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CAPITULO 3
Una introduccién a la genética humana
Maria Eugenia Luna, Mariela Vestfrid, Pablo de Andrea

y Teresa Legarralde

...toda conducta es resultado de la interaccion
entre tres factores: la dotacion genética del orga-
nismo producto de su evolucion, la experiencia y

la percepcion de la situacion actual.

Pinel, J., BiopsicoLOGIA

Introduccion

Como se expuso en el capitulo 1, la Biologia Humana comprende una trama de factores
biolégicos, sociales y psicolégicos que singularizan la posicidon del ser humano en la natu-
raleza. La exploracion de ciertos aspectos que hacen a su complejidad, como la transmi-
sion y expresién de la informacidn genética, las interacciones neuroendocrinas y los meca-
nismos que rigen el crecimiento y desarrollo son, entre otros temas, necesarios para com-
prender su naturaleza y la inclusidon y dependencia al medio socio afectivo y cultural en el
que se encuentra inmerso el individuo. Dado que la base de la organizacién biolégica del
ser humano es la célula (Capitulo 2), resulta necesario interpretar los mecanismos que se
ponen en marcha para satisfacer sus demandas metabdlicas y mantenerse en condiciones
estables, y, para tal fin, existen sistemas de regulacidn que realizan los ajustes necesarios,
y sistemas de control que detectan alteraciones y coordinan su compensacién. Estas reac-
ciones responden en cierto modo, a un programa genético; sin embargo, la plasticidad,
propiedad intrinseca del cerebro humano, le permite al sistema nervioso escapar de las
restricciones de su propio genoma y adaptarse a las presiones ambientales, los cambios
fisiolégicos y la experiencia (aspectos que se desarrollaran en los capitulos siguientes). En
este sentido, el comportamiento humano es el resultado de una interaccion entre los com-
ponentes genéticos o heredables y los culturales o aprendidos. En este capitulo se consi-
dera el modelo actual de la biologia de la conducta analizado desde la interaccion entre la
genética, la experiencia y las condiciones actuales del individuo. Asimismo, se abordan el

flujo de la informacién genética, los fundamentos de genética basica, los patrones de he-
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rencia humana y el analisis de algunas alteraciones representativas; se consideran, ade-

mas, los factores genéticos y su interaccién con el ambiente en la modulacién del fenotipo.

Polémicas sobre la biologia de la conducta. Dicotomias,
interacciones y nuevas perspectivas

El comportamiento humano puede estar influido por multiples factores, como los genes, el
ambiente, la cultura, los valores personales, la ética; es decir que tiene bases bioldgicas, psico-
I6gicas y sociales. Desde la perspectiva de la Biologia Humana interesa abordar algunas bases
de la conducta desde lo biolégico. Concretamente se realizara el tratamiento de determinados
mecanismos que se suponen involucrados en la regulacion del comportamiento; es el caso, por
ejemplo, de los genes, la comunicaciéon neuronal y las hormonas. Analizar los fundamentos
biolégicos de la conducta presume un vinculo entre la biologia y la psicologia y desde esta
mirada se expondran los componentes biolégicos implicados. En este sentido, el sistema ner-
vioso y el endocrino, asi como algunos principios de genética, seran desarrollados en este y los
capitulos siguientes, ya que se los considera el sustrato biolégico asociado a diferentes com-
portamientos, como las conductas reproductivas, el comportamiento sexual, las interacciones
sociales, la cognicion y la emocién, entre otras.

Pero ¢qué entendemos por conducta? Segun la Real Academia Espafola, el término
conducta refiere al conjunto de acciones con que un individuo responde a una situacién
(RAE, 2019); para Pinel (2006) son las actividades manifiestas del organismo a las cuales
subyacen una serie de procesos internos. El origen de la palabra conducta deriva del latin
conducta “conducida, guiada”; podriamos suponer entonces que todas las acciones que
realiza un organismo “son conducidas o guiadas por algo que esta fuera de las mismas: la
mente humana” (Bleger, 2007, p.23). A partir de esta concepcion se ha establecido tanto
una dicotomia entre el cuerpo y la mente como una delimitacion clara entre la psicologia y
la fisiologia. Sefala Pinel (2006) que son dos las posturas que representan claramente las
miradas sobre la conducta pensadas en modo dicotdmico. Una de ellas es preguntarse si la
conducta humana tiene un origen organico o psicégeno. Esta dicotomia surge en el siglo
XVII como un conflicto entre la Iglesia Catdlica y los hombres de ciencia, época en que ya
no toda la comunidad aceptaba que la verdad la decretaba la Iglesia; aqui reviste importan-
cia el periodo del Renacimiento que, a partir de todo el conocimiento acumulado por la
ciencia moderna logra, en cierto modo, que se separe la ciencia de la religion. René Des-
cartes (1596-1650), fildsofo, matematico y fisico francés, realiza un aporte que favorecié a
esta separacion, idea que se conocié como Dualismo Cartesiano; él entendia que el cuerpo
y la mente se influian, pero eran elementos diferentes. En este sentido, el cuerpo es mate-
rial, es materia fisica y objeto de la investigacion cientifica porque obedece a las leyes na-
turales; en cambio la mente (yo, alma, espiritu), que no posee materia fisica, controla la

conducta humana vy es territorio de la Iglesia dado que no responde a las leyes de la natu-
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raleza. Esta postura, si bien resolvio las disputas entre Ciencia e Iglesia, también abond la
idea de que mente y cerebro son entidades diferentes.

Otro posicionamiento con una mirada dicotdmica es el debate herencia/ambiente o natura-
leza/crianza, que cuestiona si la conducta es heredada o aprendida (¢heredamos nuestras
capacidades comportamentales o las adquirimos por aprendizaje?). Los cientificos que estu-
diaban la conducta desde el enfoque conductista (como John Watson —1879-1958- y B. F.
Skinner —1904-1990-) fueron defensores del factor ambiental (aprendizaje) y del analisis
experimental de la conducta para lograr la prediccion y el control de la conducta (Suarez de
Puga, 2013); el foco estaba puesto en aquellos estimulos provenientes del ambiente que
pueden modificar la conducta, intentando explicarla como resultado de un adiestramiento o
entrenamiento (estimulo, respuesta, refuerzo). En cambio, otro grupo, el de los etélogos (co-
mo L. Thordike —1876-1949— y Konrad Lorenz —1903-1989-), enfatizaron en el papel que
juegan lo innato, los comportamientos instintivos, no aprendidos y los factores hereditarios en
el desarrollo de la conducta. Actualmente, existe acuerdo en que ambos enfoques tienen sus
debilidades y que pensar la conducta en términos de dicotomia no es adecuado, dado que
excluye la interaccion que realmente se da entre ambos componentes de la dicotomia, cues-
tion que vuelve tan compleja a la conducta humana; en cambio, pensarla desde un enfoque
interactivo, considerando la naturaleza y riqueza de las interacciones que se establecen entre
ambas partes, logra una mirada mas amplia, rica e integral, que permite entender el fené-
meno de modo mas acabado. La conducta entonces, y observada desde sus bases bioldgi-
cas, resulta de la interaccién entre distintos factores que pueden definirse en un Modelo de la
Biologia de la Conducta; para Pinel (2006), el modelo expresa que la conducta es el resulta-

do de la interaccién de los siguientes componentes:

. La dotacion genética del organismo, producto de su evolucion
. La experiencia del individuo

. La percepcion de la situacion actual por parte del sujeto

Como se explicité en el capitulo 1, en 1859 Charles Darwin da a conocer su obra, E/
Origen de las Especies, donde postula la teoria de la Evolucion y establece el concepto de
Seleccion Natural como mecanismo de la evolucion. En este sentido, la evolucion del cere-
bro humano, asociado a un aumento en la cantidad de circunvoluciones cerebrales, permi-
tié la supervivencia y el desarrollo de procesos adaptativos complejos; doté, ademas, a los
seres humanos de consciencia sobre sus conductas. Son de importancia aqui ciertos as-
pectos heredados que se encuentran ligados a altas tasas de reproduccion y de supervi-
vencia que, con mayor probabilidad, llegan a la generacion siguiente. En esta linea cobra
interés el abordaje de algunos contenidos basicos de Genética necesarios para compren-
der de manera adecuada la estrecha relacién de los factores genéticos y la experiencia
vinculados al control neuroendocrino, en el desarrollo del comportamiento. Esta mirada

pone el foco en los procesos evolutivos que intervinieron en la seleccion de determinados
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conjuntos de genes que influyen en el comportamiento mediante el desarrollo del sistema
nervioso y del sistema endocrino; en el caso de un individuo en particular, ello resulta de
las interacciones del sujeto con el medio ambiente, es decir de su experiencia y el modo en
que se percibe esa realidad en un momento dado, o situacién actual. La forma en que un
individuo se comporta en un tiempo o instante dado esta relacionada con su propia activi-
dad nerviosa a partir de su relacion de lo que percibe del entorno, por eso resulta Unica,
individual, privativa de cada ser humano; y los logros de ese comportamiento en particular
se encuentran ligados al posible pasaje de sus genes a otras generaciones.

Entonces, como sintesis se puede decir que la relacién estrecha entre la evolucion, los ge-
nes y la experiencia en un determinado momento actual de un individuo, sumado a la situacién
actual de ese mismo sujeto y la actividad neuroendocrina que se desencadena como conse-
cuencia, da como resultado el comportamiento actual de ese organismo. Si esa conducta resul-
ta exitosa en términos de adaptacion y supervivencia aumenta la probabilidad de que sus ge-
nes pasen a futuras generaciones colaborando en la evoluciéon de la especie a la que pertene-
ce dicho organismo (Figura 1).

Una perspectiva que resulta valiosa respecto a la interaccion del ambiente con el acervo
genético humano, es la de la Epigenética, término que se utiliza para aludir a los cambios
que ocurren en el ADN pero que no alteran su secuencia de nucledtidos; estos cambios
son heredables, afectan a la organizacion del ADN y modulan la expresién de los genes
modificando su actividad transcripcional, por lo que repercuten en el fenotipo (Garcia Ro-
bles, Ayala Ramirez y Perdomo Velasquez, 2012). Los mecanismos modificadores consis-
ten en general en el agregado de grupos metilo en el ADN (o metilacién del ADN) y varia-
cién de las proteinas encargadas de empaquetar el ADN, llamadas histonas; esto tiene
consecuencias en la condensacion de la cromatina, lo que altera la expresién de los genes,
cambios que, si bien resultan de un proceso dinamico y reversible, son estables y hereda-
bles. A través de los estudios epigenéticos se destaca la incidencia de las condiciones me-
dioambientales sobre el bagaje de genes de un individuo o de una poblacién; esto impacta
tanto en la salud de las personas y en su descendencia, asi como en la evolucién humana.
Se asocian a ello algunas patologias monogénicas o multifactoriales como enfermedades
autoinmunes, cancer y enfermedades metabdlicas, entre otras. Algunas condiciones me-
dioambientales adversas han sido sefialadas como relacionadas con enfermedades en la
edad adulta, como las nutricionales; por ejemplo, la malnutricion materna durante el emba-
razo puede influir en el desarrollo del feto y aumentar las posibilidades de desarrollar en-
fermedades en la adultez (eg. hipertension, resistencia a la insulina, enfermedades cardio-
vasculares, accidentes cerebrovasculares). También la sobrealimentaciéon es una forma de
malnutricion que puede asociarse al desarrollo de obesidad y de diabetes (Garcia Robles,

Ayala Ramirez y Perdomo Velasquez, 2012; Moreno Villares y Dalmau Serra, 2001).
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Figura 1. Representacién esquematica de los factores que influyen
en la biologia de la conducta (Adaptado de Pinel, 2007).

Importancia de la Genética en el campo de la Biologia Humana

Los avances de la Genética en la actualidad, fruto de los ultimos cincuenta afios de investigacion
en el campo de la Biologia, conciernen particularmente a la Genética Molecular y la Biotecnologia.
El desarrollo de conocimientos en el area es tal que no solo es abordado en el ambito académico y
escolar, sino también en los medios de comunicacion social. En el campo que nos ocupa, la com-
prension de ciertos procesos basicos es importante no solo para entender la naturaleza y el modo
en que se expresa la informacion genética, su importancia como fuente de variabilidad, sino tam-
bién para interpretar los fundamentos de las leyes de la herencia y la conservacién del numero
cromosomico de cada especie. Pero no es solo eso; desde el punto de vista de la Biologia Humana
se trata de comprender su incidencia en la conducta de los sujetos, desarrollar capacidades rela-
cionadas a analizar la vinculacién entre la experiencia, las bases genéticas y las vivencias del suje-
to, de tomar decisiones apropiadas en este sentido, entre otras. Sobre esta base, es necesario
considerar que apreciar la importancia biolégica de algunos contenidos centrales de la disciplina
facilita el analisis de procesos complejos como la replicacion del ADN vy el flujo de la informacion
genética de una generacion a otra. Siguiendo la logica disciplinar, la distribucion aleatoria de los
genes en la formacion de los gametos (o gametas) y su encuentro en el momento de la fecunda-
cién, son contenidos que deben ser comprendidos antes de abordar el estudio de las leyes de la
herencia. En este texto se utilizara indistintamente gameto y gameta, dado que ambas modalidades
son de uso frecuente en el vocabulario de docentes, estudiantes y textos (aunque en estos ultimos,
gameto es el mas utilizado).Valorando la relacion existente entre el proceso meidtico (abordado en
el Capitulo 2) y las Leyes de Mendel, probablemente la realizaciéon de ejercicios o problemas gené-

ticos dejaran de ser ejecutados de forma casi automatica, para ser considerados como procedi-
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mientos validos y provistos de significado, que permiten visualizar el modo en que se distribuyen los
genes en la descendencia. En esta linea, la Historia de las Ciencias aporta ejemplos acerca de las
barreras superadas en el desarrollo de la Genética como disciplina y el logro de avances en ese
campo de estudio que le permitieron establecerse como disciplina cientifica. En la bibliografia relati-
va a la Filosofia e Historia de la Biologia se abordan algunos de los problemas mas interesantes
con que se han enfrentado los cientificos sobre estos topicos; los mismos seran revisados sin pre-
tender realizar un analisis profundo ya que se remitira aqui a aspectos introductorios que contextua-

licen el tema objeto de abordaje en este capitulo.

Los origenes de la Genética como disciplina

Como se anticip6, la Historia de la Ciencia permite conocer aquellos conceptos que se en-
contraban presentes cuando se produjeron cambios importantes en el seno de una disciplina.
Este aporte surge de su andlisis, a partir del cual se pueden establecer los nucleos centrales
que colaboraron con la reestructuraciéon del conocimiento impulsando su avance, conocer los
focos estructurantes de un determinado campo del saber, apreciar el valor de determinados
conocimientos desde el punto de vista de su potencialidad organizadora, ofrecer ejemplos
acerca de la funcionalidad de conceptos o teorias que actualmente han sido superadas.

Sobre esta base, y considerando algunos cuestionamientos que se formularon los cientificos
en el pasado, es que se pretende realizar una sintesis del origen y desarrollo de las ideas corres-
pondientes al campo de la Genética. Si se revisa brevemente la historia de la Genética y su sur-
gimiento como disciplina, se destaca su gran desarrollo durante el siglo XX. Sin embargo, para
llevar adelante una resefa histérica, es necesario remitirse a tiempos mas distantes; en este sen-
tido, las evidencias y documentos histéricos muestran que hace aproximadamente 10.000 afios
se origind la agricultura y domesticacion de animales, lo que condujo a la seleccién artificial de
especies de interés para la alimentacién de las poblaciones. Otro aspecto se relaciona con los
antiguos griegos y egipcios, como Hipdcrates y Aristoteles (siglos V y IV antes de Cristo respecti-
vamente), quienes buscaban respuestas a interrogantes relativos a los mecanismos de la heren-
cia; en este sentido, Aristoteles postulé una teoria llamada esencialismo que planteaba que la
totalidad de las especies comparten una esencia propia y distintiva que las vuelve originales (Paz
y Mifio y Lopez Cortés, 2014; Pierce, 2006; Rodriguez Arnaiz, Castafieda Sortibran y Ordaz Te-
llez, 2004); analizé ademas distintas hipdtesis en la busqueda de una explicacion respecto al
modo en que se produce el desarrollo embrionario de un ser vivo. Estos cuestionamientos conti-
nuaron en el siglo XVII y XVIII; una de estas ideas asociada al creacionismo y arraigada en el
siglo XVII fue que en el embridn se encontraban presentes todas las partes del individuo adulto,
por lo que este solo debia aumentar de tamafo. Esta idea se conoce como Teoria de la Prefor-
macién (Giordan, Host, Tesiy Gagliardi, 1988; Roa, 2016; Vecchi y Hernandez, 2015) y considera
la existencia previa, ya sea en el interior del 6vulo o del espermatozoide, de un ser preformado

vinculado a un acto creador anterior. Muchos cientificos preformistas de la época, denominados
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ovistas, pensaban que el évulo contenia un ser humano completamente formado, aunque de
pequeno tamafo; otros, llamados espermistas, homunculistas o animaculistas, creian que dentro
de cada espermatozoide habia una criatura diminuta (un homudnculo u hombrecito), que era un
ser humano en miniatura (Ferrero Casero, 2016); esta idea fue acufiada en 1694 a partir de los
trabajos de Nicolas Hartsoeker, quien refirié haber observado en el esperma humano a un hom-
bre completo en miniatura, al que se llamé “homunculo” (Figura 2), y que era la prueba del pre-
formismo (Paz y Mifio y Lopez Cortés, 2014; Pierce, 2006; Suarez y Ordofez, 2010). Paralela-
mente, interesa mencionar que hasta el siglo XVII no se tenia conocimiento sobre los gametos y
su proceso de formacion; Barros (1985) refiere que el primero en observar espermatozoides al
microscopio fue un estudiante de medicina llamado Johan Hamm en 1667, quien lo comunicé al
microscopista Antony van Leeuwenhoek (1632-1723); en 1679, y luego de haber realizado nume-
rosas observaciones de espermatozoides de distintas especies (insectos, peces, aves, conejos,
perros y humanos), Leeuwenhoek lo comunico a la Sociedad real de Londres. En lo que respecta
al 6vulo, fueron pioneras los estudios de Swammerdam (1637-1680) y Regnier De Graff (1641-
1673), pero fue Karl Ernst von Baer (1792-1876) quien comunicd en 1827, su rol fundamental en
la fecundacion. Si bien diferentes investigadores, entre los cuales destaca Spallanzani, continua-
ron con estudios y observaciones en este sentido, no habia acuerdo respecto al papel represen-
tado por los espermatozoides en la fecundacion. Recién entre 1875 y 1879, Hertwig y Fol demos-
traron la penetracion de los espermatozoides en el huevo y la unién de los pronucleos, suceso

que permitio aceptar que el espermatozoide participa e inicia el desarrollo del embrion.

Figura 2. Homunculo, hombre completo en miniatura; idea acufiada en 1694 a partir de los trabajos de Nicolas Har-
tsoeker, quien refiri6 haber observado en el esperma humano (Adaptado de Pierce, 2006).
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Durante el siglo XVII, desde el punto de vista hereditario seguia arraigada la postura pre-
formista, pero para mediados del siglo XIX estas ideas comenzaron a perder fuerza o a modifi-
carse, dando lugar a una hipé6tesis muy aceptada en ese tiempo, la de la Herencia Mezcladora
0 Mezclada, en la que se argumentaba que cuando se combinan un espermatozoide y un évu-
lo, ocurre una mezcla de material hereditario (Makinstian, 2012; Peteiro y Jurado, 2012; Pierce,
2006; Sanchez Mora, 2009). En esa época, Gregor Mendel, preocupado por la hibridacién
(1822-1884), sefalaba que la herencia se transmite mediante elementos particulados o facto-
res hereditarios; por otra parte, él entendia que tanto los gametos masculinos como los femeni-
nos aportaban por igual a la conformacién de los descendientes. Los aportes de Walter Flem-
ming (1843-1905) resultaron valiosos al respecto, ya que, permitieron investigaciones posterio-
res que condujeron a la identificacion de los cromosomas como material nuclear, cuyo nimero
es constante en un mismo organismo y caracteristico de los individuos de una misma especie.

Respecto al uso de los términos Herencia y Genética, refiere Unamuno Adarraga (1997) que
la expresion herencia biolégica se ha utilizado durante mucho tiempo, y es una terminologia que
proviene de fechas anteriores a los trabajos de Mendel, periodo para el cual era adecuada dado
el desconocimiento del material genético y su ubicacion en las células que se tenia en épocas
pasadas; dicha denominaciéon se asociaba a la necesidad de comprender la transmisiéon de ca-
racteres de una generacion a otra. Sin embargo, en la actualidad resulta mas apropiado utilizar el
término Genética, el que resulta mas amplio y abarca también el estudio del material hereditario;
interesa, ademas, la naturaleza del material hereditario, dado que permite explicar su facultad de
contener una informacién y transmitirla. Por esto se lo concibe en términos de programa, en el
que existe un mensaje que puede pasar de una generacion a otra; a su vez, el mensaje puede
traducirse en forma constante en el propio sujeto y llevar a cabo sus instrucciones, ya que la de-
codificacion del mensaje de los genes y la traduccién a proteinas permite la ejecucion de dichas
instrucciones. El concepto de programa genético es entonces, mucho mas profundo que el de
herencia bioldgica. En primer lugar, se refiere a la posibilidad de encerrar en los genes una infor-
macion especifica e individual. En segundo lugar, implica la traducciéon de ese mensaje a las pro-
teinas y su ejecucion. Sélo en tercer lugar este mensaje puede también pasar a la generacion
siguiente, en la reproduccién. La Genética explica las razones por las que conservamos nuestras
caracteristicas bioldgicas, después de haberse renovado toda la materia de nuestro cuerpo. Ge-
nética, pues, no es sindénimo de herencia bioldgica, expresién que soélo representa un aspecto
parcial de la misma (Unamuno Adarraga, 1997, p.324).

Entre los sucesos de importancia en este campo es de destacar que en la primera mitad del si-
glo XIX comienza a edificarse la Teoria Celular, desarrollo al que contribuyeron el zodlogo F. Sch-
wan (1810-1882), el botanico M. Schleiden (1804-1881) y el patélogo R. Virchow (1821-1907). En la
segunda mitad de este siglo se produce una vision unificada de la Biologia, tal vez generada por el
establecimiento de la Teoria Celular que, en 1858 Virchow amplia al adjuntar el principio de la con-
tinuidad de la vida por division celular: “Toda célula procede de otra célula”. Esta idea de la célula
como unidad reproductora condujo a la busqueda de los factores de la herencia y fundé los cimien-

tos para el origen de la Genética; sin embargo esta es una ciencia propia del siglo XX, que surge al
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reconsiderar los aportes de Mendel en 1900, los cuales son puestos en valor a partir de los estudios
de tres investigadores que, trabajando sobre el mismo problema, arriban a resultados similares a los
de Mendel; dada su trascendencia, William Bateson (1861-1926), en 1906, escribié un texto donde
le dio el nombre a esta ciencia (“Genética”). Este dominio del conocimiento refiere a la disciplina que
se ocupa de la interpretacion de los fendmenos de la herencia y la variacién, es decir de la transmi-
sién hereditaria, en las que se siguen de una generacioén a otra, distintos caracteres o rasgos de-
nominados fenotipos, a los que subyacen ciertos factores o genes con sus variaciones, determi-

nando los genotipos que influyen en dichas caracteristicas (Lorenzano, 1998, 2007, 2008).

Descubriendo la naturaleza del material genético

Siguiendo el modelo actual de la biologia de la conducta desarrollado en este capitulo, se
torna necesaria una revisiéon de la composicién genética de los individuos a fin de poder com-
prender algunos aspectos vinculados con el funcionamiento del organismo humano. En este
sentido, los genes son los elementos que tienen la propiedad de dirigir el funcionamiento de
cada una de nuestras células, y pueden ser pensados como un manual de instrucciones para la
construccion y el mantenimiento de las estructuras del organismo. De acuerdo con Gellon, “El
desarrollo de un organismo o la expresion de las caracteristicas siguen pautas fijas porque los
genes imponen un programa estricto de operaciones” (2004, p.34). Dicho manual de instruccio-
nes se encuentra en todas nuestras células, las que contienen en su nucleo toda la informacion
necesaria para desarrollar a un organismo. Ademas, ese manual de instrucciones contenido en
los genes se transmite de generacién en generacion de acuerdo con diversos mecanismos a
nivel celular y molecular (parte de dichos mecanismos fueron abordados en el Capitulo 2).

En este apartado se dara respuesta a cuestionamientos tales como: Qué son los genes y
como estan constituidos? ;De qué manera se transmiten a cada generacion de descendien-
tes? ¢ Como es posible que contengan informacién para el desarrollo de la estructura y las fun-

ciones de un organismo?

Los acidos nucleicos

Como se pudo ver al inicio de este capitulo, a lo largo de la historia de la humanidad ha existido
la preocupacioén por explicar las estructuras y mecanismos que participan en la transmision de las
caracteristicas hereditarias. Una de las busquedas mas significativas en este campo, residia en
determinar la naturaleza del material genético. El mismo debia poseer cuatro propiedades: contener
informacién que pueda ser manifestada gracias a las combinaciones posibles en los componentes
de la molécula, debia poder replicarse para poder pasar dicha informacién a las generaciones si-

guientes, ser quimicamente estable y finalmente poder sufrir variaciones que expliquen las diferen-
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cias entre los organismos que posean dicho material genético. Actualmente se sabe que las molé-
culas de la herencia residen en la estructura de los acidos nucleicos.

Los acidos nucleicos son macromoléculas (Capitulo 1) formadas por cadenas largas de
subunidades (denominadas monomeros) llamadas nucleétidos. Todos los nucledtidos tienen

una estructura similar (Figura 3):

. Un azicar de cinco carbonos o pentosa: esta molécula consiste en un carbohidrato de
cinco carbonos. Los nucledtidos estan compuestos por dos tipos de azucar: ribosa y des-
oxirribosa. La diferencia entre ellas estriba en la ausencia de un atomo de oxigeno en el
segundo tipo. El nombre de los acidos nucleicos viene dado por el tipo de azlicar que pre-
sentan. A su vez, la numeracién de los carbonos del azucar sera importante para poder
comprender la orientacion de las cadenas de acidos nucleicos. Estos se nombran de dere-
cha a izquierda partiendo del oxigeno. Asi, el primer carbono o 1’ es el que se encuentra a
la derecha de este, mientras que el carbono 5’ es el que se encuentra a su izquierda.

. Una base nitrogenada: molécula que se mantiene unida al carbono 1’ de la pentosa y
que tendra un papel importante en la determinacion de la informacién presente en los
acidos nucleicos. Las bases nitrogenadas son cinco y se clasifican dependiendo de la
cantidad de anillos que forman, en: puaricas o purinas, como Adenina (A) y Guanina
(G), que estan formadas por dos anillos, y en pirimidicas o pirimidinas, que son bases
nitrogenadas formadas por un solo anillo como la Timina (T), Citosina (C) y Uracilo (U).

. Un grupo fosfato: este grupo funcional se encuentra en asociacién con la pentosa y

establecera enlaces con las moléculas de nucleétidos contiguas para formar los poli-

o
M &
7 5 1M
i |
9 & s
N N NH,

meros de nucleodtidos.
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I Base nitrogenada
C}_—P_G—EFHE (@]
Fosfato
OH
Pentosa

Figura 3. Estructura general de un nucleétido
Tomado de https://commons.wikimedia.org/wiki/Cateqory:Genetic _diagrams

Los nucleoétidos se unen entre si para formar los acidos nucleicos
Como se menciond, los nucledtidos se unen entre si para formar los acidos nucleicos. En
cada caso, el grupo fosfato de un nucleétido se enlaza con el azucar del nucleétido siguiente y

asi sucesivamente hasta formar los polimeros correspondientes (Figura 4).
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Figura 4: Los nucleétidos se unen para formar polimeros de nucleétidos.

Dependiendo de si se trata de ADN o ARN, los nucleétidos pueden unirse de diferentes for-

mas. En el caso del ADN, los nucleétidos se unen formando dos cadenas, mientras que,

en el caso del ARN, los nucleétidos se unen para formar una simple cadena (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre los acidos nucleicos.

Acido Nucleico

ADN

ARN

Cadenas de nucleoétidos 2

Bases nitrogenadas

Adenina (A)- Timina (T) Cito-

Adenina (A)- Uracilo (U) Citosina (C)- Gua-

sina (C)- Guanina(G) nina(G)
Azucar Desoxirribosa Ribosa
ARN Mensajero (ARNm): Contiene el codigo
Contiene la informacion qené- para la sintesis de cadenas polipeptidicas.
: ) N g ARN Ribosémico (ARNF): Combinado con
Funcion tica, determinando la informa-

cidn necesaria para la sintesis
de un producto celular

proteinas forma ribosomas, sitio donde ocurre
la sintesis de proteinas.
ARN de transferencia (ARNt): Lleva los ami-
noacidos para la sintesis de proteinas

Localizacioén en la célula

Ndcleo
Mitocondrias

Nucleo
Citoplasma

Nombre de los nucledtidos

Desoxirribonucledtidos

Ribonucleoétidos
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El ADN, la molécula de la herencia

Si se toma como modelo de una célula eucariota a la célula humana (con excepcion de los
glébulos rojos que carecen de nucleo), en ella pueden distinguirse tres componentes principa-
les: membrana plasmatica, citoplasma y nucleo (desarrollado en el Capitulo 2). Dentro de este,
y en las mitocondrias, se encuentra ubicado el ADN. Como se mencion6 anteriormente, el ADN
es la molécula portadora de la informacién genética de los seres vivos. Esa informacion es la
que se transmite a la generacion siguiente y que permite la continuidad de la especie. A su vez,
cada especie tiene una organizacion genética diferente a la que posee otra especie, por lo cual
habra diferencias en cuanto a la informacion genética que cada una posee, pero en si la natu-
raleza de dicho material es la misma para todos los seres vivos. Anteriormente se habia men-
cionado que los genes contenian el manual de instrucciones necesario para permitir el funcio-
namiento de todas las células del organismo. Ahora bien, jcomo esta conformado ese manual
de instrucciones? ¢ qué relacion existe entre los genes y el ADN? Actualmente se sabe que los
genes estan compuestos de ADN.

La estructura de la molécula de ADN fue publicada en 1953 por James Watson y Francis
Crick. Estos cientificos elaboraron un modelo partiendo de las observaciones realizadas por
otros colegas. Si bien tomaron el aporte de muchas otras investigaciones, en esta ocasion se
hara referencia a las mas relevantes. En primer lugar, se valieron de las observaciones realiza-
das en radiografias de la molécula de ADN por la fisica Rosalind Franklin en la década de
1940, quien aplico la técnica de difraccion de rayos X. Por otro lado, tomaron los aportes del
bioquimico Erwin Chargaff, quien determiné que la cantidad de bases puricas y pirimidicas eran
constantes en individuos de la misma especie y variaban a su vez en organismos de diferentes
especies. Entre otras observaciones, este cientifico concluydé que la cantidad de Adenina es
similar a la de Timina, mientras que la de Citosina era muy similar a la de Guanina y esto ocu-
rria en todos los organismos con los que habia investigado. Finalmente, el aporte del quimico
Linus Pauling en 1950 fue también significativo, ya que propuso que las proteinas formaban
hélices que eran mantenidas por puentes de hidrégeno, y sugirié que el ADN podria tener una
estructura similar.

El modelo de Watson y Crick explica que el ADN esta formado por una doble cadena de
nucleotidos. Esta se enrolla formando una doble hélice, es decir que es como si tuviera un
enrollamiento similar al de un sacacorchos (Figura 5). De acuerdo con la analogia propues-
ta por Griffiths, Miller, Suzuki, Lewontin y Gelbart (2002) se puede considerar a la doble
hélice como si fueran dos muelles entrelazados. Cada muelle corresponderia a los nucled-
tidos unidos de la manera a la que se menciond anteriormente. A su vez los muelles (cade-
nas de nucleétidos) se mantienen unidos mediante uniones quimicas denominadas “puen-
tes de hidrégeno” que se dan entre las bases nitrogenadas, las cuales se encuentran en-
frentadas unas a otras. El cuestionamiento que surge a partir de la formulacion de este
modelo es, jde qué manera se unen las cadenas de nucleétidos para formar ADN? 4 Por

qué el ADN codifica diferente informacién en cada ser vivo y a su vez la informacién es
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similar en organismos de la misma especie? Estas preguntas pueden ser respondidas si se

tiene en cuenta las propiedades de las cadenas de nucledtidos.

Doble cadena de nucledtidos

Extremo 3' Extremo 5'

Bases nitrogenadas

Figura 5. Modelo de la molécula de ADN.
Adaptada de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic diagrams

En primer lugar, las cadenas de nucleétidos son complementarias. Esto quiere decir que la
molécula de ADN va a estar formada por dos cadenas de nucleétidos que se unen unas con
otras a partir de sus bases nitrogenadas, las cuales se unen por una relacién de afinidad en su
estructura molecular. Estas bases nitrogenadas estan enfrentadas unas con otras y se uniran
de la siguiente manera: Adenina (A) con Timina (T) y Citosina (C) con Guanina (G) (Figura 5).
Entonces, si una secuencia de nucledtidos esta compuesta por la siguiente secuencia de bases
nitrogenadas: ATTCCGGA, la hemicadena que se encuentra unida a esta estara formada por
una secuencia de nucleétidos complementarios, es decir TAAGGCCT.

Por otro lado, las cadenas son antiparalelas, es decir que las dos cadenas estan orientadas
en sentidos opuestos (Figura 5). Esto quiere decir que, mientras una cadena sigue una direc-
cion 3’- 5, la otra sigue una direccion 5’-3’. La analogia utilizada por Audesirk, Audesirk y Byers
(2008) puede servir para poder explicar la estructura del ADN: si se supone que un nucleétido
es un automovil, las luces delanteras serian el grupo fosfato con su extremo 5’ y las luces tra-
seras serian el extremo correspondiente al carbono o extremo 3’. Las cadenas de ADN serian
como una carretera de doble mano. En un carril todos los autos van hacia el norte, con sus

luces delanteras en ese sentido (lamémoslo 3’- 5’); mientras que, en el otro lado de la carrete-
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ra, esta la fila de automéviles correspondientes a los nucleétidos complementarios, que se diri-
gen hacia el sur, por lo cual las luces delanteras estarian en sentido opuesto (lo que corres-

ponderia al extremo 5- 3’) (Figura 6).

Figura 6. Representacion simplificada de la complementariedad de bases del ADN
Adaptada de https.//commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic _diagrams

La codificacion de la informacién por parte de la molécula de ADN

En este apartado se considerara lo siguiente, ;como es posible que la molécula de ADN
codifique informacion? Es decir, ;coémo es posible que el ordenamiento de estas moléculas
pueda dar caracteristicas tan diferentes como el color de pelo y a su vez generar organismos
completamente diferentes en su morfologia vy fisiologia? En una hebra de ADN, las 4 bases
pueden disponerse en cualquier orden, y cada secuencia de bases representa un conjunto
unico de instrucciones genéticas. Es decir que la informacion de la molécula de ADN se codi-
fica teniendo en cuenta el ordenamiento o secuencia de sus bases. Dicho ordenamiento dara
un conjunto de instrucciones unicas para fabricar un producto celular. Es como si fuera un
alfabeto, cuyo lenguaje, en este caso, es el de los nucleétidos. Como todo sistema de pala-
bras, existen ordenamientos de letras mas largas y otras mas cortas. Asi, por ejemplo, la
secuencia ATTCCTGG contiene la informacion necesaria para la sintesis de un producto
celular, y la secuencia ATTGCCGTA, tendra un conjunto de informacién para la sintesis de
otro elemento. Por otro lado, existen secuencias de bases que no codifican ninguna informa-
cién; se cree que su funcion es dar, entre otras, estabilidad a la molécula de ADN en el mo-

mento de la division celular.

Replicacion del ADN

Anteriormente se menciond que el ADN porta el material genético que se transmite de gene-
racion en generacion y que ademas contiene la informacion para la sintesis de productos celu-
lares que determinaran el desarrollo de las funciones vitales de cada célula. Para que este

material pueda transmitirse, se torna necesaria la existencia de mecanismos que permitan que
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este material pueda copiarse. De esta manera, los descendientes podrian tener la misma in-
formacién genética que la molécula original. En este sentido, el ADN posee la propiedad de
duplicarse. La duplicacion o replicacion del ADN, consiste en la sintesis de dos moléculas de
ADN a partir de una molécula de ADN original. En este proceso intervienen las dos hemicade-

nas de ADN, las que se utilizan como molde para dicho proceso (Figura 7).

Se sintetizan las hebras
de ADN de acuerdo con
la complementariedad
de las bases

Mucledtidos libres

Se obtienen dos hélices de ADN con
la misma informacion genética

Figura 7. Panorama general de la replicacién del ADN
Adaptada de Audesirk, Audesirk y Byers (2017).

En el Capitulo 2 se mencioné que la replicacion del ADN es un proceso que ocurre una vez
en cada generacion celular en la fase S del ciclo celular. Para poder comprender las bases de
los mecanismos de replicacion del ADN, es necesario tener presente que la molécula de ADN
esta formada por una doble cadena, cuyas hebras estan unidas de acuerdo con la complemen-
tariedad de bases a través de puentes de hidrogeno. El proceso tiene su inicio en uno o varios
puntos de la molécula denominados origenes o burbujas de replicacion. En cada una de las
burbujas, se desarrollan dos horquillas de replicacién, a partir de las cuales se dara el proceso
de sintesis. Ademas, es interesante considerar que la replicacion es un proceso altamente re-
gulado, en el cual participan diversas enzimas.

En primer lugar, la enzima Helicasa corta los puentes de hidrégeno que mantienen unidas a
las cadenas de ADN para que estas se abran y la informacién contenida en ellas pueda leerse.
A su vez un grupo de proteinas denominadas topoisomerasas, desenrollan las cadenas de

ADN vy evitan que la misma vuelva a enrollarse mientras el proceso de replicacion esta teniendo

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 78



ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA COMPLEJIDAD HUMANA — ALFREDO VILCHES Y TERESA LEGARRALDE (COORDINADORES)

lugar. Luego de esto, un grupo de enzimas denominadas ADN polimerasas (de las cuales se
hara referencia a dos de ellas, la | y la Ill) se encargaran de leer cada una de las hemicadenas
de ADN incorporando nucleétidos enfrentados a las mismas de acuerdo con la regla de com-
plementariedad, originando asi nuevo ADN (Figura 8). Es decir que, si la hemicadena posee la
secuencia ACCTTGCA, las ADN polimerasas formaran, por agregado de nucleétidos, la se-
cuencia complementaria TGGAACGT, formando una molécula con cadena doble. Pero para
que la ADN polimerasa pueda leer la secuencia de cada hemicadena, la misma debe tener una
sefal o marcador que le indique donde comenzar la lectura. Aqui es donde entra en juego otra
enzima, denominada primasa, que se encarga de agregar una secuencia de nucledtidos de
ARN complementario al ADN que funcionara como iniciador de la sintesis de ADN. A esta se-
cuencia se la denomina primer o cebador. Una vez producidos los primer o cebadores, la ADN
polimerasa lll se posicionara en el extremo 3’ de la cadena de ADN contigua al cebador o
primer y comienza a agregar nucleétidos en direccion 5’-3'. A medida que ocurre el proceso de
sintesis de ADN, la enzima mencionada se va desplazando a lo largo de toda la cadena de
ADN siguiendo la burbuja de replicacion.

El proceso de replicacién del ADN mencionado tiene propiedades esenciales. En primer lu-
gar, se dice que este mecanismo es semiconservativo, es decir que cada una de las cadenas
de ADN sintetizadas estan formadas por una hemicadena original (la que sirve como molde) y
una hemicadena nueva (sintetizada a partir de la accion de las ADN polimerasas).

Otra de las propiedades del proceso de replicaciéon es que este es bidireccional. Si la repli-
cacion es bidireccional, habra dos horquillas migrando en direcciones opuestas a partir del

origen (Figura 8). Esto ocurre debido a que, como se dijo, las hebras de ADN son antiparalelas.

Origenes de replicagion

-

Horquilla de
replicacién

T.."ln'l. 3" c, Nucleétidos libres

Fragmentos de Okazaki

Cadena retrasada

Figura 8. Mecanismo de replicaciéon del ADN
Referencias: H: Helicasa; P: ADN Polimerasas; L: Ligasa; Ti: Topoisomerasa
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A su vez, la replicacién puede ser continua o discontinua, estas propiedades se derivan de
la anterior, ya que las hebras al ser antiparalelas, tendran patrones de sintesis particulares.
Anteriormente se mencioné que la ADN polimerasa Il se posicionaba en el extremo 3’ de las
hemicadenas de ADN, iniciando la lectura y agregacion de nucledtidos complementarios en
sentido 5’-3’. La cadena que posee el extremo 3’, entonces, sera leida de manera continua. Por
lo tanto, a esta cadena se la llama cadena adelantada, debido a que la lectura de la misma se
realiza de manera continua. Sin embargo, ocurre algo diferente para la hemicadena comple-
mentaria a esta, ya que su direccién es 5-3’ y la ADN polimerasa no puede leer a la secuencia
en esa direccion. A esta otra cadena, se la llama cadena retrasada o retardada, ya que la
sintesis del nuevo ADN se realiza de a fragmentos de ADN, por lo cual se produce una cadena
que se sintetiza de manera discontinua. En esta cadena, la sintesis se realiza del siguiente
modo: en primer lugar, se sintetizan varios primers entre algunos segmentos de ADN. La ADN
polimerasa lll se unira al extremo 3’ de la cadena de ADN que quedé entre estos primers. Una
vez realizado este proceso, la enzima agrega nucleétidos complementarios a dicha cadena de
ADN en direcciéon 5’-3’. Estos segmentos de nucleétidos sintetizados de manera discontinua
entre los primers, se denominan Fragmentos de Okazaki. Una vez que se sintetizaron todos
los fragmentos de Okazaki, la enzima ADN polimerasa | se encarga de retirar los cebadores o
primers y agregar los nucleotidos complementarios en el lugar que corresponde a los primers
que fueron retirados, tanto los de la cadena discontinua como aquellos que habian sido sinteti-
zados al principio del proceso en la cadena continua. Finalmente, la enzima ligasa se va a
encargar de unir los fragmentos de Okazaki con las secuencias de nucleétidos sintetizadas en
lugar de los cebadores. Otro aspecto interesante a considerar es que la replicacion de las he-
micadenas de ADN es simultanea, es decir que la lectura de las cadenas adelantada y retra-
sada ocurre al mismo tiempo.

Como resultado de toda esta serie de procesos, se obtendran dos cadenas de ADN con la
misma informacién genética. Para que esto ocurra, las células poseen estructuras y mecanis-
mos que evitan que haya errores en la copia del material genético. Durante la lectura de las
hemicadenas de ADN puede ocurrir que haya errores durante este proceso. Por ejemplo, la
ADN polimerasa puede agregar algun nucleétido de manera incorrecta; si ocurre esto, por lo
general la enzima retrocede para corregir el error producido. También existen mecanismos de
correccién de errores luego de la duplicacion que evitan cambios en el ADN. De todas mane-
ras, existen probabilidades de que haya cambios en la secuencia de ADN durante el proceso
de duplicacion. A estos cambios en la secuencia de ADN se las denomina mutaciones, y sus

propiedades y efectos seran analizados mas adelante.

El flujo de la informacién genética: del ADN a las Proteinas

Anteriormente se menciond que los acidos nucleicos poseen la informaciéon genética de la
célula. La organizacion de esta informaciéon genética es particular en cada individuo y se de-
nomina genotipo. Dicha informaciéon se transmite de generaciéon en generacién y es la que
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regula la actividad de las células del organismo. Los productos resultantes de la codificacion de
la informacion genética se encargarian de promover el desarrollo de las funciones vitales de la
célula y constituirian las caracteristicas observables del organismo, lo que se denomina fenoti-
po. Ahora bien, ;cémo es posible que una secuencia determinada de nucledtidos posea la
informacidon necesaria para generar un producto celular o permita regular la actividad de la
célula? Es decir, ¢,como se traduce la informacion codificada en el ADN en un producto celular?
¢,coémo es posible que a partir de una secuencia de nucleétidos se produzca, por ejemplo, una
secuencia de aminoacidos? Se puede decir que con la informaciéon no puede hacerse nada
(Audesirk, Audesirk y Byers, 2008). Es decir que con la informacién para construir un edificio no
basta para que el mismo se construya. Es necesaria la presencia de estructuras que den forma
a ese edificio. En este sentido, para que a partir del ADN se construyan productos celulares
como proteinas, es necesaria la presencia de moléculas y estructuras que permitan su sintesis.

La informacion del ADN se traduce en proteinas a través de una serie de procesos denomi-
nados de modo general como “flujo de la informacion genética” o “Dogma Central de la Biologia

Molecular”, posteriormente redefinido como hipotesis central de la Biologia (Figura 9).

Replicacién

.~ ADN | ==) ARN |=) PROTEINAS

Transcripcion Traduccién

Figura 9. Hipotesis central de la Biologia.

De acuerdo con esta hipotesis la informacion del DNA se traduce en proteinas a través de

un proceso que ocurre en dos momentos (Figura 3 y Figura 7).

. En un primer momento ocurre la transcripcion, que es la sintesis de diversos tipos de
ARN (mensajero, de transferencia y ribosomal) a partir de la informacion contenida una
de las cadenas de ADN. Esta molécula funcionara como intermediaria para la sintesis
de proteinas. Este proceso ocurre en el nucleo.

. Luego ocurre la traduccién o sintesis de proteinas, que es un proceso a partir del
cual se forman cadenas proteicas a partir de la unién de diferentes aminoacidos, to-
mando como referencia la informaciéon contenida en la molécula de ARN mensajero

(ARNm). Dicho proceso ocurre en el citoplasma, en los ribosomas.

Para poder comprender mejor los procesos que implican al flujo de la informacién genética
dentro de la célula (Figura 10), se utilizara una analogia propuesta por Alonso (2010): el con-
junto de genes o genoma del organismo puede ser considerada como una biblioteca con 46
estanterias, los que corresponderian a nuestros cromosomas. En estas se encuentran los li-

bros, que representan a cada uno de los genes. Cada libro contiene las instrucciones para fa-
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bricar cada uno de los ladrillos (los aminoacidos) que daran estructura a la edificacion (la pro-
teina estructural) y a las herramientas que permitiran su edificacion (enzimas, y otros productos
celulares). Como los libros no pueden salir de la biblioteca (nucleo), sera necesario transcribir
la informacién de ese libro a otro papel (el ARNm) para que este dé las instrucciones necesa-
rias para la fabricacién de la edificacion (las proteinas). Esta informacion es llevada a los talle-
res (los ribosomas) donde se ensamblaran los diferentes ladrillos teniendo en cuenta la infor-

macién procedente en el manual de instrucciones transcripto.

s—Aminoacido

Transporte hacia el yna
citoplasma .,

Membrana
Plasmatica

Figura 10: Representacién generalizada del flujo de la informacién genética
Adaptada de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic diagrams

La transcripcion de la informacion genética: los tipos de ARN
Como se menciond en lineas anteriores, el ARN es el otro tipo de acido nucleico, esencial
para que se pueda traducir la informacién contenida en el ADN a un producto celular especifi-

co. Dicha molécula se encuentra formada por una sola cadena lineal de nucleétidos, cuyo azu-
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car es ribosa y sus bases nitrogenadas estan constituidas por adenina, uracilo, citosina y gua-

nina. A su vez, existen diversos tipos de ARN:

¢ ARN mensajero (ARNm): Es una molécula lineal cuya funcién es contener la secuen-
cia de nucledtidos que constituyen el mensaje necesario para la secuencia de aminoa-
cidos de una proteina.

*  ARN ribosomal (ARNr): Es una molécula que constituira, en asociacion con proteinas,
a los ribosomas, que es el sitio donde se llevara a cabo la sintesis de proteinas par-
tiendo de la informacién codificada en el ARNm.

« ARN de transferencia (ARNt): Es una molécula cuya estructura secundaria tiene for-
ma de trébol y se encarga de llevar los aminoacidos especificos (que son las unidades
que conforman las proteinas) al sitio donde esta ocurriendo la sintesis de proteinas, de

acuerdo con la informacion codificada en la molécula de ARNm.

La sintesis de ARN mensajero

Si bien todos los tipos de ARN se producen por transcripcion del ADN, solo el ARNm con-
tiene el cédigo de la secuencia de aminoacidos que formara una cadena polipeptidica o una
proteina. En los procesos de transcripcion, se utiliza solo una de las hebras de ADN. A |a
hebra que se utiliza para la transcripcidon se la denomina cadena molde. A partir de esta, se
sintetizard& ARNm, que son secuencias copiadas a partir de alguna de estas dos cadenas. El
proceso se inicia gracias a la accion de la enzima Helicasa que se va a encargar de cortar los
puentes de hidrégeno que unen las cadenas de ADN. Luego entra en accion la ARN polimera-
sa, una enzima que se va a ocupar de unirse a la cadena molde y empezara a sintetizar ARNm
teniendo en cuenta la propiedad de complementariedad de las bases. La Unica diferencia es
que, si la enzima se encuentra frente a un nucleétido de Adenina, agregara uno de Uracilo en
vez de un nucleotido de Timina. Esta enzima se colocara en el extremo 3’ de la cadena molde y
empezara a sintetizar nucleétidos de ADN en direcciéon 5°-3’. De esta manera, la cadena de

ARN es antiparalela a la cadena molde de ADN (Figura 11).
3 :
lb ""'-'I""I > = I""'ll""‘l »II'I} b “'“
| £ [T B (ERRELT B
5' 3'

‘X-__\

H-HHEE
Cadena de ARN
< I U u lllu I*f ullu < < [ Ill < l v (Transcripto primario)
5' 3

Figura 11. Esquema general de la transcripcion
Referencia: ARN pol: ARN Polimerasa

5' Cadena molde de ADN
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Es importante mencionar que, para comenzar la transcripcion, la ARN polimerasa se une a
una secuencia de ADN denominada promotor, el cual indica el punto de unién de la ARN poli-
merasa a la cadena molde, dando inicio al proceso de sintesis. Cuando finaliza la sintesis de
ARNm, la polimerasa no corrige errores a diferencia de lo que ocurre en la replicacion. Este
ARN transcripto constituye entonces la copia de la informacién genética, ya que la informacion
presente en esta molécula se encuentra el codigo que indicara la secuencia necesaria para los
aminoacidos que formaran las diversas proteinas.

Una vez producida la transcripcion, la molécula de ARN sintetizada, denominada transcrip-
to primario, sufrira una serie de modificaciones antes de salir del nucleo y llegar al sitio donde
ocurrira la sintesis de proteinas. Esta serie de procesos se denomina maduracion. En primer
lugar, a dicha molécula se le agregara un capuchon de nucleétidos en el extremo 3, o que le
permite disponer de un sitio especifico para que este ARN se una al ribosoma su vez, al extre-
mo 5 se le agregara una cola de nucleétidos de adenina denominada cola de Poli-A. Este
agregado dotara a la molécula de cierta estabilidad para que pueda ser traducida sin proble-
mas en el ribosoma.

Finalmente, la molécula de ARN sufre un proceso de corte y eliminacion de secuencias. Las
secuencias eliminadas se denominan intrones, o secuencias de ADN no codificantes, mientras
que, las secuencias que no fueron eliminadas, se empalmaran entre si y constituiran la molécu-
la de ARN maduro, el cual sera leido en el ribosoma. A estas secuencias de ADN codificantes

se las denomina exones (Figura 12).

Exén Intrén

Transcripto primario

Agregado de Cola y capuchon

5'[Poli

i

Corte y empalme de exones

Figura 12. Maduracién del ARN.
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El cédigo genético

Una vez ocurrida la sintesis de ARNm, este migra del nucleo al citoplasma en direccion
hacia los ribosomas. Una vez alli, la secuencia de bases se utilizara para traducir un aminoa-
cido especifico, cada uno de los cuales se uniran posteriormente para formar una proteina.
La pregunta que surge frente a esto es, ¢ coémo es posible que del lenguaje de los nucledtidos
se traduzca al lenguaje de las proteinas? ;Cada cuantas bases se especifica una proteina?
¢ Por qué una secuencia de nucleétidos de ARNm especifica un aminoacido especifico y no
otro? La traduccion de las secuencias de RNA y DNA a proteinas depende de un diccionario
denominado cédigo genético (Figura 13). Este concepto refiere al conjunto de secuencias
de bases de RNA que determinan la traduccién de aminoacidos especificos. Para poder de-
terminar cada cuantos nucleétidos se traduce a un aminoacido, se toma en consideracion lo
siguiente: si una sola base codificara un aminoacido especifico, es decir, si la lectura se hi-
ciera cada una base, entonces la secuencia de ARNm sdlo podria codificar cuatro aminoaci-
dos (para ello se usa la expresion 4" donde n es la cantidad de bases que especifican un
aminodcido; en este caso, seria 4'= 4). Puesto que actualmente se sabe que las proteinas
que forman a los seres vivos estan conformadas por la combinacion de al menos 20 aminoa-
cidos diferentes, la lectura de a una base no alcanzaria a explicar la codificacién de todos los
aminoacidos que forman parte de las proteinas celulares. Si la lectura se hiciera de a dos
bases, la secuencia de bases podria especificar 16 aminoacidos (42=16), por lo cual no al-
canzaria aun a explicar la presencia de los 20 aminoacidos. En consecuencia, la lectura de a
tres nucleotidos daria un total de 64 combinaciones diferentes (43=64), por lo cual seria sufi-
ciente. Por lo tanto, se afirma que la secuencia de tres bases de ARNm denominadas codo-
nes, determinaran la codificacion de un aminoacido especifico. Por lo tanto, cada triplete de
bases codifica un aminoacido especifico.

El cédigo genético especifica la secuencia de aminoacidos especificos para sintetizar una
proteina o cadena polipeptidica determinada. Este cddigo esta formado entonces por secuen-
cias de tres bases de ARNm, las cuales determinaran la codificacién de un aminoacido especi-
fico. En este sentido, surge una pregunta que es: ;ddénde comienza y termina la traduccién de
la molécula de ARN? Para esto, el cédigo genético tiene una secuencia de bases que indica el
inicio de la transcripcion, conocida como codén de iniciaciéon. Dicha secuencia corresponde a
las bases AUG, la que especifica el aminoacido metionina. A su vez, dicho cddigo tiene tres
codones de terminacién o de stop, que son UGA, UAG y UAA. La presencia de estos codo-
nes en la secuencia de ARNm dara por terminada la lectura de dicha molécula, finalizando la

sintesis de proteinas.
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Segunda base Referencias
u © A G Met: Metionina
UUU— o ucy = UAU — ; UGU:I-C U Phe: Fenilalanina
- Phe - Tyr 5 . .
uuc uce e | veed " |e et e
U - Ser lle: Isoleucina
UUA UCA UAA UGA—STOP | A ;
- Ley L STOP Val: Valina
UUG— UCG — UAG— UGG—Trp | G ——
CUU CCU CAU Hi CGU U Pro: Prolina
- His
¢ cuc . ccc - CAC - CGC € Thr: Treonina
Q - Leu - Pro - Ar ;
o CUA CCA i P S [al | Ala:Alanina
L0 - GIn W S i
o UG- e CAG ¢66 = B g| TyrTirosina
5 o | His: Histidina
£ AUU — ACU AAU - AGU 7 o .
= L Asn - Ser ®| GIn: Glutamina
o [ AUC Flle | ACC e AAC - AGC — C E’ Asn: Asparragina
AUA - ACA AAA L AGA A A Lys: Lisina
- Lys L Ar
AUG— Met | ACG - AAG - 4 AGG - g G Asp: Aspartato
GUU GCU GAU " GGU U GIU: Glutamato
- Asp . .
GUC GCC GAC 66C C EAPESSESE
G - Val - Ala - Gly Trp: Triptéfano
GUA GCA GAA GGA A . o
L Glu Arg: Arginina
GUG— 6CG GAG GGG G Gly: Glicina

Figura 13. Cédigo genético
Adaptada de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic diagrams

Asimismo, el codigo genético posee las siguientes propiedades:

. Es universal, debido a que la codificacion de aminoacidos determinada por estos co-
dones es valida para todos los seres vivos, salvo en algunas excepciones; es decir que
la secuencia AUG, por ejemplo, codificara el aminoacido Metionina para cualquier or-
ganismo, desde una bacteria hasta el ser humano.

+  Es especifico, es decir que un coddn contiene la informacion para la sintesis de un so-
lo aminoacido especifico y no otro. Por ejemplo, el codén UAU codifica solamente al
aminoacido Tirosina, mientras que el codén CCG solamente codifica a la Prolina.

. Es degenerado o redundante, debido a que un aminoacido puede ser codificado por
mas de un codoén. Por ejemplo, el aminoacido Fenilalanina puede ser codificado por las
secuencias UUU y UUC. Esta propiedad es importante a la hora de amortiguar los
cambios que se puede sufrir en la traduccién debido a las mutaciones. Es decir que si
la ARN polimerasa, en vez de leer UUU lee UUC, el aminoacido codificado por estas

secuencias sera el mismo.
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Traduccion o sintesis de proteinas

Una vez sintetizado el ARN y luego de haber pasado por el proceso de maduracion, este sa-
le del nucleo en direccion al citoplasma para llegar al sitio dénde se produce la traduccién o
sintesis de proteinas. El proceso de traduccion consiste en la sintesis de cadenas polipeptidi-
cas a partir de la informacioén codificada en la molécula de ARNm. En dicho proceso participan
los tres tipos de ARN. Para comprender este proceso, se puede decir que el ARNm es una
secuencia de palabras escritas en el lenguaje de los “nucleétidos”. A partir de la informacion
contenida alli, el ARNr se encargara de leer dicha secuencia y traducir la informacién, pasando
del lenguaje de los nucledtidos al lenguaje de las “proteinas”. Es como si un triplete de bases
de ARNm constituyera la codificaciéon de una letra. Suponiendo que la secuencia de ARNm es
AUG CGG ACC UUU UGA vy a cada triplete de bases le asignamos una letra. Cada una de las
letras seria un aminoacido. El conjunto de letras codificadas por los codones constituiria una
palabra unica, lo cual se puede comparar con una unica proteina. Asi como existen palabras
con mayor o menor cantidad de letras, existen proteinas con nimero variable de aminoacidos.
De este modo, la interaccién de las diversas palabras en la célula es lo que permitira el desa-

rrollo de las funciones vitales por parte de la misma.

El ARN ribosomal y los ribosomas

Antes de iniciar el estudio del mecanismo de traduccién, se analizaran las propiedades de
los ribosomas, las estructuras donde ocurre el proceso de sintesis de cadenas proteicas. Los
ribosomas son complejos formados por ARNr asociado a proteinas. Esta asociacién le confiere
al ribosoma una estructura particular (Figura 14). EI mismo se encuentra formado por dos
subunidades. La primera se denomina subunidad menor y es el sitio donde se anclara el
ARNm para dar inicio a la sintesis de proteinas. Esta posee un sitio de union para la molécula
de ARNm, el cual junto con la molécula de ARNt de inicio que lleva metionina y proteinas que
en conjunto formaran el complejo de iniciacion de la sintesis proteica. La segunda subunidad,
denominada subunidad mayor, sera el sitio donde se ensamblaran los aminoacidos para for-
mar la cadena polipeptidica. Esta subunidad posee dos grandes estructuras, un sitio A, deno-
minado aminoacilico, donde se ensamblara el aminoacido que formara la cadena polipeptidica.
Ademas, posee un sitio P o peptidilico, donde tendra lugar la uniéon de los aminoacidos que

formaran la cadena polipeptidica.

El ARN de transferencia

Como se menciond, el ARNt es una molécula de ARN cuya estructura secundaria tiene for-
ma de trébol y posee dos sitios de interés. El primero consiste en una secuencia de tres nucleé-
tidos denominado anticodén. Durante el proceso de traduccion, los codones se aparearan con
los anticodones, ya que estos son tripletes de bases complementarias entre si. El otro sitio de
interés, se encuentra en el extremo 3’ de la molécula. Esta regién corresponde al sitio donde se

unira el aminoacido correspondiente teniendo en cuenta la informacién del anticodén y la ac-
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cion de las 20 enzimas que catalizaran la unién del aminoacido con el ARNt correspondiente.
Por ejemplo, si el anticodén es GAG, el aminoacido correspondiente es leucina (leu) que se

apareara con el codéon CUC del ARNm correspondiente.

Paso a paso: la sintesis proteica

El mecanismo de sintesis de proteinas puede dividirse en tres etapas (Figura 14):

. Iniciaciéon: El ARNm se va a unir a la subunidad menor del ribosoma a partir de la se-
cuencia de iniciacion que es AUG (Figura 14, A y B). Una vez ocurrido esto, a esta se
le unird el ARNt a través de su anticodén con el codon AUG mencionado. Este ARNt
porta el aminoacido especifico para el codon AUG que es la Metionina. La unién de es-
tos elementos constituira el complejo de iniciacién. Una vez ocurrida esta union, se
ensamblara la subunidad mayor del ribosoma, de manera tal que el ARNm queda entre
la subunidad menor del ribosoma y esta. A su vez el ARNt queda unido al sitio P de la
subunidad mayor. De esta manera el ribosoma queda ensamblado y a partir de aqui se
contintia con la traduccion.

* Elongacion: Una vez que se ensamblaron las subunidades del ribosoma, formando el
complejo de iniciacion, el mismo procedera a la lectura del resto de la cadena de
ARNm, permitiendo la llegada de los ARNt portadores de los aminoacidos especificos
de acuerdo con la informacién presente en cada codédn (Figura 14 C). Recuerde que la
subunidad mayor poseia un sitio P (que se encuentra en este momento ocupado por el
ARNTt que porta el aminoacido metionina) y un sitio A. En el sitio contiguo al P (sitio A),
se encuentra el segundo codon del ARNm. En este momento de la traduccion, los dos
primeros codones estan uno al lado del otro (el de iniciacion en el sitio P y otro en el si-
tio A). Una vez que el segundo coddn se ubica en este sitio, el ARNt portador del ami-
noacido especifico para ese coddén se unira a través de su anticodon al codén del
ARNmM que se encuentra en el sitio A (por ejemplo, si el codon es AAU, el ARNt que se
unira sera el portador del aminoacido isoleucina). Una vez ocurrido esto, se produce la
ruptura del enlace que mantiene unidos a la metionina con su ARNt y la une al aminoa-
cido del segundo ARNt, es decir que tiene lugar la unién de estos aminoacidos a partir
de la formacion de enlaces peptidicos. A continuacion, el ribosoma se va a desplazar a
lo largo de la cadena de ARNm continuando con la lectura de su secuencia. Al despla-
zarse, el ARNt que mantenia unida a la metionina (el cual se puede decir que queda
“vacio”, ya que no posee aminoacidos) sale del sitio P y abandona el ribosoma; en su
lugar se posiciona el ARNt que porta la metionina y el segundo aminoacido que habian
sido unidos en la etapa anterior. A su vez, el sitio A queda ocupado por el tercer codon,
al que se le unira el ARNt correspondiente. Una vez producido esto, ocurre o mismo
que se menciono anteriormente: el sitio catalitico permitira la unién de los dos aminoa-
cidos que estan en el sitio P con el aminoacido que se encuentra en el sitio A, el cual
esta enganchado a su ARNt. Asi, este ARNt tendrd, unidos a su molécula tres aminoa-
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cidos. Luego el ribosoma se desplaza y ocurre lo mismo para el resto de los codones
que conforman la cadena de ARNm.

*  Terminacién: Si bien la traduccion prosigue de acuerdo con la informaciéon del ARNm,
éen qué momento finaliza la traduccién? La lectura del ARNm y la unién de los ami-
noacidos correspondientes seguira hasta que en esta aparezca alguno de los codones
de terminacion UAG, UUA o UGA (Figura 14 D). Estos codones no se unen al ARNt,
sino que su presencia estimula la accion de proteinas denominadas “factores de libera-
cion” que se uniran al ribosoma ante su presencia y facilitaran la separaciéon de las

subunidades ribosémicas, dando por finalizada la sintesis proteica.

A = 2 B
) L g = S minoacido ) s

vl “NARNE
A e s

ubunidad mayor Anticoddn
2 ) ARMNmM
<BleBamel <o lae- el alee-ceml-
| S— Complejo ce’ 42 i =23
Codén . . Iniciacién i i
Ensamblaje del ribosoma Iniciacién
ubunidad menor
L]
C] ser D} Cadena polipeptidica formada

-2

) i .
Desplazamiento del ribosoma Elongacion Terminacion

Figura 14. Sintesis de proteinas.

¢ Qué ocurre luego de que se sintetizé una proteina?

Como se menciond en el capitulo 2, en las células eucariotas, la sintesis de proteinas que
se destinaran a las mitocondrias o el nucleo se lleva a cabo en los ribosomas libres. Una vez
producida la sintesis, dichas moléculas se dirigen mediante sefiales quimicas a los lugares de
destino. Muchas otras proteinas, como por ejemplo hormonas o proteinas que van a formar
parte de la membrana plasmatica, por ejemplo, son sintetizadas en los ribosomas asociados al
Reticulo Endoplasmatico Rugoso. Luego de su sintesis pasaran al sistema de endomembranas
donde seran modificadas de acuerdo con el destino final. Es decir que pueden viajar del RER al
REL y de alli al Complejo de Golgi. Una vez alli seran modificadas y empaquetadas en vesicu-
las, las que migraran al destino final (por ejemplo, las vesiculas se pueden fusionar a la mem-
brana plasmatica, incorporando dichas proteinas o pueden salir de la célula a través del proce-
so de exocitosis).
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A partir de los desarrollos precedentes se puede integrar contenidos aplicandolos a un
ejemplo concreto, como el caso de la insulina, que es una hormona que se encarga de regular
los niveles de glucosa en sangre, funcién que se profundiza en el capitulo 6. Esta hormona, de
acuerdo con su naturaleza quimica, es una proteina sintetizada por las células del pancreas.
Por ende, ¢donde se encuentra la informacion necesaria para que la célula pancreatica pro-
duzca insulina? Pues esta informacion se localiza en el ADN de las propias células pancreati-
cas. Si, como se menciond anteriormente, las proteinas se sintetizan en el citoplasma y el ADN
no puede salir del nucleo, ¢cémo es posible entonces dicha sintesis? Esto ocurre gracias a que
la informacion de la molécula de ADN se transcribe en una molécula de ARNm. Este sale del
nucleo y se dirige a los ribosomas donde ocurrira la traduccion de la informaciéon del ARNm a la
proteina que es, en este caso, la insulina. Dicha molécula entonces es modificada y empaque-
tada a través del sistema de endomembranas y finalmente sale de la célula pancreatica a tra-

vés del proceso de exocitosis (Capitulo 2).

Genética, herencia y variacion

Al comienzo de este capitulo se ha definido a la genética, como aquella disciplina que
se ocupa de la interpretacion de los fendmenos de la herencia y la variacién. Con el tér-
mino herencia, se hace referencia al modo en que ciertos rasgos morfoldgicos, bioquimi-
cos o fisioldgicos, cuyo sustrato biolégico son los genes, son transmitidos de una genera-
cién a otra. Por su parte, la variacion o variabilidad genética involucra distintos procesos
como el entrecruzamiento, la segregacion al azar de los cromosomas (durante la anafase),
la fecundacién y las mutaciones.

Retomando el concepto de ciclo celular, al material genético en si se lo encuentra como
cromatina en interfase o cromosomas durante la etapa de divisiéon. La cromatina quimica-
mente esta constituida por ADN, proteinas histénicas y no histénicas, con un grado de em-
paquetamiento que a la microscopia Optica se observa como material granulado en el nu-
cleo de la célula eucariota. Por su parte, los cromosomas seran el producto de un nivel
mayor de empaquetamiento que permite visualizar el material hereditario como unidades
discretas con el propésito de facilitar su segregacién en las células hijas. Debe recordarse
que al inicio de la etapa de division muestran dos cromatides hermanas resultado de la
replicacion del ADN y que tanto en la anafase mitética como en la anafase Il de la meiosis
éstas se separan a nivel del centrémero.

Los cromosomas se presentan en las células somaticas en pares homdlogos, los genes
pueden a su vez mostrar alternativas, denominadas alelos, que dependen de su origen ma-
terno o paterno, siendo que se puede heredar la misma o diferente variedad de ambos progeni-
tores. Si se extrapola a la poblacion, esta posibilidad de dos alternativas puede incrementarse,

condicion que se denomina alelos multiples.
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Morfologia y clasificacion de los cromosomas

Los cromosomas tienen en cada cromatide un estrechamiento llamado constriccién primaria
o centrdmero que senala anatomicamente el punto a partir del cual se pueden distinguir dos
brazos, de forma tal que el brazo corresponde a la porcién comprendida entre el centromero y
la parte distal del cromosoma. A nivel del centromero se unen las cromatides hermanas, es por
ello que a cada lado del mismo se encuentran los cinetocoros, estructuras proteicas que se
unen a las fibras del huso mitético interponiéndose entre los microtubulos y el material genético
para preservarlo durante la migracion de los cromosomas desde el ecuador hacia los polos
donde formaran parte del nucleo de cada célula hija. Los telomeros se localizan en el extremo
del cromosoma, constituyen secuencias altamente repetitivas y no codificantes cuya funcién
principal es mantener la integridad de los cromosomas impidiendo que se unan entre si. Al
transcurrir sucesivas divisiones la longitud del teldomero disminuye y con ella la capacidad de
divisién de la célula, es asi que se lo sindica como un "biomarcador de envejecimiento”. Por
afadidura al ser secuencias no codificantes preservan aquellas que si lo son por la pérdida de
material que inevitablemente sucede debido a que los extremos son zonas susceptibles a estos
cambios. En los brazos de los cromosomas se detectan a veces otras constricciones, denomi-
nadas secundarias, son regiones de cromatina menos condensada. A modo de ejemplo se
puede sefalar la generada por la presencia de secuencias de ADN que forman parte del nu-
cléolo llamada region organizadora del nucléolo (NOR). Esta constriccion secundaria sélo apa-
rece en uno o varios cromosomas del cariotipo y se encuentra situada en una region intermedia
(no terminal) del cromosoma. Si estas regiones intermedias estan préoximas a los telémeros, las
constricciones secundarias separan un pequefio fragmento terminal de la cromatide del resto
de la misma denominados satélites, que se observan en los extremos de los brazos cortos de
los cromosomas humanos 13, 14, 15, 21 y 22.

A partir de lo anterior se puede clasificar funcionalmente a las secuencias del ADN humano
en codificantes y no codificantes, las primeras formadas por genes con instrucciones para la
sintesis de ARNr, ARNt, ARNm y proteinas. Se consideraba a las segundas como un remanen-
te sin ninguna connotacion funcional, pero, por el contrario, intervienen en la regulacién de la
transcripcion, la preservacion de la informacién génica y de la estructura molecular, se denomi-
nan ADN satélite y telomérico, promotores e intergénico.

La clasificaciéon de los cromosomas se basa en un criterio morfolégico y la marca ana-
tdmica que determina cada tipo es el centromero, es asi que: cuando el centrémero se locali-
za en la parte media del cromosoma delimitando dos brazos de igual longitud se lo denomina
metacéntrico. Si se ubica ligeramente desplazado del centro siendo que un brazo seré largo y
el otro corto se denomina submetacéntrico y acrocéntrico cuando esta diferencia es mayor
debido a que se haya desplazado hacia un extremo. Los cromosomas telocéntricos son
aquellos que muestran el centromero en la parte distal, en consecuencia, sélo presentan un
brazo, vale sefalar que de los cuatro grupos este ultimo no se encuentra presente en el ca-

riotipo humano (Figura 15).
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Figura 15. Clasificaciéon morfolégica de los cromosomas
En el cromosoma metacéntrico se sefialan estructuras que forman parte del huso mitético.

La cantidad de cromosomas que esta presente en el nucleo de las células es propia de
cada especie. El numero de cromosomas que caracteriza a la especie humana es 46. La
ploidia indica la cantidad de juegos de cromosomas que presenta la célula, es decir, si hay
pares homodlogos o no. En las células somaticas encontramos 46 cromosomas que corres-
ponden a 23 pares homdlogos, siendo la célula diploide o 2n, donde n es el numero de
cromosomas y al haber pares, se lo multiplica por dos. La dotacidon cromosdémica humana
presenta 22 pares de autosomas que son aquellos cromosomas comunes a los individuos
de ambos sexos, y un par sexual. Es por ello que, la formula cromosémica para la mujer
es 46, XX (44 autosomas y dos cromosomas sexuales), mientras que para el hombre 44,
XY. En las gametas o gametos la ploidia cambia producto de la meiosis y la condicion en-
tonces se denomina haploide (n= 23); se observan 22 autosomas y s6lo un cromosoma
sexual. Llegado a este punto se cuenta con los conceptos necesarios para definir carioti-
po, término que refiere a la representacion ordenada de los cromosomas de una célula
somatica en funcion de su tamafio y forma, se enumera a los autosomas del par 1 al 22 y
luego al par sexual con el numero 23. Para su elaboracion se requieren muestras de un
tejido con potencial de division, generalmente a partir de linfocitos (un subtipo de glébulos
blancos, que circulan en la sangre y en la linfa). Estas células luego son tratadas con una
sustancia llamada colchicina que inhibe la formacion del huso mitético y detiene la division
en metafase, donde los cromosomas se observan en su mayor grado de empaquetamiento
mostrando todas sus caracteristicas. Luego se exponen las células a una solucién que pro-
voca la ruptura de las membranas, se fija el material, se extiende sobre un portaobjeto y se

tifie para facilitar su observacioén, finalmente se fotografia o se realiza una captura digital.
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Mutaciones: tipos y ejemplos

Como se desarrollara a continuacion, algunas enfermedades genéticas requieren del anali-
sis del cariotipo, es decir del nimero, las formas y los tipos de cromosomas de una célula; para
comprenderlo mejor se deben abordar algunas cuestiones como ¢cuando un trastorno es he-
reditario? ;qué significa el término congénito? ¢ cual es la variabilidad y criterio de clasificaciéon
de los mismos?

Las enfermedades se consideran hereditarias cuando las alteraciones se encuentran
presentes en los gametos, 6vulos o espermatozoides, de manera que los progenitores pueden
manifestar la patologia o transmitirla como consecuencia de un cambio generado durante la
gametogénesis. Si, por el contrario, los cambios ocurren en las primeras divisiones tras la fe-
cundacion, el embrién los mostrara en algunos tejidos o en todas sus células.

Las enfermedades congénitas se hacen evidentes en el momento del nacimiento y su
desarrollo se da durante la gestacion, en cuanto a su origen puede ser hereditario o no.

Las enfermedades genéticas comprenden un grupo heterogéneo de entidades cuyo origen
presenta un componente genético significativo. La alteracion puede estar relacionada a un solo
gen (monogénica), a varios genes (multifactorial) o a cambios en la estructura o nimero de los
cromosomas (cromosoémica). En este apartado se desarrollaran las alteraciones cromosoémicas
y mas adelante seran abordadas las vinculadas a la herencia monogénica y multifactorial.

Como ya se ha mencionado, el dogma central de la Biologia establece que el flujo de la
informacion genética es unidireccional, desde el ADN que porta los genes, siendo el molde
para la transcripcion de los distintos tipos de ARN, para finalmente sintetizar una proteina
que, en una etapa postraduccional (posterior a la traduccion), se plegara para adquirir la es-
tructura terciaria o cuaternaria que es la que le permite cumplir con su funcién estructural o
metabdlica (ya sea parte del citoesqueleto, una enzima, una hormona o un neurotransmisor,
por ejemplo). Las mutaciones son cambios que se producen en la molécula de ADN y que,
por lo anterior, generan cambios en sus productos, esto significa que las proteinas que se
elaboren, al contar con modificaciones en su estructura, ven alterada su funcién. La relacion
estructura-funcién es una relacion de causa y efecto, que se torna imprescindible tanto para
la comprension de la fisiologia a nivel celular y niveles de organizacién bioldgicos superiores
como para analizar la fisiopatologia de las enfermedades. En cuanto a las causas u origen de
las mutaciones, se consideran dos posibilidades, que ocurran de manera espontanea o en
forma inducida. Las que se producen sin influencia externa, llamadas mutaciones esponta-
neas, son debidas a errores durante la replicacion o rupturas fortuitas de la molécula de ADN;
y las mutaciones inducidas, son aquellas en las cuales puede sindicarse el agente mutagéni-
co, es decir el agente que interactua con el ADN y origina o es el causal de una mutacion.
Dichos agentes entonces, pueden ser de naturaleza quimica (distintos tipos de moléculas
han sido identificadas en este caso, como el benzopireno presente en el humo de cigarrillo,
acidos nitroso y nitrico utilizados para la fabricacion de fertilizantes y plasticos, las brominas

presentes en plaguicidas, entre otros), fisica (radiacion ultravioleta y radiaciones ionizantes
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—rayos X, gamma y alfa—) o biolégica (como los virus, que pueden alterar las secuencias de
nucleoétidos del material genético de una célula).

Desde el punto de vista de la genética poblacional y de la evolucién, las mutaciones repre-
sentan una fuente de variacién junto a la recombinacién y la reproduccién sexual, sustrato so-
bre el cual opera el mecanismo de seleccion natural. Las mutaciones en si, no tienen un carac-
ter positivo o negativo, esta connotacion dependera de sus efectos en la adaptacién y supervi-
vencia. Ahora bien, a nivel individuo su influencia se considera perjudicial porque la finalidad
ultima de los mecanismos genéticos es preservar la integridad del genoma, mantener la identi-

dad de la célula y expresar adecuadamente su informacion.

Cromosomopatias

Las cromosomopatias o alteraciones cromosomicas son mutaciones que afectan el numero
de cromosomas (alteraciones cromosomicas numéricas) o su estructura (alteraciones cromo-
sémicas estructurales), generando un desequilibrio genético debido a que se ponen en juego
muchos genes.

Hay estimaciones que sostienen que hasta un 50% del total de los évulos fecundados por
un mecanismo de seleccidn natural se pierden y de los embarazos confirmados un porcentaje
importante culminan en abortos espontaneos debido a que el embridon porta estas mutaciones.
Es el motivo por el cual las enfermedades descriptas son aquellas que permiten la gestacién y

supervivencia tras el nacimiento.

Alteraciones cromosémicas numéricas

Las anomalias numéricas se originan de manera aleatoria y esporadica mientras que las es-
tructurales suman agentes ambientales a su etiologia.

Dentro de las alteraciones numéricas se encuentran las aneuploidias, cuando se presenta
un exceso o defecto en un solo par, llamandose trisomias (2n+1) 0 monosomias (2n-1) respec-
tivamente. A modo de aclaracién se menciona que la situacion mas frecuente en que se obser-
va exceso en la dotacion cromosomica es la trisomia, pero puede producirse el exceso de mas
cromosomas como en las tetrasomias (2n+2). Las nulisomias representan el caso en que falta
un par de cromosomas. Por su parte las poliploidias se dan cuando se multiplica la dotacion
cromosOmica completa, la mas frecuente es la triploidia (3n) que provoca aborto espontaneo.

En consecuencia, se producen desequilibrios en la dosis génica producto de desequilibrios
cromosomicos provocando cambios en el fenotipo a nivel fisico, cognitivo y conductual, ademas
influyen en el desarrollo intelectual y hasta generan riesgo de padecer trastornos psiquiatricos.

¢, Coémo se argumenta la asociacion entre las cromosomopatias, el desarrollo intelectual y
la conducta? Para dar respuesta a esta pregunta es necesario apuntar que se considera al
cerebro como uno de los 6érganos mas vulnerables a dichas alteraciones, sobre todo a las

aneuploidias autosémicas. En todas ellas, en menor o mayor grado, disminuye la cantidad de
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células nerviosas y la arborizacion dendritica, incluso mecanismos que operan en la plastici-
dad, como la poda sinaptica, se encuentran comprometidos. Las mutaciones que implican a
los cromosomas sexuales también pueden traer aparejadas alteraciones de las funciones
mentales, aunque sus principales manifestaciones clinicas se vinculan con los caracteres
sexuales y la fertilidad.

A modo de generalizacion se sostiene que las monosomias son mas graves que las tri-
somias, probablemente porque la carencia de productos biolégicos, como las proteinas con sus
multiples funciones, compromete la supervivencia, siendo el Unico caso viable el Sindrome de
Turner (45+X0). Estos pacientes se desarrollan como mujeres de baja estatura y cuello con
pliegues cutaneos al que se denomina “cuello alado”. Tanto los genitales internos como exter-
nos no se desarrollan o lo hacen en forma minima otorgando un aspecto infantil, asi como este-
rilidad. En algunos casos, los sintomas abarcan anomalias 6seas, hinchazén de manos y pies
(linfedema), posible afectacion de la funcion gastrointestinal, cardiovascular y tiroidea. Puede
cursar con retraimiento social y problemas en la esfera psicolégica. En contraposicion, la féormu-
la 44+0Y es inviable.

Las aneuploidias se originan en la fase de division celular, sea mitosis 0 meiosis, ambos
procesos involucran una secuencia de etapas y numerosos puntos de control que pueden ser
vulnerados, sobre todo durante la anafase. En esta etapa, una alteracion en la separaciéon de
los cromosomas homologos o de las cromatides hermanas, produciria la no disyuncion, ya sea,
durante la gametogénesis masculina o femenina, o bien en la mitosis, con especial implicancia
durante el desarrollo embrionario. Como resultado de la no disyuncion en anafase | el 50 % de
las gametas presentaran los dos cromosomas del par (n+1) mientras que el resto ningun expo-
nente del mismo (n-1). Si ocurre en la anafase I, el 50% de los gametos tendran una ploidia
normal (n) y el 50% seran aneuploides de las cuales el 25 % portardn un cromosoma extra y el
otro 25 % un cromosoma menos.

El Sindrome de Turner tendria basamento en este error y la cigota seria el producto de la
unién de un gameto n= 23 y otro n=22.

Entre los factores predisponentes se encuentran la edad de los progenitores y los agentes
ambientales. En la ovogénesis se ha observado que conforme aumenta la edad de la madre,
en general se sostiene a partir de los 35 afios, es factible que el huso mitético, la conformacién
del centrémero o el cinetocoro dificulten la correcta separacion de los cromosomas homologos
o las cromatides hermanas. Una caracteristica de este proceso regulado hormonalmente es
que todos los ovocitos primarios quedan detenidos en profase | antes del nacimiento y perma-
necen en esta fase latente hasta la pubertad en los foliculos ovaricos; es asi que las células
que resultan de esta division tienen la misma edad que la mujer. Otro factor es la seleccion
negativa que hace el utero sobre los embriones portadores de estas mutaciones. Algunos auto-
res sefalan que la edad del padre también incide en la frecuencia de aparicion de espermato-
zoides con alteraciones numéricas. De los factores de riesgo que supone el ambiente los mas

relevantes son la exposicion a radiaciones ionizantes y pesticidas.
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Otra afirmacion plausible de dar es que las alteraciones que comprometen autosomas
muestran mayor gravedad respecto a las que implican cromosomas sexuales porque los prime-
ros cuentan con genes necesarios para el metabolismo y el desarrollo. El Sindrome de Down
es la aneuploidia mas frecuente de este tipo. El 95% de los casos presentan trisomia del par 21
(portan un cromosoma 21 extra), por lo tanto, es una mutaciéon que modifica el nimero de auto-
somas; se da por la no disyuncion del par homdlogo 21 durante la division meidtica propia del
proceso de gametogénesis de uno de los padres; como consecuencia de esta no separacién
de dicho par homdlogo, se formaran gametos que, en lugar de llevar 23 cromosomas, la mitad
porta 24 cromosomas Yy la otra mitad 22. Si uno de los gametos que posee 24 cromosomas se
fusiona durante la fecundacion con un gameto que lleva el nimero haploide normal (n=23),
resultara un cigoto con 47 cromosomas, por la trisomia que se genera en el par cromosoémico
21. En el caso de fusionarse un gameto con 22 cromosomas con otro normal de 23 resultara un
individuo con 45 cromosomas, ya que en uno de los pares faltara un miembro del par (mono-
somia). El 5% restante de los casos de Sindrome de Down se origina por una alteracion cro-
mosomica estructural denominada translocacion Robertsoniana y que se describira mas ade-
lante en este mismo capitulo. Las translocaciones son mas frecuentes entre el cromosoma 21 y
el 14, pero pueden darse entre el 21 y el 15. Son frecuentes en mujeres jovenes y suele pre-
sentarse en forma de mosaico. Con el término mosaico se designa la circunstancia en que un
individuo presenta en su constitucién dos o mas lineas celulares con dotacién cromosémica
distinta, de forma tal que existe un gradiente entre quienes portan la alteracién en todas sus
células y quienes ven afectadas determinadas lineas, por regla general cuantas mas células
estén implicadas mayor sera el grado de compromiso y susceptibilidad.

Tras publicarse la secuenciacion del genoma humano en el afio 2001, logran identificar en
el cromosoma 21 alrededor de 225 genes, posteriormente se delimita “la region critica” que
involucra aquellos genes vinculados al sindrome, siendo positiva la correlacién entre la sobre-
expresion y la manifestacién de los sintomas.

A modo de ejemplo, la sobreexpresién de un gen (denominado DYRK1A), localizado en el
cromosoma 21, se asocia con una escasa capacidad para retener la informacion que se recibe
en forma oral como asi también dificultades de la memoria visuo-espacial. Dicho gen incide en
la proliferacion y diferenciacion neuronal y a la vez interviene en procesos neurodegenerativos,
por ello se propone como el nexo entre el Sindrome de Down y la enfermedad de Alzheimer.
En esta demencia, la expresion del gen determina la acumulacién de una sustancia (beta-
amiloide) responsable de formar las placas que lesionan las células de la corteza cerebral de
forma permanente. Las personas con Sindrome de Down portan tres copias de este cromoso-
ma, es factible que reproduzcan este mecanismo y sea la explicacion al envejecimiento prema-
turo y deterioro cognitivo.

Por otra parte, la cantidad de genes comprometidos hace a la cantidad de sintomas morfologi-
cos, fisiologicos y cognitivos: menor estatura, occipital plano, déficit sensorial, hipotonia, riesgo de
padecer leucemia o patologia cardiaca, menor desarrollo intelectual. Los hombres son estériles y

las mujeres presentan fertilidad reducida. Respecto a la ovogénesis de una mujer con trisomia la
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mitad de sus gametos tendran 24 cromosomas, pero debe tenerse en cuenta que el exceso en la
dotacién puede alojarse en los corpusculos polares y que de producirse una cigota aneuploide
sobreviene la seleccion del embridn que conlleva la posibilidad de aborto espontaneo.

En cuanto a las trisomias asociadas a los cromosomas sexuales, el Sindrome de Klinefel-
ter (47, XXY) afecta a personas con fenotipo masculino, donde uno de los cromosomas X se
inactiva como ocurre en las mujeres. Se han descripto individuos con tres y hasta cuatro cro-
mosomas X, la inactivacion reduce el desequilibrio génico producido por la falla en la disyun-
cion ocurrida en la gametogénesis. Las manifestaciones clinicas no son muy notorias y se de-
ben a bajos niveles de testosterona cuyo impacto se evidencia en un desarrollo menor de los
caracteres sexuales hasta distintos grados de feminizacién. Respecto a lo conductual en la
bibliografia se citan casos asociados al espectro autista, esquizofrenia y depresion.

Alteraciones cromosoémicas estructurales

Los cambios mas pronunciados en el material genético son los que abarcan a la molécula
de ADN entera a diferencia de los que inciden en un nucleétido, de tal manera que se altera de
forma grosera la secuencia que representa la informacion, alterando los productos de la trans-
cripcion y en consecuencia de la traduccién. Dichas alteraciones dependen de la exposicion a
agentes mutagénicos o bien ser espontaneas.

En las anomalias cromosdmicas estructurales hay ganancia o pérdida de material genético,
o bien, se observa un reordenamiento en la secuencia de nucleétidos sin que se produzca una
modificacion en su cantidad. A continuacion, se describen cuatro mutaciones estructurales:
deleciones, duplicaciones, inversiones y translocaciones (Figura 16).

En las deleciones se pierde una o mas bases de la secuencia nucleotidica; si se pierden en
un numero que no sea multiplo de tres se produce el corrimiento del marco de lectura con la
posibilidad de codificar un aminoacido distinto cambiando la estructura primaria de la proteina.
Para que haya deleciéon debe romperse el ADN en uno o dos puntos y luego los extremos re-
manentes podrian volver a unirse, segun el sitio de la delecién, sea esta terminal (en el extremo
de la molécula de ADN) o intersticial (en una localizacién intermedia). Entre los mecanismos
que dan origen a estos cambios se citan: la recombinacion desigual de secuencias homologas,
la recombinacion entre cromosomas no homoélogos y la fusion génica.

Un ejemplo es el Sindrome de Angelman, cursa con alteraciones del equilibrio, movimien-
tos temblorosos, vacilantes y torpes de los miembros. Respecto al comportamiento se observa
sonrisa frecuente, personalidad facilmente excitable y se asocia a conducta hiperactiva. Tam-
bién una mayor habilidad en la comprensién del lenguaje que en su produccién, es por ello que
hay ausencia del habla o uso minimo de palabras. Su origen es una delecién en el cromosoma
15 materno; a este peculiar mecanismo por el cual un alelo es solamente activo en uno de los
cromosomas mientras que, en el otro, en este caso el paterno, se encuentra silenciado se lo
denomina impronta genémica.

Las duplicaciones son multiples copias de un gen o segmento que se repiten en un cromo-
soma. Podrian surgir durante la recombinacién cuando parte de un cromosoma se inserta en su

homologo. Entonces, uno presenta una delecién y otro una duplicacion. Las inversiones tam-
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bién se producen por ruptura en dos puntos del ADN, luego se da un giro de 180° y su recone-
xién en la misma molécula, mostrando el sentido opuesto al de la secuencia comparada con el
estado original. Por ultimo, en las translocaciones la ruptura delimita un segmento que se
inserta en un cromosoma diferente al que pertenece, en cromosomas no homélogos, o en otra
parte del mismo cromosoma. Existen dos tipos de translocaciones cromosoémicas, la reciprocas
y la Robertsoniana. En la primera se transfieren segmentos entre dos cromosomas de forma tal
que los cambios se observan en la configuracién sin alterar la ploidia. La translocacién Rober-
tsoniana tiene origen en la fusién de dos cromosomas acrocéntricos como el 13, 14, 15, 21 y
22. Estos cromosomas presentan el centrdmero muy cerca de la parte distal; asi, queda con-
formado un brazo pequefio muy corto (Figura 15). En la fusién se pierden los extremos y los
dos cromosomas quedan unidos modificando el nimero total de cromosomas que pasa de 46 a
45. Si bien el progenitor suele ser normal a pesar de tener 45 cromosomas, es portador de
dicha translocacion, la cual puede heredar a sus hijos; aquel descendiente que reciba el cro-
mosoma translocado tendra 46 cromosomas, pero, sin embargo, estaran presentes en él, 3
copias del cromosoma en cuestion. Como se adelantd, alrededor del 5 % de los casos de Sin-
drome de Down se deben a este tipo de translocacion, que resulta hereditaria, a diferencia de

la trisomia del par 21 que se da por no disyuncién durante la meiosis.

Delecion
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Figura 16. Mutaciones estructurales.
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Consideraciones sobre la relacion genotipo-fenotipo

El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas propias de una especie, que, en particu-
lar en el ser humano, se encuentra representado en los 23 pares de cromosomas, mientras que
el genotipo refiere a la combinacién particular de alelos en funcion de un gen o genes que pre-
senta un individuo. El término genotipo describe una propiedad potencial; como se ha desarrolla-
do anteriormente, su interaccion con el medio es condicién necesaria para su manifestacion. Asi

como el ADN es molde para si mismo y para los distintos ARN, y por extension el genotipo, el
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fenotipo esta representado en las proteinas que se construyen mediante el cédigo genético. El
fenotipo se define entonces en productos observables y mensurables, ya no constituye un po-
tencial sino la expresién concreta que resulta de la relacién genotipo-ambiente. Las proteinas con
sus funciones estructurales y metabdlicas, ya sean enzimas, neurotransmisores, hormonas, facto-
res de crecimiento, receptores, proteinas de membrana, entre otras, asumen el control del meta-
bolismo celular y ponen en marcha las instrucciones almacenadas en la molécula de ADN. Es por
ello, que el fenotipo puede ser observado a simple vista como el color de los ojos o el tipo de
cabello, o0 a través de distintos métodos de estudio como un analisis de laboratorio; es el caso de
los grupos sanguineos o enfermedades metabdlicas. Se propone retomar el Modelo de la Biolo-
gia de la Conducta que se ha planteado en la introduccion de este capitulo para cuestionar la
definicién de fenotipo tradicional que reduce el espectro de la expresion génica a lo morfofisiolo-
gico. El fenotipo puede ser intangible como el pensamiento y los recuerdos. Sin embargo, el pen-
samiento desorganizado en la esquizofrenia o el déficit de memoria en las demencias, son sinto-
mas que se ponen en evidencia mas alla de su inmaterialidad. En este sentido los distintos as-
pectos que hacen a la conducta refieren a una definicion mas amplia de fenotipo.

La ecuacion GENOTIPO+AMBIENTE= FENOTIPO implica la accién de multiples agentes y
el surgimiento de emergentes propios de las interacciones que se van instalando, incluso con
propiedades Unicas de cada momento particular. ¢ Cual es el peso o incidencia de los genes en
la variabilidad observada? ;Qué proporcién se atribuye al medio y finalmente a la interaccion
en si? Si bien la expresion del genotipo dependera de todo el rango de condiciones ambienta-
les al que pueda exponerse, la incidencia podra ser igualmente variable. Es decir, la norma
puede ser muy estrecha como en los grupos sanguineos A-B-AB-O que se considera se expre-
san independientemente del medio, 0 muy amplia como las funciones cognitivas donde el papel
del ambiente, en tanto estimulacion, es preponderante.

El mayor grado en que influye el ambiente se pone de manifiesto en las fenocopias, tér-
mino que define la situacion en que un fenotipo simula el efecto de un gen o grupo de genes,
siendo su origen ambiental. Representa una variacién no hereditaria, sin sustrato genético.

Se han descripto casos de demencia frontotemporal sin alteraciones en los estudios de
neuroimagen, con relativa preservacion de las capacidades funcionales y no evolutivos; se los
denomina fenocopias por manifestar el deterioro cognitivo y conductual diagnosticado clinica-
mente pero sin correlacién anatdomica evidente.

Otro caso que se puede analizar es el del raquitismo, donde el principal sintoma es el re-
traso del crecimiento debido a que se encuentra comprometido el proceso de mineralizacion
Osea. Existen dos tipos de raquitismo, el nutricional y el hipofosfatémico. El primero es producto
de un déficit de vitamina D en la dieta, o de la falta de exposicién a la luz de longitud de onda
corta necesaria para la activaciéon de un precursor de la misma; en ambos casos impacta en el
metabolismo del calcio porque es necesaria para su absorcién en la mucosa intestinal. En tanto
en el segundo tipo la expresién de un gen localizado en el cromosoma X genera una insuficien-
cia en las células de los tubulos renales para reabsorber fosfato, este descenso tiene un efecto

similar al descenso de calcio mencionado constituyendo otro ejemplo de fenocopia.
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La herencia mendeliana, unifactorial o monogénica

Los fundamentos presentados en el Capitulo 1 de esta obra introductoria a la Biologia Hu-
mana, nos remiten al monje agustino Gregor Mendel (1822-1884), cuyos trabajos sobre expe-
rimentos de hibridacién en plantas son considerados fundacionales en el ambito de la Genética
(Camero, 2003). En este sentido, y en relacion a la continuidad genética de la vida como princi-
pio unificador de la Biologia, se realizara una breve referencia a sus investigaciones, las cuales

sentaron las bases para comprender los principios elementales de la herencia humana.

Segun Meyer (1987), la continuidad genética de la vida es una conceptualizacion
que se sostiene partiendo del pasaje de ADN de una generacion a la siguiente, por
lo que la continuidad de la vida mediante la herencia y la evolucién es uno de los
conceptos bioldgicos importantes que deben ser considerados en cualquier curso
de biologia; este concepto integrador es uno de los principios unificadores de la
Biologia (Fernandez, 2006; Meyer, 1987; Stebbins, 1978), y, si bien es el resultado
del trabajo de muchos investigadores, remite en forma particular, a los trabajos de

Gregor Mendel y Charles Darwin (Legarralde, 2020, p.88).

Por esta razon se efectuara una referencia abreviada sobre los aportes de Gregor Mendel
(1822-1884), quien fue un monje, naturalista y botanico que vivié en lo que es ahora la Repu-
blica Checa; su figura adquiere significancia en el campo de la Biologia porque realiz6 riguro-
sas investigaciones que permitieron comprender cémo se transmiten los genes de los progeni-
tores a la descendencia.

Las observaciones de Mendel lo ayudaron a plantear el desarrollo de un modelo experimen-
tal para abordar el estudio de los patrones de la herencia; para ello utilizé el guisante de jardin
Pisum sativum, ya que era “facilmente cultivable, tiene un ciclo corto, y los cruzamientos son
faciles de controlar” (Novo Villaverde, 2007). Para entender la transmisién de los caracteres
hereditarios propuso el estudio de aquellos caracteres que estan bien definidos y se presentan
Unicamente en dos formas alternativas, por ejemplo, el color de los guisantes: amarillos o ver-
des, o la superficie de las semillas lisas o rugosas.

Como resultado de sus estudios, se origina el concepto de gen. Estas unidades aparecen
en pares y cada descendiente hereda un miembro del par de cada progenitor. Las variantes de
un mismo gen, es decir cada miembro del par, se denomina alelo. Los organismos que tienen
dos alelos iguales para un caracter se denominan homocigotas, y si los dos alelos son distin-
tos, heterocigotas. Los genetistas suelen usar diferentes simbolos en sus estudios; en este
desarrollo se utilizaran letras para distinguir los distintos alelos. Los alelos pueden ser recesi-
vos 0 dominantes, esto se relaciona con cual de ellos se expresa en el fenotipo. Por ejemplo,
podemos designar el alelo que produce guisantes lisos con la letra R y el alelo que produce
guisantes rugosos con la r, siendo R dominante sobre r. Para que los alelos recesivos se ex-

presen tienen que ser iguales para ese caracter (rr). Por lo tanto, los fenotipos pueden ser
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iguales y tener diferente genotipo como los guisantes lisos con genotipo RR o Rr, y, en el caso
de alelos recesivos, seran rugosos con genotipo rr (Figura 17).

Mendel realiz6 cruzamientos entre variedades de plantas de lineas puras; a los cruza-
mientos experimentales se los denomina hibridacion. Una linea genéticamente pura, es
aquella que es homocigota para un caracter determinado. De la hibridacion de lineas puras
se conformé la generacion o filial 1 de su experimento (F1). Continuando con el ejemplo,
utilizé semillas lisas (RR) y rugosas (rr), las cuales eran homocigotas dominantes y recesi-
vas, respectivamente. Del cruzamiento de estas ultimas (RR x rr), obtuvo semillas hetero-
cigotas (Rr) las cuales eran todas lisas, ya que s6lo se manifesto el alelo dominante. Lue-
go, cruzo semillas de la F1 heterocigotas, realizando una autofecundacién (Rr x Rr), obtuvo
la filial 2 (F2). Mendel plante6 el uso de proporciones para poder explicar sus resultados.
En la F2 obtuvo una proporciéon fenotipica de 3:1, tres plantas con semillas lisas y una
con semillas rugosas, y una proporcion genotipica 1:2:1, un genotipo homocigota domi-
nante (RR), dos genotipos heterocigotas (Rr) y un genotipo homocigota recesivo (rr). Los
cruzamientos pueden ser representados de forma grafica; uno de los métodos mas utiliza-
do es el de unos cuadros, denominados cuadros, cuadrados o tableros de Punnett. Los
tableros de Punnett (disefiados por Reginald Crundall Punnett —1875-1967—- y otros a prin-
cipios del siglo XX), consisten en un cuadro de doble entrada, donde en la fila superior en
horizontal estan representados los alelos de un progenitor y en la primera columna en ver-
tical los del otro, formando cuadriculas que se completan con los genotipos resultantes del

cruzamiento de ambos progenitores (Figura 17).

F1 xF1=Rr xRr

Gametas R r

RR Rr
semilla lisa semilla lisa

Rr rr
semilla lisa semilla rugosa

Alelo dominante: R= semillas lisas
Alelo recesivo: r= semillas rugosas

Frecuencia genotipica= 1:2:1
Frecuencia fenctipica= 3:1

Figura 17. Cruce monohibrido; Filial 2.

Con el conocimiento y la informaciéon generados a partir de sus experimentos, propuso tres
principios que hoy se conocen como Primera Ley de Mendel: que los factores o genes se

encuentran en dos formas alternativas y cada individuo lleva dos copias, de las que solo una se
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transmite a la descendencia; que cada una de esas dos copias tiene la misma probabilidad de
pasar a la descendencia, es decir, se transmiten de modo totalmente aleatorio o al azar; y que
una de las formas de cada factor domina sobre la otra, de modo que cuando las dos copias son
distintas, el caracter se manifiesta como si las dos copias fuesen iguales para la forma domi-
nante (Novo Villaverde, 2007).

Como se expreso, en un comienzo Mendel habia realizado cruces monohibridos, es
decir habia estudiado distintos caracteres pero por separado, es decir, analizando la he-
rencia de un solo caracter, luego de otro, etc.; pero luego se propuso analizar cruzamien-
tos dihibridos, en los cuales se observan dos caracteres a la vez. Por ejemplo, el color y
la forma del guisante, partiendo de plantas con guisantes amarillos y lisos, y plantas con
guisantes verdes y rugosos, las cuales eran variedades puras para ambos caracteres. Al
cruzar plantas de ambas variedades puras, en la F1 todos los guisantes eran iguales: ama-
rillos y lisos, se manifestaban los dos caracteres dominantes. La autofecundacion de estas
plantas de la F1 dio como resultado la F2 con la siguiente proporcién fenotipica: 9:3:3:1,
obteniendo nueve plantas amarillas y lisas, 3 amarillas y rugosas, 3 verdes y lisas, y 1 ver-
de y rugosa. En la Figura 18, puede observarse también la proporcién genotipica. Con es-
tos resultados Mendel propuso lo que hoy conocemos como Segunda Ley de Mendel, que
establece que las parejas o pares de genes o factores se distribuyen al azar y de forma

independiente de otro par de caracteres.

F1 x F1=RrAa x RrAa

Gametas RA Ra rA ra
' N RRAA RRAa RrAA RrAa
| lisa amarilla lisa amarilla lisa amarilla lisa amarilla
' RRAa RRaa RrAa Rraa
Ra . o . . 4 .
lisa amarilla lisa verde lisa amarilla lisa verde
RrAA RrAa
rA : : . :
lisa amarilla lisa amarilla
i RrAa Rraa -
lisa amarilla lisa verde __ mt rugosa verde
Alelo dominante: R= semilias lisas Frecuencia genotipica= 1:2:2:4:2:1:2:1:1
Alelo recesivo: r= semillas rugosas Frecuencia fenctipica=9:3:3:1

Alelo dominante: A= semillas amariilas
Alelo recesivo: a= semillas verdes

Figura 18. Cruce dihibrido; Filial 2.
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Como sintesis se presentan los enunciados de los principios de la Genética pro-
puestos por Gregor Mendel, conocidos como Leyes de Mendel.

Primera Ley de Mendel o de la segregacién: dos copias de cada gen se separan
al azar durante la formacion de los gametos en la meiosis. Como resultado, soélo
una copia de cada gen esta presente en el espermatozoide o el 6vulo, y es transmi-
tida a la progenie o descendencia.

Segunda Ley de Mendel o de la distribucién independiente: los miembros de un par
de genes se distribuyen en gametos de forma independiente de otros pares de genes,

asi los gametos tienen diferentes combinaciones de genes.

Tipos de herencia genética

Dentro de los tipos de herencia monogénica podemos distinguir: la herencia autosémica
recesiva y la herencia autosémica dominante, la herencia autosémica codominante vy, la
herencia ligada a los cromosomas sexuales. Cabe aclarar aqui que los caracteres autosoé-
micos se encuentran controlados por genes ubicados en los cromosomas 1 al 22, y los caracte-

res sexuales por genes situados en el par 23 (XX: mujer, XY: hombre).

Herencia autosémica recesiva

La herencia autosémica recesiva es la que se encuentra en los genes autosémicos; dado que es
recesiva, para expresarse, ese gen debe ser homocigota, es decir ambos alelos son iguales.

Un ejemplo de este tipo de herencia es el albinismo, que estd asociado a la falta de pig-
mentacién en la piel, cabello y ojos. Para comprender como se hereda esta enfermedad se
representara al alelo dominante con la letra A (formacion de pigmentos) y al alelo recesivo con
a (inhibicion de la formacién de pigmentos). Las personas con albinismo tienen dos alelos rece-
sivos (aa) por lo tanto no podran producir pigmentos. Los individuos que tengan al menos un
alelo dominante (Aa) no presentaran la enfermedad, pero seran portadores. Partiremos de los
progenitores que son heterocigotas (Aa) por lo tanto tienen pigmentacion normal (Aa x Aa).
Durante la meiosis, los alelos dominantes (A) y los recesivos (a) que tiene cada progenitor se
separan y se alojan en diferentes gametas. Debido a que cada progenitor puede producir dos
tipos diferentes de gametos (uno con A y otro con a), la unioén al azar de los gametos en la fe-
cundacion producira cuatro posibles combinaciones de alelos en la progenie: AA, Aa, aA, aa. El
resultado sera la probabilidad de que 3/4 de la descendencia tenga pigmentacién normal y el
1/4 resulte albino. Es importante aclarar que cuando se habla de probabilidades de tener una
enfermedad se debe pensar que cada nacimiento o descendiente es un evento Unico, esto
significa que, si los dos progenitores son heterocigotas (Aa), cada descendiente tiene 75% de
probabilidad de tener una pigmentacion normal (25% sano no portador y 50% sano portador) y

25% de probabilidades de ser albino (Figura 19).
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’ progenitores
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F1xF1=Aa x Aa

Gametas
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pigmentacién pigmentacién

Aa con aa
pigmentacion albino

Genotipo Fenotipo

1AA 14 con
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Figura 19. Albinismo en los seres humanos
Adaptada de Yashon y Cummings, (2010).

Resultan interesantes para el estudio de las relaciones de parentesco o los patrones de la
herencia de algun rasgo, las representaciones en forma de arboles familiares, genealogias o
pedigri. Estas son una forma de diagrama utilizado para el estudio de la herencia de los carac-
teres humanos, en particular para el analisis de diferentes enfermedades genéticas; represen-
tan una historia familiar detallada, en la cual se muestran a todos los miembros de una familia,
aquellos afectados y no afectados con la enfermedad genética en andlisis. Generalmente se
construyen a partir de la identificacién de un miembro de la familia que tiene una enfermedad
genética, la persona sobre la que se centra la genealogia se denomina caso indice y sera
representado con una flecha (Figura 20).
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Herencia autosémica recesiva = genealogia de caracteres recesivos:

Si ambos progenitores estan afectados todos sus descendientes estaran afectados.

Los progenitores no afectados pueden tener descendientes afectados.

De dos heterocigotas portadores, esto significa que tienen al menos un alelo recesivo, el
riesgo de tener un descendiente no afectado es de 75% y el riesgo de tener un descen-
diente afectado es de 25%.

Los descendientes, ya sean hombres o mujeres, estan afectados de manera similar.

Caso indice

O Mujer no afectada

. o (o
Hombre no afectado
Mujer afectada

]
. Hombre afectado

Mujer portadora |

Hombre portador

O

N
()
-
N

Reproduccién

! descendientes

I Cada generacion

1 Individuos de cada generacion

Figura 20. Genealogia de la herencia recesiva
Adaptada de Lisker, Grether Gonzélez y Zentella Dehesa (2013).

En relacion a las enfermedades recesivas, estas pueden tener efectos diferentes; general-
mente estan asociadas a alteraciones enzimaticas y su severidad es de moderada a alta. Es
importante poder distinguir a los individuos heterocigotos porque estos son portadores de la
enfermedad, pero sanos; en estas genealogias hay que tener en cuenta la consanguinidad, ya
que aumenta el riesgo de que ocurra o se manifieste la enfermedad. A continuacién, describi-
remos algunos ejemplos como la fibrosis quistica y la anemia falciforme.

La fibrosis quistica se caracteriza por alteraciones pulmonares y pancredticas, afecta las

glandulas que producen moco y enzimas digestivas; tiene efectos de amplio espectro porque
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estas glandulas desempefian un gran nimero de funciones vitales. La mayoria de las personas
con fibrosis quistica desarrolla enfermedades de obstruccidon pulmonar e infecciones.

La anemia falciforme es una enfermedad recesiva que causa la producciéon de hemoglo-
bina anormal. La hemoglobina es una proteina que se encuentra en los eritrocitos o glébulos
rojos y transporta oxigeno de los pulmones a los tejidos del cuerpo. En la anemia falciforme,
los eritrocitos tienen forma de hoz, lo que causa que sean fragiles y se rompan cuando circu-
lan por el cuerpo.

Otras enfermedades pueden ser: la fenilcetonuria, en la cual los individuos carecen de la
enzima hepatica fenilalanina hidroxilasa, la cual convierte el aminoacido fenilalanina en el
aminoacido tirosina. Como resultado de la falta de esta enzima, se acumula fenilalanina en la
sangre y la orina, causando dafios en el sistema nervioso en desarrollo. Otro ejemplo rele-
vante es la enfermedad de Tays-Sachs, la cual esta relacionada con un metabolismo
inapropiado en las células nerviosas; los nifios que la padecen, sufren una grave degenera-

cion del sistema nervioso.

Herencia autosémica dominante

La herencia autosdomica dominante esta asociada a los genes ubicados en los autosomas y
para expresarse so6lo es necesaria la accion de un miembro de un par de alelos (heterocigota)
(Figura 21).

En las enfermedades de herencia dominante, cualquiera que tenga una copia del alelo mu-
tado tendra la enfermedad; en pocos casos estas enfermedades genéticas se presentan en
homocigosis dominante.

En algunas enfermedades autosomicas dominantes es comun que ambos progenitores ten-
gan fenotipo normal y el caso indice sea producto de una mutacion nueva o de novo que se ha
producido en el gameto de alguno de ellos. Se ha observado que la frecuencia de las mutacio-
nes de novo aumenta a medida que la edad del padre se incrementa (Lisker, Grether Gonzalez
y Zentella Dehesa, 2013).

Herencia autosémica dominante = genealogia de caracteres dominantes:

Un individuo afectado debe tener al menos un progenitor afectado.

La mayoria de los individuos afectados son heterocigotos.

Si un progenitor es heterocigota y el otro homocigota recesivo, cada descendiente tiene
50% de probabilidades de ser afectado.

Dos individuos afectados pueden tener descendientes no afectados.

Los descendientes, ya sean hombres o mujeres, estan afectados de manera similar.

Los individuos homocigotas dominantes son afectados mas severamente que los indivi-

duos heterocigotas.
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/ Casoindice

O Mujer no afectada

Hombre no afectado

. Mujer afectada
]
Hombre afectado
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1 Individuos de cada generacion

Figura 21. Genealogia de la herencia autosémica dominante
Adaptada de Lisker et al, (2013).

Se describiran a continuacion algunas enfermedades de herencia autosémica dominante,
como la neurofibromatosis, la enfermedad de Huntington y la osteogénesis imperfecta.

La neurofibromatosis es una de las enfermedades de caracter autosémico dominante mas
comun en la especie humana, se debe a un gen mutado que produce varios fenotipos diferen-
tes. Algunos individuos afectados solo presentan pigmentaciones en la piel lamadas manchas
“café con leche” y otros presentan tumores no cancerigenos en el sistema nervioso.

La enfermedad de Huntington es degenerativa y causa la destruccion de células en ciertas
areas del encéfalo. Los sintomas se manifiestan en general entre los 35 y 50 afios. La mayoria
de los individuos afectados son heterocigotas por lo tanto cada uno de sus hijos tiene 50% de
probabilidades de tener la enfermedad.

La osteogénesis imperfecta de herencia dominante, es una enfermedad genética muy he-
terogénea; caracterizada por la fragilidad 6sea; esta causada por la insuficiencia o la defectuo-
sa produccion de colageno. Los individuos que la padecen tienen susceptibilidad a fracturas de
gravedad variable sin causas aparentes para que estas sucedan.

Otros ejemplos de enfermedades genéticas autosomicas dominantes son la acondroplasia
que es un enanismo asociado con anormalidades en el crecimiento con acortamiento de las
extremidades; la braquidactilia, en la cual se observan manos deformadas con dedos cortos;
el hipercolesterolemia familiar, con niveles de colesterol alto y el Sindrome de Marfan que es

una enfermedad que afecta al tejido conectivo.
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Herencia autosémica codominante y alelos multiples

Las variantes dominantes y recesivas conceptualizadas con anterioridad en donde la domi-
nancia de un alelo en relacion al otro era completa, a veces no es esta tan definida. La domi-
nancia incompleta es un fendmeno en el cual se expresa un fenotipo intermedio, entre los dos
fenotipos homocigotas. Un ejemplo es el gen del color de las flores en las plantas “boca de
dragén” o “conejito” (Antirrhinum sp.). Uno de los alelos codifica una enzima que produce un
pigmento rojo y el otro alelo no produce ningun pigmento. Las plantas homocigotas dominantes
producen pigmento rojo, por lo tanto, sus flores son de ese color. Las plantas homocigotas
recesivas no producen ningun pigmento, en consecuencia, sus flores son blancas. Las plantas
heterocigotas producen suficiente pigmento rojo para producir flores de color rosa, ya que am-
bos alelos se expresan. En los seres humanos, la forma del cabello esta influida por un gen
con dos alelos que no son completamente dominantes, por lo tanto, vamos a tener tres fenoti-
pos: cabello rizado, cabello lacio, y los heterocigotos, cabello ondulado; este ultimo es el fenoti-
po intermedio, constituyéndose en un ejemplo de dominancia incompleta o intermedia.

Otro caso, es cuando ambos alelos se expresan conjuntamente, ninguno es dominante so-
bre el otro, por lo tanto, se dice que son codominantes. Las genealogias de estos rasgos son
similares a las de la herencia autosémica dominante, pero en los casos de codominancia am-
bos alelos son identificables.

Por otra parte, aunque un individuo sélo tiene dos alelos para un gen dado, es comun que
existan mas de dos variantes para un gen en la poblacién, estos son alelos multiples, y pue-
den tener diferentes relaciones de dominancia entre si.

Un ejemplo de alelos multiples y de herencia codominante es el sistema de grupos san-
guineos ABO, el cual tiene tres alelos simbolizados como A (IA), B (IB) y O (i), y estd compues-
to por cuatro tipos o fenotipos sanguineos: A, B, AB y O. Los alelos IA e IB son codominantes
entre si y son dominantes en relacion al alelo i. Los genotipos del grupo A pueden ser: 1A 1A o 1A
i; los de grupo B: IBIB o IBi; en el grupo AB se expresan ambos y el genotipo es IAIB. El grupo O
por su parte, tiene un genotipo homocigota recesivo (i i) (Figura 22).

Es importante para cada individuo conocer su grupo sanguineo, ya que esto implica reac-
ciones entre antigenos y anticuerpos diferentes, por lo cual, las transfusiones sanguineas de-
penderan de ello. Los antigenos son sustancias capaces de estimular una respuesta inmune
provocando la formacion de anticuerpos, mientras que, los anticuerpos son las defensas del
organismo que actuan contra antigenos especificos. Los antigenos tipo A y tipo B, se encuen-
tran en las superficies de los glébulos rojos y son los que causan la mayoria de las reacciones
en las transfusiones; dichas reacciones pueden tener efectos letales; por lo cual, es necesario

saber que grupo sanguineo tiene un individuo antes de realizar una transfusion (Figura 22).
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Grupos sanguineos Sistema ABO
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Figura 22. Grupos sanguineos, un ejemplo de codominancia y de alelismo mdultiple.

Determinacion cromosémica del sexo

En los seres humanos la determinacién del sexo depende de un par de cromosomas especia-
les: los cromosomas sexuales. Como se menciond en el apartado anterior, hay dos tipos de cro-
mosomas sexuales: X e Y; los individuos con dos cromosomas X son de sexo cromosomico fe-
menino (XX) y los que tienen un cromosoma X y un cromosoma Y son masculinos (XY). En la
espermatogénesis, los cromosomas sexuales se separan y cada espermatozoide recibe un cro-
mosoma X o un cromosoma Y; en cambio en la formacién de évulos, cada uno recibe un cromo-
soma X, ya que los individuos femeninos tienen los cromosomas sexuales iguales (XX). Si el
6vulo es fecundado por un espermatozoide que lleva un cromosoma Y, su descendiente sera
masculino, en cambio si es fecundado por un espermatozoide que lleve un cromosoma X sera
femenino (Figura 23). En el cromosoma Y, se encuentra el gen SRY que induce el desarrollo de

caracteristicas masculinas, la ausencia del cromosoma Y conduce al desarrollo femenino.

mujer

hombre

XY

/ \ Gametas

XX | XX

{ i ) . . mujer _ mujer
, " XY | XY
espermatozoides

hombre hombre

Figura 23. Determinacién cromosémica del sexo. Adaptada de Audesirk, Audesirk y Byers (2017).
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Herencia ligada a los cromosomas sexuales

La herencia ligada al sexo se da cuando el gen que controla una caracteristica o una enferme-
dad se encuentra en los cromosomas sexuales. Este tipo de herencia no es igual en los dos sexos,
ya que los cromosomas sexuales son diferentes: las mujeres tienen dos cromosomas X y los hom-
bres un cromosoma X y un cromosoma Y. Los cromosomas X e Y de los seres humanos difieren en
el tamario y el contenido genético; solo son homdlogos en ciertos segmentos, pequerios, llamados
regiones homologas o seudoautosémicas, que pueden recombinarse entre si durante la division
meidtica (Figura 24). Dichas regiones estan situadas en los extremos de los brazos del cromosoma
X y del cromosoma Y; se llaman regiones homdlogas o seudoautosomicas dado que los genes
localizados en esa region se heredan siguiendo el mismo esquema que aquellos que se encuentran
ubicados en los autosomas. Es decir que los cromosomas sexuales, si bien son considerados cro-
mosomas homalogos, presentan una homologia parcial, por lo que también son llamados hetero-
cromosomas; por otra parte, ademas de ser portadores de genes relacionados con la determinacion
cromosomica del sexo del individuo, también poseen otros genes que influyen sobre ciertos carac-
teres o rasgos no relacionados con el sexo. Entonces, los cromosomas sexuales son considerados
como un par de homologos (XX en el individuo femenino y XY en el masculino), pero es importante
considerar que en el par homdélogo XY existe una fraccion o segmento de cada cromosoma que
presenta genes particulares y exclusivos, llamada zona o segmento heterdlogo, denominado tam-
bién como sector diferencial o no homélogo. En estos sitios se localizan genes que se asocian con
algunas caracteristicas somaticas.

Un aspecto interesante se da en los individuos XX, en los cuales, durante el desarrollo embrio-
nario, uno de los dos cromosomas X se inactiva al azar en cada una de las células somaticas. Este
mecanismo se denomina compensacion de dosis y ocurre en todos los genes que se encuentran
en el cromosoma X, excepto en la regidon seudoautosémica que se encuentra también en el cromo-
soma Y. Esto garantiza una igualdad entre ambos sexos, ya que iguala el material genético presen-
te en los individuos XX y en los XY, dado, que de otro modo, los XX, cuantitativamente, tienen el
doble de informacion genética que los XY. El cromosoma X inactivo contiene parte de su cromatina

muy condensada, zona a la que se denomina corpusculo de Barr.

Regidn
seudoautosémica

Region
seudoautosomica

Cromosoma X Cromosoma Y

Figura 24. Cromosomas sexuales
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Las mujeres pueden ser homocigotas o heterocigotas para los genes del cromosoma X y se
expresaran las relaciones de dominancia y recesividad entre los alelos. En cambio, los hom-
bres tienen sélo un cromosoma X; a esta condicién se la denomina hemicigosis. Los hombres
entonces, dada esta condicién, siempre manifestaran el fenotipo determinado por el alelo pre-
sente en su cromosoma X, aunque sea recesivo. Para analizar la herencia ligada al sexo hay
que tener en cuenta, que los hombres transmiten a sus hijas un cromosoma X y a sus hijos un
cromosoma Y. Nunca dan un cromosoma X a sus hijos. Las mujeres transmiten un cromosoma
X a cada uno de sus descendientes.

De acuerdo al cromosoma sexual que esté involucrado; podemos distinguir, la herencia li-

gada al cromosoma Xy, la herencia ligada al cromosoma Y.

Herencia ligada al cromosoma X

La herencia ligada al cromosoma X puede ser recesiva o dominante. Las enfermedades re-
cesivas ligadas al cromosoma X se dan con mas frecuencia en los hombres que en las muje-
res, ya que para que se presente en estas ultimas el alelo tiene que estar en homocigosis. El
riesgo para los descendientes de un padre afectado no es el mismo que para los descendien-
tes de una madre afectada. Una mujer portadora por lo tanto heterocigota, tiene el 50% de
tener hijos afectados pero sus hijas en caso de que hereden el gen seran portadoras. Los
hombres que tengan el gen recesivo no transmitiran la enfermedad a sus hijos, y sus hijas se-
ran portadoras y soélo podran tener algin sintoma leve en relacién a qué cromosoma X fue inac-
tivado (Figura 25).

A continuacion, se describe la distrofia muscular, la hemofilia y el daltonismo que son ejem-
plos de enfermedades de herencia recesiva ligada al cromosoma X.

La distrofia muscular es una enfermedad progresiva de desgaste muscular; la forma mas
comun de este padecimiento es la Distrofia muscular de Duchenne, que afecta a uno de cada
3500 hombres. La distrofina es una proteina que funciona dentro de las células musculares
para prevenir que la membrana plasmatica no se rompa durante la contraccién de los muscu-
los. Por lo tanto, en ausencia de distrofina, las células musculares no pueden cumplir su fun-
cion.

La hemofilia en una de sus variantes, hemofilia A, es otra enfermedad genética ligada a X;
se produce por la alteracion del factor VIl de coagulacion, que desempeia una funcion funda-
mental en la activacién de la protrombina, la cual estd implicada en coagulacién de la sangre.
Los individuos afectados pueden tener hemorragias graves ya que no pueden producir el pro-
ceso de coagulacién normal. Las mujeres solo son afectadas si son homocigotas.

Otra enfermedad es el daltonismo, que es la incapacidad para ver algunos colores, esto
ocurre cuando ciertas células nerviosas del ojo sensibles a la luz y responsables de la percep-
cion del color estan defectuosas. El tipo mas comun, es la dificultad para diferenciar entre el
rojo y el verde. Los genes que codifican estos pigmentos se encuentran en el cromosoma X v,

el tipo de herencia es recesiva, por lo cual, afecta mas a los hombres que a las mujeres.
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Herencia recesiva ligada al X= genealogia de caracteres sexuales recesivos

Los hombres hemicigotos y las mujeres homocigotas estan afectados.

Los hombres estan mas afectados que las mujeres.

Los hombres afectados transmiten su alelo mutado a todas sus hijas, pero no a sus hijos.
Las hijas de los hombres afectados generalmente son heterocigotas, por lo tanto, porta-
doras de la enfermedad, pero no afectadas.

Los hijos de las mujeres heterocigéticas tienen 50% de probabilidades de recibir el

alelo recesivo.

Casoindice

Mujer no afectada
. O,
Hombre no afectado =

Hombre afectado

O~

Mujer portadora

Hombre portador

o
]
O

Reproduccion

! descendientes

| Cada generacion

1 Individuos de cada generacién

Figura 25. Genealogia de la herencia recesiva ligada al cromosoma X.
Adaptada de Lisker et al. (2013)

Otro tipo de herencia ligada al cromosoma X es la herencia dominante y también afecta de
manera diferente a hombres y a mujeres. Una caracteristica es que nunca se transmite de pa-
dre a hijo, pero todas las hijas de un hombre con la enfermedad, seran heterocigotas enfermas.
Si es la madre la que tiene la enfermedad, el riesgo de tener descendencia afectada es del
50%, independientemente si son hijos o hijas. Las mujeres afectadas pueden tener sintomas
mas leves y esto dependera de en qué células sucedié la inactivacién del cromosoma X. Las
enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X son poco frecuentes, un ejemplo es el ra-
quitismo hipofosfastémico, caracterizado por un defecto en la reabsorcion de fosfato en el
tubulo renal, lo que causa alteraciones en la mineralizacion ésea. Otro ejemplo es; el Sindrome

de Rett, el cual afecta casi exclusivamente a las mujeres porque tiene alta letalidad en los
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hombres hemicigotos; se caracteriza por un crecimiento y un desarrollo prenatal y neonatal

normales, seguido de la aparicion rapida de discapacidad neuroldgica.

Herencia dominante ligada al X= genealogia de caracteres sexuales

El hombre que presenta la enfermedad la transmite a todas sus hijas y a ninguno de
sus hijos.

La mujer heterocigota tiene una probabilidad del 50% de transmitir la enfermedad su

descendencia.

Herencia ligada al cromosoma Y

La herencia ligada al cromosoma Y involucra a los genes que se encuentran en el cromo-
soma Y, por tanto, sélo estara presente en los hombres. Se conoce también como herencia
holandrica. El gen SRY se encuentra en el cromosoma Y, es el responsable del desarrollo de
la gonada en sentido masculino; codifica una proteina que hace que el tejido gonadal no dife-
renciado del embrién forme testiculos; dicha proteina se denomina factor de la determinacion
testicular; su ausencia hace que se desarrollen caracteristicas femeninas, aunque los cromo-
somas sexuales sean XY. Existen muchas pruebas de que el SRY es el gen responsable de la
determinacion sexual masculina. Por ejemplo, como consecuencia de algun tipo de mutacioén
cromosomica, hay varones que tienen dos cromosomas X y ningun cromosoma Y; en estos
casos, la region del cromosoma Y que contiene el SRY generalmente se encuentra unido a uno
de sus cromosomas X. También hay mujeres que tienen un cromosoma X y un cromosoma Y

en las que este ultimo carece del gen SRY.

Herencia ligada al Y= genealogia de caracteres sexuales
Solo habra hombres afectados.

Sdélo se hereda de padres a hijos.

Herencia poligénica o multifactorial

Anteriormente, se ha desarrollado el concepto de herencia unifactorial, en donde los patro-
nes de transmisién responden a la expresion de un unico gen, en cambio en la herencia poli-
génica o multifactorial diferentes genes determinan los rasgos fenotipicos y en la mayoria de
los casos presentan una variacion continua en la poblacién. Los rasgos que siguen un modelo
de herencia poligénico suelen ser rasgos complejos que son el resultado de multiples factores

genéticos y ambientales.
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En el ser humano muchas caracteristicas normales y patolégicas tienen un componente ge-
nético importante que no sigue la herencia mendeliana. El rasgo es determinado por una canti-
dad variable de genes interactuando con factores ambientales. Estas caracteristicas, llamadas
multifactoriales, suelen generar fenotipos continuos con efecto aditivo. En las malformaciones
congénitas como la hipertension arterial o el sindrome metabdlico el riesgo en las familias en
que hay un individuo afectado es mayor que la frecuencia de esa malformacion en la poblacion
general, pero dentro de la misma familia, el riesgo es menor que en el caso de las enfermeda-
des de herencia monogénica.

Existen diferentes procesos patoldgicos frecuentes a nivel poblacional que siguen un patrén
de herencia poligénico como la dislexia y el déficit de atencion con hiperactividad. En el
caso de las enfermedades multifactoriales como por ejemplo el cancer y la hipercolesterole-
mia, es importante hablar de factores de riesgo que predisponen a una alteracion determinada.
Cada gen es un factor de riesgo que por si mismo no puede inducir la patologia, pero que pue-
de sumar su efecto a otros genes junto con factores ambientales y que de esta interaccion re-
sulte un fenotipo patolégico. Se puede decir entonces que, en una enfermedad multifactorial
hay implicados elementos genéticos y ambientales que actian como factores de riesgo (Bartrés
Faz y Redolar Ripoll, 2008).
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