, se describe como
polimorfismo (vease la seccion 4.3, Los genomas
ill.dividuales muestran una variacion extensa).

III La recombinaci6n ocurre
por intercambio fisico de DNA

Conceptos principales

• La recombinaci6n es resultado del entrecruzamiento

en los quiasmas e involucra a dos de las cuatro
cromatidas.

• La recombinaci6n ocurre por rompimiento y reuni6n,
que tienen lugar a traves de un intermediario de DNA

hibrido.



Recombinaci6n intermedia
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antrecruzamiento entre dos
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Dos cromosomas siguen siendo
os progenitores (AB y ab).
-os cromosomas recombinantes ~~~~~~~~
contienen material de cada
orogenitor y tienen nuevas ~ ~~~~~~~
ombinaciones geneticas (Ab yaB).
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:ontiene 4 cromatidas,
2: de cada progenitor

r J A 2" La formaci6n del quiasma es responsable de la
-roducci6n de recombinantes.

=-a recombinacion genetica describe la generacion
de combinaciones nuevas de alelos en cada gene
::-acion de organismos diploides. Las dos copias de
(ada cromosoma pueden tener diferentes alelos en
algunos loci. Intercambiando las partes correspon
dientes entre los cromosomas. se pueden generar
cromosomas recombinantes diferentes de los cro
mosomas progenitores.

La recombinacion resulta de un intercambio fi
ico de material cromosomico. fenomeno visible en

el entrecruzarniento que ocurre durante la meiosis
division especializada por la que se producen las ce

luJas gerrninales haploides). La meiosis empieza con
una celula que ha duplicado sus cromosomas, de tal
forma que posee cuatro copias de cada uno. En las
primeras etapas de la meiosis, esas cuatro copias estan
fntimamente relacionadas (en sinapsis) en una estruc
tura llamada bivalente. En esta etapa. cada unidad
cromosornica se denomina cromatida. Los intercam
bios en pares de material ocurren entre cromaridas.

EI resultado visible de un evento de entrecruza
rniento se denomina quiasma, y se Hustra a manera
de diagrama en la u . Un quiasma es un sitio
en el que dos de las cromatidas de un bivalente se
han rota en los puntos correspondientes. Los extre
mos rotos se han reunido de forma entrecruzada, ge
nerando nuevas cromatidas. Cada cromatida nueva
esta formada por material proveniente de una cro
matida de un lado del punto de union y por material
proveniente de la otra cromatida en ellado opuesto.
Las dos cromaridas recombinantes poseen estructuras
recfprocas. El evento se define como rotura y re
union. Su naturaleza explica porque un solo evento
de recombinacion puede producir solo el 50% de re
combinantes: cada evento de recombinacion involu
cra solo dos de las cuatro cromaridas asociadas.

Recombinantes

La recombinaci6n implica el apareamiento entre las
cadenas complementarias de dos dOplex de DNA progenitores.

La complementariedad de las dos cadenas de
DNA es esencial para el proceso de recombinacion.
Cada una de las cromaridas que se muestran en
la Figura 2.7 consiste en un larguisimo duplex de
DNA. Para que estas se rompan y reconecten sin
perdida de material. se requiere de un mecanismo
que reconozca exactamente las posiciones corres
pondientes, 10 cual sucede gracias al apareamiento
complementario de bases.

La recombinacion implica un proceso en el cual
las cadenas individuales de la region de entrecru
zamiento intercambian parejas. En la se
muestra que este evento da lugar a un fragmento
de DNA hibrido, en el cualla cadena individual
de un duplex se aparea con su complemento prove
niente del otro duplex. Por supuesto. el mecanismo
involucra otras etapas (las cadenas deben romperse
y resellarse) que se analizaran en detalle en el Capi
tulo 20. Sistemas de reparacion. pero la caracteristica
crucial que hace posible ]a recombinacion exacta es
la complementariedad de las cadenas de DNA. La
figura muestra solo algunas etapas de la reaccion.
pero podemos observar que en ]a recombinacion
intermedia se forma un fragmento de DNA hfbrido
cuando una sola cadena cruza de un duplex a otro.
Cada recombinante esta formado por un duplex de
DNA progenitor dellado izquierdo, el cual esta co
nectado por un fragmento de DNA hfbrido a] otro
duplex progenitor dellado derecho. Cada duplex de
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DNA corresponde a una de las cromatidas implicadas
en el proceso de recombinacion de la Figura 2.7.

La formacion del DNA hfbrido exige que las se
cuencias de los duplex recombinantes se encuentren
10 suficientemente cerca como para lograr el aparea
miento entre las cadenas complementarias. Si no hay
diferencias entre los dos genomas progenitores en
esta region, la formacion de DNA hfbrido sera perfec
ta. Sin embargo, la reaccion puede ser tolerada aun
cuando haya diferencias diminutas, en cuyo caso, el
DNA hfbrido tiene puntos de apareamiento erroneo,
en los cuales una base de una cadena confronta a una
base de la otra cadena que no es complementaria.
La correccion de dichos errores de apareamiento es
otra caracteristica de la recombinacion genetica (vea
se Capitulo 20, Sistemas de reparacion).

III El c6digo genetico se lee
en tripletes

Conceptos principales

• El c6digo genetico se lee en tripletes de nucle6tidos
denominados codones.

• Los tripletes no estan superpuestos y se leen a partir
de un punta fijo de inicio.

• Las mutaciones que insertan 0 eliminan bases
individuales provocan un cambio en los grupas de
tripletes despues del sitio de la mutaci6n.

• Las combinaciones de mutaciones que insertan 0

eliminan a tres bases en conjunto (0 en multiplos
de tres) insertan 0 eliminan aminoacidos, pero no
cambian la lectura de los tripletes mas alla del ultimo
sitio de mutaci6n.

Cada gen representa una cadena proteinica especf
fica. El concepto de que cada protefna esta formada
par una serie de aminoacidos en particular, data de la
caracterizacion de Sanger de la insulina, de la decada
de 1950. El descubrimiento de que un gen esta for
mado par DNA dio lugar a la interrogante de como
una secuencia de nucleotidos del DNA represen
ta una secuencia de aminoacidos en las protefnas.

Una caracteristica clave de la estructura general
del DNA es que es independiente de la secuencia parti
cular de los nucleatidos que la componen. La secuencia
de nucleotidos del DNA es importante no por su
estructura per se, sino porque codifica a la secuencia
de aminoacidos que constituye al polipeptido co
rrespondiente. La relacion entre una secuencia de
DNA y la secuencia de la protefna correspondiente
se denomina codigo genetico.

La estructura y la actividad enzimatica de las
proteinas se deben a su secuencia primaria de ami
noacidos, que al ser determinada en cada una, el
gen puede transportar toda la informacion necesa
ria para especificar una cadena polipeptidica aeti-
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va. De esta manera, un solo tipo de estructura -el
gen- es susceptible de representarse a sf mismo en
innumerables formas de polipeptidos.

En conjunto, los diversos productos proteinicos
de una celula asumen las actividades catalfticas y
estructurales responsables de establecer su fenoti
po. Obviamente, ademas de las secuencias que co
difican a las protefnas, el DNA tambien contiene
ciertas secuencias cuya funcion es ser reconocidas
por moleculas reguladoras, usualmente proteinas.
En este caso, la funcion del DNA es determinada
directamente por su secuencia, no a traves de un
codigo intermediario. Ambos tipos de region, los
genes expresados como protefnas y las secuencias
reconocidas como tales, constituyen la informacion
genetica.

El codigo genetico es descifrado por un meca
nismo complejo que interpreta las secuencias de los
acidos nucleicos, el cual es esencial si la informacion
transportada en el DNA tiene que tener algun signi
ficado. En una region dada, solo una de las dos ca
denas de DNA codifica a una protefna, por 10 tanto,
el codigo genetico se representa como una secuen
cia de bases (mas que como pares de bases).

El codigo genetico se lee en grupos de tres nu
cleotidos, cada uno de los cuales representa a un
aminoacido; cada secuencia de tres nucleotidos se
denomina codon. Un gen incluye una serie de co
dones que se lee de forma secuencial desde un pun
to de partida de un extremo hasta un punto final, en
el otro extremo. Escrita en la direccion convencio
nal 5' a 3', la secuencia de nucleotidos de la cadena
de DNA que codifica a la proteina corresponde a la
secuencia de aminoacidos de la proteina escrita de
terminal N hasta terminal C.

El codigo genetico se lee en tripletes no superpues
tos a partir de un punto fijo de inicio:

• No superpuestos implica que cada codon
esta formado par tres nucleotidos y que los
codones sucesivos estan representados por
trinucleotidos sucesivos.

• El uso de un punta fijo de iniciacian significa
que el ensamblaje de una proteina debe co
menzar en un extremo y avanzar hacia el
otro, de manera que las diferentes partes
de la secuencia codificadora no puedan ser
lefdas de manera independiente.

La naturaleza del codigo pronostica que dos tipos de
mutaciones tendran efeetos cliJerentes. Si una secuen
cia en particular se lee de forma secuencial como:

UUU AAA GGG CCC (codones)
aa1 aa2 aa3 aa4 (aminoacidos)

entonces una mutacion puntual afectara. solo a un
aminoacido. Por ejemplo, la sustitucion de una A
por cualquier otra base (X) provoca que aa2 sea
remplazado por aa5:



Mutante doble C- ~:=:J GCU GCU AGC UGC UGC UCU GCU GCUrz:

A a la Ser Cys Cys Ser Ala Ala

Mutante triple C- C- C-:=:J GCU GCA UGC UGC AUG CAU GCU GCUC

Ala Ala Cys Cys Met His Ala Ala

UUU AAX GGG CCC

aal aa5 aa3 aa4

porque solo el segundo codon ha sufrido cambios.
Sin embargo, una mutaci6n que inserta 0 elimina

una sola base cambiara a los grupos de tripletes de toda la
secuencia subsiguiente. Un cambio de este tipo se lla
ma desplazantiento del marco de lectura. Una
insercion puede asumir la siguiente forma:

UUU AAX AGG GCC C
aal aa5 aa6 aa7

Debido a que la nueva secuencia de tripletes
es completamente diferente a la antigua, la secuencia
completa de aminoclcidos de la protefna se modifica
a partir del sitio de la mutacion, de modo que es
probable que la funcion de la protefna se pierda por
completo. Las mutaciones de cambio del marco de
lectura son inducidas por las acridinas, compuestos
que se unen al DNA y que distorsionan la estructu
ra de la doble helice, provocando la incorporacion
de bases adicionales 0 la omision de bases durante
el proceso de replicacion. Cada evento mutagenico
provocado por una acridina resuIta en la adicion 0

eliminacion de un solo par de bases.
Si se produce un mutante de acridina por, diga

mos, la adici6n de un nucleotido, este debe regresar
al tipo silvestre por la delecion de dicho nucleotido.
Sin embargo, la reversion tambien puede ser provo
cada por delecion de una base diferente en un sitio
cercano al primero. Las combinaciones de dichas

Concepto principal

• En general, solo un marco de lectura es traducido, los OtTOS
dos son bloqueados por senales frecuentes de terminacion.

mutaciones proporcionan evidencias reveladoras
referentes a la naturaleza del codigo genetico.

En la se ilustran las propiedades de
las mutaciones de cambio del marco de lectura. Una
insercion 0 una delecion cambia la secuencia com
pleta de la protefna despues del sitio de la mutacion,
pero la combinacion de una insercion y una delecion
hace que el codigo se lea de forma incorrecta solo
entre los dos sitios de mutacion; la lectura correcta
se restablece despues del segundo sitio.

En 1961, mediante el analisis genetico de las mu
taciones por acridina en la region rII del fago T6 se
demostro que todas las mutaciones podrian ser cla
sificadas en uno de dos grupos descritos como (+) 0

(-). Cada tipo de mutacion provoca por sf misma un
cambio en el marco de lectura: el tipo (+) por adicion
de una base y el tipo (-) por delecion de una base. Las
combinaciones de mutantes dobles de los tipos (++) Y
(- -) siguen mostrando un comportamiento mutan
te, pero las combinaciones de los tipos (+ -) 0 (- +)

se suprimen una a la otra. En este caso, la segunda
mutacion se describe como supresora del cambio
en el marco de lectura de la primera mutacion.
(En el contexto de este trabajo, la palabra "supresOI"
se utiliza en un sentido inusual porque la segunda
mutacion esta en el mismo gen que la primera.)

Estos resultados muestran que el codigo genetico
debe ser lefdo como una secuencia establecida pOI el
punto de iniciacion, de modo que las adiciones 0 las
deleciones se compensan mutuamente, mientras que
las adiciones 0 las deleciones dobles siguen siendo
mutantes. De cualquier forma, estos hallazgos no re
velan cuantos nucleotidos constituyen cada codon.

Cuando se construyen mutantes triples, solo las
combinaciones (+++) y (- - -) muestran el fenoti
po silvestre, mientras que las otras siguen siendo
mutantes. Si se considera que tres adiciones 0 tres
deleciones corresponden respectivamente a la adi
cion 0 la omision global de un solo aminoacido, esto
implica que el codigo se lee en tripletes. Entre los
dos sitios de mutacion hay una secuencia incorrecta
de aminoacidos, mientras que a cada lado de los
sitios de mutacion las secuencias siguen siendo de
tipo silvestre, como se indica en la Figura 2.9.

III (ada secuencia tiene tres
marcos de lectura posibles

Secuencia mutanteSecuencia de tipo silvestre

Las mutaciones de cambia del marco de lectura
muestran que el codigo genetico se lee en tripletes desde un
punta fijo de inicio.

Si el codigo genetico se lee en tripletes no superpues
tos, son tres las formas posibles de traducir cualquier
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secuencia de nucleotidos en protefnas, dependiendo
del punto de iniciacion; a dichas secuencias se les
llama marcos de lectura. Para la secuencia

ACGACGACGACGACGACG

los tres marcos de lectura posibles son

ACG ACG ACG ACG ACG ACG ACG
CGACGACGACGACGACGACGA
GAC GAC GAC GAC GAC GAC GAC

Los genes procari6ticos son
coLineales can sus protelnas

Conceptos principales

• Un gen procari6tico es un fragmento constante de 3N
nucle6tidos que codifica a N aminoacidos.

• El gen, el RNAm y la protelna son todos colineales.

J Un marco de lectura abierto empieza con AUG y continua
en tripletes hasta un cod6n de terminaci6n. Los marcos de lectura
bloqueados pueden ser interrumpidos con frecuencia por codones de
terminaci6n.

Un marco de lectura que consta exclusivamente
de tripletes que representan a aminoacidos, se llama
marco de lectura abierto u 0 RF (open reading fra
me). Una secuencia que se traduce en una protefna
tiene un marco de lectura que empieza con un co
don de iniciacion especial (AUG) y que posterior
mente se extiende a traves de una serie de tripletes
que represeman a aminoacidos, hasta terminar en
uno de los tres tipos de codones de terminacion
(vease el Capftulo 7, El RNA mensajero).

Cuando un marco de lectura no puede ser tra
ducido en protefna porque con frecuencia se pre
seman codones de terminacion, se dice que esta
bloqueado. Si una secuencia esta bloqueada en los
tres marcos de lectura, no puede tener la funcion de
codificar a una protefna.

Cuando se obtiene la secuencia de una region de
DNA de funcion desconocida, se analiza cada marco
de leetura posible para determinar si esta abierto 0

bloqueado. Normalmente, no mas de uno de los tres
marcos de lectura posibles esta abierto en un solo
fragmento de DNA. En la r se muestra el
ejemplo de una secuencia que puede leerse en solo
un marco de lectura debido a que los marcos de lec
tura alternativos estan bloqueados por codones de
terminacion frecuentes. Es poco probable que por
casualidad exista un marco de lectura largo y abier
to; si no se tradujera en una protefna, no habrfa pre
sion selectiva para evitar la acumulacion de codones
de terminacion, de modo que la identificacion de un
marco de lectura largo y abierto se considera como
evidencia en primera instancia de que la secuencia se
traduce en proteina en dicho marco. Un ORF para
el cual no se ha identificado un producto protefnico
suele denominarse marco de lectura no identificado
(URF, unidentified reading frame).

EI segundo marco de lectura
esta bloqueado

EI tercer marco de lectura
esta bloqueado

Comparando la secuencia de nucleotidos de un gen
con la secuencia de aminoacidos de una protefna,
podemos determinar directamente si el gen y la
protefna son colineales; esto es, si la secuencia de
nucleotidos del gen corresponde exactamente a la
secuencia de aminoacidos de la protefna. En las bac
terias y sus virus hay una equivalencia exacta, cada
gen contiene un fragmento continuo de DNA cuya
longitud es directamente proporcional al numero de
aminoacidos de la protefna que representa. Es ne
cesario un gen de 3N pares de bases (bp, base pairs)
para codificar una protefna de N aminoacidos, de
acuerdo con el codigo genetico.

La equivalencia del gen bacteriano y su produc
to significa que un mapa ffsico de DNA correspon
ded exactamente a un mapa de aminoacidos de la
protefna. (,Que tan bien se acoplan estos mapas con
el mapa de recombinacion?

El paralelismo del gen y la protefna se investigo
originalmente en el gen de la triptofano sintetasa
de E. coli. La distancia genetica se valoro a traves del
porcentaje de recombinacion entre mutaciones, en
tanto que la distancia de la protefna se midio por
medio del numero de aminoacidos que separaban a
los sitios de remplazo. En la l se comparan
ambos mapas. El orden de siete sitios de mutacion es
el mismo que el orden de los sitios correspondien
teS a los remplazos de aminoacidos, y las distancias
de recombinacion son relativamente similares a las
distancias reales de la proteina. El mapa de recom
binacion amplfa las distancias entre algunas muta
ciones, pero por 10 demas, la distorsion del mapa de
recombinacion es escasa, respecto del mapa fisico.

El mapa de recombinacion hace ver dos puntos
generales acerca de la organizacion del gen. Muta
ciones diferentes pueden provocar que un amino
acido de tipo silvestre sea remplazado por sustitutos
diferentes. Si dos de estas mutaciones no pueden
recombinarse, deben involucrar mutaciones pun
tuales diferentes en la misma posicion del DNA. Si
las mutaciones pueden separarse en el mapa gene
tico, pero afectan al mismo aminoacido en el mapa
superior (las lineas comunicantes convergen en la
figura) , deben implicar a mutaciones puntuales en
posiciones diferentes que afectan al mismo amino
acido debido a que la unidad de recombinacion ge-
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Conceptos principales

netica (en realidad 1 bp) es mas pequena que la uni
dad que codifica al aminoacido (en realidad 3 bp).

IGUR El mapa de recombinacion del gen de la tripto-
fano sintetasa corresponde a la secuencia de aminoacidos de
la proteina.

EI DNA esta formado par dos cadenas apareadas por medio de bases

cadena superior
5' ATGCCGTIAGACCGTIAGCGGACCTGAC
3' TACGGCAATCTGGCAATCGCCTGGACTG

t
cadena inferior

Sfntesis
de RNA

5'AUGCCGUUAGACCGUUAGCGGACCUGAC3

EI RNA tiene la misma secuencia que la cadena superior de DNA;
es complementaria a la cadena inferior de DNA

El RNA se sintetiza utilizando una cadena de DNA
como molde para el apareamiento complementario de las bases.

mente, para sintetizar protefna (como se 0 bserva
en detalle en el Capftulo 7, El RNA mensajero).

El RNA mensajero se sintetiza por el mismo
proceso de apareamiento complementario de bases
utilizado para replicar el DNA, con la importante
diferencia de que corresponde solo a una cadena del
DNA de doble helice. En la se muestra
que la secuencia del RNAm es complementaria de
la secuencia de una cadena de DNA y que es icten
tica (excepto por el remplazo de T por U) ala otra
cadena de DNA. La forma convencional de escribir
las secuencias del DNA implica que la cadena de
arriba vaya en direccion 5'~ 3', con la secuencia
igual a la del R A.

El proceso por el cual un gen da lugar a una
protefna se llama expresion genica, que en las
bacterias consta de dos etapas. La primera etapa
es la transcripcion, durante la cual se produce
una copia de RNAm de una cadena del DNA, en
tanto que la segunda es la traduccion del RNAm
en una protefna. Mediante este proceso se lee en
tripletes la secuencia de un RNAm para originar
la serie de aminoacidos que crea a la protefna co
rrespondiente.

Un RNAm incluye a una secuencia de nucleo
tidos que corresponde ala secuencia de aminoaci
dos de la protefna; esta parte del acido nucleico se
conoce como region codificadora. Sin embargo,
el RNAm incluye secuencias adicionales en ambos
extremos, las cuales no representan directamente
a una protefna. La region 5' no traducida se llama
lider, en tanto que a 1a region 3' no traducida se 1e
conoce como remolque.

El gen incluye la secuencia completa represen
tada en el RNA mensajero. Ocasionalmente, las
mutaciones que impiden la funcion del gen se en
cuentran en las regiones adicionales no codificado
ras, con 10 cual se confirma la perspectiva de que
dichas regiones comprenden una parte legftima de
la unidad genetica.

Las mutaciones pueden
estar separadas, perc afectan
a la misma posicion
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Mutaciones diferentes
en la misma posicion

• Un gen procariotico se expresa por transcripcion en
RNAm y posteriormente por traduccion del RNAm en

una proteina.

• En las eucariotas, un gen puede contener regiones
internas no representadas en la proteina.

• Las regiones internas son eliminadas del transcrito de
RNA por el corte y empalme de este para dar origen a

un RNAm colineal respecto del producto proteinico.

• Cada RNAm esta formado par una region lider 5'
no traducida, una region codificadora y una region
posterior 3' no traducida.

Al comparar un gen y una protefna se trata solo
con la secuencia de DNA ubicada entre los puntos
correspondientes a los extremos de la protefna. Sin
embargo, un gen no se traduce directamente a una
protefna, se expresa mediante la produccion de un
RNA mensajero (RNAm, messenger RNA), que es
un acido nucleico intermedio utilizado, efectiva-

fill Numerosos procesos son
necesarios para expresar el
producto proteinico de un gen
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El gen puede ser mas largo que la secuencia que
codifica a la proteina.

En las bacterias, la transcripci6n y la traducci6n ocurren
en el mismo compartimiento.

En la se ilustra esta situacion, en la
cual se considera que el gen comprende un frag
mento continuo de DNA necesario para producir
una proteina en particular; incluye la secuencia
codificadora para dicha proteina, pero tambien se
cuencias a ambos lados de la region codificadora.

Una bacteria esta formada por un solo compar
timiento, de modo que la transcripcion y la traduc
cion ocurren en el mismo lugar, como se Hustra en
la . En las eucariotas, la transcripci6n
tiene lugar en el nucleo, no obstante, el producto
de RNA debe ser transportado al citoplasma para ser
traducido. En los genes mas simples de las eucario
tas (igual que en las bacterias), el RNA transcrito
es de hecho el RNAm. Sin embargo, para los genes
mas complej os, el transcrito inmediato del gen es
el pre-RNAm, que requiere de cierto procesa
miento para generar al RNArn maduro. Las etapas
basicas de la expresion genica de una eucariota se
bosquejan en la Este proceso resulta en

una separaci6n espacial entre la transcripci6n (en el
nucleo) y la traduccion (en el citoplasma).

La etapa mas importante del procesarniento es el
corte y empalme del RNA. Numerasos genes de las
eucariotas (y casi todos los de las eucariotas superio
res) contienen regiones internas que no codifican pro
teinas. En el proceso de corte y empalme se eliminan
estas regiones del pre-RNArn para generar un RNA
con un marco de lectura abierto y continuo (vease la
Figura 3.1). Otras eventos procesadores que ocurren
en esta etapa implican la modificaci6n de los extremos
5' y 3' del pre-RNAm (vease la Figura 7.16).

La traducci6n tiene lugar mediante un complejo
mecanismo que incluye tanto protefnas como com
ponentes de RNA. La "maquina" que se encarga del
proceso es el ribosoma, un gran complejo que incluye
algunas moleculas extensas de RNA (RNA ribos6mico,
o RNAr) y numerosas proteinas pequefias. El proceso
por el cual se reconoce que arninoacido corresponde
a un triplete de nucle6tidos en particular implica un
RNA de transferencia intermedio (0 RNAt); hay cuan
do menos una especie de RNAt para cada aminoaci
do. Numerosas proteinas accesorias estan implicadas.
La traducci6n se describe en el Capitulo 7, El RNA
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mensajero, pero considerese por ahora que los ribo
somas son las grandes estructuras que se mueven a
10 largo del RNAm en la Figura 2.14.

El punto impartante de esta etapa es que el pro
ceso de la expresion genica implica al RNA no solo
como sustrato esencial, tambien como proveedor
de componentes para el mecanismo. Los compo
nentes RNAr y RNAt son codificados por genes y
generados par el proceso de transcripcion (como el
RNAm, excepto que no hay una etapa de traduccion
subsiguiente) .

fill Las protelnas actCtan en trans,
pero los sitios deL DNA, en cis

Conceptos principales

• Todos los productos de los genes (RNA 0 proteinas)
actuan en trans; pueden actuar en cualquier copia de
un gen de la celula.

• Las mutaciones de actuacion en cis identifican
a las secuencias de DNA que son el objetivo de
reconocimiento de los productos de actuacion en trans.
No se expresan como RNA ni como proteinas, y afectan
solo al fragmento contiguo de DNA.

Una etapa clave para la definicion del gen hle el
descubrimiento de que todas sus partes deben estar
presentes en un fragmento contiguo de DNA. En la
terminologfa genetica, se dice que la configuracion
de los sitios localizados en el mismo DNA esta en cis,
mientras que de la configuracion de los localizados
en dos moleculas diferentes de DNA, se dice que
esta en trans, de modo que dos mutaciones pueden
presentarse en cis (en el mismo DNA) 0 en trans (en
moleeulas diferentes de DNA). La prueba de com
plementacion recune a este concepto para determi
nar si dos mutaeiones estan en el mismo gen (vease
la Figura 2.3 de la Seccion 2.3. Las mutaciones que
se presentan en el mismo gen no se pueden comple
mentar), y ahora podemos ampliar el concepto de
la diferencia entre los efectos eis y trans de la de
finicion de la region codificadora de un gen a la
descripcion de la interaccion entre los elementos
reguladores y un gen.

Supongamos que la capacidad de un gen para
ser expresado depende de una protefna que se une
al DNA eerca de la region codificadora. En el ejem
plo representado en la 1 u , 2 1 , el RNAm puede
ser sintetizado solo cuando la protefna esta unida al
DNA, pero sup6ngase que en la secuencia del DNA
enla cual se une esta protefna ocune una mutacion
y la protefna ya no reconoce al DNA: el DNA ya no
podrfa expresarse.

Par 10 tanto, un gen puede ser desaetivado tanto par
una mutaci6n en un sitio de control, como par una mutaci6n
en una region codijicadora. Las mutaciones no pueden

~~"'~;;'-",Lasproteinas se unen a los sitios
i~~': _~' '" de control de actuacion en cis

"J Sifo:ae control Regi6n codificadora UNA

~
Dos tipos de ! EI RNA
secuencias de DNA se sintetiza

RNA

Los sitos de control del DNA proporcionan sitios
de union para proteinas; las regiones codificadoras se expresan
a traves de la sintesis de RNA.

Ambos alelos sintetizan RNA en el tipo silvestre

La mutaci6n en el sitio de control afecta s610 al DNA contiguo

Mutaci6n

I

NO HAY SINTESIS DE RNA MEDIADA POR EL ALELO 1

La sintesis de RNA I
continua a partir del alelo 2 ~

I Un sitio de actuacion en cis controla al DNA
adyacente, perc no influye en el otro alelo.

distinguirse geneticamente parque ambos tienen la
propiedad de actuar solo en la secuencia del DNA del
alelo individual en el cual oeunen, sus propiedades
son identicas en la prueba de complementacion, de
modo que una mutacion en una region de control
se define como parte integrante del gen, de la misma
forma que una mutacion en la region codificadara.

La muestra que una deficiencia en
el sitio de control afecta solo a la region codificadora a
la eual estd eometada; no afecta la capacidad del afro alelo
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NO HAY SiNTESIS DE RNA A PARTIR DEL ALELO 1

La protefna activa actua en ambos alelos

gen (0 cistron) se transcribe en un producto de
RNA, el cual a su vez es traducido en una secuen
cia polipeptfdica si el gen codifica a una proteina.
Se dice que un RNA 0 un producto protefnico de
un gen son de actuacion en trans. Un gen se define
mediante la prueba de complementacion como una
unidad de un fragmento individual de DNA. Se dice
que un sitio del DNA que regula la actividad de un
gen adyacente es de actuacion en cis.

Cuando un gen codifica a una proteina, la re
lacion entre la secuencia de DNA y la secuencia de
la protefna depende del codigo genetico: Solo una
de las dos cadenas de DNA codifica a una proteina.
Un codon esta formado por tres nucleotidos que
representan un solo aminoacido. Una secuencia
codificadora de DNA consiste en una serie de co
dones, los cuales son leidos desde un punta fijo
de inicio. En general, solo uno de los tres marcos
de lectura posibles puede ser traducido en pro
teinas.

Un gen puede tener multiples alelos; los rece
sivos son provocados por mutaciones de perdida de
funcion que interfieren con la funcion de la protei
na. Un alelo nulo tiene perdida total de la funcion.
Los alelos dominantes son provocados por mutacio
nes de ganancia de funcion que crean una nueva
propiedad en la protefna,

!t
(fU

!

NO HAY SfNTESIS DE RNA A PARTIR DEL ALELO 2

Q-protefna mutante

La protefna mutante no puede unirse a ninguno de los alelos

Una mutaci6n de actuaci6n en trans de una proteina
afecta a Los dos aLeLos del gen que controla.

para expresarse. Una mutacion que actua exclusiva
mente afectando las propiedades de la secuencia con
tigua del DNA se denomina de actuacion en cis.

El comportamiento de la mutacion de actua
cion en cis que se muestra en la Figura 2.17 se pue
de comparar con el resultado de una mutacion en
el gen que codifica a la protefna reguladora. En la

se muestra que la ausencia de protefna
reguladora evitara que ambos alelos se expresen; se
dice que una mutacion de este tipo es de actuacion
en trans.

Revirtiendo el argumento, se sabe que si una
mutacion es de actuacion en trans, su efecto debe
ra ser ejercido a traves de algun producto difusible
(tipicamente una proteina) que actue en multiples
dianas en una celula. Sin embargo, si una mutacion
es de actuacion en cis, su funcion afectara directa
mente a las propiedades del DNA contiguo, 10 cual
significa que no se expresa en laforma de RNA 0 de una
proteina.

l1li Resumen
Un cromosoma es un fragmento ininterrumpido de
DNA duplex que contiene numerosos genes. Cada
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