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Se conoce como biologia molecular a la
subespecialidad de la ciencia dedicada al enten-
dimiento de la estructura del ADN y el flujo de
informacién biolédgica.

Este conocimiento ha permitido cruzar ba-
rreras naturales entre especies y colocar genes
de cualquier organismo, en otro organismo re-
ceptor no relacionado, empleando la técnica del
DNA recombinante.

Como consecuencia de la implementacion
de estas técnicas, se ha logrado la produccién de
fragmentos de acidos nucleicos a gran escala,
abriendo las puertas a la secuenciacion de los
acidos nucleicos, y por ende a nuevas discipli-
nas como el diagnéstico molecular, la terapia
génica olaobtencién de organismos transgénicos

¢Qué es el DNA?

Podemos considerar que el DNA o acido
desoxirribonucleico es la molécula que contie-
ne la informacion biolégica de un organismo, de
la cual dependen la estructura y funcién de los
organismos, entre las que se incluye su transmi-
sion fisica a las siguientes generaciones.

La mayor cantidad del DNA de los organis-
mos eucaridticos se encuentra en el nucleo, en
forma de un complejo molecular de ADN vy
proteinas histonas formando la cromatina nu-
clear; sin embargo, una pequefa fracciéon se
localiza en las mitocondrias.

La informacion genética contenida en la molé-
cula de DNA puede ser trasmitida por replicacion
exacta o ser intercambiada por una serie de proce-
sos que incluyen entrecruzamiento, recombina-
cién, transposicion y conversion. Esto provee
medios que aseguran la adaptabilidad y diversidad

de los organismos; sin embargo, en algunos casos
también puede desembocar en enfermedades.

Composicion de los acidos nucleicos

En 1953, Watson y Crick propusieron el
modelo de la doble hélice para explicar la
estructura secundaria para el DNA que revo-
lucioné las Ciencias Biologicas pues tal es-
tructura abria todo un camino de posibilidades
para estudiar y comprender los mecanismos
de la divisién celular y la transmision de la
informacién biolégica de generacién en gene-
racion; ademads abrié el camino para com-
prender céomo se expresa la informacién
biolégica en los procesos transcripcién y
traduccion.

Existen dos tipos de acidos nucleicos, DNA
y RNA, que son polimeros de alto peso
molecular constituidos por unidades elementa-
les denominadas nucledtidos, los cuales, a su
vez, estan formados por tres componentes:

1. Una molécula de un azucar de cinco cat-
bonos o pentosa: ribosa en el caso del RNA y
desoxirribosa en el caso del DNA.

2. Una base organica nitrogenada: son com-
puestos heterociclicos cuyos anillos contienen
compuestos ademas del carbono e hidrégeno,
nitrégeno. Se dividen en:

— Purinas: adenina y guanina.
— Pirimidinas: citosina, timina y uracilo.

En todos los genomas analizados, las purinas y
las primidinas se hallan en relacion molecular 1:1.
Deacuerdo con el principio de complementariedad,
la relacién adenina + timina / guanina + citosina es
de valor constante para cada especie animal.
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3. Un grupo fosfato: los nucleétidos se unen
quimicamente entre si, formando cadenas cuyo
esqueleto esta constituido por la unién entre un
azucar de un nucleétido y el fosfato del siguien-
te, quedando las bases nitrogenadas en la parte
central, enfrentadas las de una cadena con las
de la otra complementaria y formando entre si
puentes de hidrégeno, factor que da estabilidad

a la doble hélice, unidas cada una al C, del
azucar (ver Figura 1).

Estas bases son las que rinden especificidad
al acido nucleico.

Cadena de ¥
azucar y fosfato

En la mayoria de los organismos, con excep-
cién de algunos tipos de virus, DNA es una
doble cadena de polinucledtidos mientras el
RNA es una cadena simple de polinucleétidos.
Los nucleétidos para el DNA son: adenina,
guanina, timina y citosina. Los nucleétidos para
el RNA son adenina guanina, uracilo y citocina.

El DNA humano esta presente en cada célu-
la y tiene un tamano de tres billones de
nucledtidos; en ¢l, algunas secuencias de
nucleétidos son genes que codifican por alguna
funcién biolégica; sin embargo, mas del 90%
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Figura 1. Composicion del DNA. Tomado de aspectos basicos de la biologia molecular.
Miguel A. Dasi.
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del genoma humano lo conforman regiones que
no contienen genes que codifican por proteinas;
desde el punto de vista practico, puede ser
extraido de cualquier célula para el estudio
genético.

Caracteristicas de la estructura del DNA

La estructura del DNA presenta las siguien-
tes caracteristicas:

1. La molécula de DNA esta formada por
dos cadenas de polinucleétidos enrolla-
das alrededor de un mismo eje, formando
una doble hélice. Esta estructura tiene
semejanza a una escalera de «caracol».

. Las dos cadenas complementarias de
polinucleétidos en el DNA son anti-
paralelas, ya que una de las cadenas em-
pieza por el extremo donde se encuentra
el residuo 5', mientras que la otra lo hace
por el extremo donde se encuentra el
residuo 3' (3 significa que en ese extremo,
la desoxirribosa tiene el —OH del carbono
3" libre y 5 se refiere al carbono 5°de la
desoxirribosa que llevara el fosfato).

. Las bases nitrogenadas de los nucle6tidos
se orientan hacia el interior de la doble

0
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hélice, mientras que los grupos fosfato y
las moléculas de azicar se orientan hacia
el exterior conformando un esqueleto azu-
car-fosfato.

. Las bases de ambas cadenas estan unas
frente a otras y se unen a través de puen-
tes de hidrégeno: dos entre la adenina y la
timina (A=T) y tres entre la guanina y la
citosina (G = C).

. La longitud de cada vuelta en la hélice es
de 3.4 Nm un nanémetro es iguala 10 m).

. La distancia entre un par de nucleétidos y
otro es de 0.34 Nm, por lo tanto, en cada
vuelta debe haber 10 pares de nucleétidos
(ver Figura 2).

Funciéondel DNA

La funcién principal del DNA es mantener a
través de un sistema de claves (codigo genético)
la informacién para que ésta se exprese en una
célula y se transmita a la descendencia durante
el proceso de reproduccion celular, por medio
de la replicacién para formar dos nuevas dobles
hélices hijas.

La informacién biolégica de los organismos
se almacena en la secuencia especifica de

Figura 2. Estructura del DNA. Tomado de aspectos basicos de la biologfa molecular. Miguel A. Dasi.
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nucleédtidos de adenina, guanina, citosina y
timina del DNA, que actiian como plantilla para
la transcripciéon de RNA; una vez que se ha
trascrito un RNA mensajero, los ribosomas se
encargan de sintetizar una determinada protei-
na. El flujo de informacién desde el DNA hasta
las proteinas es, de acuerdo con Francis Crick,
“dogma central de la biologia molecular”.

El RNA generalmente esta formado por una
sola cadena de nucleétidos, aunque existen al-
gunos virus que poseen RNA de doble cadena.
Este acido, al igual que el DNA, estda compues-
to por nucleétidos cuya azucar es la ribosa; una
caracteristica diferencia entre el DNA y el RNA
es que ademas de tener azucares diferentes, en
el RNA la timina ha sido reemplazada por el
uracilo.

De acuerdo con su funcién existen tres cla-
ses diferentes de RNA: RNAm (mensajero),
RNAr (ribosomal) y RNAt (de transferencia).
Recientmente se han aislado y estudiado otras
clases de RNA que incluyen los RNAsn (RNA
pequenos nucleares) y los RNAmi (micor RNA)
que ejecutan funciones claves en la regulacion
de la homoestasis celular.

Replicacion del DNA

Una caracteristica del DNA es la replicacion,
la cual le permite formar copias exactas de si
mismo; esto ocurre durante el proceso de repro-
duccién, por lo que la descendencia presenta
caracteristicas similares a sus progenitores.

El mecanismo de replicacion de la molécula
de DNA propuesto por Watson y Crick y confir-
mado experimentalmente por otros investiga-
dores, se puede resumir en los siguientes puntos:

Separacion de las dos cadenas que forman la
doble hélice, de lo cual se encargan enzimas y
proteinas que se encuentran en la célula
eucariotica.

Por rompimiento de los enalces de hidrégeno
que une las bases nitrogenadas complementa-
rias de ambas cadenas, la doble cadena se abre
a manera de una cremallera, quedando las bases
nitrogenadas expuestas al medio ambiente celu-
lar; asi, cada una de las cadenas se convierte en
un molde para que se forme una nueva secuen-
cia complementaria.
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Unioén de los cebadores (‘primers’ o iniciado-
res) de RNA en una de las hebras separadas
(3'- 5".

Unién de la DNA polimerasa a los lugares
donde se encuentra el ‘primer’ para comenzar a
copiar, de manera progresiva, la hebra de DNA,
ya que la polimerasa necesita un cebador que le
indique dénde empezar, por ser incapaz de
copiar DNA monocatenario. El sentido de la
sintesis es siempre 5' — 3"

La elongacion de las cadenas se produce por
adiciéon de nucleétidos complementarios a la
cadena; este proceso ocurre mediante la forma-
cién de enlaces covalentes que unen un
nucleétido 5’trifosfato libre al extremo 5’fosfato
del dltimo nucleétido de la cadena que esta
siendo sintetizada.

Al finalizar el proceso se producen dos mo-
léculas idénticas de DNA.

De esta forma, de un DNA parental, tras su
replicacién, se obtienen dos moléculas hijas
exactamente iguales (ver figura 3).

Caracteristicas dela replicacion del
DNA

En la duplicaciéon de la molécula de DNA se
presentan las siguientes caracteristicas:

Es semiconservativa ya que al final de la
duplicacién, cada molécula de DNA presenta
una hebra original y una hebra nueva.

Es bidireccional, ya que a partir de un punto
dado, la duplicacién progresa en dos direcciones.

La replicacién avanza adicionando mono-
nucleétidos en direccion 5' — 3"

Es semidiscontinua, ya que en una de las
hebras (hebra conductora) se sintetizan fila-
mentos bastante grandes y de forma continua,
mientras que en la otra (hebra retardada) la
sintesis es discontinua, ya que se van sinteti-
zando fragmentos pequefios que se disponen de
manera separada.

El proceso de duplicacion del DNA es contro-
lado enzimaticamente, asegurando asi una alta
fidelidad en la informacién que contiene la copia.

Entre las enzimas que participan en el proce-
so de replicaciéon del DNA tenemos:
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Figura 3. Replicaciéon del DNA. Tomado de aspectos basicos
de la biologfa molecular. Miguel A. Dasi.

DNA girasas: que desenrollan la doble hélice
debido a unos cortes que puede realizar permi-
tiendo asi la entrada del complejo enzimatico
para que éste encuentre el origen delareplicacion.

Helicasas: separan las dos hebras del DNA
para que cada una actie como molde.

DNA polimerasas: participan en la replicacion
y reparacion del DNA.

Primasas: sintetizan al RN A cebador usando
como molde una hebra del DNA.

Nucleasas: rompen una de las hélices, dando
lugar a un origen de replicacién; reparan lesio-
nes del DNA.

Ligasas: unen fragmentos de DNA adyacen-
tes a través de enlaces fosfodiester.

En el proceso de inicio de la replicacion, una
vez abierta la cadena de DNA se unen otras
proteinas adicionales (conocidas como protei-
nas de unién a cadena) denominadas SSB que
no permiten que el DNA se vuelva a rena-
turalizar o forme estructuras secundarias (tam-
bién intervienen otras enzimas denominadas
topoisomerasas), evitando que se retuerzan y
formen superenrollamientos cortando una o
ambas hebras del DNA, aliviando los super-
enrollamientos (ver figura 4).
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Transcripciéony traduccion para sintesis
de proteinas

La transcripcion del RNA consiste en copiar
en forma de RNA un fragmento de una de las
dos hebras del DNA. La informacién contenida
en el DNA es transferida al RN Am, este proce-
so es dirigido porla holoenzima RNA polimerasa
I1. Este RNAm sintetizado, sera transportado
desde el nucleo a los ribosomas que se encuen-
tran en el citoplasma.

Lahebrade DNA que se va a servir de molde
de transcipcién tiene secuencias llamadas pro-
motores, localizadas antes del gen (upsteam)
que seran reconocidas por una subunidad de la
enzima RNA-polimerasa. La transcripciéon se
iniciara a partir de un nimero determinado de
nucleétidos después del centro promotor. En
los organismos eucaréticos, la transcripcién de
genes que codifican por proteinas, se inicia con
la sintesis de un RNA transcrito primario que es
procesado para producir finalmente el RNAm.
Normalmente este RNAm es exportado al cito-
plasma e interactda con los ribosomas.

Ahora, a partir del RNAm se procede a la
traduccion; es decir, a construir un péptido
seguiendo las 6rdenes escritas en el DNA y que
tenemos transcritas en el RNAm.
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Figura 4. Replicacion del DNA. Fuente: Haley, 1993.

Para que los ribosomas se unan al RNAm y se
inicie la traduccién, es necesario que un RNA
ribosémico localizado en la subunidad pequena
del ribosoma, reconozca una zona del RNAm.
Después, las dos subunidades del ribosoma se
ensamblan y se desplazan por el RNAm hasta
encontrar el codén de iniciacion AUG que corres-
ponde al aminoacido metionina. Este serd, por lo
tanto, nuestro primer aminoacido en el péptido.

Los codones, las unidades codificadoras del
codigo genético, son grupos de tres nucledtidos
(triplete), representado por las tres letras inicia-
les de las bases nitrogenadas (por ej., ACT,
CAG, TTT).

Cuando estos tripletes estan en el RNA men-
sajero se les llama codones. En el ribosoma
cada codén del RNA mensajero interacciona
con una molécula de RNA de transferencia
(RNALt) que contenga el triplete complementa-
rio (denominado anticodon).
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Cada RNAt porta el aminoacido correspon-
diente al codén de acuerdo con el cédigo
genético, de modo que el ribosoma va uniendo
los aminoacidos para formar una nueva protei-
na de acuerdo con las «instrucciones» de la
secuencia del RNAm (ver figura 5).

Existen 61 codones que corresponden a mas
de uno para cada aminodcido; tres codones
indican la terminacién de la sintesis, el fin de la
secuencia codificante; estos codones de termi-
nacién o codones de parada son UAA, UGA y
UAG (ver figura 6).

Se puede definir a un gen como una porcion
discreta de DNA que codifica una determinada
protefna; en casos epeciales, existen genes que
codifican por dos clases de RNA: los genes de
RNA ribosomal y los de RNA de transferencia.

Los genes eucariéticos son divididos pues
son un rompecabezas de secuencias que codi-
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Segunda letra
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Figura 6. Clave genética. Fuente: Crick, 1978.

fican por aminoacidos a las que se les denomi-
na exones y porciones de nucleétidos que no
codifican por secuencias de aminoacidos, los
cuales se denominan zutrones. Los intrones,
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después de efectuada la transcripcién, son eli-
minados durante el procesamiento del RNA y
no se encuentran en el RNA mensajero madu-
ro. Los exones, regiones codificadoras de DNA,
finalmente aparecen en el citoplasma como
moléculas unicas de RNAm (figura 7).

Ademas de los elementos antes menciona-
dos, en la unidad de transcripcidn, existen zo-
nas regulatorias que no codifican informacién
sino que corresponden a sitios de unién de
proteinas capaces de modificar positiva o nega-
tivamente la transcripcion del gen. Estas zonas
se encuentran generalmente antes del sitio de
inicio de la transcripcién y se conocen genérica-
mente con el nombre de promotor.

El inicio de la transcripciéon esta general-
mente dado por una secuencia de bases
nitrogenadas estandar a la cual le siguen se-
cuencias no codificantes que no son finalmente
traducidas y que son importantes en la estabili-
dad del RNA mensajero. Del mismo modo exis-
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ten zonas no traducidas en el extremo distal del
DNA que codifican para una sefial de polia-
denilaciéon que corresponde a una secuencia
continua de adeninas que facilitan la madura-
cién del DNA y el término de la transcripcion
(ver figura 8).

De acuerdo con los resultados obtenidos por
el Proyecto Genoma Humano, existen aproxi-
madamente entre 25.000 y 30.000 genes huma-
nos. Si asumimos que el tamafo total del DNA

humano es de tres billones de nucleétidos, la
porcion codificadora o compuesta por genes es
menos del 90%, es decir que la mayor parte del
DNA humano no codifica, o sea su informacion
nunca es traducida en una secuencia de
aminoacidos de una molécula de proteina.

Aunque los datos son aun incompletos, se
estima que en las células humanas existen aproxi-
madamente 100.000 proteinas que conforman
el proteomas humano.
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Figura 8. Transcripcién de RNA. Tomado de Biologia Molecular y Medicina: Conceptos Basicos.
Silvana Zanlungo. Publicado en: Revista Médica de Chile, 1999.

Y1SEL YOHANA GONZALEZ & GUSTAVO GOMEZ TABARES

17 BI10L.OGIA MOLECULAR



Agradecimiento

Al Dr. Felipe Garcia. Profesor Titular Uni-
versidad del Valle, Departamento de Biologia
Molecular por la revision y correccion del texto.

Referencias

Fernandez-Luna. Principios basicos de biologia
molecular: del almacenamiento de la infot-
macién al desarrollo dela funcién, Hematoldgico,
edicién espafiola 2006; 91 (Supl 1).

Garcia Vallejo F. Biologia Molecular y Biotecnologias en
Medicina. Editorial Catorse. 2000.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 15 No. 1 -2009

18

Jiménez Garcia LF, Merchant Larios H, Biologia
celular y molecular, Sczence, 2003.

Pandero A. Biologia molecular en la clinica. Mc Graw-
Hill Interamericana, 2000.

Paul. Baltimore, David. Darnell, James. Biologia celu-

lar y molecular. Panamericana. Buenos Aires,
2002.

Zanlungo S, Rigotti A, Arrese M. Biologia Molecular
y Medicina: Conceptos Basicos. Revista Médica
de Chile, 1999; 127: 839-847.



