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Como funcionan los genes

1 ¢Queéson las proteinas y qué es lo que hacen?

Las proteinas son moléculas grandes y complejas que desempefian muchas funciones
criticas en el cuerpo. Realizan la mayor parte del trabajo en las células y son
necesarias para la estructura, funcién y regulacion de los tejidos y érganos del cuerpo.

Las proteinas estan formadas por cientos o miles de unidades mas pequeias llamadas
aminoacidos, que se unen entre si en largas cadenas. Hay 20 tipos diferentes de
aminoacidos que se pueden combinar para formar una proteina. La secuencia de
aminoacidos determina la estructura tridimensional Unica de cada proteina y su funcién
especifica.

Las proteinas se pueden describir segun su amplia gama de funciones en el cuerpo:

Anticuerpo. Los anticuerpos se unen a particulas extrafias especificas, como virus y
bacterias, para ayudar a proteger el cuerpo.

Example: Inmunoglobulina G (IgG) (Figura 1)

Enzima. Las enzimas llevan a cabo casi todas las miles de reacciones quimicas que
ocurren en las células. También ayudan con la formacién de nuevas moléculas leyendo
la informacién genética almacenada en el ADN.

Example: Fenilalanina hidroxilasa (Figura 2)

Mensajera. Aligual que algunos tipos de hormonas, las proteinas mensajeras
transmiten sefales para coordinar procesos biolégicos entre diferentes células, tejidos
y 0rganos.

Example: Hormona del crecimiento (Figura 3)

Estructural. Estas proteinas brindan estructura y soporte a las células. A mayor
escala, también permiten que el cuerpo se mueva.

Example: Actina (Figura 4)

Transporte/almacenamiento. Estas proteinas se uneny transportan atomos y
moléculas pequefias dentro de las células y por todo el cuerpo.

Example: Ferritina (Figura 5)
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2 ¢Como los genes dirigen la produccién de proteinas?

La mayoria de los genes contienen la informacion necesaria para producir moléculas
funcionales llamadas proteinas (algunos genes producen otras moléculas que ayudan a
la célula a ensamblar proteinas). El viaje de gen a proteina es complejo y esta
estrictamente controlado dentro de cada célula. Consta de dos pasos principales,
transcripcion y traslacion. Juntas, la transcripcion y la traslacién se conocen como
expresion génica.

Durante el proceso de transcripcion, la informacion almacenada en el ADN de un gen
se transfiere a una molécula similar llamada ARN (&cido ribonucleico) en el nucleo
celular. Tanto el ARN como el ADN estan formados por una cadena de bases de
nucledtidos, pero tienen propiedades quimicas levemente diferentes. El tipo de ARN
gue contiene la informacién para producir una proteina se llama ARN mensajero
(ARNmM) porgue transporta la informacion, o el mensaje, desde el ADN fuera del nucleo
hasta el citoplasma.

La traslacién, el segundo paso para pasar de un gen a una proteina, ocurre en el
citoplasma. El ARNm interactia con un complejo especializado llamado ribosoma, que *“
lee” la secuencia de bases de ARNm. Cada secuencia de tres bases, llamada codén,
generalmente codifica un aminoacido en particular (los aminoacidos son los
componentes basicos de las proteinas). Un tipo de ARN llamado ARN de transferencia
(ARNt) ensambla la proteina, un aminoacido a la vez. El ensamblaje de proteinas
continla hasta que el ribosoma encuentra un codén de “parada”, una secuencia de tres
bases que no codifica un aminoacido.

El flujo de informacion del ADN al ARN y a las proteinas es uno de los principios
fundamentales de la biologia molecular. Es tan importante que en ocasiones se le llama
el “dogma central”.

A través de los procesos de transcripcion y traslacion, la informacion de los genes se
utiliza para producir proteinas. (Figura 6)
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FIGURA 6: El ADN se transcribe en ARNm, que se transporta al
citoplasma celular y se traduce en una proteina.ADN (DNA); Transcripcion
(Transcription); ARNm (mMRNA); Transporte al citoplasma (Transport to
cytoplasm); Traslacion (Translation); Proteina (Protein); Ribosoma
(Ribosome); RNAt (tRNA); Citoplasma (Cytoplasm); Nucleo (Nucleus)
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3 ¢Pueden activarse y desactivarse los genes?

Cada célula expresa, 0 activa, solo una fraccion de sus genes. El resto de los genes se
reprime o apaga. El proceso de activacion y desactivacion de genes se conoce como
regulacion genética. Esta es una parte importante del desarrollo normal. Los genes se
activan y desactivan, o se encienden y se apagan, en diferentes patrones durante el
desarrollo para lograr que una célula cerebral se vea y actie de manera diferente a una
célula del higado o una célula muscular, por ejemplo. La regulacion genética también
permite que las células reaccionen rapidamente a los cambios en sus entornos.
Aunque sabemos que la regulacion de los genes es fundamental para la vida, este
complejo proceso aun no se comprende por completo.

La regulacion genética puede ocurrir en cualquier momento durante la expresiéon de un
gen, pero es mas comun que ocurra en el nivel de transcripcién (cuando la informacion
en el ADN de un gen se transfiere al ARN mensajero, o ARNm). Las sefiales del
entorno o de otras células activan proteinas llamadas factores de transcripcién. Estas
proteinas se unen a regiones reguladoras de un gen y aumentan o disminuyen el nivel
de transcripcion. Al controlar el nivel de transcripcion, este proceso puede determinar la
cantidad de producto proteico que elabora un gen en un momento dado.
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4  ¢Que es laepigenetica?

Las modificaciones del ADN que no cambian la secuencia de ADN pueden afectar la
actividad genética. Los compuestos quimicos que se agregan a genes individuales
pueden regular su actividad. Estas modificaciones se conocen como cambios
epigenéticos. El epigenoma comprende todos los compuestos quimicos que se han
agregado a la totalidad del ADN (genoma) como una forma de regular la actividad
(expresion) de todos los genes dentro del genoma. Los compuestos quimicos del
epigenoma no son parte de la secuencia del ADN, pero estdn en el ADN o unidos a él (*
epi” significa por encima en griego). Estas modificaciones epigenéticas permanecen a
medida que las células se dividen y, en algunos casos, pueden heredarse de
generacion en generacion. Las influencias del ambiente, como la dieta de una persona
y Su exposicion a contaminantes, también pueden afectar el epigenoma.

Los cambios epigenéticos pueden ayudar a determinar si los genes estan activados o
desactivados y pueden influir en la produccion de proteinas de ciertas células,
asegurando que solo se produzcan las proteinas necesarias. Por ejemplo, las proteinas
gue promueven el crecimiento de los huesos no se producen en las células musculares.
Los patrones de modificacion epigenética varian entre individuos, diferentes tejidos en
un individuo e incluso diferentes células.

Un tipo comun de modificacion epigenética se conoce como metilacion del ADN. Esta
implica unir a segmentos de ADN moléculas pequefas llamadas grupos metilo, cada
una de las cuales consta de un atomo de carbono y tres &tomos de hidrégeno. Cuando
se agregan grupos metilos a un gen en particular, ese gen se desactiva o apaga, y no
se produce ninguna proteina a partir de él.

Dado que los errores en el proceso epigenético, como modificar el gen incorrecto o no
agregar un compuesto a un gen, pueden provocar una actividad o inactividad genética
anormal, se pueden causar trastornos genéticos. Se ha descubierto que las afecciones
gue incluyen cénceres, trastornos metabdlicos y trastornos degenerativos estan
relacionadas con errores epigenéticos.

Los cientificos contintan explorando la relacion entre el genoma y los compuestos
guimicos que lo modifican. En particular, estan estudiando el efecto que tienen las
modificaciones en la funcidén genética, la produccion de proteinas y la salud humana.
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5 ¢Cbmo se dividen las células?

Existen dos tipos de division celular, mitosis y meiosis. Cuando las personas hablan
sobre “division celular”, la mayoria de las veces se refieren a la mitosis, el proceso de
produccion de nuevas células del cuerpo. La meiosis es el tipo de division celular que
crea Ovulos y espermatozoides.La mitosis es un proceso fundamental para la vida.
Durante la mitosis, una célula duplica todo su contenido, incluyendo sus cromosomas, y
se divide para formar dos células hijas idénticas. Debido a lo critico de este proceso,

los pasos de la mitosis son controlados cuidadosamente por varios genes. Cuando la
mitosis no se regula adecuadamente, pueden producirse problemas de salud como el

cancer.

El otro tipo de division celular, la meiosis, asegura que los humanos tengan el mismo
namero de cromosomas en cada generacion. Es un proceso de dos pasos que reduce
el nimero de cromosomas a la mitad, de 46 a 23, para formar espermatozoides y
ovulos. Cuando los espermatozoides y los évulos se unen en la concepcion, cada uno
aporta 23 cromosomas, por lo que el embridn resultante tendra los 46 habituales. La
meiosis también permite la variacion genética a través de un proceso de mezcla de

ADN mientras las células se dividen.

Mitosis y meiosis, los dos tipos de division celular. (Figura 7)
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7: Los procesos de division celular de la mitosis y la meiosis.Mitosis
(Mitosis); Célula progenitora (Parent cell); ADN se replica (DNA replicates);
2 células hijas (2 daughter cells); Meiosis (Meiosis); 4 células hijas (4

daughter cells)
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6 ¢Como los genes controlan el crecimiento y la divisidn
de las células?

Una variedad de genes estan involucrados en el control del crecimiento y division
celular. El ciclo celular es la forma en que la célula se replica a si misma de manera
organizada, paso a paso. La estricta regulacion de este proceso garantiza que el ADN
de una célula en divisién se copie adecuadamente, que repare cualquier error en el
ADN y que cada célula hija reciba un conjunto completo de cromosomas. El ciclo tiene
puntos de control (también llamados puntos de restriccion), que permiten que ciertos
genes busquen problemas y detengan el ciclo para realizar reparaciones si algo sale
mal.

Si una célula tiene un error en su ADN que no se puede reparar, puede sufrir una
muerte celular programada (apoptosis (Figura 8)). Este es un proceso comun a lo largo
de la vida que ayuda al cuerpo a deshacerse de las células que no necesita. Las
células que sufren apoptosis se rompen (Figura 9) y son recicladas por un tipo de
glébulo blanco llamado macrofago. La apoptosis protege al cuerpo al eliminar las
células dafiadas genéticamente que podrian provocar cancer, y juega un papel
importante en el desarrollo del embridén y el mantenimiento de los tejidos adultos.
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FIGURA 8: Apoptosis (Apoptosis);Célula sana (Healthy cell);Lesion de la
célula (Injury to cell);Errores genéticos, consecuencia de una lesion
(Genetic errors result from injury);La célula intenta reparar los errores (Cell
attempts to repair errors);Los errores son reparados (All errors repaired);
Algunos errores permanecen (Some errors remain);Lesion adicional a la
célula (Additional injury to cell);La célula no puede reparar los errores
(Cell unable to repair errors);La célula se auto-programa para morir por
apoptosis (Cell programs itself to die via apoptosis)
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FIGURA 9: Ultima etapa de apoptosis (Final stage of apoptosis);Globulo
blanco (White blood cell);Célula apoptotica (Apoptotic cell)

El cancer es el resultado de una interrupcion de la regulacion normal del ciclo celular.
Cuando el ciclo avanza sin control, las células pueden dividirse sin orden y acumular
defectos genéticos que pueden conducir a un tumor canceroso (Figura 10).
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7 ¢Como los genetistas indican la ubicacién de un gen?

Los genetistas usan mapas para describir la ubicacion de un gen en particular en un
cromosoma. Un tipo de mapa utiliza la ubicacién citogenética para describir la posicion
de un gen. La ubicacién citogenética se basa en un patrén distintivo de bandas creadas
cuando los cromosomas se tifien con ciertas sustancias quimicas. Otro tipo de mapa
utiliza la ubicacion molecular, una descripcion precisa de la posicion de un gen en un
cromosoma. La ubicacion molecular se basa en la secuencia de bloques de
construccion de ADN (pares de bases) que forman el cromosoma.

Ubicaciodn citogenética

Los genetistas utilizan una forma estandarizada de describir la ubicacién citogenética
de un gen. En la mayoria de los casos, la ubicacion describe la posicion de una banda
en particular en un cromosoma tefido:

17q12

También se puede escribir como un rango de bandas, si se sabe menos sobre la
ubicacion exacta:

17q12-g21

La combinacion de numeros y letras proporciona la “direccion” de un gen en un
cromosoma. Esta direccion se compone de varias partes:

* El cromosoma en el que se puede encontrar el gen: El primer nimero o letra que
se usa para describir la ubicacion de un gen representa el cromosoma. Los
cromosomas del 1 al 22 (los autosomas) se designan por su humero de
cromosomas. Los cromosomas sexuales se designan con X o Y

* El brazo del cromosoma: Cada cromosoma se divide en dos secciones (brazos)
segun la ubicacién de un estrechamiento (constriccién) llamado centromero. Por
convencion, el brazo mas corto se llama p y el brazo mas largo se llama q. El brazo
del cromosoma es la segunda parte de la direccion del gen. Por ejemplo, 5q es el
brazo largo del cromosoma 5 y Xp es el brazo corto del cromosoma X

» La posicién del gen en el brazo p 6 g: La posicién de un gen se basa en un patron
distintivo de bandas claras y oscuras que aparecen cuando el cromosoma se tifie de
cierta manera. En general, la posicion se designa con dos digitos (que representan
una region y una banda), que a veces van seguidos de un punto decimal y uno o
mas digitos adicionales (que representan subbandas dentro de un area clara u
oscura). El nimero que indica la posicion del gen aumenta con la distancia al
centromero. Por ejemplo: 14921 representa la posicion 21 en el brazo largo del
cromosoma 14. 1421 esta mas cerca del centrémero que 14922

A veces, las abreviaturas “cen” o “ter” también se utilizan para describir la ubicacion
citogenética de un gen. “Cen” indica que el gen esta muy cerca del centrémero. Por
ejemplo, 16cen se refiere al brazo corto del cromosoma 16 cerca del centromero. “Ter”
significa término, lo que indica que el gen estd muy cerca del final del brazo p 6 q. Por
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ejemplo, 14qter se refiere a la punta del brazo largo del cromosoma 14. (A veces, “tel”
también se usa para describir la ubicacion de un gen. “Tel” significa telémeros, que
estan en los extremos de cada cromosoma. Las abreviaturas “tel” y “ter” se refieren a la
misma ubicacién).

El gen CFTR se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7 en la posicion 7q31.2.
(Figura 11)
Chromosomal location of a gene
|
.
1
-
=

chromosome # 7

short arm p
Example gene
+——— Centromere ————» CFTR
. Chromosomal location:
T = oS [
long arm q long amm q l q
1
|
Am ) band # 1
sub-band # 2
E .
-
region # 3 I
.

-

FIGURA 11: El gen CFTR se encuentra en el brazo largo (q)

del cromosoma 7 en la posicion 31.2.Ubicacion cromos6mica de un gen
(Chromosomal location of a gene); Cromosoma #7 (Chromosome #7);
Brazo corto p (Short arm p); Brazo largo g (Long arm q); Centromero
(Centromere); Brazo largo g (Large arm q); Region #3 (Region #3); Banda #
1 (Band #1); Sub-banda #2 (Sub-band #2); Ejemplo de gen: CFTR
(Example gene CFTR); Ubicacion cromosémica: 7q31.2 (Chromosomal
location 7931.2)

Ubicaciéon molecular

El Proyecto del Genoma Humano, un esfuerzo de investigacion internacional
completado en 2003, determind la secuencia de pares de bases para cada cromosoma
humano. Esta informacién de secuencia permite a los investigadores proporcionar una
direcciébn mas especifica que la ubicacion citogenética de muchos genes. La ubicacion
molecular de un gen sefiala la locacion de ese gen en términos de pares de bases.
Describe la posicion precisa del gen en un cromosoma e indica su tamafio. Conocer la
ubicacion molecular también permite a los investigadores determinar exactamente qué
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tan lejos esta un gen de otros genes en el mismo cromosoma.

A menudo, diferentes grupos de investigadores presentan valores ligeramente
diferentes para la ubicacion molecular de un gen. Los investigadores interpretan la
secuencia del genoma humano usando una variedad de métodos, que pueden resultar
en pequefas diferencias en la ubicacién molecular de un gen.
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