III. BASES MOLECULARES Y CROMOSOMICAS
DE LA HERENCIA

INTRODUCCION.

. _En el afio 1865, el monje JonANN GREGOR MENDEL, expone ante la
S_OCiedad de Ciencias Naturales de Brunn los resultados de sus expe-
Tlfenci;ls sobre cruzamientos de distintas razas de guisantes. Sus conclu-
Slones se conocen como las tres leyes fundamentales de MENDEL.

— Uniformidad de los hibridos en la primera generacion.

— Segregacion de los caracteres de los hibridos de la segunda ge-
heracign,

— lndepcndoncia de los caracteres, si se cruzan dos variedades
Que difieran en varios caracteres.

Para explicar estos resultados es necesario que los elementos res-
|]01_‘lsab]es de la transmisién de los caracteres sean unas particulas ma-
friales, independientes entre si, y que constituyen lo que hoy conoce-
Mog por genes. ’

.. Pronto se llegé a la conclusion de que la reserva genética de las
f;t‘l‘ulas debia hallarse en el 111’1(:‘1(:0. !\{1’1{:]{:0 que esta compuesto funda-
r‘lt,ntu]monte de DNA vy RNA. Se sabia que el DNA era responsable de
];‘():.Tllrl.lt:z(;i(fm que se producia en ciertas bacterias y virus. Pt‘r()_ se desco-
genl.d- el smtcma} por .{-] cual DNA humano conserva y transmite el plan

eral de la vida (fig. 1).

Gioik F'l problema radicaba en el 1}10(10 en que podia lltfvzu' tantas iDStl}lC-
nlen? una cadena de tan pequeiio tamano. El DNA tiene forma de fila-
o que puede replegarse. ’ ‘
""lcl.('l"K y WaTson _(icsulhrzeron la estructura de su molécula. Esta for-
44 por cuatro unidades que comportan cada una de ellas las cuatro
ases: adenina, guanina, citosina, timina. Cada una de estas bases esta
fllilf%ad la siguiente por medio de la desoxirribosa y un resto de 4cido
orico. Las cadenas forman en realidad un hélice, v la molécula de

11

VA estd formada por dos hélices paralelos combinados entre si por
ACIDOS NUCLEICOS, ESTRUCTURA Y PAPEL EN LA CELULA

; sus hascs, uniéndose siempre entre si la adenina con la timina;
4 guanina con la citosina.

I orden de los peldanos (las bases) se sucede aparentemente al
v cada cadena no es igual a su pareja, sino complementaria, de tal

Medio de
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Fig. 2.
ACIDOS NUCLEICOS, ESTRUCTURA Y PAPEL EN LA CELULA

Localizacion . Enel ntcleo ... En el citoplasma,
nucleolo y cromo-
SOImM:sS.
Bases pi]'imitlinit-ns Citosina ! Citosina
Timina Uracilo
Bases puricas : Adenina c ~ Adenina
Guanina Guanina
Pentosa r " Desoxirribosa . Ribosa
Papel en la célula ... Informacién genética . Sintesis de proteinas

lomado de D Rosertis: “Biologia celular”. El Ateneo. Buenos Aires, 196¢

modo que conociendo una de ellas podemos conocer la estructura dé d
otra. En el curso de la divisién celular estas cadenas se separan ye?
cada una de ellas a una célula hija donde sirven de punto de par e
para la sintesis de una cadena complementaria.

Asi se explica la conservacién de los caracteres genéticos (figs. 2

El alto f_}lad(l de polimerizaciéon de ADN vy la secuencia de sus I’J ,
origina un niimero enormemente elevado de moléculas estructuralme?

3}
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Fig. 3.

(hlvn'nl('_\.‘, lo cual permite almacenar toda la informacion genetica ne-
“esaria. En una sola fibra de ADN puede haber 10.000 escalones. En
;’“ 46 cromosomas del hombre, el niimero de escalones debe ser alre-
Yedor de 100 millones. Mutaciones. aparte, esto admite un nimero in-
Menso de combinaciones. O sea el ADN transporta la informacion gené-
tica de una célula a otra, v de un organismo a otro.

Respecto al ARN que se encuentra en la célula podemos avanzar
4qui que se encuentra en tres formas distintas:

ARN mensajero: Sunombre proviene de su funcién, y es el que tiene
1 - " < . ’ *
Ma tasa de recambio mas alta.
| ARN de transferencia: Su funcién es transportar los aminoacidos a
4 Sintesis proteica.

ARN ribosémico: Localizado en los ribosomas citoplasmaticos, pero
¢ sintetiza en el ntcleo.

MECANISMO DE ACCION DEIL, GEN.

Conocida la base molecular de la herencia, nos queda conocer ahora
9o un gen contenido en el ADN puede producir su accion.

En el ser humano, estudiando algunas enfermedades del tipo de
errores del metabolismo”, se lleg6 a la conclusién de que los genes

0y
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actian mediante la produccién de enzimas. Comprobados estos estu-
dios en diversas lineas celulares, permiten a BeapLe y TaTum establecer
la hipitesis “un gene, un enzima”. Esta hipotesis (y puesto que los en-
zimas son proteinas), plantea cuatro preguntas:

¢Cuél es el sustrato molecular de la informacién genética?

¢Cudl es el mecanismo general de la biosintesis de las proteinas?

¢Cémo se transmite la informacién genética, del gen, al lugar de la
sintesis de las proteinas?

¢Por qué cédigo de informacion genética se traduce en lenguaje
proteico?

LA  MoLECuLA ©E RDW

EN LA DiVision cELULAR.

Fig. 4.

5€

Respecto al sustrato de la informacién genética sabemos que i
trata del DNA, el cual es capaz de separar sus cadenas que pasan €2 4
una a una célula hija, para dar lugar a otra complementaria en cada uX

de ellas. Esto exige una duplicacion del DNA que exige el dcsenrou(f
de las dos cadenas de DNA, y la copia de las dos nuevas complen‘leﬂ_tf]l
rias con la ayuda de un enzima ADN-polimarasa. Es una reduplicaci®”
conservadora, ya que media cadena de la nueva corresponde a la origin?
(fig. 4). L
Después de esta duplicacion del ADN se produce en el mecanlsml
de transmisién genética, una transcripcion de }a clave sobre ¢l ARN,
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Cual la traduce en lenguaje proteico, y da lugar a distintas proteinas
{incluidos los enzimas) de la célula.

En efecto, las proteinas se sintetizan en los ribosomas, en forma de
Pequenas particulas que estin formadas en una mitad por proteinas, y
por la otra por una fracciéon del ARN. El modo por el cual los amino-
dcidos celulares se combinan para formar proteinas es el siguiente:

Los aminoacidos (AA), alrededor de 20, son activos por unos enzi-
Mas solubles (en ntiimero similar), con la energia que le suministra el ATP.

Este aminoacido activado, se une a una molécula de ARN de trans-
frencia, o soluble, y este L‘t.‘rmplcj() AA-ARNt es lr;msp()rlado sobre el
lbosoma, )

Sobre el ribosoma, y en presencia de guaisin-trifosfato (GTP), y un
“Nzima denominado acido-amino-polimerasa, se polomerizan para for-
Mar una proteina.

. ¢Pero como ha llegado a su vez sobre estos ribosomas la informa-
“Ion genética? El ribosoma es muy rico en ARN que tiene una estruc-
ira parecida al ADN. Se pvns() que este ARN ribosémico, o ARNr, seria
:‘ Matriz para la sintesis de las proteinas, pero para ello seria necesario
[l“‘ este ARNr tuviera una vida mas breve de la que en realidad tiene.
I"‘Shl sugiere la existencia de un nuevo ARN, que seria sintetizado junto
‘E ADN; que serfa una especie de “imagen en espejo” de él, v que serfa

(ue trasladado al ribosoma serviria de matriz para la formacion de
U8 proteinas. Se trata del ARN mensajero, o ARNm.

GENE ARNT ARNS8

Y ! By
————
ARNm -= Ribosomas —=<— ARNs-AA AA -- Enzimas
¢ Activadores

= NG
Proteinas

o l‘:-‘itf‘ ARNm se fija en el ribosoma, y sobre él, y en |:1111L-i(3;1 de la
,/‘utl“_t‘-llcul (lc‘sus bases se il}al_m] ARNs que ”fj\"il un aminoacido enla-
n],';;i i\ nw(hda(qu van (‘I‘f(_'a.l]'cln(l() uno a continuacién del otro, se van
¢ ““(I_(.J (:Ill'rg si los aminodcidos del ARNs para formar la cadena pro-
a (fig, 5). M. B. HOAGLAND.
0 Finalmente veamos cudl es el codigo por el que la clave genética
- “Onstituye en lenguaje proteico.
Sabemos que por intermedio del ARNm, el lenguaje de las cuatro
nas del ADN (adenina, guanina, sitosina, timina), ha sido transpor-
”(1':1:1) a (?trr_) Iengn;ljp compiementm"io d{): cuatro caracteres (gljlahiﬂﬂ, ada-
B aa{l.}ll al(:l‘](), citosina), en el ARNm. '1 01:0.1'(15 proteinas estan forrpadas
o unidades que son los 20 aminodcidos; y hay que traducir un
8uaje de cuatro letras a uno de veinte.

(—‘}.l( e
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Fig. 5.

Crik ha demostrado que es suficiente que tres bases de AND o de
ARNm determinen un aminoacido. Con cuatro bases diferentes se puedeﬂ
realizar 64 combinaciones diferentes de tres bases; es decir, mas de as
20 necesarias. Esta forma de tres bases se denomina “triplet”. Para que
un amino4cido pueda ser atraido por un triplet, es necesario que actae P
intermediario el ARNs, que por su doble especificidad frente al amin?
4cido determinado por un lado, y por otro frente al ARNm, va a pod€}
fijar el aminoacido. Este se coloca en el sitio correcto determinado por 4
triplet mensajero, gracias al triplet complementario de su ARNSs.

Y aiin mas, empleando diversos polinucleéticos sintéticos, que hff:
cen el papel de ARNm, Ocroa ha podido determinar el probable
digo genético de algunos aminoacidos. Al triplet de nucledticos qué g
el ARNm determinan cada aminoacido, se la denomina “codon”.

Segiin OcHOA y NIREMBERG la clave posee dos propiedades imp©"”
tantes. !

~ La clave es universal para todos los seres vivos estudiados, 2
cluso para los vegetales.

— La clave no es genérica. Un mismo aminoacido puede estar CG;
dificado por varios triplets. Es l6gico puesto que son 64 c()mbilmcioﬂe'
para s6lo 20 aminoacidos. y

Vemos, pues, que un gen no es mas que un actmulo de DNA cap®

P : = ; S = n
de codificar la formacién de un enzima especifico. Estos genes se hall?
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localizados en el niicleo de las células, y dentro del ntcleo se encuentran
Ormados los eromosomas.

Conocidos desde el siglo pasado, no fue sin embargo hasta 1956
que Tro y Levan demostraron que su ntimero en la especie humana
@S_dt‘ 46. De éstos, 44 se pueden aparear por parejas iguales y se deno-
Minan autosomas, y los dos restantes, son los cromosomas sexuales X
€Y, denominados gonosomas.

El cromosoma tiene una funcién e independencia especial.

. Es capaz de autoduplicarse y mantener sus propiedlad(‘s morfolo-
Slcas y funcionales a través de las sucesivas divisiones celulares.

. Su estudio se facilita en la, metafase v en la anafase, ya que en la
Wterfage practicamente se convierten en “invisibles”. Como formados
Por DNA tienen intensa absorcién en el espectro ultrayioleta a 2.600 A.
Respecto a su intima estructura cada cromosoma estd formado por
d‘_)S filamentos espirilados, denominados cromonemas, y su ciclo de es-
Pirilizacion es tipico tanto de las mitosis como de las meiosis.

Division cELULAR.
.. A causa del crecimiento y desarrollo de los seres, sus células se di-
Vider b nmltip]icun constantemente, y €s preciso que junto con el resto
Ue constituyentes de las células, los cromosomas, que son depositarios de
4 clave genética lo hagan también. Para que la dotacién cromosémica
0 las células hijas somaticas sea igual que en las originarias se pro-
fuce e] fendmeno de la mitosis. Y para que al formarse las células ger-
Minales éstas tengan una dotacion cromosémica que sea la mitad de la
ﬁ?‘]lfulu,origilml, para que _a}l unirse con el otro gameto se reconstruya
“16;:1 célula con una dotacién cromosémica normal, se produce el feno-

0 de la meiosis.

Mirrosis.
. Para que el nfnnt:r{_) (.lc cromosomas de una célula sea Si{‘.n'l])}‘t‘-. el
o a través de las distintas divisiones que sufre, el nucleo se divide
]_:'f_’" medio de la mitosis, con lo que las células hijas tienen el mismo
ero de cromosomas que las originarias. '
La mitosis se divide en varias fases.
[}SU‘P*‘OI(J.‘;(.'.' Los cromosomas 21(1()[‘)‘“111 la f_m'nrm _de espirales filamen-
“SHS‘U\. empiezan a ser \-'1511)1(35»;1] microscopio 6ptico. Cada cromosoma
l‘i;. .t_,n!npuest() por dos crt)p‘u1t1d<-a5 que estan intimamente ;1{_103-(1{1;13 -:11
(_‘mlt‘il_])l_o, pero que progresivamente se van separando y hztcwndo mas
Eln“‘l_-\ y gmesas._&u aprecia también perfectamente el centromero como
Zona pequena y clara,
o1, ];1.\_-'(:% que avanza la 'prnfa.*;(? los cromosomas se van (:()l()C‘dlld’O
_ ‘@ periferia del nicleo dejando libre la zona central en una especie
. dl-‘iporsi{n‘n centrifuga. Y los centriolos, que estan formados por una
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zona central o microcentro y otra periférica mas densa o centroferd,
de la que irradia el aster; se colocan una en cada polo de la célula, por
fuera del nicleo.

Prometafase. Se produce la desaparicién de la membrana nuclear
Los cromosomas empiezan una emigracion hacia el teérico ecuador de
la célula. :

Metafase. Se forma el huso celular a partir del microcentro. Se
trata de unas fibras que van de un centriolo al otro, de 150 a 200 A d€
espesor, y de varios micrones de largo. Pasan perpendicularmente po!
el ecuador de la célula y parece que terminan a cierta distancia de 10%
centriolos. '

Los cromosomas alcanzan -el plano del ecuador y se colocan en la
periferia del huso, formando la placa ecuatorial.

Los cromosomas estan en contacto con el uso por medio del cer”
trémero, y asi las fibras del huso que tienen conexién con el centromer?
se llaman cromosémicas, y las que no continuas.

En esta fase de la divisién celular es cuando los cromosomas 5¢
pueden estudiar con facilidad por estar bien diferenciados cada uno ¢¢
ellos formando las dos cromatides unidades por el centrémero.

Anafase. Se produce la ruptura de los centrémeros con lo qu°
cada cromatide, con su centrémero hijo, se va hacia un polo distint®
Las cromatides son ya los cromosomas hijos. i
ac

A su vez los centriolos se dividen en dos, con los que en realid :
en este momento constituyen ocho formaciones, ya que cada centrioX
es doble.
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Telofase. Se inicia con los cromosomas hijos emigrados comple-
tamente a su pn}o respectivo. Al principio los cromosomas presentan una
estructura espirilada, con sus cromonemas, pero a medida que avanza
la fase tiene lugar un proceso de reconstruccion celular, con pérdida del
estado de condensacion y visibilidad al microscopio 6ptico, de los cro-
mosomas; y aparicion de la membrana nuclear de las células hijas. (Fi-

gura 6.)

ME10sIS.

Este es un mecanismo de division celular que tiene lugar solamente
en las células germinales de los animales, o de los vegetales que se re-
Producen sexualmente. Su finalidad es la creacién de células germina-
tivas con una dotacién cromosémica 1/2 de lo normal en la especie,
para que al unirse con la célula germinativa procedente del sexo opues-
to, se reproduzea un cigoto con una dotacion cromosomica, 2n, normal.

Las células germinales proceden de los gonocitos, los cuales des-
Pués de una serie de divisiones se transforman en células goniales pri-
Marias, las cuales dan lugar a las espermatogonias en el macho y a las
Ovogonias en la hembra.

En el macho, la espermatogonia da lugar por division a una esper-
Matogonia secundaria, la cual da lugar a su vez a dos células hijas que

S¢ denominan espermatocitos primarios. Los primarios (ya en la primera
division meidtica) dan lugar a los espermatocitos secundarios, en ni-
Mero de dos, cada uno de los cuales se divide (en la segunda division
Meidtica) y da lugar a dos espermatidas, las cuales se terminan de dife-
"enciar en espermatozoides.

En la hembra los pasos sucesivos son: ovogonia, ovocitos primarios,
Ovocitos secundarios, Gvulos. S6lo dan lugar a un 6vulo, porque las otras
tres células se convierten en cuerpos polau'cs.

~ En resumen, el objeto de la meiosis es la consecucion de cuatro
Mcleos, que derivan de uno comiin, pero que so6lo poseen un nimero
Simple o haploide de cromosomas.

La meiosis, como la mitosis, debe ser dividida en varias fases. En
a ocurren dos divisiones celulares, v cada una de estas divisiones debe
Ser dividida a su vez. '
. En la primera division, la profase es muy larga, v comprende va-
1105 estadios. '

Preleptonema. Es el fin de la interfase. Los cromosomas no se
N v si acaso, s0lo los sexuales, en forma de nicleo de cromatina.

el]

Ve

: Leptonema. Los cromosomas se hacen visibles, con sus cromoéme-
5. Adoptan la forma de finos filamentos, y frecuentemente una dispo-
ICion especial que se suele denominar “buquet”, y que guarda rela-
“on con la disposicion de los centriolos.
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Meiosis. Division 1 Profase 1. Preleptonema

Leptonema
Cigonema
Paquinema
Diplonema
Diacinesis
Prometafase 1.
Metafase 1.
Anafase I.
Telofase I.

Division II. Profase II.

Metatase II.
Anafase TII.
Telofase 11.

Cigonema. Apareamiento de los cromosomas homologos, que lo
hacen punto por punto, cromémero por cromomero.

Paquinema. Los cromosomas se hacen mas cortos y mas gruesos
y observados atentamente se puede ver que estan formados, cada p
de cromosomas apareados, por cuatro elementos, ya que cada cromo0-
soma se ha dividido. Cada cromosoma homodlogo posee su centrom
independiente, comtin para sus dos mitades en que se ha dividido, de

ar

ero

tal modo que cada tétrada (que asi se llama a los elementos formados
por la division de cada cromosoma apareado), solamente posee dos
centrémeros. Al final de este periodo se aprecia claramente que cad®
clemento estd compuesto por cuatro cromatides. Se llaman cromatides
hermanas las de cada cromosoma homologo.

En esta fase se produce un intercambio de material genético entr®
las cromatides de cada elemento. Se conoce este hecho como crossing”
over, y es de una gran importancia genética.

Diplonema. Los pares resultantes del desdoblamiento de cad?
cromosoma empiezan a separarse, pero no lo pueden hacer completd”
mente porque, como consecuencia del crossing-over, los cromosom®’
homoélogos permanecen unidos por unos puntos de contacto o quiasma™
El quiasma no es mas que la manifestacion morfolégica del fenomen?
genctico del crossing-over. '

Diacinesis. Los cromosomas se contraen mucho; los quiasmas v&"
deslizandose hacia los extremos hasta que s6lo quedan los cromatid®
unidos por los quiasmas terminales.

Prometafase 1. Desaparece la membrana nuclear, y los cromos?”
mas se colocan en el ecuador de la célula.

Metafase I. Los dos miembros de cada par de homologos, con **
centromeros sefialando cada wmo hacia un polo de células distinto °
(?ll'l}_‘]i(_?'./.i.ln H| H(‘p:l]‘ill'.

1 Sus
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Anafase I. Las cromitidas hijas de cada cromosoma homoélogo,
Que estan unidas por el centromero, se dirigen unas a cada polo. Por
Medio del crossing-over, los cromosomas que ahora se separan, son dis-
tintos de los originales. Esta es posiblemente la justificacién de todo el
enomeno de la primera division meidtica. '

Telofase 1. Es el fin del proceso, después de que viene un periodo
€ interfase (Fig. 7).

: Se ha completado ya la primera division de la meiosis. Es una divi-
O reductora, y en la cual se produce el fenémeno del crossing-over.
{‘f‘_stgumlu divisiéon meiotica, no deja de ser una division mitética cual-
llerg

Profase II. Los cromosomas se hacen visibles en forma de filamen-
q :s ‘35})il'i!k1.(]0.§. Cau‘lu cromosoma ya sabemos que esta compuesto por
® cromatides, unidas por el centréomero.
Prometafase 1I. Desaparece la membrana celular.
3 Metafase II. Se forma el huso celular, y los cromosomas forman
® Placa ecuatorial en el centro de la célula.
Anafase II. Los centromeros se dividen, v cada cromatida se di-
2 ]lal('!";l un polo celular distinto. Son los cromosomas hijos.
Lelofase 11. Aparece la membrana celular y del nticleo. Cada na-
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cleo de los de la telofase II contiene una cromatida de las dos en qué
se separaron los cromosomas homologos en el curso de la primera divF
sion meiodtica. Cada ntcleo tiene pues un nimero haploide de cromo-
somas (Fig. 8).

23

Fig. 5.

&

Vemos que la finalidad de la meiosis es la formacién de cuatro %

cleos diferentes entre si. De los cromosomas que contienen no hay nitt
guno idéntico al original materno o paterno debido al fenémeno 4%
crossing-over. Asi se permite la recombinacién independiente de *
genes. Si este fenémeno no hubiera tenido lugar, no podria haber w2
evolucion en la especie, ya que todos los cromosomas serian sieiﬂlﬂe
idénticos.

BIBLIOGRAFIA

Cavver, F.: Bioguimica. Ed, Alhambra. Madrid (1956). ol

De RoserTis, E. D. P.; W. W. Nowinsky, vy F. A. SAez: Biologia Celular. Ed. B
Ateneo. Buenos Aires (1968).

Houssay, B. A.: Fisiologia Humana. Ed. El Ateneo. Buenos Aires (1958).

Knun, J.: ADN, ARN y biosintesis de las proteinas. Med. e. Hig. 105, 1 (19621;

Renteunick, P.: El desarrollo de la genética en los dltimos cien aios. Mendel 18
(1965). Med. e Hig., 104, 7 (1965).

Stern, C.: Principios de genética Humana. Ed. E] Ateneo. Barcelona (1963):




	00000165
	Page 1

	00000166
	Page 1

	00000167
	Page 1

	00000168
	Page 1

	00000169
	Page 1

	00000170
	Page 1

	00000171
	Page 1

	00000172
	Page 1

	00000173
	Page 1

	00000174
	Page 1

	00000175
	Page 1

	00000176
	Page 1


