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9.1 INTRODUCCION

Toda mujer sabe, cuando es madre, que el
hijo es suyo porque ha salido de su propio
cuerpo. ElI hombre primitivo tardé algin
tiempo en darse cuenta de que él desempe-
fiaba un papel importante en la creacion de
un hijo. Una vez que se comprendid el
concepto de la paternidad, la familia ad-
quirié un nuevo significado. Un nifio ya no
era algo que le llegaba inexplicablemente a
una mujer; también formaba parte del hom-
bre, era el fruto vivo y rejuvenecido de su
cuerpo.

Muchos hijos se parecian visiblemente al
padre, sefial inequivoca de que el marido de
la madre era el padre de la criatura. De este
reconocimiento a pensar que €l hijo debia
heredar también las cualidades del padre, no
hubo mas que unpaso. Eralégico queladig-
nidadreal pasarade padre a hijo.

Esta nocion dio origen a fendmenos tales
como el culto a los antepasados, aristocra-
cias, sistemas de castas y hasta racismo.

La nocién de herencia, la transmision de
cualidades de padres a hijos y todo aquello
que pudiera explicar razonablemente la ma-
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"Es importante tener buenos descendientes,
pero la gloria pertenece a nuestros antepasa-
dos"

Plutarco

fiera en que se produce esta transmision de
caracteristicas, fue forzosamente del mayor
interés e importancia.

Hasta la década de los 60 del siglo pasado
fue cuando empezaron a hacerse observa-
ciones exactas, minuciosamente anotadas y
estudiadas. El hombre que lasrealiz6 eraun
monje agustino, Gregorio Mendel. De aque-
[los experimentos se sacaron unas conclu-
siones simples que ahora se conocen como
las leyes mendelianas de la herencia.

Cuando estas leyes, obtenidas en chicha-
ros, se aplicaron al género humano, se dedu-
jo que ambos progenitores, hombrey mujer,
contribuian a la herencia en partes iguales.
Cada uno contribuia con un factor para cada
caracteristica fisica (color de ojos, forma de
lanariz, estatura, etc.)

A principios del siglo XX se dio a esos
factores el nhombre de genes, y a la ciencia
que trata de lamanera en que se heredan los
genes se le [lam6 genética.

En 1946, la obra del célebre fisico tedrico
Erwin Schrodinger, ¢Quées la vida ? propo-
nia, de una manera muy elegante que los ge-
nes eran los componentes clave de las
células vivas. Cuando Schrodinger escribio
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Si

La numeracion de los atomos de car-
bono del azlcar, Ileva una corrulla pa-
ra diferenciarlo de la numeracion de
los carbonos de la base.

El enlace base-azlcar se lleva a cabo
entre el N9 de la purina, o el Ni dela
pirimidina, conel Ci del azlcar; el en-
lace es P-glucosidico.

Los desoxirribonucledsidos se estruc-
turan de la misma manera que los ribo-
nucledsidos, s6lo que el azlcar es la
2-desoxirribosa.

El nombre de los ribonucletsidos esta
dado por el nombre de la base que lo
forma y la terminacion "osina", si la
base es purica, o laterminacion "idina"
si labase es pirimidinica (tabla 9.1). Si es
un desoxirribonucledsido, al nombre
del nucleésido se antepone el prefijo
"desoxi" o "2-desoxi" o simplemente
la letra d-, por ejemplo, desoxiadeno-
sina, desoxicitidina, d-citidina.

Tabla 9.1
Nomenclatura de los nucledsidos.

Adenosina
Guanosina
Inosina
Citidina
Uridina
Timidina

Existen analogos de nucledsidos en |os
cuales el azlcar es arabinosa en lugar
de ribosa. Se conocen la arabinosil
adenina (ara A) y arabinosil citosina
(Ara C). Ambos se utilizan como anti-
neoplasticosy anti virales.

Nucleétidos

se hace reaccionar un nucledsido con

acido fosférico, se forma un nucledtido. Si

el fosfato reacciona con un ribonucléosido,
se formar4 un ribonucledtido; si reacciona
con un desoxirribonucleodsido, dara origen a
un desoxirribonucledtido (Figura 9.11).

Sobre la estructura de los nucleétidos que
forman parte de los acidos nucleicos, hay
gue hacer notar | o siguiente:

a) Larelacién que existe entre base nitro-

b)

genada y azlcar es lamisma que se da
en los nucledsidos.

El fosfato reacciona con el hidroxilo
(-OH) del C5 del azlcar a través de un
enlace tipo éster. El fosfato puede reac-
cionar con otros hidroxilos del azlcar.

¢) Losdos hidrogenos restantes del fosfa

d)

€)

to quedan libres, pueden disociarse ya
que su pKa son 10 y 6.2 respectiva-
mente, confiriéndole dos cargas nega-
tivas a lamolécula.

Como el nucleotido tiene caracter &ci-
do por el fosfato, su nombre esta dado
por el nucleosido del queprovieney la
terminacién "ico", anteponiendo la pa-
labra &cido, por ejemplo, acido adeni-
lico, acido guanilico, etc.

Otro nombre que frecuentemente se
les da, es aquel que adquieren del nu-
cledsido del cual provieney la termi-
nacion monofosfato, ya que son
nucledsidos fosfatados, por eemplo,
adenosin monofosfato (AMP), guano-
sin monofosfato (GMP), etc.

f) Al nombre del nuclebtido se le antepo-

g)

ne el prefijo desoxi, a la letrad, si es
un desoxicitidin monofosfato
(dCMP).

Los niveles de desoxirribonucleétidos
fluctan mucho durante el ciclo celu-
lar, en contraste con los ribonu-
cledtidos cuyos niveles permanecen
constantes.

En ocasiones, uno o dos fosfatos mas pue-
den reaccionar con el fosfato de un nucledti-
do, a través de sus hidroxilos acidos por
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Figura9.11. Estructura de nucledtidos de adeninay citosina.

medio de enlaces anhidrido de dta energia
(~) (Figura9.12).

Sobre estos compuestos hay gque hacer no-
tar lo siguiente:

a) Los fosfatos se nombran con letras del
afabeto griego para diferenciarlos: al-
fa, betay gama. Alfa es el més cercano
al azlcar, gamael distal.

b) Estos compuestos se consideran nucled-
tidos mono o difosfato o bien, nucled-
sidos di o trifosfato, respectivamente.

¢) Los hidrogenos de los nucledsidos di o
trifosfato pueden estar disociados y
dan a la molécula una gran densidad
de carganegativa.

d) Estos nucledsidosdi y trifosfato toman
sunombre del nucledsido del cual pro-
vienen agregando la palabra difosfato
o trifosfato, respectivamente, por
egjemplo, citidin difosfato (CDP), gua-
nosin trifosfato (GTP), etc.

€) Al nombre anterior se antepone € pre-
fijo "desoxi" s se trata de un desoxi-
rribonucledsido di o trifosfato, por
ejemplo, desoxiadenosin trifosfato
(dATP), etc. Aunque el timidin trifos-
fato (TTP) generalmente se asocia con

desoxirribosa al integrar el DNA, pue-
de encontrarse como ribonucledsido
enelRNAt.

9.2.2 Nuclettidos de importancia
biolégica

No obstante que una de las funciones mas
significativas de los nuclebtidos es su papel
estructural en los acidos nucleicos, puesto
gue son las unidades monoméricas tanto del
DNA como del RNA, no es menos impor-
Italnte su intervencion en el metabolismo ce-
ular.

El ATP es sin duda € nucledtido mas
abundante en las células y representa la re-
serva energética del organismo. El CTPy
UTP acttian como portadores de intermedia-
rios metabdlicos; por ejemplo, el CDP-coli-
nay e UDP-glucosa. EIl AMPc y GMPc
actuan como segundos mensagjeros hormo-
nalesy nerviosos. EIl NAD, FAD y la coen-
zima A funcionan como coenzimas de
reacciones enziméticas importantes. En la
tabla 9.2 se muestran |as acciones metabdli-
casde agunos nucledtidos.



D

a)

b)
c)

d)

NH,
N

N \\ 0 ()

e s CH; O-P~0-P- 0"
N N ; ;
; , 0 0
< 7
Y
Adenosin difosfato (ADP)
Nii,
- N
5 s
\/\1 N 0 o
S : o # !
T CH; O-P~0—P~0
! | !
Lo @ i ] 0. 0

4 y
rd
\! ?

Adenosin trifosfato (ATP)

Figura 9.12. Estructura de nucledtidos mono y difosfato.

e lo anterior se puede concluir que:

0 _

€) Existen enzimas que activan molécu-

Con excepcion de los nuclettidos ci-
clicos: AMPc y GMPc, que transpor-
tan informacion, todos los demas
transportan grupos quimicos o molé-
culas compl etas.

Los nucledtidos mas versétiles en su

las, anexdndoles un radical quimico,
como es el caso del fosfato por ATP o
GTP, aunque hay algunas excepciones.

f) Otras coenzimas activan moléculas

uniéndose a ellas, como es e caso de
la coenzima, A, UTP y CTP; eda
unién puede requerir energia, como es

funcion son los de adenina.

Los nucledtidos de citosina estan rela-
cionados con procesos biosintéticos de
fosfolipidos y los de uracilo para car-
bohidratos.

La coenzima A (CoA-SH) transporta
grupos acilo, tanto en procesos degra
dativos (beta-oxidacion) como biosin-
téticos (&cidos grasos, colesterol,
acetilcoling, etc.)

deUTP.

Son:

el caso dela coenzima A perono ene

El ATP es & donador universal de ener-
gia. Esto significa que funciona como dona-
dor de energia tanto para organismos
unicelularescomo pluricelulares, animaleso
vegetales. El GTPse utilizaen formamés i-
mitada en reacciones muy especificas como



Tabla 9.2
Funcion metabdlica de algunos nucléotidos

Nucleétido

ATP (Adenosin trifosfato)
AMPc (Adenosin monofosfato ciclico)

Funcién

Transportay cedefosfatos y energia.
Segundo mensajero en sefial es hormonal es

y nerviosas.

S- Adenosil metionina

Coenzimas A (CoA-SH)
FAD,NAD,NADP

GTP (Guanosin trifosfato)

GMPc (Guanosin monofosfato ciclico)
CTP (Citidin trifosfato)

Transportay cede grupos metilo
Transportay cede grupos acilo
Transporta hidrégenos

Transportay cede fosfatos y energia.
Segundo mensajero hormonal y nervioso
Transporta moléculas necesarias

paralasintesis de fosfolipidos

UTP (Uridin trifosfato)

Transporta mol écul as para lasintesis de oligo

y polisacéridos

ADP (Adenosin difosfato)

a) La conversion de piruvato a fosfoenol-
piruvato en la gluconeogénesis. Esta
reaccion no se lleva a cabo directa-
mente sino a través de la conversion
previa de piruvato en oxalacetato y és-
te en fosfoenolpiruvato con gasto de
energia del GTP.

b) En mitocondrias existe una tiocinasa
(acil-CoA sintetasa) que utiliza GTP
para activar &cidos grasos.

¢) Enlabiosintesis de proteinas se utiliza
el GTP para formar el complejo ribo-
somal deiniciacion 70s para la entrada
del aminoacil al sitio A del ribosomay
para la translocacion del peptidil del
sitio A a P.

El AMPcy el GMPc (Figura 9.13) que se
forman por efecto de la adenilato ciclasay la
guanilato ciclasa, sobre los respectivos nu-
cleodsidos trifosfato, actian como segundos
mensajeros de la actividad hormonal y ner-
viosa. Estos nucledtidos ciclicos son inacti-
vados por fosfodiesterasas (PDE). Las
metilxantinas teofilina y cafeina inhiben a
estas enzimas por lo que actlian en forma si-

Agregacion plaguetaria

nérgica con algunas hormonas o con neuro-
transmisores. El AMPc es el segundo mensa-
jero de las siguientes hormonas: adrenalina,
glucagon, antidiurética, tiroxina, tirotréfica,
estimulante de melanocitos y luteinizante.

La toxina del colera producida por el Vi-
brio colerae estimula la adenilato ciclasa in-
testinal, y el aumento de AMPc afecta el
transporte de los iones por las células del
epitelio intestinal.

La coenzima A activa a los grupos acilo
que son conducidos a rutas biosintéticas o
bien arutas degradativas.

El FAD, NAD" y NADP" son dinucleéti-
dos y en todos ellos participa un nucleotido
de adenina (Figura 9.14). En el NAD" y
NADP" el otro nucleétido es de nicotinami-
da; el NADP" tiene, ademas, un grupo fosfa-
to en 2' de nucledtido de adenina. En el
FAD, el otro nucleotido es de riboflavina.

El FAD y el NAD" intervienen general-
mente en procesos de oxidorreduccion de-
gradativos; el NADP® en procesos de
oxidorreduccion biosintéticos (sintesis de
colesterol, esteroides, acidos grasos, etc.).
El FAD interviene generalmente cuando la
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molécula que se oxida forma doble enlace
(P-oxidacion, ciclo de Krebs). El NAD" in-
terviene en reacciones redox donde un gru-
po hidroxilo se convierte en cetonico.

La S-adenosil-metionina (Figura 9.15) se
formaapartir de ATPy metionina. Participa
en reacciones de metilacion para sintesis de
colina, adrenalina, metilacion del RNAt y
otras.

El CTP participa en launion de moléculas
para formar fosfolipidos (fosfoglicéridos).
Cuando el CTP reacciona con la molécula a
laquevaaactivar y que esta fosforilada, se
forma CDP-molécula méas pirofosfato.
Cuando & CDP-molécula reacciona con la
otra molécula para formar € fosfolipido se
produce CMP, pues un fosfato se queda uni-
do a fosfolipido.

Cualquier carbohidrato o derivado de car-
bohidrato que se una con cualquier otra mo-
lécula, ya sea otro carbohidrato para formar
un disacéarido (lactosa) o polisacarido (glu-
cogeno), o bien un lipido para formar cere-
brosidos o ganglidsidos, o bien una proteina
para formar glicoproteinas, debera reaccio-
nar previamente con UTP, para lo cua de-
ben estar previamente fosforilados. Cuando
el UDP-azucar o el UDP derivado resultante
de la reaccion se condensa, se libera UDP
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pues en la molécula recién formada no se
gueda ningun fosfato. Las moléculas que se
activan con UTPson: glucosa, glucosamina,
N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosami-
nay é&cido glucurdnico entre otras.

El &cido N-acetilneuraminico (NANA) o
acido sidlico que forma parte delos ganglio-
sidos, para unirse a ellos lo hace en forma
diferente alos otros carbohidratos. Se unea
CTPy noaUDP,y lohacesin estar fosfori-
lado; seforma CMP-NANA vy seliberapiro-
fosfato como producto de lareaccion.

9.3 METABOLISMO DE BASES
PURICASY PIRIMIDINICAS

Una vez que los acidos nucleicos en for-
ma de nucleoproteinas llegan al tracto intes-
tinal, son degradados por accién de
proteasas. Los polinucledtidos resultantes
son luego degradados por hucleasas (DNA-
sas Y RNAsas) del intestino delgado en sus
correspondientes nucledtidos. Estos Ultimos
son hidrolizados por nucleotidasas para dar
fosfato y nucledsidos de purinay pirimidina.
Estos nucledsidos se absorben como ta y
luego se degradan en las correspondientes
basesy azlcar.
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S-adenosil-metionina

Figura 9.15. Estructuray formacién de la S-adenosil-metionina.



A pesar de la existencia en la célula de
mecanismos para utilizar purinasy pirirnidi-
nas preformadas, la mayoria de las bases
usadas para sintesis de &cidos nucleicos son
sintetizadas de novo. Las purinas de la dieta
se excretan como acido Urico, mientras que
las pirimidinas se degradan hasta CO2 y
agua via beta-alanina'y beta-aminoisobutiri-
co. Sin embargo, |os nucledtidos o nucledsi-
dos se utilizan més bien para formar &cidos
nucleicos (ver Figura 9.16).

9.3.1 Biosintesisy degradacion de
nucledtidos depurina
9.3.1.1 Sintesisdepurinas

Es evidente que los aminoacidos juegan
un papel importante en e metabolismo de

: Dieta
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g
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Degradacion celular
I | {nucleasas)

los nucledtidos. Los niveles de glutamina y
de aspartato pueden influir en la velocidad
de sintesis de nucledtidos purinicos en las
célulastumorales. El conjunto de reacciones
de sintesis de un nucleétido purinico escaro
entérminos del ATP requerido.

Todas las enzimas involucradas en la sin-
tesis y degradacion de los nuclettidos puri-
nicos seencuentran en el citoplasma celular.
No obstante, no todas las células son capa
ces de realizar la sintesis de novo de los nu-
cledtidospurinicos.

Las etapas de formacion de purinas com-
prenden:

a) Condensacion de ribosa -5-fosfato pa-
ra dar fosforribosilpirofosfato (PRPP).
b) Incorporacion del grupo amino de
&cido glutdmico al PRPP y liberacion
de pirofosfato. Esta reaccion es catali-

L Acido urico ——— Rifion

HGPRT= Hipoxantina - guanina -

- fosforribosil - transferasa

/] ’I \
/ :
: N
Crecimiento y,<?§PR'I Metabolismo
Orina 3

Reparacion

Figura 9.16. Utilizaciony fuentes de bases puricasy pirimidinas.



zada por la PRPP amidotransferasa y
es susceptible de control alosterico por
retroalimentacién negativa por nu-
clebtidos de purina; la enzima puede
faltar en la gota primaria,

¢) Incorporacién de glicina y otras sus-
tancias hasta obtener nuclettidos de
purina (Figura 9.17).

De laruta metabdlica resumida en la figu-
ra9.17 hay que hacer notar |o siguiente:

a) La ribosa-5-fosfato es un sustrato im-
portante que proviene del ciclo de las
pentosas (ver unidad V1)

b) La base nitrogenada (purica) se va
conformando a partir de un enlace ini-
cial a carbono 1 de laribosa-5-fosfa-
to.

c) El tetrahidrofolato (FH4) cede los ato-
mos de carbono con los cuales se com-
pletan los dos anillos que forman el
esquel eto de la purina.

d) El estado de oxidacién del tetrahidro-
folato no se modifica durante su parti-
cipacion en las reacciones.

€) Cuando secompletalabasepurica, lo que
se genera es un nucledtido, ya que lari-
bosa-5-fosfato esta unida desde el prin-
cipio; no seforman bases puricas libres.

f) El inosin monofosfato (IMP) es pre-
cursor comun de AMPy GMP.

g) Laenzima PRPP sintetasa es regulable
y sobre ella ejercen efecto inhibidor
AMP, ADP, GMPy GDP.

h) La enzima PRPP amidotransferasa ca-
taliza la reaccién limitante de la via y
también es inhibida alostéricamente
por ATP, ADP, AMP, GTP, GDP,
GMP, y ademés por alopurinol- ribo-
sa-fosfato.

Esta ruta resulta bastante larga debido a
gue, con excepcioén de la glicina que aporta
todos su atomos, los demés se adicionan uno
a uno (Figura9.18).

En la reaccion final de la sintesis de nu-
cledtidos purinicos se forma IMP, el cual se
convierte en su casi totalidad en AMP y
GMP. Sin embargo, la conversion de IMP
en AMPy GMP no tiene lugar al azar. La
conversion de IMP a GMPrequiere ATP co-
mo fuente de energia, mientras que la con-
versién de IMP a AMP requiere GTP
(Figura 9.19).

Por lo tanto, cuando hay suficiente ATP
en la célula el IMP se convertirAen GMPy
viceversa, cuando hay suficiente GTP el
IMP se convierte en AMP. Es conveniente
sefialar que los mononucledtidos AMP y
GMP son fosforilados posteriormente a
ATP y GTP respectivamente. La adenilato
cinasa cataliza el paso de AMP a ADP con
hidrélisis de ATP, pero el ADP formado se
fosforila a ATP a través de la glucdlisis o en
la cadena respiratoria. Por su parte, el GMP
se fosforila a GDP y GTP hidrolizandose
una mol écula de ATP en cada paso.

Las purinas que resultan de sintesis de no-
vo, las que provienen de la dietay las libera-
das por degradacion enddgena de acidos
nucleicos, pueden seguir cualquiera de estos
caminos:

a) Utilizarse en la sintesis de acidos nu-
cleicos (ver adelante)

b) Oxidarse hasta acido Urico (ver figura
9.21).

c) Participar en la sintesis de coenzimas

Regulacion de la sintesis de purinas

Dado el papel fundamental de los nuclet-
tidos purinicos en la sintesis de acidos nu-
cleicos, es evidente que su produccién debe
estar sometida a una fina regulacién. Los
mononuclettidos IMP, AMP y GMP gjer-
cen una inhibicién alostérica (retroinhibi-
cion) sobre la PRPP sintetasa y sobre la
PRPP amidotransferasa. La ramificacion
de la via a partir de IMP es otra zona de re-
troinhibiciéon, en la que el AMP inhibe la
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adenilosuccinato sintetasa y el GMP inhibe mente. No obstante, los datos disponibles
laIMP deshidrogenasa (Figura 9.20) indican que los acidos nucleicos pueden ser
hidrolizados por endonucleasas y exonu-

cleasas. Los oligo y mononucledtidos son

9.3.1.2 Degradaciony recuperacion de luego degradados a nucledsidos por accion
purinas de fosfomonoesterasas; los productos son
adenosina y guanosina. La adenosina puede

AUn no esta claro & modo en que los &ci-  ser desaminada a inosina pero no la adenina
dos nucleicos se descomponen intracelular-  ahipoxantina; la enzima es la adenosina de-



su libro se aceptaba de un modo genera que
losgenes eran mol éculasde proteinas.

Durante la segunda mitad del siglo XIX,
los bidlogos entraron en €l "juego” a dedi-
carse a estudio minucioso de lascélulas. La
célula es la unidad de la vida; consta de un
protoplasma rodeado de una fina membrana
y un cuerpo central llamado nucleo. Si una
persona sufre de diabetes es porque ciertas
células del pancreas dejan de producir una
sustancia determinada. Si se comprendiera
como setransmiten las propiedades y carac-
teristicas de las células, se sabria coOmo se
transmiten las propiedades y caracteristicas
delosorganismos.

Hacia 1880, un biélogo alemén, Walther
Flemming, descubri6 que €l nlcleo contiene
un material que setifie derojo a que llamé
cromatina (del griego que significa color).
Duranteladivision delacélula, lacromatina
se aglomeraen pares de filamentos [lamados
cromosomas. Cuando la divisiéon ha termi-
nado, cada nueva célula tiene un ndmero
igual de cromosomas; cada cromosoma for-
mauna réplicadesi mismo y cada nueva cé-
lula posee un juego completo de pares de
cromosomas, idéntico a que tenia la célula
madre.

Parece | 6gico suponer que las caracteristi-
casy funciones delas células estan goberna-
das por estos cromosomas. ¢Serd que los
cromosomas pueden también configurar las
caracteristicas de todo un organismo? Des-
pués de todo, por grandes'y complejos que
sean |os organismos empiezan su vida siendo
una célula. Seinicia e ser humano con una
cdulafertilizada, unién del 6vulo maternoy
del esperma paterno. La célula espermética
consta casi Unicamente de cromosomas,
veintitrés en total. El 6vulo también tiene
veintitrés cromosomas. Las células ovulares
y espermaticas tienen, por lo tanto, "medios
juegos" de cromosomas. Cuando se funden
para formar el évulo fecundado contiene és-
te veintitrés pares de cromosomas, uno ma-
ternoy uno paterno de cada par.

Cada cromosoma se compone de una serie
de genes, cada uno determina una caracte-
ristica diferente; se calcula que cada cromo-
soma humano contiene mas de 3000 genes.

De esta manera, los progenitores transfie-
ren a su descendencia toda la informacion
(que a su vez recibieron de sus padres) para
gue dichos descendientes sigan los mismos
patrones morfol égicos, fisioldgicos y mole-
culares del organismo del cual provienen.
De hecho, € organismo recién generado no
necesita "aprender" a elaborar todos los sis-
temas, estructuras o moléculas que han de
constituirse, sino que de sus progenitores re-
cibe un cimulo de informacion de cdmo ha
de hacerlos. Esta gigantesca cantidad de in-
formacion es el mejor legado que los des-
cendientes reciben de susprogenitores y por
ello se le conoce como herencia biolégica o
herencia genética.

Lanecesidad de que exista algo en lo que
se pueda conservar esta informacion biol6-
gica para gque luego sea transferida a la nue-
va generacion se entiende si aceptamos que
en el pasado remoto del planeta, seres mas
capaces para sobrevivir surgian por megjoras
de organismos predecesores. Es evidente
gue dichas mejoras deberian conservarse en
alguna parte para luego ser transferidas alos
descendientes y no se tuviera que comenzar
de nuevo a intentar conseguir dichas mejo-
ras en cada generacién. De esta manera, las
caracteristicas ventajosas se seleccionan e
incrementan, yaque lasrecién adquiridas, se
suman alasyaexistentes.

Con edta herencia biologica, los descen-
dientes reciben pues, préacticamente todos
los éxitos de millones de afios de evolucion;
millones de afios de esfuerzo que la natura-
leza ha llevado a cabo, gracias a lo cual, no
se necesitavolver aandar el largo camino de
laescalabioldgica

Antecedentes histéricos
Hipdcrates identificd la intervencion de
un componente hereditario en distintas en-
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saminasa. La guanosinay la inosina son de-
gradadas por nucledsido fosforiiasas liberan-
do las bases y ribosa-1-P o desoxirribosa-1-P.
La guaninay la hipoxantinaresultantes de la
reaccion pueden seguir dos caminos: 1) re-
convertirse en sus ribonucleotidos o 2) con-
vertirse en xantina. La oxidacion de la
hipoxantina a xantina 'y la oxidacion de xan-
tina en &cido drico estan catalizadas por la
xantino oxidasa (Figura 9.21), metal oflavo-
proteina que contiene FAD, molibdeno y
también hierro no hemo.

Se han descrito dos enfermedades inmu-
nodeficientes con defectos en la adenosina

desaminasa y nucledsido fosforiiasas. La de-
ficiencia de adenosina desaminasa implica
disfuncion decdlulas T y B. No se conoce aun €l
mecanismo pero hay una acumulacion extraor-
dinaria de desoxidenosin trifosfato (dATP) en
eritrocitosy linfocitos T y B: de hecho, superaa
la concentraciéon de ATP. Se sabe que el dATP
es inhibidor de la ribonuclettido reductasa:
por tanto, se ve afectada la sintesis de DNA
(replicaadn celular). Se cree que esto es lo que
conduce a deficiencias en €l sistema inmune.
Quiza s se aplicaran los concomientes ob-
tenidos en esta enfermedad, se tendria mas éxi-
to en el tratamiento de leucemia linfoblas-
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tica aguda, cuyo origen esta en las células T.
Esta leucemia podria responder a la desoxi-
coformicina, un inhibidor de la adenosina de-
saminasa.

La deficiencia de nucleosido fosf ori lasas
afecta a las células T sin efecto aparente so-
bre células B. Hay un descenso marcado de
acido Urico y elevacién de guanosina, deso-
xiguanosina, inosina y desoxiinosina. Al in-
cubar linfocitos T normales con estos
nucledsidos se observa que la desoxiguano-
sina es el mas toxico. En los eritrocitos el

dGTP es el que mas se acumula y actla co-
mo inhibidor de |la GDP reductasa.

Recuperacion de purinas

La reconversién de guanina e hipoxantina
en sus correspondientes nucledtidos se lleva
a cabo por medio de la enzima hipoxantina-
guanina-fosforribosil-transferasa ~ (HGPRT).
En esta reaccion tiene un papel fundamental
el PRPP como donador de ribosa-5-fosfato
(Figura 9.22). Cuando el PRPP reacciona
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con adenina, se forma AMP por accion de la
adenina fosforribosil transferasa  (APRT).
Ambas enzimas son fosforribosil transfera-
sas, y actlan especialmente en el sistema
nervioso central, donde la capacidad para la
biosintesis de purina es baja.

El IMPy GMP son inhibidores competiti-
vos de la HGPRT; el AMP es inhibidor
competitivo dela APRT. El eritrocito notie-
ne PRPP amidotransferasa y requiere de las
fosforribosil transferasas (HGPRT y APRT)
parala poza de nucleétidos.

En virtud de la gran cantidad de energia,
enformade ATP, que serequiere para sinte-
tizar los nucle6tidos purinicos, la reutiliza-
cion de bases preformadas (exdgenas o
enddgenas) representa un ahorro consider-
abledeenergiaparalacélula.

Excrecion de acido Grico
El &cido urico es el producto final de la

degradacion de laspurinas en el hombrey es
excretado como urato en la orinajunto con

pequefias cantidades de hipoxantinay xanti-
na (Figura 9.23).

El &cido drico filtra por el glomérulo (6
mg/min), pero existe una extraordinaria re-
absorcion en el tabulo proximal. Sin embar-
go hay también una secrecion tubular muy
activaque permite la excrecidn de acido Uri-
€O sin que precipite en el tubulo. En la orina
humana se elimina a diario 0.4 - 0.8 g de
urato, dependiendo de |la dieta y determina-
das hormonas (ACTH o esferoides).

El 75% del urato que se elimina es excre-
tado por laorinay el 25% por intestino, donde
es degradado por las bacterias intestinales
(uricdlisis).

La excrecion renal de uratos es inhibida
por oxoacidos como el lactico. En cambio,
los agentes uricosiricos bloquean la resor-
cion tubular de acido Urico y aumentan su
excrecion por orina.

El urato plasmético se encuentra como sal
monosodica (monourato sédico). La forma
predominante esta determinada por el pH
del medio; de acuerdo al pKa apH inferior a
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Figura 9.23. Formacién de &cido Urico.

5.4, predomina el &cido Urico y a pH supe-
rior a 5.4 predomina el monourato. De aqui
que a pH fisiologico predomine la s mo-
nosodica.

En agua, € &cido Urico es 17 veces menos
soluble que € urato de sodio. Debido a que
el pH normal de la orina es inferior al pKa
del &cido Urico, laforma predominante (&ci-
do) es'la altamente insoluble. La precipita-
cion de cristales de acido Urico puede
aumentar por una excrecion excesiva provo-
cada por agentes uricosuricos, pero puede
evitarse alcalinizando laorina

Fisiopatol 6gicamente, €l acido Urico pue-
de provocar dos tipos de trastornos:

1. Hiperuricemia, que es la dteracion més
frecuente, o hipouricemia, sin significado
patol bgi co.

2. Precipitacion de sus sales en 0rganos o
tgjidos del organismo.

Aungue puede haber hiperuricemia asin-
tomética, la relativa insolubilidad del &cido
arico significa que puede precipitar en tubu-
losy provocar insuficienciarenal, por o que
toda hiperuricemia por arriba de 8 mg% de-
be ser tratada (normal 2.0 - 6 mg% enla mu-
jery 2.6-7.5mg% en el hombre*).

Causas de hiperuricemia

La hiperuricemia puede deberse a nume-
rosos procesos patol dgicos: eclampsia, insu-
ficiencia renal, leucemia (sobre todo tratada
con quimio o radioterapia), saturnismo, dia-
betesmdllitus, hiperfuncion de adenchipéfisisy
corteza suprarrenda (acromegalia, sindromede
Cushing), hiperfuncion gonadal masculina,

* Manual de procedimientos. Laboratorio clini-
coIMSS, 1974.



enfermedades infecciosas, convalescencia,
medicaciones como la clorotiaziday otras.

L os mecanismos por los cuales puede ele-
varse el acido Urico en sangre pueden ser:

1. Aumento en la ingestién de purinas.
Las fuentes alimenticias ricas en nucleopro-
teinas son higado, rifion, pancreas, sardinas,
anchoas, sesos, bacalao, carnes rojas, chi-
charosy frijoles.

2. Disminucion de la excrecién urinaria.
En la insuficiencia renal se eleva el nitro-
geno total incluyendo el que proviene del
acido urico.

3. Aumento en la formacién de acido Uri-
co. Esla patogeniamas admisible, ya que en
el sindrome gotoso coexisten hiperuricemia
y menor eliminacion Urica por rifion. Ade-
mas, existen defectos enzimaticos responsa-
bles de la sobreproduccién como las que
afectan la PRPP sintetasa, HGPRT, adenosil
desaminasa, etc.

Las alteraciones que mas frecuentemente
se acompafian de hiperuricemia son la gota,
el artritismo y lalitiasis Grica.

Gota

Es una enfermedad clasica que ha dado
lugar a numerosas anécdotas de la Medicina
y la Historia Universal; en el afio 460 A.C.,
Hipdcrates describié el clasico cuadro de
gota; Lukian en el siglo Il hablaba de la
"tragopodagra y ocypus". La primera des-
cripcion microscopica de los cristales de
urato monosodico la realiz6 Van Leuwen-
hock en material drenado de un tofo. La his-
toria moderna de la gota empieza en 1683
cuando T. Sydenham, quien sufria de ella,
describié detalladamente los sintomas. En
1848, Garrod establecio larelacion entre hi-
peruricemiay gota.

La gota se ha asociado a personas ricas y
de talento. Afectados de ella fueron los Me-
did, Carlos IV, Samuel Johnson, Benjamin
Franklin, Isaac Newton y Charles Darwin
entre otros.

El nombre de la enfermedad proviene del
latin gutta, porque se creia que la enferme-
dad era causada por una toxina que caia "go-
taagota" en lasarticulaciones.

Segln la opinion tradicional, la gota se
asocia a comidas copiosas y a un alto nivel
de vida. No obstante, las dietas ricas en pro-
tefinas las consume hoy un gran porcentaje
de la poblacion, que lo que era un factor cau-
sal importante en el pasado ha perdido signi-
ficacion enel siglo X X:

La gota se caracteriza por niveles eleva-
dos de acido Urico en sangre (hiperurice-
mia), ataques agudos de artritis que ceden
especificamente con colchicina, cambios
degenerativos y destructivos en las articula-
ciones y tendencia con los afios a la forma-
cion de depdsitos cal careos de monourato de
sodio en cartilagos y tejidos periarticulares,
difusos o nodulares, que son los tipicos tofos
0 "piedras de yeso" de especial predileccion
por los dedosy el pabell6n auditivo.

La gota se clasifica en dos tipos: primaria
y secundaria:

Gota primaria. ES un trastorno genético
gue se presenta generalmente en hombres y
mujeres posmenopausicas. Se debe a un
trastorno metabdlico por deficiencia de en-
zimas (o de su control) involucradas en la
sintesis de novo de nucleotidos purinicos
que conduce a su sobreproduccion.

Entre los defectos descritos en el hombre
se encuentran los siguientes:

1. Mutantes de PRPP sintetasa que no res-
ponden a la inhibicién alostérica (retroinhi-
bicion) por fosfato inorganico, ADP o GDP.
En estas condiciones se eleva |la concentra-
cion intracelular de PRPP lo que conlleva a
produccién aumentada de 5-fosforribosila-
mina.

2. Deficiencia parcial de HGPRT que
conduce a elevacion de PRPP que no puede
ser utilizado por la via de recuperacién. El
PRPP es un activador de la PRPP amido-
transferasa con lo que se acelera la sintesis
de purinas. Ademas, la falta de recuperacién



de hipoxantina o guanina conduce a dismi-
nucién de IMPy GMP que ya no pueden re-
troinhibir a la PRPP amidotransferasa.

En ambos casos, el rasgo comun es la ele-
vacion de PRPP intracelular.

Uno de los mecanismos propuestos para
explicar los episodios de inflamacion aso-
ciada a la artritis gotosa aguda es que peque-
fias cantidades de urato sédico precipitan y
cristalizan. Esto activa el factor Hageman
(zimogeno proteasa) que causa infiltracion
leucocitaria y fagocitosis de los cristales de
urato. Los cristales fagocitados producen
destruccién de lisosomas con la consiguien-
te liberacién de enzimas hidroliticas que
producen destruccion histica e inflamacion.
L os leucocitos acumulados en el area infla-
mada producen &cido lactico, baja el pH lo
que reduce la solubilidad de los uratos y se
establece el circulo vicioso. Se tienen infor-
mes de que el 17-p-estradiol, que no existe en
hombres y mujeres posmenopéausicas, con-
fiere gran estabilidad a la membrana lisoso-
mal, lo cual no ocurre con latestosterona.

La gota primaria se observa con mayor
frecuencia en varones mayores de 30 afios y
mujeres posmenopausicas.

Gota secundaria. La gota secundaria esta
producida por una variedad de alteraciones
como leucemia (aumento de los leucocitos),
policitemia (aumento de eritrocitos), nefritis
cronica, enfermedad de Von Gierke (defi-
ciencia de glucosa-6-fosfatasa), o por anti-
metabolitos utilizados en el tratamiento del
cancer.

La gota secundaria aparece en ambos se-
x0sy a edades mas tempranas.

La deficiencia de glucosa-6-fosfatasa ha-
ce que este compuesto (glucosa-6-fosfato) se
desvie al ciclo de las pentosas y produzca
elevaciones de nbosa-r'T-F, sustrato iniciar de la
biosintesis, que favorece la formacién de
PRPP. Ademas, la enfermedad cursa con hipo-
glucemia que provoca elevacioén de cuerpos
cetonicos (&cidosis); se inhibe la secrecién tu-
bular de urato y aparecen hiperuricemiay gota.

Cualquiera que sea la causa, la gota se
asocia a hiperuricemia (aunque la hiperuri-
cemia no siempre se asocia con gota).

Los ataques agudos de gota, generalmen-
te en articulaciones de los dedos del pie (so-
bre todo del dedo grueso del pie derecho)
son extremadamente dolorosos y pueden
dejar deformidad permanente. Los tofos
son desfigurantes, pero indoloros.

Factores predisponentes y precipitantes

La clasica imagen del gotoso es la de un
obeso rubicundo, buena vida, gran bebedor
y amigo del placer descrito en las novelas.
Dos factores explican la alta incidencia de
gota en estos sujetos:

1. El alcohol disminuye la excrecién renal
de uratos, ya que se metaboliza a lactato, el
cua inhibe dicha excrecion.

2. Unadietarica en carnes (proteinas) con-
tiene gran proporcién de acidos nucleicos.

Ninguno de estos factores provoca gota
en individuos normales, pero si en indivi-
duos predispuestos.

La coexistencia de diabetes y gota se ha po-
dido explicar en virtud del parentesco quimi-
co entre &cido Urico y aloxana (Figura 9.24),
sustancia de conocidos efectos diabetogéni-
cos. Por otro lado, en |la diabetes se producen
cuerpos cetonicos (&cidos) que interfieren
con la excrecion de Urico.

Sindrome de Lesch-Nyhan

El sindrome fue descrito por sus autores en
1964. Esta grave enfermedad ligada al cro-
mosoma X (la padecen sblo los varones) se
inicia a temprana edad con una enorme so-
breproduccién de purinas y con ello un exce-
so de acido Urico no sélo en sangrey tejidos,
sino también en orina. Uno de los signos
mas precoces ag* sinarome, rrecuememenie
pasado por alto, es la apariencia de cristales
de color naranja (uratos) en los pafial es.

El sindrome de Lesch-Nyhan se asocia
con alteraciones neurol dgicas con espastici-
dad y coreoatetosis, alteraciones mentales,
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Figura 9.24. Estructura de &cido Urico y aloxana. Esta Ultima sustancia destruye los islotes pancredticos.

desarrollo motor lento y compulsiéon por
morderse los dedos y los labios (automutila-
cién). Es notable también el comportamien-
to agresivo de estos pacientes.

El defecto en el sindrome de Lesch-Nyan
se localiza en el gene para la enzima hipo-
xantina-guanina-fosforribosil-transferasa
(HGPRT) que participa en la recuperacion
de nucleétidos de purina los cuales se deri-
van hacia la formacién de &cido drico. Los
nivelesde GMPy de IMP descienden con lo
gue la PRPP amidotransferasa no seria con-
trolada por retroinhibicion, produciendo
cantidad excesivas de 5-fosforribosil-amina.
Ademaés, la HGPRT defectuosa haria que se
acumulada PRPP el cua quedaria disponi-
ble para que la PRPP amidotransferasa lo
transforme en 5-fosforribosil-amina; los da-
tos disponibles parecen apoyar esta segunda
interpretacién.

La distribucién normal de HGPRT quiza
permita explicar la sintomatologia neurol 6-
gica. Cerebroy cerebelo tienen 10 a 20 ve-
ces mas actividad de la enzima respecto a
higado, bazo y rifion, y 4-8 veces mas res-
pecto a eritrocitos. Los productos de degra-
dacion de las purinas (hipoxantina, xantina'y
acido Urico) no son toxicos para el cerebro
maduro, pero si para el cerebro en desarro-
Ilo. Por otro lado, lafalta de la enzima puede
conducir a un desequilibrio en las concen-
traciones de nuclettidos purinicos en mo-
mentos criticos del desarrollo.

Principios terapéuticos de la gota y d sin-
drome de Lesch-Nyhan.

El tratamiento puede estar basado en:

a) Una dieta suficiente, pero no rica, en
proteinas. Las proteinas contribuyen a la
sintesis de purinas ya que participan varios
aminoacidos en su sintesis.

b) Debera evitarse la obesidad y la deshi-
dratacion. La deshidratacion puede producir
cristalizacion de urato. El alcohol produce
diuresis, que conduce a deshidratacion, y
contribuye a la acidosis l&ctica que produci-
ria precipitacion de cristales de urato sodico
en las articulaciones.

¢) Aumentar la excrecion renal de uratos.
Esto se logra con uricosuricos como probe-
necid y salicilatos. El tratamiento es Util si la
funcién renal es normal; no obstante debe
alcalinizarse laorina paraevitar la precipita-
cién de acido Urico y la formacion de célcu-
los.

d) Reducir la produccion de acido drico.
El medicamento que inhibe la formacion de
urato con mayor eficacia es el alopurinol, in-
hibidor competitivo de la xantino oxidasa
(Figura 9.8). El alopurinol puede convertirse
en su ribonucl éotido mediante la fosforribo-
sil transferasa; el ribonucléotido anédlogo in-
hibe la PRPP amidotransferasa.

La reduccion de &cido Urico mediante la
administracion de alopurinol alivia los sin-
tomas y disminuye la formacion de célculos
renales de urato. No obstante, debe utilizar-



se con precaucion en pacientes leucémicos
sometidos a tratamiento con analogos puri-
nicos. Esto puede ocasionar que estos anél o-
gos no sean degradados por la xantino
oxidasa y aumente su concentracién en san-
gre, generalmente, los antimetabolitos se
utilizan a niveles elevados, un poco por de-
bajo de sus concentraciones toxicas.

e) Uso de antiinflamatorios. Entre estos se
encuentra el medicamento de eleccién para
el ataque agudo de gota, la colchicina. Este
medicamento es un alcaloide de Colchicum
antumnale que se usa desde hace siglos en
las artralgias de origen gotoso. Al parecer se
une a las subunidades proteicas que forman
parte de los microtibul os de leucocitos poli-
morfonucleares; esto provoca disgregacion
de los microtibulos lo cua inhibe la loco-
mocion de los leucocitosy su adherencia du-
rante la fagocitosis. Aunque mejora los
ataques agudos de gota, la colchicina no
afecta los nivel es sanguineos de urato.

Otros antiinflamatorios utilizados inclu-
yen ACTH, glucocorticoides, fenil-butazotia,
etc., algunos de los cuales son ademas, uri-
cosuricos.

Pseudogota
Es un cuadro clinico de falso reumatismo
gotoso que se presenta en algunos casos de
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hiperparatiroidismo. El pirofosfato de calcio
precipita en cavidades articulares y da un
cuadro parecido a la gota. El urato sérico es
normal.

Xantinuria.

Se trata de un sindrome que publicaron en
1954 Dent y Philpot, que se caracteriza por
la presencia de calculos de xantina e hipou-
ricemia. El sindrome se debe a deficiencia
total de xantino oxidasa con el consiguiente
aumento de hipoxantinay xantina.

Metilxantinas.

Es un fenémeno socioldgico notable que
|as tres bebidas mas cominmente usadas por
la civilizacién moderna; café, téy chocolate,
descubiertas independientemente por gentes
primitivas en diferentes partes del mundo,
contienen como ingrediente principal metil-
xantinas de estructura quimica y propiedades
farmacol 6gas relacionadas (Figura 9.25).

Estas metilxantinas son la cafeina del café,
la teofilina del téy la teobromina del cacao.
Los refrescos de cola contienen cantidades
considerables de cafeina.

Las tres metilxantinas son estimulantes
del sistema nervioso central, diuréticas e in-
hibidoras de la fosfodiesterasa del AMPc;
ademas, estimulan el centro respiratorio me-

Teofilina

Figura 9.25. Estructura de metilxantinas.
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Figura 9.25. Estructura de metilxantinas.

dular. La de mayor actividad diurética e in-
hibidora de la fosfodiesterasa es |a teofilina,
y mas aln la teofilina-etilendiamina (amino-
filina), que es un vasodilatador coronario y
eficaz broncodilatador.

Ninguna de las metilxantinas menciona-
das se transforma en &cido Urico por lo que
es injustificada la prohibicién de café, té o
chocolate en enfermos de gota.

Ciclo de purin nucledtido.

Desde hace afios se sabe que el trabajo
muscular se acompafia de produccion de
NH3, através delareaccion:

AMP desaminasa
AMP+H,0—— IMP + NH3

Sin embargo, la desaminacion del AMP
no esta directamente implicada en la con-
traccion muscular. Esto Ilevd a Lowenstein
en 1971 aproponer una via de regeneracion
de AMP a partir de IMP, llamado ciclo del
purin nucleétido (Figura 9.26).

Este ciclo es importante en musculo y ce-
rebro; aunque el higado posee las enzimas
del ciclo, no produce niveles significativos
de NH3 por esta via.

La accién de la AMP desaminasa en teji-
do muscular coincide con una baja actividad
de la glutamato deshidrogenasa, enzima cla-
ve de la desaminacion de aminoacidos y

produccion de NH3. Para compensar la bgja
actividad glutamato deshidrogenasa, la
AMP desaminasa desempefia el papel de
deshidrogenasa (desaminacién oxidativa).
El IMP resultante de la desaminacién del
AMP reacciona con el aspartato para rege-
nerar AMP.

9.3.2 Biosintesisy degradacién de
nucledtidos de pirimidina

9.3.2.1 Sintesis de pirimidinas

A diferencia de los nucleétidos de purina,
el anillo pirimidico se forma antes de la
unién de ribosa-5-fosfato. Sin embargo, en
ambas biosintesis la reaccion inicial contro-
la la secuencia de las siguientes reacciones.
L os precursores de los nucleétidos pirimidi-
nicos son también relativamente simples:
aspartato, carbamilfosfato y PRPP; tetrahi-
drofolato para timidina.

El carbamilfosfato utilizado en la sintesis
de pirimidinas es sintetizado por una car-
bam ilfosfato sintetasa //diferente de la que
participa en la sintesis de carbamilfosfato en
el ciclo de la urea que tiene lugar en las mi-
tocondrias hepéticas. La biosintesis de piri-
midinas se realiza préacticamente en el
citoplasma de todos los tejidos. Ademas,
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el nitrogeno del carbamilfosfato citosodlico
proviene del grupo amida de la glutamina.
La reaccion requiere HCO3 y dos mol écu-
las de ATP. El UTP es un inhibidor al ostéri-
co de la enzima, mientras que el PRPP se
comporta como activador.

Lasiguiente reaccién es la union de aspar-
tato con carbomilfosfato catalizada por la
aspartato carbamil transferasa (antes as
partato transcarbamilasa). El carbamil as-
partato formado se cicliza por accion de la
dihidroorotasa y se transforma en dihidroo-
rotato. En el hombre, estas tres primeras en-
zimas de la via (carbamil fosfato sintetasall,
aspartato carbamil transferasa y dihidrooro-
tasa) se encuentran en una sola enzima mul-
tifuncional; la actividad transcarbamilasa es
inhibida al ostéricamente por el producto fi-
nal, el CTP, mientrasque el ATP secompor-
ta como activador.

El &cido dihidroorético se transforma en
oratico por accién de una enzima mitocon-
drial dependiente de NAD™, la dihidroorota-
to deshidrogenasa. El acido orético se
convierte en el correspondiente ribonucled-

tido, orotidina-5-fosfato por accion de la
orotato fosforribosil transferasa, seguida
por una descarboxilacion irreversible hasta
uridin monofosfato (UMP), primer precur-
sor comun del cual derivan todos los demas
(Figura 9.27). Las actividades fosforribosil
transferasa y orotidina-5-fosfato descarbo-
xilasa radican en una misma proteina. El
agente antineopléasico 6-azauridina, en for-
ma de acido 6-azauridilico es un inhibidor
competitivo de la actividad descarboxilasa,
Biosintesis de desoxirribonucle6tidos
Para la sintesis de DNA se precisan deso-
xirribonucledtidos. La reduccion de ribonu-
cledtidos difosfato se lleva a cabo por
reacciones analogas a los nuclettidos de
purina mediante la accion de ribonucleétido
reductasa o nucledsido difosfato reductasas,
que utilizan NADPH como fuente reductora
y tiorredoxina (Figura 9.28). La ribonucle6-
tido reductasa reduce los cuatronucledtidos,
ADP, GDP; CDPy UDP, a sus correspon-
dientes desoxirribonucledtidos, los cuales
son luego transformados en dATP, dGTp y
dCTP para la sintesis de DNA. El dUTP es



fermedades, desde el afio 400 A.C. Conside-
ré que el material reproductivo del hombre
procede de todas las partes del cuerpo, esto
es, que las caracteristicas para érganos co-
mo higado, cerebro, corazdn, etc., se here-
dan en forma directadelos mismos.

Aristoteles, 350 afios A.C, observd el pa-
recido que tienen los nietos con los abuelos
y concluy6 que la mujer aporta el material
de laherencia, € hombrelo definey e em-
brionlo asume.

Y aen nuestraera, en base al conocimien-
to de que para generar un nuevo organismo
los progenitores contribuyen con una célula
cadauno (espermatozoidesy 6vulo), setratd
de explicar como através de dichas células
se podia transferir la herencia a la descen-
dencia. Se hicieron muchas elucubraciones
al respecto. Sepensaba que en €l espermato-
zoide vigjaba un peguefo hombrecillo (ho-
munculo) que se alimentaba, en sus estadios
iniciales, del vitelo del 6vuloy queal llegar
alamatriz lo Unico que haciaera crecer. Es
decir, laherencia vigjaba en forma de un ho-
munculo (Figura9.1).

De sobraestadecir que alaluz deloshallaz-
gos cientificos, esta suposicion fue insoste-
nible; nunca se observd tal hombrecillo. Si
la herencia no vigjaba de esta forma, ¢como
lo hacia entonces?. Ya sin hombrecillo, €l
espermatozoidey el 6vulo quedaban reduci-
dos s6lo amoléculas; algun tipo de molécula
deberia transportar pues, esta informacion.

Lleg6 e momento de investigar a mayor
profundidad, es decir, entrar en los dominios
de la quimica. Yaen 1807, a las sustancias
aisladas de tegjidos vivos se les Ilamé sustan-
cias organicas, a las obtenidas ded mundo
inanimado, sustancias inorganicas. Hacia
1820 ya era habitua dividir las sustancias
organicas en tres grupos: carbohidratos, li-
pidos y proteinas. A mediados del siglo
XIX, parecia indudable que, de las tres, las
proteinas eran las de estructura méas compli-
cada y funcién méas importante (proteina,
del griego: primordial).

Figura9.1. Homuncul o en espermatozoide humano
(tomado de Hartsoeker, Essai de dioptrique. Paris,
1694. pag. 230).

La complejidad de las proteinas se reflga
en la fragilidad de la sustancia; los carbohi-
dratosy los lipidos resisten tratamientos que
las proteinas no soportan. En redidad, las
proteinas parecen ser la materiamisma de la
vida jtan frégilesy delicadas como un ser vi-
vientel
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hidrolizado a dUMP para evitar que el
dUTPparticipe en lasintesis de DNA.

El dTTP, necesario también para la sinte-
sis de DNA, proviene del dUTP mediante
una reaccion catalizada por la timidilato sin-
tetasa y la participacion de metilen-FH4 como
donador coenzimético de metilos. El dihi-
drofolato (FH2) resultante se reduce nueva-
mente atetrahidrofolato (FH4 por accion de
la dihidrofolato reductasa (Figura 9.29). Es-
ta Ultima reaccién requiere NADPH y es in-
hibida por analogos de acido fdlico como
aminopterina y ametoptenna (metotrexato),
en tanto que fluorodesoxiuridina inhiben la
timidilato sintetasa.

Orético aciduria.

La unica enfermedad del metabolismo de
pirimidinas bien descritas hasta la fecha es
la aciduria orético u orético aciduria. Es
una alteracion genética debida a deficiencia
severa de orotato fosforribosil transferasa
(también llamada orotidilato pirofosforila-
sa) y orotidina-5-fosfato descarboxilasa.

La forma primaria de la enfermedad se
acompafia de enanismo, astenia, anemia hi-
pocrémica megaloblastica que no mejora
con Fe, piridoxina, B12, &cido félico, o 4cido
ascOrbico; ademas se presenta leucopenia y
retraso mental. Los nifios afectados no pue-
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Figura 9.28. Biosintesis de desoxirribonucledtidos.
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den sintetizar nucledtidos de pirimidina y
excretan grandes cantidades de orotato por
la orina. La administracion de uridina (2-4
g/dia) mejora la cantidad de hemoglobina,
cura la anemia y aumenta el crecimiento
corporal. Para los individuos afectados la
uridina viene a convertirse en una vitamina
gue hay que administrar de por vida.

La forma secundaria de aciduria orética
puede presentarse en pacientes tratados con
el antineoplasico 6-azauridina, que se con-
vierte en &cido 6-azauridilico el cua es un
inhibidor competitivo de la actividad des-
carboxilasa. El ribétido de alopurinol. pro-
veniente del alopurinol usado en la gota,
también inhibe competitivamente la activi-
dad descarboxilasa.

Modelo clinico: aciduria orética pri-
maria

Un nifio tuvo nacimiento normal y a
término, pero a los 5 meses de edad pre-
sentd diarrea pastosa, paliday de olor fé-
tido queobligé allevarlo al hospital. Sele
encontré6 anemia grave (eritrocitos. 2.5
millones/ml y hemoglobina: 6 g/100 mi).
Fue tratado con gluconato de fierro, acido
ascorbico, acido fdlico, Bj2 y concentra-
do de higado, diariamente. Mejoré duran-
te dos meses, pero recayd por afeccion

dTMP
CInuSa

dTDP dTTP

ATP  ADP

intesisdedTTP.

respiratoria de vias superiores y fue re-
hospitalizado.

A pesar del tratamiento, la anemia em-
peord, la médula era hipercelular e indi-
caba anemia perniciosa pero no respondia
aBij2, acido foliconi piridoxina.

Se detecto la presencia de un sedimen-
to cristalino en orina que fue identificado
como acido orotico (1.5 g/dia). Al ser tra-
tado con extracto de levadura contenien-
do acido uridilico y citidilico presento
unanotable reduccion de la oroticuria; los
eritrocitos circulantes aumentaron y la
hemoglobina se elev6 a 14 g/100 mi.
Otros pacientes han respondido mejor
con uridina que con levadura.

9.3.2.2 Degradacion de pirimidinas

En la ruta degradativa los nucledtidos se
convierten primero en nucledsidos y éstos
en la base libre uracilo o timina. La citidina
y la desoxicitidina se desaminan a uridina y
desoxiuridina respectivamente por medio de
un nucledsido desaminasa.

El uracilo y la timina contindan degradan-
dose hasta los productos finales que se indi-
can en la figura 9.30. El uracilo se degrada
hasta P-alanina, C02 y NH3; la degradacion



de la timina conduce a &cido P-aminoisobu-
tirico, NH3y CO2. El acido P-aminoisobuti-
rico se excreta en la orina; la excrecion
puede aumentar en leucemias y después de
exposicién a quimioterapia o radioterapia
antineoplasica. Se puede estimar el recam-
bio de DNA o detimina midiendo la produc-
cion de p-aminoisobutirato. ALrededor de
25% de personas con ancestros chinos oja-
poneses excretan en forma constante canti-
dades excesivas de P-aminoisobutirato.

A diferencia de los metabolitos de purina,
los productos del catabolismo de pirimidi-
nas son muy solubles en agua.

Dado que ninguna enzima humana catali-
zalahidrdlisis de seudouridina, este nucled-
sido proveniente del RNAt se excreta sin
cambio en la orina normalmente.

94 ESTRUCTURA DE DNA y RNA

En un principio, las observaciones de Le-
vene sugerian que el grupo prostético de las
nucleoproteinas eran tetranucleétidos. Du-
rante los afios 40 se obtuvieron cadenas mas
y mas largas; en los 50 se obtenian muestras
de RNA hasta de mil nuclettidos y muestras
de DNA que contenian veinte mil nucleoti-
dos. Poco a poco, se puso de manifiesto que
la teoria de la estructura tetranuclettida del
acido nucleico era erronea.

Con €l tiempo se apreciaron ciertas regu-
laridades de caracter general que parecian
comunes a todas las especies, desde el hom-
bre hasta losvirus:

1. Los estudios de Erwin Chargaff en los
que establecia la equivalencia de adenina
con timinay guanina con citosina. Ademas,
el total de purinas (adenina mas guanina) era
igual al total de pirimidinas (timina mas ci-
tosina). Eran estas regularidades importan-
tes pistas para descubrir la estructura del
acido nucleico.

2. La aportacién crucial llegd en 1953,
cuando el fisico inglés Maurice Wilkinsy su

colaboradora Rosalind Franklin estudiaron
fibras de DNA por difraccion de rayos X.
Ellos encontraron una estructura que era
congruente con una hélice en forma de esca-
lera decaracol mal llamada "deespiral”. Ya
en 1951, los quimicos norteamericanos Li-
nus Pauling y R.B. Corey habian demostra-
do que las cadenas polipeptidicas de una
proteina estaban dispuestas en hélices esta-
bilizadas por puentes de hidrégeno. (Por es-
te trabajo, Pauling recibi6 el Premio Nobel
de Quimicaen 1954).

Estos y otros hallazgos permitieron al in-
glés Francis Crick y al norteamericano Ja-
mes Watson presentar el modelo de DNA
gue conocemos actualmente. (Por su labor
en este campo, Wilkins, Watson y Crick
compartieron el Premio Nobel de Medicina
y Fisiologiaen 1962).

El descubrimiento de que el DNA es una
doble hélice ha sido uno de los mayores
acontecimientos de la biologia molecular.
Los aspectos méas importantes del modelo
planteado por Watson y Crick son:

1. Dos cadenas helicoidales antiparalelas
de polinucledtidos enrolladas a lo largo de
un gje comun (Figura 9.31).

2. Las bases de purina y piridimina estan
ubicadas en el interior de la hélice, mientras
que las unidades de fosfato y desoxirribosa
se encuentran en el exterior. Los planos que
forman las bases son perpendiculares a e
de la hélice. Las desoxirribosas se encuen-
tran formando angulos casi rectos con los de
las bases (Figura 9.32).

3. Las dos cadenas permanecen unidas
por puentes de hidrégeno entre ambas bases.
La adenina forma pareja con timina a través
de dos puentes de hidrégeno. La guanina
con citosina a través de 3 puentes de hidré-
geno.

4. La secuencia precisa de bases constitu-
ye lainformacion genética.

Todo lo anterior explica el fenémeno hi-
percromico a 260 nm cuando se desnaturali-
za el DNA; esdecir, cuando sus dos cadenas
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Figura9..31. Cadenas antiparalelasen €l DNA. Re-
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se separan por el calor (ruptura de los enla-
ces por puente de hidrégeno). La temperatu-
raalacual ocurreesto se denomina punto de
fusién. También, el modelo explica la mayor
estabilidad al calor deun DNA rico en pares
C-G y el proceso de hibridizacién (DNA-
RNA).

En la actualidad se han encontrado otras
conformaciones del DNA Ilamadas A, B, C,
D,EyZ (tabla 9.3).

El modelo de Watson y Crick se basa en el
estudio de difraccion de rayos X del DNA-
B, que constituye la mayor proporcion del
DNA. No obstante, el DNA puede adoptar
las conformaciones DNA-A y DNA-Z (Fi-
gura 9.33); las otras conformaciones (C, D y
E) no se han encontrado en la naturaleza y
s6lo se han producido experimental mente.

Lahélice del DNA-A es mas anchay cor-
taqueladel DNA-B. Estaformade DNA-A
es bioldgicamente interesante ya que es

probable que sea la adoptada por los hibri-
dos DNA-RNA. La conformacion DNA-Z
produce una secuencia alterna donde los
grupos fosfato externos forman zig-zag, de
ahi el nombre. El significado biolégico del
DNA-Z ain no esté claro; pudiera tener fun-
cion reguladora ya que proteinas que se
unenal DNA-B noseunenal DNA-Z.

El DNA tiene 2 grandes funciones: la re-
plicacion y la expresion. La expresion tiene
lugar a través de intermediarios de RNA, es
decir, el RNA es un intermediario entre el
DNA y lasintesis de proteinas. Los tres tipos
de RNA son el RNA de transferencia (RNAt
0 RNAS), el RNA mensajero (RNAmM) vy el
RNA ribosomal (RNAT). Todos estan com-
prometidos en la sintesis de proteinas. El
RNAt (15% del total) transporta los aminoa-
cidosaunsitio del ribosoma, particula com-
puesta por RNAT (80% del total) y proteina.
El RNAm (5% del total) copia la informa-
cion contenida en el DNA del nicleo y la
Ileva al citoplasma para ser traducida en tér-
minos de secuencia polipeptidica.

9.4.1 Localizacién intracelu lar

La mayor proporcién del DNA de las cé-
lulas de un organismo se localiza en los cro-
mosomas del nucleo. En contraste, la mayor
parte del RNA selocaliza en el citoplasma. En
términos aproximados, la cantidad de DNA
del genoma de un organismo es proporcio-
nal alacomplejidad de ese organismo.

El DNA de los cromosomas se encuentra
empaquetado y asociado con proteinas his-
tonas y no histonas. El cromosoma esta
constituido por fibras de nucleoproteina que
reciben el nombre de cromatina. La croma-
tina contiene casi el doble de proteinas que
de DNA. La parte proteica de los cromoso-
mas corresponde a 5 grupos de histonas (H1,
H2A, H2B, H3 y H4) que forman un octa-
mero que se pone en contacto con el DNA
en la siguiente secuencia:
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Figura 9.32. Estructura helicoidal del DNA. (M.H.F. Wilkins, Medical Research Council, Biophysics Unit,

King'sCollege. London.).

H2A-H2B-H4-H3-H3-H4-H2B-H2A

Este complgo DNA-histonas se denomi-
na nucleosoma. La histona HI se une a
DNA y sellauna seccién de dos vueltas (161
pares de bases) generando el nucleosoma de
forma discoide (Figura 9.34). La histona H4

es idéntica en plantas y animales y repre-
senta un caso de conservacion evolutiva.

La organizacion del nucleosoma (subuni-
dad bésica) es universal en todas las cdulas
eucarioticas.

No todo € DNA celular se encuentra en el
nucleo; una parte se localiza en mitocon-



* |aformamés abundante.

drias. Curiosamente, el RNA y DNA mito-
condrial guardan un mayor parecido con el
acido nucleico de las células bacterianas. El
DNA mitocondrial es circular y no forma
nucleosomas. Se ha llegado a postular que
en la célula primitiva las bacterias invasoras
coexistieron en simbiosis hasta transformar-
se evolutivamente en mitocondrias.

El DNA mitocondrial codifica la sintesis
de todos los componentes de |a cadena res-
piratoria y del sistema de fosforilacién oxi-
dativa. No obstante, la mayor parte de las
proteinas mitocondriales estan codificadas
por genes del nucleo.

Debido a que las mitocondrias se heredan
del citoplasma, un individuo no recibe DNA
mitocondrial en |la misma proporcién de ca-
da progenitor. De hecho, las mitocondrias se
heredan por herencia materna.

Miopatia Optica hereditaria de Leber.
Esta enfermedad es producida por defectos
en el genoma mitocondrial (miopatia mito-
condrial). Produce ceguera en varonesjéve-
nes. Consiste en la mutacién de una sola
base que modifica un codén de arginina por
histidina en la NADH-coenzima Q oxido-
rreductasa del complejo | de la cadenarespi-
ratoria.

A excepcion del RNAm que se sintetiza
en el ndcleoy luego llega al citoplasma don-
de, en conjunto con el RNAry los RNA de
transferencia, desempefia la funcion de sin-

tesis de proteinas, la localizacion de la ma-
yor parte de los RNAs es citoplasmica. Los
componentes del RNAr se sintetizan en el
nucléolo y se concentran en el sistema reti-
culo endoplasmieo, asociados al RNAm en
forma depolisomas.

9.5 REPLICACION, TRANSCRIPCION
Y TRADUCCION DE LA
INFORMACION GENETICA

Las relaciones del DNA con el RNA y
con las proteinas pronto condujo al "dogma
central" de la genética molecular. Este con-
cepto fue propuesto por Crick en 1958 y es-
tablece el flujo de la informacion genética
en el sentido DNA RNA proteinas, y no
puede invertirse. Sin embargo, el descubri-
miento de DNA polimerasas RNA depen-
dientes (transeripiosas inversas) obligaron
arevisar en 1970 el dogma central y adap-
tarlo alaforma:

RNA

DNA - . Proteinas

Los tres procesos que establecen la con-
servacion y transmision de la informacién
genética son (1) replicacion o copiado del
DNA para formar moléculas hijas idénticas
(2) transcripcién, proceso por el cual el
mensaje genético contenido en el DNA se



Forma A

Figura 9.33. Diversas geometrias de ladoble hélice del DNA.
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Figura 9.34 Ditintos niveles de empaguetamiento de la cromatina, que constituye un cromosomaen metafase.



Por lo tanto, no fue una sorpresa para los
biogquimicos descubrir que la naturaleza de
los cromosomas es eminentemente protei ca.
¢Qué otra cosa que no fuerael compuesto de
"importancia primordiar |0 que determina
laherencia del organismo? por lanaturaleza
del mensge que habria de transportar, la
molécula portadora del mismo deberia ser
grande, complgjay con gran posibilidad de
variacion. De esta manera, parecia 16gico
pensar que estafuncion de ser portadorasdela
herenciabiol égica, residieraen lasproteinas.

La proteina de los cromosomas es una
proteina conjugada. En 1869, un joven qui-
mico aeméan llamado Friedrich Miescher
ais6 delas células de pus unasustanciaque,
por haberla obtenido de células nucleadas, |a
[lamé nucleina. Luego se demostrd que po-
seia propiedades acidas, y se le denomind
acido nucleico. Estasustanciaestabaunidaala
proteina (conjugada) de los cromosomas, por
loqueseledio e nombre de nucleoproteina.

En 1935, € bioguimico norteamericano
Wendell M. Stanley aidé € virus del mosaico
del tabaco en forma de cristales de naturale-
zaproteica (Stanley compartio, por este des-
cubrimiento, el Premio Nobel de Fisiologia
y Medicina de 1946). Luego resulté que este
virusno era solo proteina, sino también con-
tenia&cido nuclel co, era una nucleoproteina.

En 1940, se habian descubierto dos enti-
dades que se reproducian: [os cromosomasy
losvirus. jY lasdos eran nucleoproteinas!

Sin embargo, para los quimicos de 1940
la proteina tenia precedencia sobre la nu-
cleoproteina. Bastaba considerar la gran va
riabilidad de las proteinas como integrantes
de las enzimas y anticuerpos. Cada especie
tiene miles de enzimas todas diferentes y a
parecer, no existe limite para e ndmero de
anticuerpos que pueden producirse.

Por esto, muchos cientificos, mas que bus-
car a la molécula portadora de la informa:
cion genética, se dieron a la tarea de
demostrar que las proteinas eran dichas mo-
léculas; sin embargo, ningdn biogquimico

pudo conseguir que una proteina corriente
produjeraun duplicado de si misma.

Por el contrario, empezaron a surgir ha-
[lazgos que sugerian que €l &cido desoxirri-
bonucleico (DNA) podia ser el responsable
de esta importante funcién. Estos hallazgos
fueron los siguientes:

a) La cantidad de DNA en las células de
un organismo es constante y no se altera por
circunstancias ambientales, cambios en la
nutricion, en el metabolismo, o en €l estado
desalud del mismo.

b) Los gametos femenino (6vulo) y €
masculino (espermatozoide) poseen solo la
mitad de la cantidad de DNA presente en las
célulassomaticas.

¢) Aungue en forma aproximada, €l conte-
nido de DNA de las células de una especie,
coincide con € grado de complgjidad de la
misma.

d) Se observé que las longitudes de onda
de laluz ultraviol eta que producen mas mu-
taciones, son las que mas se absorben com-
pletamente por |os acidos nucleicos.

Las anteriores, Si bien eran evidencias, no
probaban de manera directa que el DNA era
el portador delaherenciabiol 6gica.

Los primeros estudios que apoyaron esta
idea, fueron realizados por € investigador
inglés Fred Griffith en 1928. Griffith trabg6
con dos cepas de heumococo; una patdgena
gue poseia cdpsula (cepa S) y otra, no patd-
gena, incapaz de formar cdpsula (cepa R).

Griffith observo que la adicion decélulas S
virulentas, muertas por caor, acélulasR no vi-
rulentas vivas, provocaba que algunas células
R se transformaran de manera permanente
en células S con cdpsula. Esto significaba
gue las células incapaces de formar cdpsula,
recibian la informacion para sintetizar la en-
zima necesaria para elaborar dicha capsula.

Era claro que, s todalainformacion delo
gue es capaz de hacer a nivel molecular una
célula se encuentra en su material heredita-
rio, lacepaR estabarecibiendo delacepa S,
una porcion de dicho material. Saber qué era



transcribe al RNA mensajero y (3) traduc-
cién, proceso por €l que el mensaje genético
es llevado a los ribosomas donde el RNA
mensajero, actuando como plantilla o mol-
de, dirige la secuencia especifica de aminoéa-
cidos durante la biosintesis de proteinas
(Figura 9.35).

La mayor parte de las bases moleculares
de la transmision de la informacion genética
se obtuvieron en procariotes, principal mente
Escherichia coli y bacteriéfagos cuyo ciclo
vital asexual, con un solo cromosoma, ocurre
en estado haploide. Asi, |a genética bacteria-
na se puede estudiar sin las complicaciones
de dominanciay recesividad mendeliana de
las células eucaritticas diploides.

Aunque los patrones moleculares de la re-
plicacién, transcripcion y traduccion pare-
cen ser idénticos en procariotes y eucariotes,
en estos Ultimos se superponen complicacio-
nes especiales. Los organismos eucariotes
contienen mas informacion genética, se re-
producen por conjugacion sexual durante la
cua hay recombinacion, es decir, intercam-
bio de genes que se incorporan en el genoma
de la progenie. Genoma es un término que
indica el patrimonio genético de una célula
de un organismo o una célula devida libre.

L os procariotes también muestran recom-
binacion, pero no es un proceso normal.
Ademaés, los eucariotes contienen DNA no
sdlo en el nacleo, sino también en mitocon-
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Figura 9.35. Resumen de eventos en la transmisién y expresion genética.



drias y otros organelos. (cloroplastos). Este
DNA extranuclear estda implicado en la he-
rencia citoplasmica o extracromosémica,
proceso ain poco conocido.

951 Replicacion del DNA

El aspecto mas notable del modelo de
Watson y Crick desde el punto de vista ge-
nético es que los dos filamentos del DNA
son complementarios y que cada uno de los
DNA de doble filamento resultantes son co-
piafiel y exacta del original.

Cuando una célula o un organismo se re-
produce, la informacién contenida en el
DNA debe pasar integra a la nueva célula u
organismo generado. La forma de lograr es-
to, es produciendo copias exactas del DNA
progenitor. Se plantearon tres hipétesis para
explicar como se llevaba a cabo la replica-
cion:

1. Hipétesis de la réplica conservativa del
DNA en la cual, una doble hélice precursora
"original" da origen a una nueva, quedando
integra laoriginal.

2. Hipotesis de la réplica semiconservati-
va en la cual la doble cadena precursora da
origen a dos cadenas dobles teniendo cada
una de ellas un filamento nuevo y uno origi-
nal.

3. Hipotesis de la réplica dispersora segin
ésta, ladoble cadena precursora se rompe en
fragmentos a determinados intervalos y los
segmentos replicados nuevos se combinan en
una misma fibra con la progeni tora (Figura
9.36).

L as experiencias de Messleson y Stahl en
1958, demostraron que la hipotesis semi-
conservativa era la correcta. Para ello culti-
varon bacterias (E. coli) en un medio
conteniendo nitrégeno pesado (**N) en lugar
del nitrégeno corriente (**N). Después de un
cierto tiempo cada molécula de acido nu-
cleico contenia dos filamentos 15-15. Estas
bacterias con DNA 15-15 fueron trasladadas

a un medio con **N y se las mantuvo durante
dos generaciones. En la primera generacién
todo el DNA resulto con una densidad desde
luego intermedia 15-14), lo que indica que
el modelo semiconservativo es el correcto
(Figura 9.37).

La replicacion del DNA es mas compleja
de lo que se crey6 en un principio. Uno de
los problemas planteados es ¢cémo se sepa-
ran las cadenas de doble hélice? En una cé-
lula de crecimiento rapido, se ha calculado
que durante el desenrollamiento, la molécu-
la deberia girar a 10,000 rpm, velocidad
muy improbable. El problema lo solucionan
tres tipos de proteinas que actlan antes de
las polimerasa y que se encargan de desen-
rollar y mantener separadas las dos cadenas
del DNA original. Estas proteinas son las
DNA topoisomerasas que rompen un enlace
éster de una cadena y permiten el giro de la
cadena que permaneci6 intacto; las helica-
sas desenrollan el DNA vy las proteinas fija-
doras, 0 desestabilizantes del DNA (pubs)
se unen a una cadena del DNA e impiden
gue se una con la complementaria, de esta
manera mantienen las dos cadenas del DNA
separadas en llamado horquilla o tenedor de
replicacion, lugar donde la replicacion se
esta llevando a cabo por la DNA polimerasa
(Figura 9.38).

Una vez separadas las dos cadenas del
DNA, la DNA polimerasa catalizara la in-
corporacién de los desoxirribonucledsidos
trifosfato usando como molde una de las ca-
denas. Todas las DNA polimerasas afiaden
nucledtidos al extremo 3' de un cebador
existente. En este punto es necesario distin-
guir entre molde y cebador. El término mol-
de se refiere a una secuencia estructural que
proporciona ei patron para ia sintesis de otra
molécula de secuencia complementaria. El
término cebador se refiere a una molécula
que determina el punto de crecimiento para
la ulterior adicién de unidades monoméricas.
Un buen ejemplo de cebador es el glucége-
no al que se afiaden unidades de glucosa; sin
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Figura 9.37. Resultados obtenidos por Messelson y
DNA 15-15y lalineafinael DNA 14-14.

embargo, el glucogeno carece de actividad
demolde. EIl DNA posee ambas actividades,
moldey cebador. Los bioquimicos han bus-
cado infructuosamente una enzima capaz de
agregar desoxirribonucledtidos a extremo
5' de un DNA cebador, o cua plantea otro
de los problemas: ¢como se sintetizan si-
multaneamente ambas cadenas de DNA?

En 1968, Reiji Okazaki demuestra que en
E. coli el DNA sintetizado lo hace en frag-
mentos que luego se unen en un modelo de
replicacion discontinua. La cadena, llamada
conductora o lider, se duplica en un modelo
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1 = 1* generacién
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t =2* generacion

a distintos tiempos. La linea gruesa representa el

continuo, en direccion 3' -* 5'; la cadena
Ilamada retardada, duplicada en fragmentos
[lamados fragmentos de Okazaki, sigue la
direccion contraria al tenedor de replica-
cion.

Tanto la cadena continua (lider) como la
discontinua (retardada) utilizan un RNA ce-
bador para iniciar la sintesis de DNA. €
RNA cebador es eliminado del DNA des-
pués de su sintesis por accion de la DNA po-
limerasa |, que posee actividad de nucleasa
(para degradar el RNA) y actividad polime-
rasa (que sintetiza e DNA complementa-
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Figura 9.38. Replicacion del DNA.

rio). La unién de los fragmentos de DNA lo
[leva a cabo una DNA ligasa (Figura 9.39).

La enzima que sintetiza el corto segmento
de RNA es la primasa, en rigor una RNA
polimerasa.

La velocidad de duplicacion del DNA en
mamiferos es 10 veces mas lenta que en bac-
terias, los fragmentos de Okazaki son mas
pequefios. Las DNA polimerasas de células
animales son la DNA polimerasa a, p, Yy V.
La DNA polimerasa a es la mas importante,
su concentracion es mayor que la de las
otras dos y una de sus subunidades posee ac-
tividad de primasa, pero carece de actividad
de nucleasa. Esta enzima comparte muchas
propiedades funcionales con la DNA poli-
merasa |11 de E. coli. La sintesis de DNA

polimerasa a aumenta enormemente en el
higado en regeneraciony otras células de di-
vision rapida.

La polimerasa P es mas pequefia y es in-
dudablemente una enzima de reparacién. La
DNA polimerasa gama es la responsable de
la sintesis de DNA mitocondrial y del DNA
de algunosvirus.

M ecanismos de reparacion del DNA

En raras ocasiones se puede cambiar o
modificar una base en la secuencia del
DNA, es decir, se puede producir una muta-
cién. Las mutaciones son las responsables
de las enfermedades genéticas conocidas.
Estas pueden ser producidas por agentes fi-
sicos o0 quimicos. Entre los agentes fisicos se
encuentran las radiaciones ionizantes. La
accion de los rayos X es indirecta ya que
produce radicales libres los cuales producen
mutaciones, al reaccionar con el DNA, oro-
turas cromosomicas.

Grandes dosis de luz ultravioleta pueden
lesionar al DNA. La lesion quimica consiste
en la formacion de dimeros de timina en la
misma cadena de DNA (Figura 9.40).

De no corregirse o eliminarse, estos dime-
ros de timina interfieren con la sintesis de
DNA. Como la mayoria de las mutaciones
son muy dafiinas, hasta los organismos mas
sencillos poseen sistemas enzimaéticos que
reparan el DNA lesionado.

Los mecanismos de reparacién pueden
ser: (1) lafotorreactivacion enzimética, se-
gun la cual una enzima es activada por luz
visible (azul) que rompe el ciclobutano del
dimero de timina; (2) la reparacion en la os-
curidad que consiste en un mecanismo de
"corte-parche-corte-sello” Ilevada a cabo
por: una endonucleasa (corte) que rompe
por el extremo 5' de los dimeros; una activi-
dad DNA polimerasa que sustituye la por-
cién de la cadena de DNA que contenia el
dimero (parche); una exonucleasa que eli-
mina después el fragmento de DNA con el
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Figura 9.40. Formacion de dimeros de timina.

dimero (corte) y, finamente, una DNA liga-
sa (sello) vuelve a unir la cadena reparada
(Figura9.41).

Estos sistemas de reparacion son impor-
tantes ya que defectos genéticos en las enzi-
mas de reparacion pueden ocasionar
enfermedades en el ser humano como son, €
xeroderma pigmentosum, la enfermedad de

Bloom, la anemia de Fanconi, la progeriay
laataxiatelangiectasia entre otras.

El xeroderma pigmentosum es una enfer-
medad genética autosdmica recesiva que se
caracteriza porque la piel es anormalmente
sensible a los rayos ultravioleta de la luz so-
lar y por latendencia a desarrollar multiples
neoplasias de la piel. El defecto molecular
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Figura9.41. Reparacion del DNA quehasido inac-
tivado por dimeros de timina producidos por luz
ultravioleta. Reproduccion autorizada con modifi-
cacionesde: R. Montgomery y cois., Biochemistry.
A case-oriented approach, 4a. edicién, pag. 616, C.
V. Moshy, Col., St. Louis, 1983.

radicaen lafata dela endonucleasa que par-
ticipaen lareparacion del DNA.

Se presenta con una frecuencia de
1:250,000 nacimientos, sobre todo en pare-
jas consanguineas. Pueden presentarse tam-
bién manifestaciones neuroldgicas como
deficiencia mental, sordera progresiva, ata-
xiay retraso ddl crecimiento. Los canceres
més frecuentes en el xeroderma son e carci-
nomade células basalesy el de células esca
mosas, asi como melanomas malignos. Es
frecuente la presencia de una excesiva canti-
dad de pecas en pacientes con xeroderma
pigmentosum.

Un defecto en la DNA ligasa parece ser
responsable de la enfermedad de Bloom que

se caracteriza por fotosensibilidad y lesiones
faciales. No se ha aislado ninguno delos ge-
nes responsables de las enfermedades por
defectos genéticos en la reparacion del
DNA.

Se conocen virus que causan cancer en
animales como €l virus del sarcoma de Rous
en pollos, € virus de lamieloblastosis avia-
ria'y el virus que produce cancer mamario
en roedores, H. M. Temin postul6 que €
RNA de estos virus debia ser transcrito bgo
laforma de DNA afin deincorporarse enel
genoma celular del huésped. En efecto, estas
particulas virales contienen las Ilamadas
transeriptasas inversas, es decir, DNA poli-
merasas que usan RNA como molde. Al
igual que las otras DNA polimerasas, fabri-
can DNA en direccion 5' -* 3', requiere
nucledsidos trifosfato y RNA plantilla-ceba-
dor. Estas enzimas han sido aisladas de célu-
las malignas de animales y pacientes con
leucemia.

9.5.1.1 Cddigogenético

Hasta agui hemos visto como se almacena
la informacién en el DNA y como se trans-
mite ese cimulo de informacion alas cdulas
hijas. Pero ¢cémo se pasa del acido nucleico
alaproteina? ¢de qué forma la secuencia de
bases en el DNA se traduce en secuenciade
aminoéacidos de una proteina?

Para dar respuesta, hagdmonos primero
este planteamiento: con raras excepciones,
podemos afirmar que todos |os eventos me-
tabdlicos estén mediados directa o indirecta-
mente por proteinas en sus diferentes formas:
acarreadores, enzimas, hormonas, etc. Por o
tanto, podemos afirmar somos lo que nues-
tras proteinas son, por lo que el DNA debera
poseer la informacion para la sintesis de las
mismas. Hoy sabemos queasi es.

L os diferentes segmentos de DNA codifi-
can para diferentes proteinas. La forma en
gue se consigue esto radica en e hecho de



que debe existir un cédigo o clave diferente
para cada uno de los 21 aminoé&cidos que
forman parte de las proteinas. De esta mane-
ra, si tenemos unaproteina de 120 aminoaci-
dos que comience con Gli-Glu-Ser..., en €l
DNA estara a principio de lainformacion la
claveparaglicina, luego la clave paragluté-
micoy posteriormentela de serina.

Como vemos, s se tiene un codigo ine-
guivoco para cada uno de los 21 aminoaci-
dos, podemos tener la clave para elaborar
cualquier proteina. El orden del codigo cam-
biara segiin € orden de los aminoécidos de
laproteina. Pero, ¢cOmo es posiblequelain-
formacién suministrada por cuatro elemen-
tos baste para explicar 1o que han de hacer
veintiuno? Estamos acostumbrados a codi-
gos en los que cada letra representa otra letra
como en los criptogramas. No obstante, los
cOdigo mas usual es no serigen por este prin-
cipio. El idioma espafiol consta de 28 letras,
gque son suficientes para formar mas de
400,000 palabras. Es mas, bastarian dos
simbolos, 1 y 0, para € mismo fin como
ocurre en las computadoras. En el RNA
mensgjero (0 en el DNA de gene) hay sélo
4 nucledtidos diferentes; pero existen 4x 4
= 16 combinaciones dinucleotidicasy 4 x 4
X 4 = 64 combinaciones trinucleotidicas (tri-
ple), 1o que plantea inmediatamente un nue-
vo problema. Hay pocos dipletes paralos 21
aminoécidos y sobran tripletes.

Con este planteamiento quedan dos po-
sibilidades. que 33 tripletes sean "formula-
rios en blanco" o que quiza dos o incluso
tres tripletes diferentes correspondan a un
mismo aminoacido. Los experimentos rea
lizados apoyan la segunda alternativa.

De un codigo en el gque dos 0 mas combi-
naciones correspondan a una misma cosa se
dice que es degenerado. El cddigo genético
pertenece a esta clase. Esta situacion da las
siguientes ventgjas.

a) Una mutacion que cambie un triplete
por otro, cambiard la informacion del ami-
noacido que va en ese sitio, pero es preferi-

ble que se cambie un aminoé&cido por otro a
gue se cambie un aminoécido por nada, co-
mo ocurririasi los 33 tripletes sobrantes no
codificaran para nada y el triplete cambian-
dofuerauno deellos.

b) Frecuentemente las mutaciones afectan
una sola de las bases de un triplete, por lo
gue se pasa de una clave a otra pero del mis-
mo aminoé&cido. De hecho, la degeneracion
no se establece al azar. Para especificar un
aminoé&cido, las bases més importantes del
triplete son laprimeray lasegunda; s later-
cera base es una pirimidina, € resultado es
el mismo y los codones resultantes se deno-
minan codones sindnimos. Un coddn es un
triplete del RNAm que codifica para un ami-
noéacido particular.

Si consideramos una proteina de 120 ami-
noécidos, la informacién de la misma estara
contenida en 120 tripletes, es decir, 120 * 3
=360 bases.

Actualmente se conoce la clave que codi-
fica para los 21 aminoécidos. Ademas, se
identificaron tripletes "sin sentido" (UGA) y
tripletes que interrumpen la sintesis de pro-
teinas y significan "punto y aparte” (UAA,
UAG). Se identificaron también tripletes
de )"inicio" de sintesis (AUG, GUG) (Tabla
94

Un aspecto notable del cddigo genético es
su universalidad, es decir, que rige para to-
dos los organismos desde €l pino mas alto o
el mamifero més grande hasta el més peque-
fio de los virus. La prueba més clara de esto
€S gue numerosos Virus que infectan células
de otro organismo, utilizando cada uno su
propio RNA mensgjero, sereproducen codi-
ficando sus propias proteinas en el sistema
informético de la célula. Al parecer, la célu-
la"entiende" € lenguaje de los distintos vi-
rus.

Con excepcion de los codones mitocon-
driales, el codigo genético es universal. Por
razones no conocidas, las mitocondrias usan
ciertos codones de modo diferente (tabla
9-5)



Tabla 9.4
Cédigo genético. Reproduccion con autorizacion de J. M. Orten y O.W. Neuhaus, Human
Biochemistry, 10a, edicién, pag. 197, C. V. Moshy, Co. St. Louis, 1982

Tripletadeiniciacion.

952 Transcripcion del DNA

El proceso de elaboracion de cadenas de
RNA a partir de un molde de DNA se deno-
mina transcripcién; las enzimas que partici-
pan se denominan RNA polimerasas. Si

bien el proceso bioquimico de sintesis de
DNA y RNA son muy similares, el signifi-
cado bioldgico es bastante diferente. La re-
plicacion del DNA representa la duplicacion
de todo el genoma, la transcripcioén se limita
a determinadas regiones de éste. Una unidad



de transcripcion es la porcion de DNA que
codifica la sintesis de un RNAm.

Los tres tipos de RNA que se sintetizan
son el RNA mensajero (RNAm), el RNA de
transferencia (RNAt) y el RNA ribosomal
(RNAT), todos comprometidos en la sintesis
de proteinas.

La RNA polimerasa dependiente de DNA
se parece a la DNA polimerasa en que la
adicion se inicia en el extremo 3' y se re-
quiere el DNA como moldey los cuatro ri-
bonucledsidos trifosfato (excepto que es
UTPen lugar de TTP). En este caso no sere-
quiere de RNA cebador.

En los procariotes, los RNAm tienen una
vida media muy corta (unos pocos minutos)
y son sintetizados solo cuando la célula ne-
cesita las proteinas. Después de algunos ci-
clos de traduccién, los RNAm son
degradados por nucleasas celulares. En eu-
cariotes, el perfil, de los RNAmM es mas
constante, son mucho mas estables y poseen
vidas medias que van desde varias horas a
varios dias.

En los cromosomas de procariotes los ge-
nes se transcriben en un solo RNAm policis-
tronico, que comprende varios genes. En
eucariotes, las proteinas estan codificadas
por RNAmM monocistrénicos que contienen
informacion para un Unico polipéptido.

En procariotes, la sintesis de todos los
RNA (RNAm, RNAry RNAt) esta cataliza-
da por una sola RNA polimerasa. En orga-

nismos eucariotes, latranscripcion del DNA
ocurreen el nlcleo y latraduccion se realiza
en el citoplasma; los RNAm son sintetiza-
dos en forma de precursores, modificados
antes de su transporte al citoplasma. Otra di-
ferencia notable es que en eucariotes la sin-
tesis de RNA se lleva a cabo por tres
polimerasas distintas. La RNA polimerasa |
(del nucléolo) transcribe los RNA ribosémi-
cos 28S, 18Sy 5.8S; la RNA polimerasa |1
sintetiza los precursores del RNAm y la
RNA polimerasa Il sintetiza los RNAt y €l
RNAr 5S (Figura 9,42).

RNA mensajero.

El DNA es un "prototipo nuclear", equi-
valente al prototipo internacional del siste-
ma métrico, que se conserva como unabarra
de platino iridiado en una camara acorazada
con aire acondicionado, en Paris, asi se
guarda, bien protegido, el DNA en el nu-
cleo.

Debido a los riesgos de dafio que implica
el que la informacién (DNA) salga a cito-
plasma, se toma lo que equivaldria a una fo-
tocopia de esta informacién (RNAm) la que
sale al citoplasma con el mensaje, mientras
el original permanece en el nlcleo sin riesgo
a dafos.

Hasta se puede invocar una razon para ex-
plicar que el DNA lleve timina donde el
RNA lleva uracilo. Podria ser que el uracilo
sirva simplemente para identificar al RNA.



lo quela cepaR recibia de la cepa S era de
importancia crucial, pues equivalia a saber
cud era la molécula que transportaba la in-
formacién genética.

En 1944, tres bioquimicos del Instituto
Rockefeller, Oswald Avery, Colin MacLeod
y Maclyn McCarty consiguieron transfor-
mar bacterias R en S utilizando una solucion
deécido nucleico, sinproteinaa guna; cuan-
do €l &cido nucleico eratratado con DNAsa,
no era capaz de inducir la transformacion.
Con esto consiguieron demostrar que el ge-
ne era &cido nucleico. Imposible seguir du-
dando: la informacién genética sbélo podia
transmitirlael &cido nucleico.

Aungue a principio no fueron aceptadas
estas evidencias como definitivas, abruma-
dores hallazgos posteriores no dejaron duda
dequeel DNA erael portador de lainforma-
cion genética. Una de las evidencias més
importantes fue dada por Alfred Hershey y
Martha Chase en sus trabajos con bacterio-
fagos marcados.

Ahora bien, una cosa era saber cud erala
mol écula responsable de transmitir la infor-
macién genéticay otramuy diferente era sa-
ber en qué forma lo hace. Es decir, ¢cOmo
funciona el DNA?. Dificil era saber como
funcionaba esta molécula s se desconocia
su estructura.

En casi todo sistema molecular, conocer
laestructura es un requisito previo que ayu-
damucho a aclarar lafuncion. Esta asevera-
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cion reviste una especia validez en el caso
del DNA ya que en cuanto se aclaré su es-
tructura, su funcion y mecanismo de accién
seexplicaron correctamente.

9.2 ESTRUCTURA DE LOS
COMPONENTESQUIMICOSDE
LOSACIDOSNUCLEICOS

Cuando, en 1944, el &cido desoxirribonu-
cleico entré en su apogeo, ya haciatres cuar-
tos de siglos que se habiadescubierto.

Poco después de ser descubierto, se averi-
gué que el DNA contenia fosforo. Se sabia
gue algunas proteinas contenian fésforo en
pequenacantidad: |a caseinadelaleche, uno
por ciento; lalecitina de layemadehuevo, 3
por ciento. Pero el acido nucleico esmasri-
€O en este elemento; contiene 9 por ciento de
fésforo.

El fésforo se combina con 4 d&omos de
oxigeno, tres de los cuales se combinan con
hidrogenos facilmente disociables, para for-
mar lamol écula de &cido fosférico (H3PO4).
Para simplificar se puede adoptar una forma
convencional para indicar, no ya el fosforo
sino el radical fosforilo por un P rodeada de
un circulo (Figura9.2).

En 1910, e bioquimico norteamericano
de origen ruso Phoebus L evene identifico la
ribosa como uno de los componentes del
&cido nucleico; antes se ignoraba que exis-

OH
|

| -(®

Radical fosfato o fosforilo

Figura9.2. Estructura del fosfato (moléculay radical).
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Fig. 9.42. Sintesis de RNAr, RNAty RNAm.

Después de todo, €l DNA permanece en los
cromosomas mientras el RNAm sale. Cual-
quieraque sea el mecanismo gque permite sa-
lir del ndcleo al RNA y mantener aqui al
DNA, tiene que poder distinguirlos. ¢Por
qué no utilizar, como identificacion, la ca-
renciaen el RNA de un insignificante grupo
methV que se encuentraenel DNA?

En 1960, se habian reunido ya pruebas
concluyentes de la existenciadel RNA men-
sgjero, en e Ingtituto Pasteur de Paris. En
1962 se aisl6 por primera vez RNAmM de cé-
lulas de mamifero. Alfred Mirsky y Vincent
Allfrey lo obtuvieron detimo de ternera.

Sintesisde RNA mensajero
La RNA polimerasa de procariotes consta

de 5 subunidades (dos subunidades a idénti-
casy tres subunidades diferentes p, p' y a).

La subunidad o s6lo forma parte de la RNA
polimerasa en e momento de iniciar la
transcripcion, disocidndose cuando empieza
el proceso de elongacién. Para iniciar la
transcripcién la RNA polimerasa debe inte-
raccionar primero con secuencias especifi-
cas, del DNA llamadaspromotores. En este
punto la enzima gqueda firmemente unida a
DNA parainiciar lasintesisde RNA.

Los promotores bacterianos estan consti-
tuidos por dos secuencias de seis nuclebti-
dos situadas a 10 y 35 bases del punto de
inicio delatranscripcion, las cual es se cono-
cen como caja Pribnow (TATAAT) y con-
senso (TTGACA).

A continuacion se produce el desenrolla
miento de 12 a 17 pares de bases a partir de
la cga Pribnow de manera que el DNA mol-
de queda expuesto para ser transcrito. Una
vez iniciado €l proceso de transcripcion, se



va desplazando la RNA polimerasa hasta terminacion requiere de una proteina llama-
encontrar determinadas secuencias denomi-  dafactor p (rho) (Figura 9.43).
nadas terminadores. En algunos casos, la
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b abierto
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N PPP{OH
3 ‘ 5
Inicio de Filamento
transcripcién molde
c) Sentido de avance

RNA polimerasa

Fig. 9.43. Sintesis de RNA mensajero en procariotes.



La rifamicina y derivados semisintéticos
(rifampicina) inhiben la RNA polimerasa de
procariotes y mitocondrias uniéndose a la
subunidad P de la RNA polimerasa. La su-
bunidad P esta involucrada en la formacion
del primer enlace intranucleotidico. La ri-
fampicina es Util en el tratamiento de la tu-
berculosis y es también uno de los pocos
agentes antivirales. Las RNA polimerasas
eucarioticas no son sensibles a la rifampici-
na.

En los procariotes las modificaciones pos-
transcripcionales afectan Unicamente a los
RNAry RNAt; en eucariotes todos los RNA
funcionales son sujetos a modificaciones.

Los RNAm eucariotes se sintetizan en el
nucleo a partir del RNA heterogéneo nuclear
(RNAhn). Estos ultimos presentan una mo-
dificacion que consiste en la adicion al ex-

Inicio de
transcripcion

l Exén 1 Intron |

tremo 5' de unresiduo 7-metilguanosina tri-
fosfato |lamado cap (caperuza) mediante un
enlace trifosfato, el cual parece estar involu-
crado en la proteccion del RNAm del ataque
de nucleasas como en su unién a los riboso-
mas. En el extremo 3' se une una cola de poli
A de unos 100 a 200 residuos. Excepcional-
mente, algunos RNAm no poseen cola de
poli A, como los que codifican para las his-
tonas.

Otra caracteristica de los precursores de
RNAmM es que contienen intrones (secuen-
cias intermedias) que separan genes estruc-
turales llamados exones. Los intrones son
eliminados por corte y empalme (fig. 9.44).
Es evidente que el proceso de eliminacion
de intrones debe ser preciso ya que un error
de una base en el punto de corte y empal me
destruiria por completo la lectura del

Region de

terminacion

Exon 3 l l

Exon 2 Intron 2

DO S0 @0 o oS a'S e > o oedeedtes

®

O,

Transcrito

mRNA

Fig. 9.44. Formacién de RNAm en eucariotes.



RNAmM. Los intrones son eliminados de for-
ma secuencial, de manera que la escision de
un intrén no se produce hasta que el anterior
yaha sido eliminado.

Muchas setas (hongos) son téxicas. Una
de las mas peligrosas son las de género
Amanita phalloides, cuya ingestion produce
espasmos abdominales, vomitosy diarrea en
12 a 24 horas. Latoxina a-amanitina, que no
se elimina por coccién, es un potente inhibi-
dor de la RNA polimerasa Il; la polimerasa
Il es menos sensibley la polimerasa | no se
inhibe en absol uto.

El quimioterapéutico anticancer 0so acti-
nomianaD inhibe el alargamiento dela cade-
na de RNA de eucariotes por unién a un
DNA molde y de esta manera inhibe la
transcripcion pero no la traduccién.

Los promotores de la RNA polimerasa ||
presentan una secuencia en la posicion 30
conocida como caja TATA o caja Hogness,
similar en secuencia a la caja Pribnow pro-
cariota. Otros promotores son la caja CAAT
y la caja GC.

La P-talasemia proviene de un defecto he-
reditario de la sintesis de hemoglobina produ-
cida por una mutacion de la cga ATA del
promotor de la p-globina (ATAAAA muta a
ATGAAA); esto da como resultado una dis-
minucién del 80% del RNAm de p-globina.

953 Traduccién del RNA mensajero

Se denomina traduccion al proceso por el
cual la informacion genética contenida en el
RNAmM se expresa en una proteina; se deno-
mina traduccion porque la informacion tie-
ne que ser transferida del lenguaje de cuatro
letras de los acidos nucleicos al idioma de
20 letras de los aminoécidos que constituyen
las proteinas.

Dentro de la misma analogia con €l len-
guagje, las secuencias de bases se escriben,
por convencion, de izquierda a derecha, des-
de el extremo 5' al 3', mientras que las se-

cuencias de aminoé&cidos se escriben, tam-
bién por convencién, deizquierda a derecha
desde el amino-terminal del aminoacido ini-
cial al carboxilo-terminal. Ya veremos que
existe una correspondencia en esta direccio-
nalidad entreel RNAmYy las proteinas.

Biosintesis de proteinas

L a sintesis de proteinas implica la conver-
gencia de informacion secuencial del
RNAm, aminoéacidos, RNAt, energia en for-
ma de GTP y diversos factores proteicos. El
proceso tiene lugar en la superficie de los ri-
bosomas (complejos nucleoproteicos) con la
participacion de enzimas.

En virtud de que los aminoéacidos no tie-
nen especial afinidad por los &cidos nuclei-
cos, el verdadero elemento traductor es
aquel que transporta cada aminoéacido espe-
cifico y lo hace coincidir con su respectivo
codon en el RNAm. Este elemento es el
RNAt. El hecho de que haya 61 codones hi-
Z0 pensar en un principio que serian necesa-
rios 61 RNAt, uno para cada codén. Sin
embargo, pronto se descubrié que un ami-
noacil-RNAt, por gjemplo, el Ala-RNAt po-
dia reconocer varios codones diferentes, lo
cual es posible gracias a que el anticodon
del RNAt posee inosina, que establece puen-
tes de hidrogeno con mas de una base del
codon. Asi, el apareamiento de bases entre
el Gltimo nucledtido del coddn y el nucledti-
do correspondiente al anticodon no es estric-
to. Este fenébmeno se denomina bamboleo o
balanceo, propuesto por Crick en 1966. Por
ejemplo, los codones para la glicina, GGU,
GGC y GGA pueden acoplarse al anticodon
CCI. Este hecho no sélo se ha observado
con inosina, sino también con guaninay ura-
cilo. Existen asi al menostresRNAt paralos
seis codonesde laserina: UCU, UCC, UCA,
UCG, AGU y AGC. De acuerdo con la hi-
potesis del balanceo se necesitaria un mini-
mo de 32 RNAt para traducir los 61 codones
con sentido del cédigo genético.



Estructura del RNA detransferencia.

Los RNAt son los RNA celulares més pe-
guefios; constituyen alrededor del 15% del
RNA total. Es caracteristico su alto porcen-
tgje de bases no usual es producto de modifi-
caciones postranscripcionales. En la
actualidad se conoce la secuencia de RNAt
de origenes muy variados pero el primeroen
ser caracterizado fue el Ala-RNAt de leva-
dura (fig. 9.45).

Llama la atencion la semejanza de estruc-
turas secundarias como consecuencia de
apareamiento de bases dentro de la misma

molécula de RNAt. Esto permite la exist-
encia de brazos en regiones no apareadas
gue le dan al RNAt € aspecto bidimensional
de "hoja de trébol". En e "tallo" dd trébol
seencontrarian losextremos 3'y 5' delaca
dena Unica; €l nucledtido 5' es casi siempre
Gy e extremo 3' es siempre CCA-OH. El
aminoacido transportado por el RNAt se une
a la adenosina termina 3' por lo que dicha
secuencia CCA es un reguerimiento absolu-
to para su funcionalidad.

Otro es @ brazo T"FC (ribotimina-pseu-
douridina-citidina) que interviene en la
unién del aminoacil-RNAt ala superficieri-
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Fig. 9.45. Estructura bidimensional del RNAt de alanina. (DeHelley R. y cois. Science, 147: 1462, 1965.
Copyright 1965 American Association for Advance of Science).



bosdmica durante la sintesis de proteinas. El
brazo D contiene 812 bases no apareada
donde una o dos son dihidrouridina (Dh). El
brazo D es €l sitio de reconocimiento de un
RNAt por la aminoacil-RNA sintetasa co-
rrespondiente.

El brazo correspondiente a anticodén
presenta 7 bases no apareadasy est4 ubicado
alamitad delamolécula. Esunaregién que
aparea con € codon dé RNAm de manera
antiparalela. El anticodon del Ala-RNAt es
IGC, de modo que € coddon GCG en un
RNAmM especificaria laaanina.

Al igual que € trébol de la buena suerte,
se encuentra en algunos RNAt un brazo ex-
tra, de tamariio variable, entre el brazo TAC
y €l brazo anticodén.

Existen otras interacciones ademés del
apareamiento intramolecular que pliegan la
estructura de hoja detrébol a otra mas com-
pacta en forma de L (fig. 9.46). El grupo
aceptor del aminoacido CCA queda en un
extremo de la L, mientras que €l anticodén
guedaen €l opuesto.

Estructura del RNA ribosomal

L os ribosomas son estructuras nucleopro-
teicas que posibilitan la interaccién de los
RNAmM con los distintos aminoacil-RNAt
con lo cual lainformacion genética setradu-
ceen la correspondiente proteica.

El lugar desintesis del RNAr es el nucléo-
lo; cada nucléolo contiene DNA circular

Fig. 9.46. Estructuratridimensional del RNAt demostrada por cristalografia de rayos X



simple. En células eucatioticas el RNAT tie-
ne como precursor un filamento de 45S, el
cual debe ser metilado, igual que el RNAt.
La metilacion requiere S-adenosilmetioni-
na.

nes del nucleoplasma. La falta de RNAr5S en
un ribosoma hace que éste sea inactivo. El
RNATr 5.8S no se encuentra en procariotes.
La sintesis de cadenas polipeptidicas se
lleva a cabo en cuatro etapas: activacion,

NH,
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S-adenosilmetionina.

Con la metilacion, el precursor 45 S del
RNAr se convierte en sustrato de nucleasas
nucleolares que escinden la molécula en
fragmentosde 23S, 18Sy 5.8S.

Los ribosomas de eucariotes y procariotes
estdn compuestos por dos subunidades. El
ribosoma de E. coli (uno de los mejores es-
tudiados) y € de mitocondria, tiene un ta-
mafio de 200 A y un coeficiente de
sedimentacién de 70S. Consta de 2 subuni-
dades, una grande de SOSy una pequefia de
30S. La subunidad 50S estd compuesta de
RNAr 23Sy5S, y 31 proteinas, mientras que
la subunidad 30S contiene RNAr 16Sy 21
proteinas diferentes.

Los ribosomas de eucariotes son ligera-
mente mas grandes y presentan mayor com-
plejidad estructural. Su coeficiente de
sedimentacion es de 80S y sus dos subuni-
dades contienen RNAr 28S, 5.8Sy 5S (su-
bunidad grande, 60S) mas 50 proteinas vy
RNAr 18S mas 30 proteinas (subunidad pe-
quefia, 40S) (fig. 9.47). El RNAr 5S no se
transcribe en el nucléolo sino a partir de ge-

iniciacion, alargamiento y terminacion.

Activacion. Esta etapa ocurre en el citosol
y consiste en la unién del aminoécido con su
correspondiente RNAt. Cada uno de los 20
aminoécidos codificados tiene una aminoa-
cil-RNAt sintetasa especifica pero, de
acuerdo a la hipotesis del bamboleo, cada
aminoacil-RNAt sintetasa reconoce uno o
varios RNAt que poseen anticodones afines
para un aminoéacido especifico.

La sintetasa posee un sitio especifico para
el aminoéacido y un sitio para el RNAt. Existe
un tercer sitiocomun parael ATP (Figura9.48).

Una vez unido el RNAt, el aminoé&cido no
participa en el reconocimiento del codén y
la colocacién de éste en la proteina es res-
ponsabilidad absoluta de la interaccion co-
don-anticodén. Esto quedd demostrado
mediante un elegante experimento que con-
sistié en tratar cisteina-RNAt con hidrégeno,
con lo que se transformo6 en alanina-RNAL.
De esta manera, se incorporé alanina al poli-
péptido en el lugar donde deberia estar cis-
terna.
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Asi, las aminoacil-RNAt sintetasa tienen
gue ser muy especificas. S6lo reconocen L -
aminoacidos, no los D-isémeros, y con gru-
pos amino en posicion a. Las sintetasas
tambi én tienen el evada especificidad para el
ATP.

(1) Aminoécido + enzima + ATP —enz-
aminoacil adenilato + PPi

(2) Enz-aminoacil adenilato + RNAt
aminoacil-RNAt + enz "aaactivado”

Iniciacion. Los aminoacil-RNATr se unen
alosribosomas. El ensamble deribosomasy
RNAmM ocurre en etapas. El RNAmy el ami-
noacil-RNAt iniciador no se pueden unir di-
rectamente a ribosoma. Se requiere para
ello de proteinas denominadasfactores de
iniciacion (FI). Estas no son proteinas es-
tructurales del ribosoma. La union del
RNAmM a la subunidad ribosomica 40S re-
quiere del factor deiniciacion 3 (FI-3). Para
ello se requiere que el ribosoma se encuen-
tre disociado lo cual selogra por union dela
fraccion 40S (o 30S en procariotes) con €l
factor de iniciacion I(FI-1). Este complejo
depreiniciacién: 30S.FI-1.FI-3 requiere del
factor de iniciacion 2 (FI-2) para unirse a

RNAty a RNAm. El FI-2 unido a comple-
jo permite la unién de GTP, asi como la
union simulténea del coddn de iniciacion y
del aminoacil-RNAt (Figura 9.49).

El RNAm es traducido en la misma direc-
Cion en que es transcrito; es decir, el extre-
mo 5' del .RNAm corresponde al extremo
amino de la proteina codificada por dicho
RNAm. El codoén o triplete de iniciacion es
el AUG dd RNAm, gue corresponde a me-
tionina.

En procariotes, es absolutamente impres-
cindible que la metionina se encuentre for-
milada; en eucariotes, sin embargo, la
sintesis de proteinas se inicia con metionina
no formilada. En procariotes, la metionina
puede activarse con dos tipos de RNAt-
RNA" y RNAF. Después de unida lametio-
nina a estos RNAt, el segundo es formilado
después de activado, nunca antes:

transformilasa
NiO-formil-FHt + Met-RNAf———
fMet-RNATf + FH4

Las células eucaridticas no poseen trans-
formilasa y no es posible formilar la Met-
RNAt para iniciar la sintesis de proteinas.
Sin embargo, todas las cadenas polipeptidi-
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Figura9.49. Inicio de labiosintesis de proteinas.

cas empiezan con metionina. Esteresiduo de
metionina es escindido después de crecer un
poco la cadena polipeptidicay las proteinas
aisladas de las céulas contienen amino&ci-

dos distintos de la metionina en sus extre-
mos amino terminales.
F
El Met-RNA  de procariotes solo actla

en la iniciacion. Por e contrario, € Met-
RNA
no coloca metionina en posicion inicial (el
Met-RNA"™" no es reconocido por e FI-2).

El codon AUG mas cercano a casquete 5'
(7 metil-GTP) essiempre el codon deinicia
cion. Los codones AUG siguientes codifi-
can metioninas durante el proceso de
alargamiento.

En la figura 9.49 puede observarse que €

Met-RNA sefijaenel sitio Pdel 80S (o

70S en procariotes). El sitio A es el lugar de
entrada para |os nuevos aminoacil-RNAL.

Alargamiento. El alargamiento comien-
zacuando los factores de iniciacion se diso-
cian del complejoy € ribosoma se encuen-
tra con sus dos subunidades integradas. En
este momento el aminoacil-RNAt (o €
peptidil RNAt) etdunido a sitio Py € sitio
A estalibre (Figura 9.50).

En un principio se pensd que se regqueria
un ribosoma para codificar cada una de las
proteinas existentes en un organismo. En re-
alidad, el RNAr es un "formulario en blan-
c0"; esdecir, escapaz desintetizar cualquier
proteina de la especie en que seencuentra.

De cada ribosoma sblo crece una cadena
polipeptidica, aunque una cadenade RNAm
puede acomodar varios ribosomas formado
los poalirribosomas o, simplemente, poliso-
mas. Cada ribosoma sostiene una cadena
proteica en crecimiento (Figura 9.51). Estos
polisomas pueden verse con el microscopio
electrénico y es posible contar su nimero.
Este nimero esproporcional a tamafio dela
proteina que esta siendo sintetizado. Por
gjemplo, una cadena mayor de miosina con-
tiene 1800 restos de aminoacidos y su poli-

es necesario para el alargamiento y



tieraenlanaturaleza. Emil Fischer laobtuvo
por sintesis pero se consideraba una curiosi-
dad cientifica, carente de valor préctico. De
hecho, su nombre fue inventado por Fischer
sin otorgarle un significado especial.

Mas adelante, Levene descubrié que no
todas las moléculas de &cido nucleico con-
tienen ribosa; algunas contienen desoxirri-
bosa. Ladesoxirribosa (Figura 9.3), al igual
gue laribosa, habia sido sintetizada por Fis-
cher afios antes de que se descubriera su ex-
istencia en lanaturaleza. (Emil Fischer, por
sus estudios sobre la estructura peptidica y la

CH,-OH

<>

OH OH

D - ribosa

quimica de los carbohidratos y las purinas re-
cibi6 & Premio Nobel de Quimicaen 1902).

L os &cidos nucleicos contienen ademasde
fosfato y azlicares, dos tipos de bases intro-
genadas: puricasy pirimidicas (Figura 9.4).

L as bases puricas son la adenina (6-ami-
nopurina) y la guanina (2-amino- 6-oxopu-
rina) (Figura9.5).

L as bases pirimidinicas son citosina (2-oxo
-4-aminopirimidina), uracilo (2,4-dioxopiri-
midina) y timina (2,4-dioxo-metilpirimidi-
na). Se puede considerar a la timina como
un uracilo metilado. (Figura 9.6).

CH,- OH
2 - Desoxi - D - ribosa

Figura9.3. Estructurade ribosay desoxirribosa

N"g
H

Anillo purina

Anillo piridimina

Figura 9.4. Estructurade purinay pirimidina.
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Figura 9.50. Elongacion de una cadena polipeptidica.

rribosoma contiene mas de 100 ribosomas
MONOMEri cos.

Los polirribosomas pueden existir como
particulas libres en el citoplasma o pueden
estar adheridos a las membranas del sistema
reticulo endoplasmico. La adherencia de ri-
bosomas a reticulo endoplédsmico le dan €
aspecto "rugoso” que se observapor micros-
copia electrénica.

La unién dd nuevo aminoacil-RNAt re-
quieredelosllamadosfactoresdealargamien-
to (FE-T) que contienen dos subunidades
FErTi (inestable) y ¥E- Te (estable). El FE-T
seuneaGTPy a aminoacil- RNAt para for-

Ribosoma

cadenas peptidicass/'

en crecimiento

Figura 9.51. Elongacién de proteinas en polisonas.

mar un complegjoterciarioqueseunead sitio A
(lugar del aminoécido) de la fraccion 50S (o
60S). A continuacién, una GTPasahidroliza
e nucledtido y liberael FE-Ti-GDP, libera-
cion que es necesaria para que se forme el
enlace peptidico que ocurriraméas adel ante.

El primer enlace peptidico se forma por
ataque del grupo amino (-NH2) del aminoa-
cil-RNAt del sitio A a carbonilo del fMet-
RNAt (Figura 9.52).

Esta reaccion esté catalizada por una enzi-
ma peptidil transferasa, que no se ha podido
aislar y purificar todavia. Parece ser que se
encuentra formada por 10 proteinas riboso-
micas distintas de la subunidad grande. La
energia para € enlace peptidico a parecer
esta dado por la ruptura de la union metioni-
na o formilmetionina a su RNAt.

ey
'C-NH-CH-CO-O-RNAt

N~ |
CH,
CH, fMet-RNAt
1
S
1
CH,
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Figura9.52. Formacion del enlace peptidico.

Una vez formado € enlace peptidico
RNALt libre se separa del sitio Py una trans-

alargamiento se sucederdn hasta que un codén
de terminacion impida la colocacién de un
aminoadl RNAt

Terminacion. En e cddigo genético para
los tres codones de terminacion: UAA,
UAG Yy UGA, no hay RNAt con €l corres-
pondiente anticodon y la elongacién se de-
tiene. Sin embargo, el peptidil-RNAt
permanece unido a ribosomay son necesa
rios factores de liberacién para liberar el
péptido sintetizado. Los factores de libera
cion reconocen los codones de terminacion;
el FR-1 reconoce los codones UAA y UAG,
y d FR-2 los UAA y UGA. El enlace éster
fina es hidrolizado por una peptidil transfe-
rasa cuya actividad estd influida por los fac-
tores de liberacion. En la reaccion se
requieredehidrélisisde GTP.

Muchas de las proteinas recién elaboradas
poseen un fragmento préximo al extremo N-
terminal con alto contenido en aminoacidos
hidrofdbicos conocido como péptido lider o
sefial. Al parecer estos péptidos sefial identi-
fican alas proteinas gue nan de ser exporta-
das después de su sintesis por e sistema
reticulo endoplasmico. Las proteinas que no
han de ser exportadas, por gemplo las glo-
binas ay (3 ae la hemoglobina, no tienen
péptidos sefial. Los polisomas libres en €
citosol son los %ue elaboran las proteinas
requeridas para funciones intracelulares.

Sintesis no ribosémica

Algunos polipéptidos, sobre todo los de
funcion antibidtica producidos por diversos
microorganismos se sintetizan en un proce-
so independiente de la traduccion ribosomi-
ca. Ciertas cepas de Bacillus brevis poseen

Jocasa desliza $1 pentidil-RNAt v su codon _ dos enzimas Ei v En capaces de dirigir la

a stio P. Este paso requiere hidrdlisis de
GTP. Latranslocacion sellevaacabo por un
factor proteico citoplasmico FE-G. El
RNAmM se dedliza a través de un tdnel en e
ribosomay de esta manera queda protegido
dd atague de ribonucleasas. "Los ciclos de

sintesis del pentapéptido Fen-Pro-Val-Orn-
eu que constituye parte del antibidtico gra-
micidina S\ luego, dos pentapéptidos
formados reaccionan por sus extremos y for-
man un decapéptido ciclico que constituye
€\ antM éuco.



Inhibidoresde lasintesisde proteinas

Entre los inhibidores de la sintesis protei-
ca, algunos actlan en procariotes, otros en
eucariotes y, finalmente, otros act(ian sobre
los dos (tabla 9.6).

Esta diferencia de accién de los inhibido-
res ha sido utilizada para propdsitos clini-
cos, debido a que muchos antibiéticos
inhiben especificamente |la sintesis de pro-
teinas en procariotes con la consecuente de-
tencion del crecimiento o la muerte de la
bacteria. Ejemplos de esta clase de inhibido-
res son los antibi6ticos tetraciclinas, eritro-
micina, estreptomicinay cloranfenicol.

Las tetraciclinas actlan fijandose al ribo-
soma procariotico impidiendo la fijacién del
aminoacil-RNAt al sitio A. La estreptomici-
na y otros aminoglucoésidos interaccionan
con la subunidad 30S del ribosoma proca-
riético produciendo errores de lectura de los
tripletes. La neomicina y la kanamicina son

antibioticos analogos a la estreptomicina. El
cloranfenicol inhibe especificamente la
peptidiltransferasa de ribosomas 70S proca-
ridtica y de ribosomas mitocondriales pero
no los citoplasmicos. Esto nos indica remi-
niscencias del origen bacteriano de las mito-
condrias. La eritromicina, del grupo de los
macrolidos, interfiere con la subunidad 50S
impidiendo la formacion del ribosoma 70S
pero no con el ribosoma ya formado y en
proceso de traduccion (Figura 9.53).

La cicloheximida inhibe la peptidiltrans-
ferasa de eucariotes pero no de procariotes;
por ello, se ha usado mas bien en la terapia
anticancerosa que como antimicrobiano.
Las toxinas vegetales abrina y ricina inter-
fieren con la unién del aminoacil-RNAt de
eucariotes. La toxina diftérica cataliza la re-
accion entreNAD™ y FE-2 de eucariotes pa-
ra dar un complejo inactivo ADP -
ribosoma-FE-2, bloqueando la transloca-
cion.

Terminacién prematura del polipéptido al actuar

como analogo del aminoacil-tRNA.

Inhibe laformacién del complejo de iniciacion al

impedir la union defMet-tRNA. También causa
errores de lectura.

Inhibe a la peptidil transferasa.
Inhibe launién del aminoacil-tRNA ala

subunidad 30S.

Impide laformacién deribosoma funcional por

unién alasubunidad 50S.

Puromicina Si Si
Estreptomicina Si No
Cloranfenicol Si Si
Tetraeiclina Si No
Eritromicina Si No
Acido fusidico Si Si

Cicloheximida No Si
Abrina, ricina No Si
Toxina diftérica No Si

Inactiva el factor de alargamiento EFG.
Inhibe la peptidil transferasa.

Inhibe la unién del aminoacil-tRNA.
Inactiva el factor de elongacién EF2.
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Figura 9.53. Mecanismo de accién de algunos antibiéticos.

Tadre dftdica
FE-2 (activo) —-
NAD+ ™ Nicotinamida

La toxina diftéricano inhibe la sintesis de
proteinas bacteriana. Es una toxina enzima-
tica extraordinariamente mortifera, incluso
en dosis muy pequefias.

La puromicina tiene una estructura que se
parece mucho al extremo 3' de un aminoa
cil-RNAt (Figura 9.54). Es andlogo estruc-
tural del tirosinil RNAt e inhibe la sintesis
de proteinas tanto en procariotes como en
eucariotes.

Como este antibidtico semegja un aminoa
cil-RNAt, reacciona con el peptidil-RNAty

forma peptidi-puromicina que se desprende
— FE2-ribosom _App (inedivo) del ribosoma y se produce una terminacion

prematura del polipéptido naciente.

9.6 REGULACIONDE LA
EXPRESION GENETICA

Una célula debe ser capaz de responder a
los cambios ambiental es para poder sobrevi-
vir. Unade las maneras en que las células se
adaptan a estos cambios es mediante el con-
trol delaexpresion genética. El control dela
expresion genética protege a la célula de
malgastar una cantidad importante de ener-
giaya que la produccion de RNA y de pro-
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Figura 9.54. Estructura de tirosil-RNAt y puromi-
cina.

teinas consume grandes cantidades de ATP.
M utantes con defectos en estos mecanismos
de control gastan energia innecesariamente
y son desplazados de la poblacion normal de
laquederivan.

En este subcapitul o serevisardn los mecanis-
mos moleculares que determinan cuando y
hastaqué punto se expresaun determino gene.

9.6.1 Concepto y funcién de gene
estructural, gene operador, operény
represor

La célula posee rutas metabdlicas que
siempre deben estar presentes, como €l ciclo
deKrebs, por lo que las enzimas para catali-
zar dichas rutas también deberan estar pre-
sentes. Dichas enzimas reciben el nombre
de enzimasconstitutivas. Otras rutas 0 pasos

metabdlicos no siempre estén presentes ya
sea porgue no existe el sustrato o éste se en-
cuentra en exceso. Sintetizar siemprelasen-
Zimas para estas rutas innecesarias, no
resulta préctico. La célula sdlo sintetiza es-
tas enzimas cuando son requeridas y se co-
nocen como enzimas inducibles.

En el caso delasenzimasinducibles, ¢co-
mo sabe la célula en qué momento debe sin-
tetizarlas? La respuesta a esta pregunta la
dieron en 1961 Francois Jacob y Jacques
Monod quienes experimentaron sobre el
mecanismo de regulacion de la expresiéon
genética en bacterias. La conclusion de su
trabajo fueron los siguientes:

1) Cuando E. coli crece en un medio que
contiene glucosa como fuente de carbono, no
necesita p-galactosidasa. Cuando este mi-
croorganismo se transfiere a un medio cuya
unica fuente de carbono es lactosa, después de
un corto tiempo empiezan a aparecer cantida-
desapreciables de P-gaactosidasa (fig. 9.55)

Si seelimina lalactosadd medioy sepro-
porciona glucosa, la sintesis de esta enzima
se detiene tan rapido como empezé.
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Figura 9.55. Velocidad de crecimiento de E. coli en
presencia de lactosa.



2) Seencontr6 que cuando se induciala
sintesis de p-ealactosidasa, también se indu-
cian en cantidades equimoleculares otras en-
zimas: galactésido permeasay tiogal actésido
transacetilasa los genes correspondientes se
denominan Z, para la p-ealactosidasa: B,
paralapermeasay A, parala transacetil asa.

Se dedujo que estos genes se regulaban
juntos y deberian estar contiguos en forma
policistronica. El cistrén es la unidad mas
pequefia de expresion genética. Esto signifi-
ca que € concepto "un gene, una enzima'
no es necesariamente valido para enzimas
gue constan de dos 0 mas subunidades. Este
concepto debe ser considerado mas exacta-
mente como "un cistrén, una subunidad po-
lipeptidica'.

Jacob y Monod describieron en 1961 su
modelo de operdn en un trabajo clésico por
el cual recibieron el Premio Nobel de medi-
cinaen 1965. De acuerdo a su teoriadel ope-
ron, la regulacion de las enzimas
involucradas tiene lugar a nivel de la trans-
cripcion. Los genes que trascriben un
RNAmM policistronico que a su vez codifica
para enzimas coordinadamente inducidas o
reprimidas se denominan genes estructura-
les. El modelo presupone que la transcrip-
cion de genes estructurales esta controlado
por un gene operador y un sitio promotor
(donde se une la RNA polimerasa) forman-
do la unidad llamada operdn. Un operon
puede definirse como la region genética
constituida por uno o varios genes y las se-
cuencias asociadas responsables de su regu-
lacion. Otro gene, |lamado regulador,
codifica para una proteina represora del ge-
ne operador, la cua puede estar localizada
en unsitio distante del operador.

L os operones catabdlicos son, en general,
inducibles, en tanto que los sistemas anab6-
licos son reprimibles. ElI operén lactosa
(operdn LAC) y e operdn triptéfano (ope-
rén TRI) son jemplos de operdn catabdlico
y anabdlico, respectivamente. No existe lo
gue podria llamarse €l "operén general”.

Cabe sefialar que los sistemas de control
descritos han sido establecidos en sistemas
bacterianos (en particular, E. cali). No se co-
nocen aun los que operan en animal es supe-
riores.

El operon LAC de E. coli es uno de los
mas estudiados y consta de las tres enzimas
ya mencionadas. La sintesis del RNAm
transcurre desde el operador a través del
operén entero. La proteina represora que ac-
tua sobre el operador, evita la formacién del
RNAmM de todo el operén LAC. Cuando se
dan inductores como la lactosa 0 andlogos,
se deforma el represor y el operon LAC se
transcribey traduce (Figura 9.56).

El control del operén LAC tiene otro ele-
mento efector positivo, e AMPc. Céulas
con glucosa en el medio tienen bgjos niveles
de AMPc. Al inducir con lactosa, e AMPc
Se une a una proteina catabdlica activadora
del gene (CAP) y este complgjo se une al si-
tio promotor del DNA de tal manera que la
RNA polimerasa puede iniciar la sintesis de
RNA. Asi, la expresion del operén LAC re-
quiere del inductor y de AMPc. La regién
reguladora del operon LAC funciona muy
pobremente como promotor. Estaineficacia
se corrige por la potenciacion del promotor
gue lleva a cabo e complejo CAP-AMPc.
Puesto que las concentraciones de AMPc
son bajas en presencia de glucosa y puesto
gue CAP requiere del nuclettido ciclico pa
ra ser funcional, las enzimas LAC se expre-
san a velocidad reducida en un medio con
glucosa. A esto selellamarepresion por ca-
batolitos, aunque parece mas correcto lla
marla control por catabolitos.

Otro sistema de control por producto fi-
nal, contrario a mecanismo anterior, se
gjemplifica con el operdn triptéfano (operdn
TRI). En éste, las enzimas involucradas en
la via biosintética de tript6fano siempre se
estan produciendo y e producto final, tripté-
fano, frena la sintesis de dichas enzimas, en
lugar de inducirlas como en €l caso del ope-
ron LAC.
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Figura 9.56. Induccion enziméaticaen el operén LAC de E. coli, L = lactosa; CAP = proteinacatabdlica
activadoradel gene.

La sintesis de triptéfano a partir de coris-
mato se lleva a cabo por cinco enzimas codi-
ficadas por cinco genes ligados a una
transcripcion policistronica. En base a mo-
delo del operdn, el apo-represor, un homote-
tramero, que se estq produciendo no se
puede unir al gene operador y solo lo hace
cuando se une a correpresor, en este caso,
d triptofano (Figura 9.57).

El control de la transcripcién es un eficaz
sistema de regulacion de la expresion gené-
tica. Sin embargo, son mecanismos que no
responden con rapidez a las sefial es fisiol -
gicas. Por €llo, otros procesos que intervie-
nen en la formacion de RNA son objetivos
interesantes para laregulacion. Hay muy po-

cos gemplos de control de la expresién ge-
nética por medio de la regulacion en la tra
duccion, si acaso, en sistemas genéticos
muy sencillos como |os bacteri6fagos.

9.6.2 Regulacién genética en eucariotes

Al ser latranscripcion y latraduccién mas
complejas en eucariotes, ofrecen mayor nu-
mero de mecanismos reguladores que en
procariotes. La maduracion del RNAmM Yy su
transporte desde el nucleo, asi como la vida
media del RNAm estan sujetos a multiples
mecanismos reguladores. Los RNAm que
codifican proteinas requeridas en gran canti-
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Figura 9.57. Represion de sintesis enziméticaen el operén TRI.

dad poseen vidas medias muy largasy pro-
motores muy eficientes.

En afios recientes se ha demostrado la am-
plificacion de regiones genéticas especificas
en células cultivadas eucaridtica inducida
por medicamentos. EL model o aceptado ac-
tualmente propone la sintesis de un elemen-
to regulador intermediario, Ilamado
activador, capaz de activar la transcripcion
de conjuntos de genes. Segun este modelo,
por accion de un efector (hormonal, por
gjemplo) se estimula la sintesis de diversos
activadores que pueden actuar sobre conjun-
tosde genes (Figura 9.58).

En pacientes que estan recibiendo meto-
trexato para el tratamiento del cancer, se ha
demostrado quelascélulasmalignas pueden
desarrollar resistencia al medicamento in-
crementando genes para la dihidrofolato re-
ductasa, blanco del metotrexato.

Aungue €l control de la expresion génica
anivel de latranscripcion es la forma mas
frecuente de regulacion, la sintesis proteica
puede estar regulada a nivel de la traduc-
cion. Uno de estostipos de regulacion en la
fase inicia de la traduccion es la biosintesis
de hemoglobina, que requiere que las subu-
nidades proteicas y el grupo hemo se en-
cuentren en cantidades estequiométricas.
Cuando la concentracion del hemo disminu-
ye, lavelocidad de sintesis de lahemogl obi-
nalo hace deformaparalela.

9.7 BIOLOGIA MOLECULAR E
INGENIERIA GENETICA

La comprension de los fenémenos biol 6gi-
cosanivel molecular eslo que se conoce co-
mo biologia molecular. Esto incluye labase
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Figura 9.58. Regulacién de lasintesis de proteinas en eucariotes por activadores intermediarios.

molecular de las mutaciones, de la herencia,
de las enfermedades, etc. La bioquimica tie-
ne como objetivo describir y explicar, en
términos moleculares, todos los procesos
quimicos de las célulasvivas. Con esta defi-
nicion, la bioquimica abarca extensas areas
delabiologia celular y toda la biologia mo-
lecular.

Los fundamentos de la genétiaa molecu-
lar descansan en la bioquimica de los &cidos
nucleicos. Como beneficio de la investiga-
cién basica descrita en este capitulo se tuvo
la tecnologia del DNA recombinante. Lare-
combinacion del DNA es un fenémeno ge-
neral durante el cual se entremezclan dos
moléculas de DNA "paternas’, dando lugar
a un nuevo DNA que contiene informacion

genética de ambos filamentos. En la actuali-
dad esposible aislar un gene, reproducirlo e
insertarlo in vitro en fragmentos de DNA de
otro origen, de manera que ese gene extrafio
seexprese en otra célula. A esto seleconoce
como tecnologia del DNA recombinante,
popularmente [lamada ingenieria genética.
El potencial de esta nueva tecnologia es
enorme. Muy pronto podrén llevarse a cabo
experimentos de terapia génica en el hom-
bre, donde algunas enfermedades molecul a-
res se curaran por transferencia del DNA
normal para sustituir la funcion de un gene
dafado; las proteinas humanas podran pro-
ducirse en abundancia con fines terapeuti-
cos; podrén obtenerse proteinas puras para
vacunas y para pruebas de diagnostico; se



podrén diagnosticar enfermedades existen-
tesy predecir su desarrollo.

9.7.1 Tecnologia de recombinacion del
DNA

El gran descubrimiento de una enzZiima de
Haemophylus influenzae denominada de
restriccion y modificaciéon (DNAsa) que
corta el DNA en sitios especificos fue uno
deloshallazgos decisivosen el desarrollo de
la ingenieria genética. En la naturaleza las
bacterias usan dichas enzimas como un me-
canismo de defensa para degradar el DNA
extrafio que llegaasu interior. El sitio espe-
cifico donde ocurre el rompimiento de los
dos filamentos de DNA, por accién de las
endonucleasas de restriccion, debe ser capi-
cla opalindromico (que se leeigua en am-
bos sentidos). De esta manera, €l fragmento
resultante ofrecerd dos extremos ensambla-
bles. Por ggemplo, laenzima EcoRI corta en
las porciones indicadas por las flechas en la
figura 9.59.

Las enzimas de restriccion més Utiles son
aquellas que den extremos cohesivos o ad-
herentes, los cuales pueden empargjar las
basesy mantener el DNA unido mientras la
DNA Ugssalasune covdentemente. S lamis-
ma endonucleasa de restriccion que ha roto
un DNA circular de un plédsmido, es usadapa-
ra fragmentar un DNA humano gue contiene
un gene, los dos extremos del fragmento se
ensamblan con los extremos ddl plasmido, se
unen con una ligasa, y tendremos entonces
un gene humano incorporado en €l plasmido
bacteriano. Los bacteriéfagos o los plasmi-
dos que contienen DNA extrafio incorpora-
do de esta manera, se denominan vectores.

A veces e gene puede obtenerse a partir de
DNA, pero en otros casos setiene el RNAm
originado del gene; en estas circunstancias
se sintetiza el gene en el laboratorio por
medio de la transcriptasa inversa. EI DNA
obtenido se llama DNA copia (DNAC).

El gene introducido en un vector puede
reproducirse millones de veces, proceso co-
nocido como clonacién del DNA. De esta
manera, ese vector puede utilizarse para ob-
tener grandes cantidades de una proteina.
Esto es posible porque las células bacteria-
nas contienen muchas copias del gene re-
combinantey porgue lasintesisde RNAmy
proteinas en las bacterias se hace muy rapi-
damente.

Asi, pues, un gene eucariotico (paralain-
sulina, por jemplo) puedeaislarsey clonar-
se en un vector procariético (unabacteria) que
proporcionara grandes cantidades del gene
eucariotico ya sea para su andisismolecular
(secuenciacion), ya sea por su producto (in-
suling) o bien parainsertarlo en unindividuo
con defecto en ese gene (diabéticotipol).

Si lo que sepretende por ingenieriagenética
es obtener grandes cantidades de una proteina
particular, lo megior esempezar conel RNAmy
no con el DNA del que procede, puesto que
éste puede contener intrones que agrandan
su tamafio y dificultan su clonacién.

Actualmente se producen grandes canti-
dades de varios productos génicos terapéuti-
cos (insuling, interleucinas, interferones,
hormonas del crecimiento) a partir de genes
clonados.

Andlisis molecular de la enfermedad

La localizacion de genes puede definir un
mapa del genoma humano. Los bidlogos
moleculares de todo e mundo se han pro-
puesto como objetivo obtener la secuencia
de todos los genes de todos |os cromosomas
humanos. Esto se conoce como Proyecto
Genoma Humano que se propone secuen-
ciar los 23 cromosomas (2,400 millones de
“iares de bases) y estuvo a cargo del prof.
amesWatson. El proyecto es estimable, ya
ue permitird analizar todas las enferme-
ades genéticas humanas. Las secuencias
proporcionardn también la informacion
necesaria para el tratamiento genético.



H
Adenina

Guanina

Figura 9.5. Estructura de adenina y guanina,

Citosina

Uracilo

Fig. 9.6. Estructura de citosina, uracilo y timina.

L as bases puricas pueden formar parte del
DNA y del RNA. Delaspirimidinas, solo la
citosina forma parte de ambos acidos nuclei-
cos; latimina generalmente solo formaparte
dd DNA (aungue se la puede encontrar en
ciertos tipos de RNA) y € uracilo sdlo del
RNA.

En algunos tipos de &cidos ribonucleicos
se pueden encontrar bases nitrogenadas mo-

dificadascomo son 2-metiladenina, 1-metil-
guanina, 5-metilcitosina, seudouridina, etc.

Ademés, existen otras 3 purinas que, aun-
gue solo una de ellas forma parte de algunos
acidos nucleicosy lasotras son productos de
excrecion es importante recordarlas por su
relacion con dichos &cidos. Estos purinas
son: hipoxantina, xantinay écido Urico (Fi-
gura9.7).
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Figura 9.59. Ruptura deun fragmento de DNA por una endonucleasa de restriccion (Eco RI) y ensamble del
fragmento en un plasmido.

El gemplo clasico de una enfermedad mutaciones en e mismo gene disminuyen o
causada por una mutacion en una base (T incluso anulan la produccion de P-globina,

por A) del sexto codon del gene dela p-glo- como esel caso delastalasemias.
bina que afecta toda la hemoglobina. Otras



Diagnéstico prenatal

El DNA de células colectadas de cantidades
peguefias de liquido amni6tico puede anali-
Zar por una variante de la tecnologia de
DNA recombinante Ilamada polimorfismo de
longitud del fragmento restrictivo (PLFR).
Cuando el DNA de un paciente con anemia
de célulasfalciformes sedigiere con laenzi-
ma de restriccién MSt 11, 1os fragmentos se
separan y se hibridizan con DNA normal de
globina humana radiactivo, se encuentra un
fragmento de 376 pares de bases, en vez del
normal con 175 pares de bases. Esto indica
gue hay un punto que no es reconocido por
la enzima de restriccién por haber un cam-
bio en la secuencia (Figura 9.60).

Este andlisis puede detectar prenatalmen-
te la enfermedad de células falciformes, ya
gue €l DNA detodas las células, incluyendo
lasamnioticas, |levan el DNA defectuoso.

En genética humana, el término genética
inversa se utiliza actualmente para determi-

DNA normal (175 pb)

M

DNA falciforme (376 pb)

e c-re--ec-:-
GGACA CC

nar la causa de una enfermedad genética, co-
menzando con el gene responsable hasta en-
contrar laenzima defectuosa. Anteriormente
los genetistas reconocian primero la enzima
defectuosa y luego localizaban € gene res-
ponsable. Esta técnica se ha utilizado para
enfermedades como la distrofia muscular de
Duchesnne, la corea de Huntingtony la en-
fermedad poliquistica renal.

Terapia génica

Gracias a la informacion obtenida a partir
del clongje de genes, se han desarrollado
nuevos métodos para diagnosticar enferme-
dades genéticas. En el momento actual se
conocen mas de 3000 enfermedades genéti-
cas (errores congénitos del metabolismo). El
clongje de genes ha permitido identificar las
mutaciones de los factores de coagulacion
IX'y VI, gue causan varios tipos de hemo-
filias, las de la hipoxantina-guanina-fosfo-

Enzima Mst I1

e 2. o "

CCTdDGG
GGACTCC

W

Enzima Mst 1l (no actiia)

.

Figura9.60. Andlisis por enzima de restriccion Mst |1 de la anemia de células falciformes. Para mayor
explicacion, ver € texto.



rribosiltransferasa (HGPRT) asociadas al
sindrome de Lesch-Nyhan y las mutaciones
de las hemoglobinas que causan la anemia
de células falciformes y varios tipos de tala-
semia.

Muchas enfermedades genéticas podran
curarse durante el transcurso de la vida de
un individuo mediante la sustitucion del ge-
ne defectuoso por este proceso denominado
terapia génica. La estrategia consiste en clo-
nar un gene en un vector que pueda captarlo
con facilidad y ser incorporado en el geno-
ma de células del paciente. El gene introdu-
cido empezara a expresarse en la proteina
faltante o defectuosa y se corregira el defec-
to.

Es obvio que esta restitucion no podria ser
heredada a la descendencia. Para ello se han
ideado otras estrategias que han resultado
exitosas en animales de laboratorio. El mé-
todo méas empleado consiste en la microin-
yeccion de DNA dentro del nlcleo de un
huevo fertilizado que posteriormente es im-
plantado en una hembra receptora. De esta
manera, el gene introducido puede heredar-
se de forma estable. Un organismo en el que
se produce laintegracion estable (heredable)
de genes extrafios se denomina organismo
transgénico.

En la actualidad, se han logrado producir
animales transgénicos. Drosophila y ratén
han sido |os experimentos mas exitososy se
estd probando el producir cerdos, cabras,

pollos y peces transgénicos. EI método
transgénico se ha empleado recientemente
para corregir una deficiencia genética (hipo-
gonadismo) en ratones.

9.7.2  Oncogenesy cancer

El descubrimiento de los mecanismos mole-
culares causantes de la transformacion tu-
moral ha sido uno de los grandes logros de
la biologia molecular en |os Gltimos afios.

El crecimiento celular es un proceso muy
regulado. Cuando el control que regula la
multiplicacion celular se rompe, las células
se multiplican y origina una masa de células
clénales llamada tumor o cancer.

El cancer es la segunda causa de muerte
en muchos paises, después de las enferme-
dades cardiovasculares, y su frecuencia au-
menta con la edad. Muchos canceres se
relacionan con la produccién anormal de en-
zimas, proteinasy hormonas, moléculas que
se conocen como marcadores tumorales (ta-
bla 9.7). Sin embargo, ningiin marcador por
si solo es util para todos los tipos de cancer
y, desafortunadamente, se identifican con
mayor frecuencia en estadios avanzados y
no en los tempranos.

Los agentes que causan cancer pueden
clasificarse en tres grupos: radiaciones,
compuestos quimicos y virus. Losrayos ul-
travioleta, los rayos X y los rayos gama (ga-



ma) son mutagenosy carcindgenos (cance-
rigenos). La lesion del DNA parece ser €
mecanismo bésico de la carcinogénesis.
Apartedelosefectosdirectos sobreel DNA,
losrayos X y losy provocan la formacién de
radicales libres que contribuyen a los efec-
tos carcindgenos.

Los compuestos quimicos ambientales
son responsables hasta del 80% de los can-
ceres humanos. Estos compuestos pueden
ser contaminantes alimenticios como €l hi-
drocarburo ciclico aflatoxina, producido por
Aspergillus flavus, o € benzantraceno, pre-
sente en el humo del cigarroy enlosalimen-
tosasados al carbon (Figura 9.61).

Generalmente |os productos quimicos que
producen mutaciones mutagenos, son can-
cerigenos y viceversa. Las moléculas inor-
ganicas también pueden ser carcinégenos.
Algunas, como lamostaza nitrogenada, inte-
ractian directamente con las moléculas
blanco {carcinégenos directos), otros re-
quieren ser metabolizados primero (procar-
cinbgenos) para ser carcindégenos, por un
proceso Ilamado activacion metabdlica. El
carcinégeno fina es con frecuencia dta
mente reactivo. Estos son generalmente
electrofilos (deficientes en electrones) que
atacan grupos nucledfilos (ricos en electro-
nes) como el DNA, RNA y proteinas.

La prueba de gue en un compuesto quimi-
o es carcindgeno es demostrando que causa

Benzopireno

Benzantraceno

tumores en animales, proceso técnico lento
y costoso. Sin embargo, un andlisis que se
basa en la mutagenicidad bacteriana, el ana-
lisis de Ames, ha probado ser Gtil en identifi-
car carcinégenos potenciales. Este andisis
identifica al 90% de los carcinGgenos cono-
cidosy se esta convirtiéndose en prueba de
rutina para compuestos recién sintetizados
gue van a ser utilizados en la industria far-
macéuticay otras.

La carcinogénesis quimica puede dividir-
se en dos etapas en la piel u € higado. Pri-
mero, un agente iniciador, por eemplo
benzopireno, seguido de la aplicacion de un
agente promotor, por gjemplo aceite de cro-
ton, dan origen en unos meses al proceso de
carcinogénesis. Ambos compuestos aplica-
dos por separado no producen tumores. Fe-
nobarbital y sacarina pueden actuar como
promotores en varios 6rganos.

Existe una variedad de virus [lamados on-
cogénicos, como los de la leucemia, sarcoma
deRous, poliomavirus, SV40y papiloma, que
son capaces de inducir cancer en el huésped.
La infeccion de células con estos virus pue-
den causar transformacién maligna. La ca-
racteristica general de células transformados
es que contindan creciendo cuando las célu-
las normales degjan de hacerlo. La cuestién
€s ¢qué genes son responsables de la trans-
formacion de células normales en células
cancerosas?. Estos virus oncogénicos son

(‘TO—CII,.

NH

2-Acetaminofluoreno

Figura 9.61. Estructura de algunos carcinégenos quimicos.



portadores de genes inductores de cancer, u
oNcogenes, en su genoma; pueden ser tanto
virus DNA como virus RNA (retrovirus). Los
oncogenes de retrovirus son genes de origen
celular que por recombinacién se han integra-
do en & genoma virdl. El suceso de recombi-
nacién implicala participacion de elementos
genéticos moviles Ilamados transposones,
gue codifican las enzimas que catalizan €l
proceso de transposicion (transposasas).

El oncogene se define como un fragmento
de DNA capaz de provocar la transforma-
cion tumoral. Los genes celulares no onco-
génicos, protooncogenes u oncogenes
celulares (onc-c) representan la versién nor-
mal del oncogene. La activacion de un pro-
tooncogene lo convierte en un gene
canceroso. Un protooncogene puede ser
capturado y modificado por un retrovirus
para crear un oncogene viral (onc-v).

Hasta e momento hay descritos unos 30
protooncogenes, la mayoria relacionados con
oncogenes asociados a virus. Los protoon-
cogenes tienen un papel muy importante en
el crecimiento y proliferacion celulares; es
posible que algunos oncogenes transformen
la célula desestabilizando los controles dela
divisiéncelular.

Los oncogenes codifican proteinas con
actividad enzimatica que podrian explicar la
forma en que un virus tumora puede causar
los efectos de la transformacion cancerosa.
La clase | de oncogenes engloba proteinci-
nasas, lamayoria de las cuales fosforila res-
tos de tirosina de otras proteinas celulares.
Los oncogenes de la clase Il codifican para
proteinas deunional GTP (proteinas G) con
un probable papel en muchos tumores hu-
manos. Laclaselll codificaproductos onco-
génicos localizados en € nucleo. La clase
IV estdintegrada por proteinas oncogénicas
gue son factores del crecimiento.

En época reciente, se han reconocido ge-
nes diferentes alos oncogenes. Estos son los
genes supresores dd crecimiento; lapérdidade
estos anula ciertos mecanismos de control

de la proliferacion. Estos genes supresores
de la proliferacion se designan también
antioncogenes 0 genes supresores del tu-
mor. Ha sido demostrada ya la importan-
cia de la pérdida de antioncogenes en la
génesis de un tipo de cancer mamario, del
tumor de Wilms del rifion y del carcino-
ma de células pequefias del pulmon. Lain-
vestigacion de antioncogenes y la identifi-
cacion de sus modos de accion son un reto
en los estudios actuales sobre cancer.

Unavez que una célula se convierte en cé-
lula tumoral, tiene tendencia a aumento de
su malignidad, aumento de la proliferacion e
incremento de la tendencia a invadir y for-
mar metastasis. El perfil bioquimico de las
células malignas puede ser muy diferente del
delascélulasnormales. Las célulasde creci-
miento rapido tienden a optimizar |0s procesos
anabodlicos implicados en la proliferacion
(sintesisde DNA y RNA) y economiadelas
funciones catabdlicas (catabolismo de piri-
midinas). También muestran cambios bio-
quimicos que reflgian una alteracion de la
regulacion de genes, como la sintesis de cier-
tas proteinas fetales (marcadores tumorales,
como el antigeno carcinoembrionario).

La metéstasis es la diseminacion de las
células cancerosas, desde su origen primario
a otrostejidos donde proliferan como tumo-
res secundarios. Gran parte de los estudios
actuales se ha enfocado a comparar los cam-
bios bioquimicos de las superficies membra-
nales de células normalesy de las malignas,
cambios gque se relacionan en formas directa
con el problemade lametéstasis.

La posible terapia molecular que elimine
los efectos moleculares del proceso tumoral
y de la transformacion celular puede lograr-
se a través de una fructifera combinacion
entre ingenieria genética e inmunol ogia con
los llamados anticuer pos quimera.

Las nuevas posibilidades de los anticuer-
pos monoclonales han hecho revivir € inte-
rés de la inmunoterapia. No es dificil
imaginar que se pueden producir anticuer-



pos especificos contra tumores inyectando
proteinas de membrana de un tumor huma-
no en ratones. Estos anticuerpos an-
titumorales podrian usarse como terapiaen
humanos si fuéramos capaces de eliminar
los problemas de hipersensibilidad (alergia)
y rechazo a dichos anticuerpos.

La ingenieria genética propone la elabo-
racién de un anticuerpo hibrido entre ratén
y humano (anticuerpo quimera) quellevela
parte variable (especificidad) de ratén y el
resto humano, como unamaneradeeliminar la
hipersensibilidad.

Puede irse todavia mas lejos. Sustituyen-
do la regién constante del anticuerpo por
algo tan dispar como la nucleasa de
estafilococos. Estos anticuerpos bifuncionales
pueden reconocer células tumorales, y al
Ilegar a ellas descargar su actividad nucleasa
y destruir la célula. La posibilidad de usar
estos anticuerpos quimera contra células
tumoral es abre nuevoshorizontesenlatera-
pia del cancer.

Mutagenos y carcindgenos

Puededefinirse unamutacién como un cam-
bio estable en la estructura del DNA de un
gene, el cual se expresaen formade un cambio
fenotipico en un organismo. Las mutaciones
son fundamental mente sucesos al eatorios; nin-
guna mutacion es selectiva en el sentido de
gue pueda mutar especificamente un gene y
no otro. Durante el proceso de la evolucioén,
mutaciones beneficiosas proporcionaron alos
organismos primitivos una ventaja de super-
vivencia sobreloscompetidores, hastalaapa-
ricion final de seresinteligentes. Por tanto, en
una especi e tan evolucionada como |a especie
humana, la mayoria de las mutaciones sélo
producen efectos nocivos.

Las mutaciones pueden clasificarse en
transiciones, transversionesy desplazamien-
to de marco de lectura. Cuando se sustituye

una purina por otra o una pirimidina por
otra, el cambio se denomina transicion. Una
transversién consiste en el cambio de una
purinapor unapirimidinao de unapirimidina
por unapurina. Las mutaciones de desplaza-
miento de marco de lectura, las més radical es,
son resultado de insercion de un nuevo par
de bases o la eliminacion de un par o de un
grupo de pares de bases de la secuencia de
bases del DNA del gene.

Lairradiacion y ciertos compuestos qui-
micos son los principal es mutagenos. Tanto
la radiacion ultravioleta como los rayos X
son medios muy efectivos para producir
mutaciones. Los rayos ultravioleta forman
dimeros entre restos adyacentes de tirnina
en la misma cadenade DNA (ver "mecanis-
mos de reparacién del DNA"). Laaccion de
los rayos X es indirecta. Produce radicales
libresquereaccionan conel DNA y seprovo-
can mutaciones puntuales o roturas
cromosémicas.

Muchas de las mutaciones causadas por
anal ogos de bases producidos artificialmente
son transiciones. L os anal ogos tambi én pue-
den inhibir la sintesis de DNA y la multipli-
cacion celular. Anédlogos usados en la
quimioterapiadel cancer y que también son
mutagenos, son las 6-mercaptopurinay la2-
aminopurina. Los agentes alquilantes que
han sido utilizados en el tratamiento
quimioterapéutico del cancer, como la
ciclofosfamida y el bisulfan, también son
mutégenos.
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CHs - SO3 - (CH3 )4 - SO3 - CH3

Bisulfan

Las mostazas nitrogenadas o de azufre
producen principal mente transversiones. Los

colorantes de acridina, como el antipaltdico
quinacrina, se intercalan o insertan entre las
bases apiladas de la hélice del DNA. La
quinacrina resulta Gtil en citogenética huma-
na, ya que se intercala en la heterocromatina
del cromosoma Y, haciéndolo fluorescer (de-
terminacion prenatal del sexo).



Hipoxantina
(forma parte del RNAt)

Acido drico
(forma de excrecion de purinas)

Figura 9.7. Estructura de hipoxantina, xantinay acido drico.

Existen también bases nitrogenadas ana-
logas a las anteriores, las cuales se utilizan
para inhibir enzimas involucradas en las sin-
tesis de acidos nucleicos y, de esta forma,
impedir la divisién celular. Estas sustancias
se usan como drogas antineopléasicas que,
desafortundamente, también inhiben la divi-
sién de las células normales, sobre todo

6-mercaptopurina

OH
4 N
N l \ <
H2N&N N/
H
8 - Azaguanina

P
o/\N

H
5 - fluorouracilo

aquellas que se reproducen rapidamente: cé-
lulas sanguineas, de la piel y mucosas, etc.
Entre estas tenemos a la 6-mercaptopurina,
6-tioguanina, 5-fiuorouracilo, azaguanina y
alopurinol (Figura 9.8), este Ultimo no se
emplea como antineoplastico sino en €l tra-
tamiento de la gota (ver adelante).

SH .
eV
HzN/&N

H
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Figura 9.8. Estructura de algunos anal ogos de bases nitrogenadas.



Por otro lado, existen bases no usuales en
el RNAt (de transferencia) como son: seu-
douracilo (\y), dihidrouracilo (Dh), hipoxan-
tina (inosina), metilguanina y otras (fig. 9.9).
Estas bases raras llegan a constituir casi el
5% del total debases RNA,.

9.21 Nucledsidos y nuclebtidos

La unidon de una base nitrogenada con la
pentosa, forma un nucledsido. Si la pentosa

Dihidrouracilo

es la ribosa, recibiran el nombre de ribonu-
cledsidos; si la pentosa es la desoxirribosa,
se formaran los desoxirribonucledsidos.

La base que forman parte de los ribonu-
cledsidos, son aquellas que integran el RNA
y las que forma parte de los desoxirribonu-
cledsidos son las queintegran el DNA. Enla
figura 9.10, se muestra la estructurade un ri-
bonuclebdsido de una base pudricay un deso-
xirribonucledsido de base pirimidica.

De estas estructuras hay que hacer notar
lo siguiente:

i
CH. N
H A\
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H

Metilguanina

Fig. 9.9 Estructura de algunas bases raras.
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Figura 9.10. Estructura de un ribonucledsido y un desoxirribonucledsido.



