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CONTEXTUALIZACION

Presentacion

A unidade didactica BIOLOXiA MOLECULAR HUMANA forma parte da materia
BIOLOXIA HUMANA (4.5 ECTS), que se imparte no primeiro curso e primeiro semestre
do Grao en Enfermaria na Universidade de Santiago de Compostela, Campus de
Santiago de Compostela. A materia esta dividida en dous bloques: Bioloxia molecular
e Bioloxia celular. Esta unidade impartese na primeira e serve de introducion asi
como base para a segunda parte da materia e outras materias.

Esta unidade didactica, como parte dunha materia de formacidn basica e
de primeiro curso, esta dirixida a estudantes que estan iniciando a stda formacion
universitaria no eido da saude. Estes alumnos adoitan ter unha boa base dos contidos
que se trataran na unidade didactica, pois son tratados durante o bacharelato, e
busca desenvolver as suas capacidades analiticas e de razoamento.

A unidade didactica organizase en 10 temas, que se traballan en 12 horas de
clases expositivas presenciais e 6 h de clases interactivas.

Xustificacion
Esta unidade didactica busca dotar o profesional de enfermaria de cofiecementos
basicos sobre o funcionamento bésico da célula, centrandose naqueles mecanismos
moleculares implicados no procesamento da informacién celular en células humanas,
qgue determinard a nosa natureza: que nos une e nos diferencia doutros seres vivos,
como as células adquiren a sua identidade e como se transmite a outras células e &
descendencia do individuo.

Tal e como recolle a Lei 2/1974, de 13 de febreiro de colexios profesionais
e os Estatutos da Organizacidn Colexial de Enfermaria de Espafia, a profesidon de
enfermaria precisa de individuos que «adquiriron os cofiecementos e aptitudes
suficientes acerca do ser humano, dos seus drganos, das suas funciéns bio-psico-
sociais en estado de benestar e de enfermidade», e as «intervencions de enfermaria
deben de estar baseadas en principios cientificos, humanisticos e éticos». A bioloxia
celular e molecular esta na base do funcionamento de todos os seres vivos. Nesta
unidade didactica empezamos vendo a diversidade de organismos para entender
gue significa estar vivo e que nos fai humanos desde un punto de vista cientifico
(T1); veremos os mecanismos comuns que empregan todos 0s seres vivos como
a organizacidon do material xenético (T2); a sua replicacién, os mecanismos de
reparacion e os cambios no material xenético que suceden como consecuencia de
erros no proceso e a sla transmision a nivel celular e interxeracional (T3-T6); a
sua expresion como ARN e como proteinas (T7-T8); e rematamos vendo aspectos
claves do proceso de formacidn dun ser humano, o desenvolvemento embrioldxico
(T9-T10).
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COMPETENCIAS E OBXECTIVOS

Competencias

Entre as competencias da materia que se traballan nesta unidade atdpanse as
seguintes:

— CB1. Que os estudantes demostren posuir e comprender cofiecementos
nunha area de estudo que parte da base da educacién secundaria xeral, e
que se adoita atopar a un nivel que, ainda que se apoia en libros de texto
avanzados, inclie tamén algins aspectos que implican cofiecementos
procedentes da vangarda do seu campo de estudo;

— CB2. Que os estudantes saiban aplicar os seus coflecementos ao seu
traballo ou vocacién dunha forma profesional e postan as competencias
que adoitan demostrarse por medio da elaboracion e defensa de
argumentos e a resolucion de problemas dentro da sua area de estudo;

— CB3. Que os estudantes tefian a capacidade de reuniren e interpretaren
datos relevantes (normalmente dentro da sla area de estudo) para
emitiren xuizos que incldan unha reflexién sobre temas relevantes de
indole social, cientifica ou ética;

— CB4. Que os estudantes poidan transmitir informacién, ideas, problemas e
soluciéns a un publico tanto especializado como non especializado;

— CB5. Que os estudantes desenvolvesen aquelas habilidades de aprendizaxe
necesarias para emprenderen estudos posteriores cun alto grao de
autonomia.

— CG6. Basear as intervenciéns da enfermaria na evidencia cientifica e nos
medios dispofiiibles.

— CT1. Capacidade de aplicar os cofiecementos 4 practica.

— CT2. Capacidade para o traballo en equipo.

— CT3. Motivacion.

— CT5. Capacidade para a resolucidn de problemas.

— CT7. Capacidade de analise e sintese.

— CT11. Habilidades interpersoais.

— CT12. Planificacién e xestién do tempo.

— CT13. Habilidade para traballaren de maneira auténoma.

— CT14. Habilidades de xestion da informacion (habilidade para buscar e
analizar informacidn proveniente de diversas fontes).

— CT16. Habilidades de investigacion.

— CT17. Habilidades basicas de manexo de computadores.

— CE1. Coieceren e identificaren a estrutura e funciéon do corpo humano.
Comprenderen as bases moleculares e fisioldxicas das células e os tecidos.

Obxectivos

Os obxectivos xerais da materia son cofiecer e identificar a estrutura do corpo
humano e comprender as bases moleculares e fisioloxicas de células e tecidos. Outros

— AV
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obxectivos mais especificos vefien determinados polas competencias a desenvolver,
e detdllanse a continuacion. (Indicase entre parénteses aquelas competencias que
se traballan)

— Posuir e comprender os cofiecementos de bioloxia basica e ser capaces
de desenvolver habilidades de aprendizaxe e investigacién de xeito
auténomo (CB1, CB5, CT3, CT13, CT16, CE1)

— Ter capacidade de interpretar informacion sobre a bioloxia, aplicala
para a resolucién de problemas e casos clinicos, de xeito individual ou en
grupos (CB1, CB3, CG6, CT1, CT2, CT5, CT7, CT11, CT13)

— Formular, argumentar e exponer ideas oralmente asi como elaborar
documentos escritos sobre enfermidades xenéticas, adaptarse a uns prazos
e normas, colaborar con outras persoas, empregando unha terminoloxia
técnica axeitada (CB2, CB4, CT2, CT12. CT14, CT16, CT17, CE1)

— Relacionar os contidos da materia coa sua aplicacién no desenvolvemento
embrionario (CB1. CT1, CE1)

— Participar activamente nas clases tedricas e practicas, mostrar unha
actitude positiva cos seus compafieiros, os docentes e os materiais e
medios dispofiibles. (CT3, CG23)

CONTIDOS BASICOS

T1 Vision xeral das células. Procariotas. Eucariotas
Introducion

Somos células. Cada un de nds estd composto por milléns de células, que
son as responsables dos nosos pensamentos, 0s Nosos actos, as nosas respostas e
interaccions co mundo que nos rodea. Cada un de nés foi no seu dia unha unica
célula, que se dividiu dando lugar a outras células, que se dividiron e creceron e se
diferenciaron, especializandose para dar lugar a outras células distintas e produciren
tecidos e 6rganos tan complexos como o ollo, as mans, ou o sangue. O propdsito da
materia é entender aspectos basicos da forma, funcionamento e desenvolvemento
do ser humano, durante a sua vida e ao longo da sua historia evolutiva, dende o
punto de vista da propia célula.

Neste capitulo, centrarémonos naqueles aspectos basicos que constituen
unha célula, e faremos un pequeno repaso sobre a evolucion que deu lugar a células
mais complexas e organismos pluricelulares, como o ser humano. Evolutivamente,
todos os seres vivos cofecidos neste planeta presentan unha serie de caracteristicas
comuns.

Que é unha célula

A maior parte das células son invisibles para o ollo humano. Para o seu
descubrimento e estudo é necesario o uso de aparatos que nos permitan recadar
informacién sobre a sua forma e actividade. O instrumento que permitiu o

—— AV
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establecemento do eido da bioloxia celular é o microscopio. Un microscopio €, en
termos bdsicos, un conxunto de lentes que permite ver obxectos pequenos a grandes
aumentos (verase en maior detalle na Actividade Interactiva 4).

Os primeiros microscopios empezaron a usarse ao redor de 1650 para a
observacidn de estruturas moi pequenas, invisibles para o ollo humano.

O primeiro en describir unha célula foi Robert Hooke en 1665, quen observando
unha lamina de cortiza utilizou o termo «cellula» (do latin «cuarto pequeno») para
se referir 4 parede de células vexetais. Pero a sua identidade como compofientes de
plantas ou animais tardou en recofecerse. No ano 1676, Anton van Leeuwenhoek,
cun microscopio mellorado, describe «animaculos», pequenos microorganismos
que se podian atopar na auga dos charcos, como protozoos, e mesmo observou o
movemento de espermatozoides.

Estas observacions e similares foron replicadas por outros investigadores e
curiosos, e viuse facilitada pola mellora das técnicas de preparacién de microscopios.
As células vexetais eran facilmente recofiecibles. Pero as células animais, sen unha
parede, tardaron mdis tempo en ser recofecidas como as unidades que formaban
todos os tecidos animais.

Teoria celular

A partir do ano 1839, Theodor Schwann e Matthias Schleiden formularon os

primeiros postulados da teoria celular:

1. Todos os animais e plantas estan formados por células, e

2. acélula é a unidade basica (morfoldxica e funcional) dos organismos.

Posteriormente en 1858 Rudolf Virchow incorporou o terceiro postulado:

3. «Omnis cellula e cellula», todas as células proceden doutras células.

Ainda que no seu momento non foron admitidas universalmente, co tempo a
veracidade destes postulados foi recofiecida. A estes tres postulados cldsicos,
habitualmente engadenselle outros tres, mais recentes no tempo:

4. o ADN é o material que contén a informacion e que se transmite dunha
célula as seguintes mediante divisiéns celulares. Este ADN contén o
programa xenético que permite sintetizar ARN e proteinas que levaran a
cabo as reacciéns quimicas propias de cada tipo de célula;

5. as células dos organismos de especies préximas evolutivamente son
basicamente iguais, tanto estrutural como bioquimicamente. A estrutura
mais evidente é a membrana plasmadtica, que separa a célula do medio
exterior e serve para definir os seus limites;

6. as células son capaces de xerar enerxia para manter a sua estrutura e levar
a cabo estas reaccidns quimicas.

Célula. Tipos de células. Orixe evolutiva da célula eucariota

Ainda que estas caracteristicas son comuns para todas as células, non todas
son iguais. O tamano pode variar moito (dende uns poucos micrometros, um, na
maioria das bacterias, ata varios centimetros, no caso dos ovos dalgunhas aves).

—— AV
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A presenza de parede celular é comun en bacterias, fungos e plantas, pero non se
atopa en células animais. O microscopio electrénico permitiu observar estruturas
mais pequenas, como os virus, e incluso membranas no interior das células.

As células podense clasificar en base @ presenza dun nucleo delimitado por
membrana. Os eucariotas serian células nas que o ADN estd separado do resto
dos compoiientes e a maior parte do metabolismo por unha membrana. A este
compartimento chamaselle nicleo, e @ membrana envoltura nuclear. Pola contra,
os procariotas non tefien un nucleo definido e o material xenético esta exposto a
todo tipo de reaccions que suceden no interior destas células procariotas. Ainda
gue o numero de xenes en procariotas € menor que en eucariotas, en conxunto os
procariotas tefien unha maior diversidade xenética e tamén bioquimica, podendo
levar a cabo reaccions que non poderian os eucariotas.

No ano 1977 descubriuse que os procariotas son en realidade dous grupos
con caracteristicas distintas, dando lugar aos dominios Bacteria e Arquea.

As principais caracteristicas presentes en eucariotas que non se atopan en
procariotas son as seguintes:

— a presenza de envoltura nuclear ao redor dos acidos nucleicos (nucleo),

cun nucléolo;

— ADN lineal, monocistrénico, que da lugar a un ARNm que sofre un proceso

de maduracion;

— organulos endomembranosos ben desenvoltos, como reticulo

endoplasmatico, aparello de Golgi, mitocondrias, peroxisomas;

— Ribosomas de 80S.

Algunhas das diferenzas tradicionalmente asumidas entre procariotas e eucariotas
(ADN sen ou con histonas, ausencia ou presenza de citoesqueleto, formil-metionina
ou metionina como aminoacido inicial nas proteinas...) hoxe en dia sabese que se
comparten entre arqueas e eucariotas. Outras caracteristicas, como o tamafio total
ou o do seu ADN ainda se mantefien, ainda que hai algunhas excepciéns que fan
dificil o seu uso como marcadores diferenciais. Estas similitudes, asi como analises
filoxenéticas, mostraron que arqueas e eucariotas estarian mdis proximamente
emparentadas ca os procariotas bacterias e arqueas.

Evolutivamente, as células eucariotas proceden de arqueas. No ano 1967
Lynn Margulis propuxo a teoria endosimbidtica, que propdn que as actuais células
eucariotas proceden da simbiose de dous ou mais procariotas, unha delas unha
arquea, que manteria a maior parte das sUas caracteristicas, e outra unha bacteria,
gue se incorporaria ao interior da arquea e se converteria nas actuais mitocondrias
(e cloroplastos, nas células vexetais). A separacién do material xenético daquel
metabolismo implicado na producidon de enerxia (especialmente cando este
metabolismo implica a moléculas derivadas de osixeno) permitiu as novas células
acadar a complexidade e tamafio que hoxe en dia presentan as células eucariotas.
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Organismos pluricelulares

O aumento de tamafio e complexidade das células eucariotas permitiu,
ademais, a apariciéon de organismos pluricelulares. Ainda que hai especies
procariotas que viven en pequenas colonias, todas as células presentes son funcional
e morfoloxicamente iguais. Nas células eucariotas, co aumento do tamafio do ntcleo
e a acumulacion de ADN permitiu que houbese mais informacion xenética que
permitia unha expresion diferencial. Como resultado, unhas poucas células puideron
especializarse en tarefas concretas.

Asi, as primeiras especializacions permitiron que houbese reproducion
sexual, mediante a cal dous individuos distintos podian combinar o seu material
xenético para producir un individuo con caracteristicas herdadas dos outros dous,
e ao mesmo tempo diferentes de cada un deles por separado. Evolutivamente, isto
permitia que a seleccién natural puidese actuar de xeito independente en xenes
distintos, acelerando enormemente a evolucion.

Co tempo, outros tipos celulares féronse xerando, cada un deles
especializdndose nunha ou nunhas poucas funcions (ver o tema T10 Bioloxia humana
do desenvolvemento). Para lograr a complexidade de organismos pluricelulares,
porén, precisase de novas capacidades que estdn ausentes ou moi limitadas en
organismos procariotas:

— Comunicacién celular, que permite o funcionamento coordinado do

conxunto de células.

— Adhesidn selectiva célula-célula, que permite a formacion de tecidos
formados por células idénticas e a relacién de células coas que comparten
unha funcién comun.

— Memoria celular (epixenética), que permite a permanencia ao longo
do tempo das caracteristicas morfoloxicas e fisioldxicas dunha célula
especializada.

Nos seres humanos, conviven células eucariotas (as que tefien o xenoma humano),
con células procariotas e outras eucariotas que colonizan as superficies. Na maioria
dos casos esta convivencia non ten efectos negativos sobre a saude do individuo, e
mesmo algunhas destas relacidns tefien efectos beneficiosos.

Ademais, tamén se poden atopar outras estruturas acelulares con interese
biomédico: os virus.

Virus

Os virus son complexos de biomoléculas (acidos nucleicos e proteinas)
carentes de vida. Ainda que poden evolucionar e controlar aspectos bioquimicos de
células &s que infectan, fora das células son bioquimicamente inertes.

Evolutivamente, crese que derivan de xenes mobiles, «provirus» fragmentos
de ADN que son capaces de pasar dunha célula a outra. Ainda que non estan
asociados a aparicién dunha enfermidade especifica, os provirus poden producir
mutacidns ao integrarse no ADN.

Os transposoéns son similares aos pro-virus, pero intégranse en lugares do
xenoma ben determinados. Debido a isto, si que se asocian con mutacidns que

—— AV
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adoitan afectar a xenes concretos, e polo tanto presentarse como un cadro clinico
concreto.

Os plasmidos son moléculas de ADN bicatenario circular, presentes en
procariotas, que se poden replicar de xeito independente do ADN bacteriano.
Ademais, os procariotas tefien mecanismos que permiten compartir e empregar
estes plasmidos, de xeito que poden funcionar como vectores para a transmisién de
informacién xenética (p. ex. resistencia a antibiéticos).

Os virus actuais poden proceder de plasmidos e provirus que adquiriron
unha cuberta proteica, o que lles permite sair da célula, manterse inalterados no
seu exterior (viridns) e infectar outras células, reiniciando a sua replicacién como fan
plasmidos e provirus.

Virusoides, virinos e viroides son outros complexos con aspectos similares a
virus, pero con caracteristicas particulares a cada un deles.

Os pridns son glicoproteinas sen acidos nucleicos asociados, que tefien certa
actividade catalitica que permite a transmisidon de caracteristicas non xenéticas
(xeralmente asociadas & configuracién tridimensional e 4 capacidade de proteinas de
agregarse e precipitar). Tamén tefien importancia biomédica, asociada coa aparicion
de enfermidades dexenerativas como o Kuru, ou a enfermidade de Creutzfeldt-Jacob.

T2 O material hereditario: organizacion: xenes e cromosomas
Estrutura do ADN

O ADN, presente en células humanas en nucleo e mitocondrias, é a molécula
que contén a informacién xenética. Ainda que hoxe estd xeralmente aceptado, este
cofilecemento é relativamente recente. Historicamente, sabiase que habia «algo»
gue permitia a transmision dunha xeracion a seguinte, pero a sia natureza non foi
cofiecida ata o século XX.

Os primeiros experimentos que permitiron distinguir o papel do ADN fronte as
proteinas son os de Avery, McLeod e McCarty en 1944, que traballando con distintas
cepas de Streptococcus pneumoniae observaron que o ADN (e non proteinas ou ARN)
era capaz de transformar estas bacterias.

A confirmacidén do papel do ADN como transmisor da informacién xenética foi
confirmado en virus por Hershey e Chase en 1952. Infectaron con virus un cultivo de
células, puxeron as células nun «batedor» e logo centrifugaron células e virus para
separalos. Observaron que o material incorporado as células procedentes dos virus
era o ADN, e non as proteinas.

No ano 1950 Erwin Chargaff analizou a composicién de nucledtidos de diversos
organismos, e atopou que as cantidades de guanina (G) eran iguais as de citosina
(C), e as de timina (T) eran iguais as de adenina (A), ainda que as cantidades destas
parellas eran distintas en distintas especies. Hoxe en dia cofiécese como «regra de
Chargaff» (A=T, e C=G)

Esta observacion xunto con estudos de difraccion de raios X de Rosalind
Franklin permitiron a James Watson e Francis Crick presentar en 1953 o modelo da
dobre hélice.
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O modelo da dobre hélice permitiu formular o dogma central da bioloxia, que
di que a informacidn xenética esta conservada no ADN, que se pode replicar para dar
mais copias, ou transcribirse a ARN, e este ARN pode traducirse a proteina.

Cromosomas

O ADN non se presenta illado na célula, sendn que se asocia con proteinas.
Isto permite a regulacion da utilizacién deste ADN, a sua organizacion e reducion en
lonxitude, necesarias para o correcto funcionamento celular.

A cromatina consiste en ADN e proteinas requiridas para o seu compactado e
regulacién. O ADN enrélase en octdmeros de histonas, dando lugar a nucleosomas.
Esta unidade basica de organizacidén da lugar a unha forma pouco condensada de
cromatina, cun grosor duns 11 nm. Coa axuda dunha histona distinta 4s que forman
os octameros, a cromatina pode presentarse nunha forma mais compacta e grosa,
duns 30 nm de diametro. Outras proteinas (condensinas, cohesinas...) permiten un
enrolamento maior, importante para a organizacion no nucleo e tamén durante a
divisidén do nucleo e reparto do material xenético.

Cando a célula non esta dividindose a fibra de ADN preséntase como cromatina
con distintos graos de compactado: eucromatina, pouco condensada e funcional, e
heterocromatina, que representa segmentos mdis compactos e que son inactivos
transcricionalmente.

O grao maximo de empaquetado do ADN acddase na metafase da division
nuclear, a mitose. Neste momento son visibles co microscopio éptico os cromosomas,
ADN altamente enrolado que permite a separacion ordenada dos segmentos de ADN
que conforma o xenoma humano.

Cada un dos cromosomas ten duas cromatides, resultado da duplicacién do
ADN (ver T3 Replicacion e reparacion do ADN). Estas cromatides contefien a mesma
informacidn xenética, e estdn destinadas a separarse e levar a informacion a células
distintas. As cromatides estan unidas por un centrémero, unha constricion nos
cromosomas que ademais tera funcidons como a organizacién do cinetocoro durante
a division celular. Os cromosomas poden presentar outras constricidons secundarias,
comunmente asociadas a segmentos que codifican para o ARN ribosémico. Nos
extremos atopanse os telémeros, estruturas de ADN repetitivo que mantefien a
integridade do cromosoma.

En funcién da localizacion do centromero, en humanos podemos clasificar
0s cromosomas en metacéntricos, se o Centromero esta situado cara 4 metade do
cromosoma, submetacéntricos se se desvia e a cantidade de ADN é claramente
superior nun lado, e acrocéntricos, cando practicamente todo o ADN se sitlia a un
lado do Centrémero e sé queda un pouco de ADN no outro extremo. Chamanse
brazos aos segmentos que quedan entre centromero e teldmero; o brazo de maior
lonxitude recibe o nome de brazo longo ou q e, o de menor, brazo curto ou p.

O conxunto de cromosomas dun individuo, con indicacion do nimero, tamafo
e forma constitien o cariotipo, que é tipico de cada especie. Na especie humana o
comun son 46 cromosomas, 22 pares de autosomas e 0s gonosomas ou cromosomas
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sexuais: XX nas mulleres e XY nos homes. O cariograma é a representacion dun
xeito ordenado e por pares de microfotografias dos cromosomas tinguidos. Outra
forma de representalo é mediante un ideograma, esquemas representativos dos
cromosomas do cariotipo que fan mais doada a visualizacion das distintas estruturas
do cromosoma.

A orde dos cromosomas adoita seguir os criterios da conferencia de Paris de
1971, que ordena os cromosomas segundo dous criterios:

— Tamanfio: os mais grandes numéranse primeiro, recibindo nimeros mais

baixos.
— Morfoloxia: os cromosomas metacéntricos numéranse primeiro.

Esta clasificacion resulta en 7 grupos de cromosomas autosémicos:
Grupo A: pares 1-2-3 / M-S-M
Grupo B: pares 4-5/S
Grupo C: pares 6-12 /S
Grupo D: pares 13-14-15 /A
Grupo E: pares 16-17-18 / M-S-S
Grupo F: pares 19-20/ M
Grupo G: pares 21-22 / A
Para poder ver algunhas estruturas do cromosoma additanse empregar distintos
métodos de tinguidura:
— Bandeo G- Emprega Giemsa, que tingue mais intensamente rexions
heterocromaticas, xeralmente con alto contenido de A-T.
— Bandeo Q- Emprega Quinacrina, o resultado é similar ao do bandeo G,
pero permite a sua visualizacién con luz UV.
— Bandeo R- Resulta en bandas inversas ao bandeo G, tinguindo mais
intensamente rexidns ricas en G-C e transcricionalmente mais activas.
Tamén se poden empregar sondas fluorescentes, que permiten detectar rexions do
cromosoma especificas, ou mesmo cromosomas enteiros.

Proxecto Xenoma Humano

Unha vez establecido o papel central que ten o ADN como molécula portadora
da informacion xenética, fixose evidente a necesidade de cofiecer o contido dese
ADN. No ano 1975 Frederick Sanger introduce un método de secuenciacion que
permite a cofiecemento dos nucledtidos que compofien pequenos fragmentos de
ADN: neste método de Sanger basearonse con algunhas modificacidns as primeiras
maquinas de secuenciacion semi-automaticas.

Esta tecnoloxia permitiu propor e lanzar o Proxecto Xenoma Humano no ano
1990, un proxecto de secuenciacién internacional, cos seguintes obxectivos:

1. Identificar os aproximadamente 100 000 xenes humanos no ADN.

2. Determinarasecuencia de 3 000 milléns de bases quimicas que conforman

o ADN.
3. Gardar a informacién en bases de datos.

— AV




Unidade -1

didactica Bioloxia molecular humana

4. Desenvolver de modo rapido e eficiente tecnoloxias de secuenciacion.

5. Desenvolver ferramentas para a analise de datos.

6. Dirimir as cuestions éticas, legais e sociais que se derivan do proxecto.

No eido da medicina, engadianse dous obxectivos:

7. ldentificar ou achar os xenes que causan certas enfermidades (prevencion,

diagnéstico e tratamento).

8. Curar e determinar a predisposicion a certas enfermidades.
O proxecto completouse no ano 2003 coa publicacidon do xenoma de referencia, un
borrador do xenoma humano no que sé unhas rexions de dificil analise quedaban
por secuenciar. No ano 2021 un novo proxecto completou boa parte destas rexidns
non secuenciadas, sendo secuenciado totalmente no ano 2022.

Tipos de secuencias de ADN e as suas caracteristicas

O proxecto xenoma humano puxo en evidencia algunhas das cousas que ata o
momento non se cofiecian. Entre elas, que o nimero de xenes non era tan alto como
se pensaba, reducindose de 100 000 estimados a menos de 25 000. Menos do 2 %
codificaba para proteinas (transcribese a ARN e logo tradlcese a proteinas), ainda
que case a metade se transcribe en ARN. En base a isto, pédese clasificar o ADN do
xenoma humano en:

1. ADN que se transcribe e se traduce a proteina: 2 %

2. ADN que se transcribe, pero non se traduce: 43 %

3. ADN que non se transcribe nin se traduce: 55 %

Outro descubrimento é que o ADN é altamente repetitivo. Case a metade do ADN
estd composto por xenes (dos cales s6 unha pequena porcion se traduce, que se
corresponde a rexions intrénicas) e secuencias de copia Unica que se atopan entre
xenes. O resto esta composto por secuencias de ADN que se poden atopar repetidas
ao longo do xenoma. Aquelas secuencias cunha lonxitude curta, dun 300 pares de
bases, pb, denominanse SINEs (do inglés «Short Interspersed Nuclear Elements») e
un exemplo é a familia Alu, que constitue por si soa 0 10 % do xenoma. Aquelas
secuencias cunha lonxitude longa (mais de 6 000 pb) denominanse LINEs (do inglés
«Long Interspersed Nuclear Elements») e son na sUa maioria retrotransposons que
asemellan unha molécula de ARN integrada no xenoma nuclear. Ademais deste ADN
atopamos no xenoma humano secuencias de ADN repetitivo en tandem, isto é,
secuencias curtas que se atopan repetidas unha tras outra. Poden ter unha grande
importancia para a célula ainda que non codifiquen proteinas, xa que a miudo
as copias en tandem inducen a conformacién heterocromatica, e poden afectar
asi a expresion de xenes na suUa proximidade. Asi, o ADN macrosatélite consiste
en pequenas rexions de ADN que se repiten milleiros de veces, e que se atopan
principalmente en centrdmeros e teldmero. No ADN minisatélite, a secuencia de
ADN é relativamente grande, pero repitese menos veces que no macrosatélite. No
ADN microsatélite a secuencia é de s6 1-6pb, polo que tamén recibe o nome de STR
(do inglés «Short Tamdem Repeat»), e tefien importancia en certas enfermidades
neuroldxicas asi como en medicina forense.
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En resumo, en base 3s repeticidns, temos
1. ADN de copia Unica: 45-50 %

1.1.Rexion codificante: 1-2 %
1.2.Rexion intrénica: 24-26 %
1.3.ADN interxénico 20-22 %

2. ADN repetitivo disperso: 40-51 %

2.1.LINEs 18-22 %
2.2.SINEs 13-16 %
2.3.Transposons: 3-4%
2.4.Retrotransposéns (con LTR): 8-9 %
3. ADN satélite (macro, mini, micro): 3 %
4. Duplicaciéns de ADN: 5 %
Cabe destacar que ainda que unha boa parte do ADN non codifica para proteina ou é
ADN repetitivo, estimase que un 80 % do xenoma ten algun tipo de funcién.

Xene: estrutura e funcion

O ADN humano esta disposto en cromosomas, e cada cromosoma presenta
distintos tipos de ADN, tal e como vimos en seccidns anteriores. Pero antes do
descubrimento do papel do ADN na transmision xenética xa se empregaba o termo
«xene» como unidade basica da herdanza.

Un xene é unha secuencia de ADN que codifica para un produto funcional. E,
polo tanto, unha unidade fisica, cunha lonxitude determinada de pares de bases e
unha localizacién nun cromosoma, que a célula pode empregar para transcribir e dar
lugar a unha molécula cunha funcion determinada para o seu funcionamento.

As proteinas estan codificadas por xenes. O ARN que codifica para proteinas
denominase ARN mensaxeiro, porque serve para levar unha informacidn, a mensaxe,
entre o nucleo, onde se sitla a maior parte do ADN eucariota, e o citoplasma, onde
se produce a traducion a proteinas. (ver T8 Sintese de proteinas)

Os xenes poden tamén codificar para outras moléculas distintas de proteinas.
Nestes casos, o produto final serd un ARN, que non necesita traducién para ter unha
funcidn celular. Se hai uns 20 000 xenes que codifican para proteinas, outros 25 000
codifican para ARNs que non se traduciran. Estes pddense dividir en ARN de pequeno
tamano, que codifican para ARN ribosémico e ARN transferinte (ambos implicados
na traducién de proteinas a partir do ARNm), e outros menos cofiecidos como
microARN ou siARN (de «micro RNA» e «small interfering RNA», respectivamente;
ambos implicados na regulacién dos niveis de ARNm e a sta traducion) e snRNAs,
snoRNAs, que intervefien no procesamento doutros ARNs; ou ARN non codificantes
de cadea longa, (IncRNA), a maioria con funcién reguladora sobre os ARNm.
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T3 Replicacidn e reparacion do ADN
Replicacion do ADN

Toda célula procede doutra célula, tal e como postulaba a teoria celular. Cada
vez que unha célula se divide para dar lugar a dias células fillas, os contidos da célula
repdrtense de xeito mais ou menos aleatorio. Pero para o correcto funcionamento da
célula requirese que a informacion xenética contida no ADN do nucleo se duplique
e se reparta de igual xeito nas células fillas. Neste tema imos centrarnos no proceso
de duplicacion do ADN, e veremos o reparto noutro apartado (ver T5 Ciclo celular.
Divisién celular).

No momento en que propuxeron o seu modelo da dobre hélice, Watson e
Crick indicaron que «o apareamento [de bases] especifico que postulamos suxire
inmediatamente un posible mecanismo de copiado para o material xenético»:
as bases presentes en ambas as febras da dobre hélice son complementarias, o
que implica que a informacidon que contén unha Unica destas febras abonda para
reconstituir a dobre hélice orixinal. Esta caracteristica é precisamente a que empregan
todas as células para duplicar o seu material xenético: as duas febras que compofien
a hélice de ADN separanse e cada unha serve de molde para sintetizar unha nova
dobre cadea. O resultado é unha dobre hélice, na que unha febra é a orixinal e a
outra é unha nova copia: a duplicacion do ADN é semiconservativa. Ainda que o
proceso semella sinxelo, a célula desenvolveu numerosos mecanismos para poder
levar a cabo este proceso de xeito fidedigno.

A replicacion do ADN pddese dividir en varias etapas: recofiecemento do
punto de orixe, desenrolamento da dobre hélice, sintese das febras novas e ligazén
dos fragmentos de ADN que se sintetizaron.

Recofiecemento do punto de orixe e desenrolamento da dobre hélice

A replicacion comeza nun punto de orixe. No xenoma humano, hai entre
10 000 e 100 000 destes puntos de orixe separados uns 30 000 - 300 000 pb. Estes
puntos de orixe non estan predeterminados en humanos. Isto contrasta co que
sucede nas bacterias, cun xenoma miles de veces mais pequeno, onde hai un Unico
punto de orixe ben definido.

En cada cromosoma humano hai multiples puntos onde se poden unir
proteinas que forman un «complexo de recofiecemento de orixe», ou ORC. A este
complexo pédenselle unir mais proteinas que forman un complexo de pre-replicacion
(pre-RC).

Este complexo pode ser activado unha Unica vez por ciclo celular, pero non
sempre se activa. S6 un 10-15 % deles se activan, durante a fase S do ciclo celular, e
parece estar influenciado polo estado da cromatina. Durante a interfase, non todo
o ADN estd igualmente condensado. En células nai, con pouca heterocromatina
e gran velocidade de replicacidon, o nimero de puntos de orixe é maior que en
células diferenciadas, con grandes rexions de heterocromatina facultativa e menor
frecuencia de divisions.
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Cémpre destacar que durante a replicacién tamén se ve afectada a estrutura
dos nucleosomas. A medida que vai avanzando o furco de replicacién, uns poucos
octdmeros de histonas vanse separando do ADN para permitir a replicacion.
Posteriormente volveran conformar os nucleosomas con novas histonas, por medio
dun complexo de ensamblado de cromatina. O resto mantefien a sia conformacion
durante este proceso.

Como resultado da activacion o complexo ten actividade helicase: rompe os
enlaces de hidréxeno entre os pares de bases e separa as cadeas complementarias.
Como resultado, formase a burbulla de replicacion ou replicén.

Sintese da febras novas e ligazén dos fragmentos de ADN

Unha vez aberto o ADN pddense unir outras proteinas que interviran no

proceso de replicacién. Este complexo proteico recibe o nome de replisoma.

A sintese de ADN ten tres caracteristicas xerais:

— E bidireccional: a medida que se abre o ADN en dmbolos dous sentidos,
sintetizarase a cadea complementaria nas duas direccions e usando as
duas cadeas. A cada unha destas adoita chamarselle furco de replicacion.

— Asintese de ADN ¢é en sentido 5’2 3’: as cadeas de ADN son antiparalelas.
Os enzimas encargados da sintese de ADN a partir das suas subunidades
(os desoxi-nucleétidos) son os ADN polimerases. Son capaces de unir o
grupo fosfato dun nucledétido (situado no carbono 5’ dunha molécula de
desoxiribosa) co extremo 3’ libre da cadea de ADN previamente sintetizada

— A sintese dunha cadea serd continua, pero a da complementaria sera
descontinua: debido a esta propiedade, a medida que se van separando
as hélices do ADN orixinal a polimerase podera ir polimerizando ADN de
dous xeitos: continuo cando sintetiza unha nova febra en sentido 5’2 3’;
e semidescontinuo, cando sintetiza a febra complementaria a fibra 5’ >3’
orixinal (ver a continuacién).

ADN polimerases

Os enzimas responsables de sintetizar ADN son as ADN polimerases. En
eucariotas hai cinco ADN polimerases cofecidas, denominadas coas letras gregas: a,
B, g, 6ee&. Asa, 6 e € son as encargadas da replicacion do ADN.

A polimerase € sintetiza de xeito continuo unha febra 5'=>3’. Para isto
necesita: unha febra molde en sentido 3’>5’, os desoxirribonucledtidos trifosfato
(dNTPs) que ird engadindo, complementarios 4 febra molde, e un Unico cebador ou
«primer», unha molécula de ADN, xeralmente de pequeno tamaiio, cun extremo 3’
libre ao que poder enlazar o grupo fostato dos dNTPs que se estan engadindo nese
momento 4 cadea. A enerxia requirida para formar o novo enlace é proporcionada
pola hidrélise dun grupo fosfato do desoxirribonucleétido trifosfato (ANTP).

As polimerases a e § ocUpanse da sintese descontinua. Para poder sintetizar
ADN en aparente sentido 3’5/, a polimerase o é capaz de engadir uns 20 nucledtidos
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de dNTPs a unha molécula de ARN, creando un hibrido ARN-ARN complementario &
febra orixinal. Sobre este hibrido, que actiia como cebador, pode actuar a polimerase
6, de forma similar a como o fai a polimerase € descrita no anterior paragrafo. Esta
polimerizacién é semidescontinua porque a medida que se vai abrindo o ADN orixinal
vaise repetindo este proceso e creando fragmentos pequenos de ADN, denominados
fragmentos de Okazaki (na honra do seu descubridor, Reiji Okazaki).

Deste xeito, a medida que se vai abrindo a dobre hélice orixinal, vanse xerando
duas febras de xeito case simultaneo. A que se sintetiza de xeito continuo en sentido
5’->3’ denominase tamén febra condutora, lider ou guia. A que se sintetiza de xeito
semidescontinuo, como se sintetiza con certo retardo, tamén recibe o nome de febra
retardada ou atrasada.

Outros enzimas do replisoma

Ademais das polimerases, para estes procesos requirense outras proteinas

con distintas actividades:

— As proteinas de union a ADN de febra sinxela (SSB), que permiten manter
as febras separadas pola helicase como febras sinxelas ou monocatenarias
e impedir a re-ligazén coa febra complementaria separada. Ademais, evita
a degradacidn do ADN por parte da propia célula, que recofiece o ADN de
cadea sinxela como alleo.

— As topoisomerases que permiten liberar a tension acumulada ao
producirse o desenrolamento nunha rexiéon do ADN, e que adoita provocar
o superenrolamento en rexiéns continuas. Estes enzimas cortan unha das
febras e a volven unir unha vez que se produciu un xiro sobre a outra febra
da dobre hélice.

— A primase é un enzima con actividade ARN polimerase. Este é capaz
de sintetizar un pequeno fragmento de ARN complementario a unha
secuencia de ADN. Mentres que as ADN polimerases requiren un cebador
para poder engadir dNTPs, a primase sO necesita unha cadea de ADN para
usar como molde. Este enzima esta asociado 4 polimerase a para crear o
cebador que usard a polimerase 6.

— A abrazadeira corrediza (xunto co cargador de abrazadeira) permite
manter a polimerase unida a cadea de ADN. En eucariotas esta funcién é
levada a cabo pola proteina PCNA. Na cadea atrasada, a abrazadeira coa
polimerase & contindan a sua sintese ao chegar o cebador de ARN-ADN.

— ARNase H degrada o ARN que sintetizou a primase. Asi cando a polimerase
6 estd replicando o ADN, o ARN que iniciaba o fragmento de Okazaki
anterior é desprazado e ocuUpase coa cadea de ADN complementario
correspondente.

— A ADN ligase é capaz de unir dous fragmentos contiguos de ADN,
permitindo selar os espazos deixados pola sintese semidescontinua na
febra atrasada.
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Replicacion do ADN telomérico

Os cromosomas eucariotas son longas moléculas lineais de ADN. Isto implica
que durante a replicacion, habera unha rexién no extremo 3’ de cada unha das febras
da hélice que non se replicard, e dard lugar a un extremo de ADN monocatenario.
A medida que a célula replica repetidas veces o seu ADN, isto comportaria unha
progresiva reducién da lonxitude dos cromosomas.

Os teldmeros, as rexions terminais dos cromosomas, estan conformados
por ADN microsatélite, repeticions en tandem da secuencia 5-TTAGGG-3’. Para
evitar o acurtado dos telémeros, algunhas células como as células nai ou as células
xerminais que daran lugar a gametos, presentan un enzima denominado telomerase.
A telomerase pode engadir repeticions da secuencia de ADN anteriormente descrita
sen necesidade dunha febra de ADN molde. Para iso, a telomerase actua como
transcriptase inversa, dun xeito semellante a como actian os retrovirus: sintetizando
ADN a partir dun molde de ARN. Esta molécula de ARN atépase na propia telomerase,
polo que poden engadir multiples copias da secuencia telomérica ao extremo dos
cromosomas.

Erros de replicacion

Durante a duplicacién do ADN tratase de obter duas copias de ADN idénticas
a orixinal. O feito de que as bases sexan complementarias facilita que este proceso
sexa preciso, pero o aparellamento espontaneo das bases ten unha taxa de erro de
1 cada 100 pares de bases.

Esta taxa de error vese reducida co emprego de polimerases, que non so
catalizan a formacién do enlace nucleotidico, sendn que tamén é capaz de ler a
febra molde e seleccionar o nucledtido que corresponde. Esta caracteristica permite
reducir a taxa de error ata 1 de cada 100 000 pares de bases.

Un terceiro mecanismo baséase na capacidade de correcciéon de erros na
replicacion. As ADN polimerases & e €, ademais de poder sintetizar ADN en sentido
5’>3’, son capaces de escindir nucledtidos en sentido inverso ao da sintese, en
sentido 3’>5'. Esta actividade exonuclease permite que unha vez que a polimerase
incorporou un nucledtido equivocado ao ADN, pode «volver atrds» retirando os
nucledtidos erréneos e volver a retomar a actividade polimerase no sentido 5’3"
En conxunto, a taxa de erro en humanos esta calculada en 1 de cada 100 000 000
pares de bases.

A célula presenta ademais outros mecanismos para reducir ainda mais esta
taxa de erro e aumentar a fidelidade na copia do ADN

Reparacion do ADN

O ADN é unha molécula que é susceptible de sufrir reaccions quimicas. Estas
reaccions poderian introducir modificacidns ou danos que afectasen a informacién
contida no ADN. O nucleo permite a separacion do ADN do citoplasma, onde
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suceden moitas das reaccidns do metabolismo, precisamente para evitar estas
modificaciéns. Pero a célula dispdn de mecanismos mais activos para reverter os
cambios que sofre o ADN.

Reparacion directa do dano

A maior parte das modificacions que afectan o ADN son reparadas por

eliminacidn e substitucién. Estas poden ser clasificadas en tres tipos:

— Reparacion por excision de base: eliminase unicamente a base nitroxenada
dos nucledtidos afectados. Intervén unha ADN glicosilase que corta o
enlace entre a desoxiribosa e a base nitroxenada. O exemplo mais comun
é a eliminacion de uracilo, que é tipico do ARN e non do ADN.

— Reparacién por excisién do nucleétido: implica o corte dunha cadea curta
de ADN e a sUa reposicion. Xeralmente acdplase co proceso de transcricion,
ainda que tamén hai outras vias menos eficientes. O complexo TFIIH,
asociado coa transcricién, é capaz de recofiecer erros nas febras que estan
transcripcionalmente activas, separar as febras de ADN e producir un
dobre corte na cadea de ADN (endonucleases). Ese espazo pode ser logo
completado con ADN polimerases e ligases. O exemplo mdis comun é a
eliminacién dos dimeros de pirimidina provocados polos raios UV.

— Reparacién de desaxustes: suceden cando hai duas bases enfrontadas que
non son complementarias. A maquinaria celular é capaz de identificar cal
das duas é a antiga (orixinal) e a mais nova (copia), unirse 4 febra mais nova
e eliminar unha rexién que inclde a base desaparellada. O exemplo tipico
son errores de sintese de ADN que escapan a actividade exonuclease das
ADN polimerases.

Reparacion de rotura da dobre febra

As roturas que afectan as duas febras de ADN son especialmente perigosas
porque interrompen a continuidade da informacidn. Asi poden causar anomalias
cromosdmicas que resulten fatais para a célula. A reparacion pode ser empregando
como molde o cromosoma homélogo onde non se produciu a rotura no ADN, nun
proceso denominado recombinacién homodloga. Polo tanto copia a informacién
dun cromosoma procedente dun proxenitor ao outro cromosoma. Ou pode ser
mediante a unién dos extremos libres sen febra molde ningunha (NHEJ, do inglés
«nonhomologous end joining») e polo tanto tende a cambiar a informacién no ADN.
O exemplo tipico son as radiacidns ionizantes ou axentes quimioterapéuticos.

Sintese de ADN «sobre o dano»

Alglns enzimas son capaces de detectar danos no ADN no momento de
sintese de ADN, recofiecer o tipo de erro e sintetizar unha nova febra coa secuencia
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correcta que deberia de haber. E tipico na copia de ADN sobre dimeros de pirimidina
provocados polos raios UV.

T4 Cambios do material xenético: mutacidns xénicas e anomalias cromosémicas.

Darwin publica «A orixe das especies» en 1859. Nela hai duas ideas: os organismos

actuais son descendentes modificados de antepasados comuns; e a forza principal

que dirixe é a seleccidn natural. A seleccidén actua sobre a variabilidade pre-existente.
De onde xorde esta variabilidade?

Mutacidns xénicas

Unha mutacién é un cambio na secuencia de ADN que presenta unha célula.
Este cambio pode afectar a unha Unica base, ou poden estar afectados segmentos
mais grandes, incluso cromosomas enteiros.

Os efectos das mutaciéns son diversos en funcién das células afectadas: se
afectan a células somaticas so6 se verd afectado o individuo que porta a mutacién,
e durante a sua vida. Se afecta as células xerminais (as que daran lugar a gametos,
ver T9. Bioloxia humana da reproducion: gametoxénese e fecundacion), poden
transmitirse 4 descendencia e ter efectos en multiples individuos ao longo de
xeracioéns.

As mutacions poden ser espontaneas, debidas as funcidns propias das células.
Como explicamos con anterioridade, poden aparecer por erros durante o proceso
de replicacion do ADN, ou mesmo por erros no apareamento dos cromosomas
homalogos durante a meiose. Tamén pode ser pola integracion de elementos xénicos
como os transposéns que estan presentes no xenoma humano, ou como resultado de
radicais libres producidos polo metabolismo normal da célula. As mutacidns tamén
poden ser causadas por axentes externos, dando lugar s mutaciéns inducidas. E o
caso de substancias quimicas que provocan alteraciéns no ADN, radiacidons coma os
raios X ou os raios UV.

As mutacions poden afectar a secuencia de nucleétidos de multiples formas.

— Polimorfismos dun Unico nucledtido (ou SNPs, polas suas siglas en inglés),
sé hai un nucleétido de diferenza entre o ADN orixinal e o mutado. O caso
tipico é unha substitucidon dun nucledtido por outro.

— Indels, cando hai insercidns ou delecidns. Poden ser dun Unico nucledtido
ou perdas ou duplicacions de segmentos mais grandes.

— Variaciéons no niumero de copia (CNV), que suceden a rexions repetitivas
do ADN, cando o numero de repeticidéns varia entre o xenoma orixinal
e o mutado. Son exemplos as rexions STR (short tandem repeats) e as
variacidéns estruturais (SVs).

— Un caso particular son as expansions por repeticions de trinucleétidos,
pois estas secuencias atdpanse con certa frecuencia na parte codificante
de proteinas, e pode ter un efecto importante na saude. A secuencia
repetida é de tipo CNG (onde N é un nucleétido calquera), e esta asociada a
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enfermidades neurodexenerativas coma ataxias, distrofias, a enfermidade
de Huntington ou o sindrome do X fraxil. Resulta rechamante que a miudo
se observan fendmenos de anticipacion: a maior numero de repeticions,
maior é a gravidade, esta desenvodlvese antes, e é mais probable que os
descendentes tefian o mesmo sindrome agravado.

— A heteroplasmia mitocondrial é un caso especial, xa que o xenoma
mitocondrial non presenta cromosomas homaélogos, pero si pode haber
varias copias do xenoma na mesma mitocondria, e preséntanse moitas
mitocondrias nunha célula.

As mutacions poden afectar o xene de diferentes formas

— Ganancia de funcion. O xene presenta unha nova funcién, distinta da
orixinal. Adoitan ser dominantes, pois a presenza dun unico alelo abonda
para aportar esa nova funcién. E o caso de mutacidns que intervefien
na xeracion de novas especies, pero tamén en enfermidades como a
enfermidade de Huntington ou a acondroplasia.

— Perda de funcién. O xene perde total ou parcialmente a funcidn orixinal.
Poden estar asociadas a caracteres recesivos, cando basta un dos alelos
para manter a funcidn orixinal. Cando un dos alelos non chega para levar
a cabo a funcién normal, entén falase de haploinsuficiencia, e entdn este
caracter é dominante.

— Dominante negativa. E o caso particular no que a perda da funcién dun
xene afecta de xeito negativo @ funcién dos xenes normais. Un exemplo
tipico é a osteoxénese imperfecta, na que a mutacion dunha Unica
molécula de coldxeno afecta a estrutura da tripla hélice de coldxeno.

En funcion de cal sexa o cambio no ADN, e onde estea situada a mutacion, pode
afectar as proteinas de distinta forma:

Se a mutacion no ADN é tal que non afecta a secuencia de aminodcidos (pola
natureza dexenerada do cddigo xenético, ver T8. Sintese de proteinas. Pregamento.
Degradacion), logo non habera cambio na proteina e sera unha mutacion silenciosa.

Se a mutacion afecta a secuencia de aminoacido, introducindo un aminoacido
distinto, falase de mutacion de cambio de sentido. Se estd nunha rexién con pouca
importancia para a funcion da proteina ou o aminodcido que se sintetiza ten unhas
caracteristicas similares ao orixinal, tampouco terd grande efecto sobre a funcion
da proteina (conservadora). Se o aminoacido polo que se substitue lle confire unhas
propiedades moi distintas, a proteina verase alterada.

Se a mutacion afecta a secuencia de nucledtidos de xeito que o coddn
resultante é de terminacion (UAA, UAG ou UGA), o ribosoma interrompera a sintese
da cadea polipeptidica e a proteina quedara truncada, podendo afectar enormemente
a proteina. A estas chamaselles mutacidns sen sentido.

Se a mutacién supon unha perda ou ganancia de nucledtidos, a proteina
resultante pode ter aminoacidos adicionais ou menos aminoacidos que a proteina
normal. Pero se a mutacion afecta o marco de lectura (mutaciéns que implican
insercions ou deleciéns de nucledtidos nun nimero que non é multiplo de 3), os
codons resultantes no ARNm que o ribosoma emprega para a sintese de proteina
veranse alterados, e unha rexién da proteina serda totalmente distinta da orixinal.
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Algunhas mutacidons que non suceden directamente na rexién codificante
da proteina poden afectar a sua sintese. Isto sucede se afecta rexions que afectan
a transcricion e o procesamento do ARNm, como a rexidn promotora, rexions
reguladoras e os sitios de corte e empalme (splicing) do ARN.

Anomalias cromosémicas

As anomalias cromosdmicas son relativamente frecuentes, debidas a
erros na separaciéon dos cromosomas na meiose. Estan presentes nun 10 % dos
espermatozoides e ata un 25 % dos dvulos, de xeito que un porcentaxe relativamente
grande de embarazos presentard anomalias cromosdmicas que causaran o aborto
espontaneo de xeito temperan. As anomalias cromosdmicas poden afectar o nimero
de cromosomas que presenta a célula, ou a estrutura destes cromosomas.

Anomalias numéricas

As anomalias numéricas afectan o nimero de cromosomas que recibe
unha célula. O exceso ou defecto no numero de cromosomas adoita ter graves
consecuencias para a célula, e pdédense detectar dun xeito doado nun cariograma
tipico.

POLIPLOIDIAS

Os cromosomas aparecen en case todas as células humanas en pares de
homalogos: dous cromosomas analogos, un procedente da nai e outro do pai. A
maior parte das células son, polo tanto, diploides. Destaca a excepcién dos gametos
e células xerminais, que son haploides, cunha Unica dotacidon cromosémica.

As poliploidias son alteracion no numero de cromosomas que afectaran
a todos os cromosomas. Resultan en defectos graves en humanos, resultando en
abortos espontaneos de xeito precoz. As mais comuns son:

— As triploidias son alteracions nas que aparecen tres conxuntos de
cromosomas (2n + n = 69 cromosomas). Estan causadas por dispermia
(fecundacion dun évulo por mais dun espermatozoide), pola fusion dun
6vulo fecundado cun corpusculo polar ou por erros na meiose que orixinen
gametos diploides.

— As tetraploidias son alteracidons nas que aparecen catro conxuntos de
cromosomas (2n + 2n = 92 cromosomas). Aparecen como consecuencia
dun fallo mitético que acontece nas primeiras etapas do desenvolvemento
ou por fusion das membranas de dous cigotos diploides.
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ANEUPLOIDIAS

As aneuploidias aparecen cando sé un dos cromosomas esta afectado, non
todo o conxunto de cromosomas. A causa mais frecuente é a non segregacion de
cromosomas homoélogos durante a meiose | ou a non separacion das cromatides
irmds durante a meiose |II.

Nas monosomias as células presentan s6 unha copia dun cromosoma, cando
nas células diploides o comun son duas. Todas resultan en aborto espontdneo, salvo
a monosomia do cromosoma sexual X, que resulta no sindrome de Turner: Mulleres
cun cariotipo 45X0.

Nas trisomias as células presentan tres copias dun cromosoma. S6 aquelas
trisomias que involucran a cromosomas cun numero baixo de xenes son compatibles
coa vida: trisomia do cromosoma 21 (sindrome de Down), trisomia do 18 (sindrome
de Edwards) e trisomia do 13 (sindrome de Patau).

Nalguns casos tamén pode haber erros nos dous gametos que formen un
cigoto, sen que haxa un cambio no nimero de cromosomas resultantes: un dos
gametos achega dous cromosomas homodlogos, o outro non aporta ningun. Neste
caso os dous cromosomas homdlogos proceden dun dos proxenitores, e por iso
recibe o nome de disomia uniparental.

Anomalias estruturais

A andlise microscopica e de bandeo de cromosomas pon de manifesto un
padrén caracteristico dunha especie, conservado entre cromosomas homadlogos
de distintos individuos. Alteracions na organizacion do cromosoma, arranxos
na disposicién ou forma do cromosoma, revelan anomalias na estrutura dos
cromosomas. Se este arranxo non supdn ganancia ou perda de ADN esta anomalia
estrutural sera equilibrada, pero se hai un cambio na cantidade de material xenético
respecto unha célula diploide normal dise que é desequilibrada.

As delecidons son aquelas anomalias nas que se perde material xenético,
podendo afectar ao extremo dun cromosoma (delecion terminal) ou a unha rexién
interna dun cromosoma (delecién intersticial), esta tltima requirindo ddas roturas na
cadea lineal de ADN e a fusidn entre duas das resultantes.

Algunhas das delecidns son microscopicamente visibles e son detectadas cun
bandeo cromosdmico. Qutras son mais pequenas, dando lugar a microdeleciéns, que
non se aprecian no bandeo pero poden dar lugar a graves defectos.

As insercions supofien a incorporacién de grandes fragmentos de ADN,
xeralmente duplicacién de segmentos doutros cromosomas da célula.

As inversions suceden como consecuencia da rotura do cromosoma e
reinsercion en sentido inverso do cromosoma. Estas anomalias, ao contrario que as
anteriores, poden ser equilibradas e non manifestarse nas persoas que as portan,
ainda que si que afectaran o apareamento dos cromosomas homdlogos na meiose,
afectando a descendencia. Pode incluir o centrémero do cromosoma (inversion
pericéntrica) ou afectar sé a un dos brazos do cromosoma (inversion paracéntrica)

As traslocacidns son intercambios de fragmentos entre cromosomas. Poden
ser reciprocas (se dous cromosomas distintos intercambian segmentos de ADN), ou
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robertsonianas, cando dous cromosomas acrocéntricos se fusionan, perdendo o
ADN satélite.

Os cromosomas en anel son o resultado da fusidn dos extremos dun
cromosoma, adquirindo unha forma circular a partir dun cromosoma orixinalmente
lineal.

Un isocromosoma é o resultado dunha divisidn incorrecta, que separa os
brazos curtos e os brazos longos dun cromosoma (en vez de separar cromatides
irmas). Como resultado, orixinanse cromosomas nos que se duplican os xenes dun
brazo e pérdense todos os xenes doutro (semellante ao que sucede en monosomias
e trisomias, pero afectando a unha metade dun cromosoma).

Efecto da idade sobre os cambios no ADN

Non todos os cambios no ADN son igualmente probables. Os xenes mais
grandes tefien maior probabilidade de acumular mutaciéns polo feito do seu tamario.
Pero tamén hai determinadas rexiéns que tenden a acumular mutacidns, debido en
moitos casos a secuencia de nucledtidos ou por ser puntos de recombinacién.

Un dos factores que ten mais influencia é a idade das persoas. Co tempo, a
probabilidade de que ocorra unha mutacién acumtulase, e os mecanismos implicados
na reparacion dos erros poden perder a sua eficacia. Isto asdciase cun aumento no
risco de padecer cancro coaidade. Tamén afecta 4 taxa de mutacions ou con anomalias
cromosoémicas que aparecen na descendencia, cando as células afectadas son os
gametos. Asi, coa idade das nais adoitan aparecer mais anomalias cromosdmicas
nos bebés, debido a erros durante a meiose que é especialmente longa nas células
xerminais femininas. Por outra banda, os pais tenden a transmitir un maior nimero
de mutacidns puntuais, porque os espermatozoides son o resultado de multiples
rondas de divisions mitdticas e duplicacién de ADN.

T5 Ciclo celular. Division celular

Lembremos que un dos postulados da teoria celular é que «toda célula
procede doutra célula». As células humanas son capaces de dar lugar a células
idénticas entre si mediante un proceso de mitose. Algunhas células son capaces de
dividirse e dar lugar a células que tefien s6 parte do material xenético, pero que
permiten a reproducién sexual: ddas células Unense para dar lugar a unha célula
distinta das orixinais, e con todo o material xenético correspondente & célula orixinal.
O proceso que da lugar a estas células é a meiose. Independentemente do tipo de
divisidn celular, o material xenético en células eucariotas debe ser repartido entre as
células fillas dun xeito moi preciso.

Ciclo celular

O ciclo celular é unha serie secuencial, ordenada e regulada de eventos que
lle acontecen a célula en cada division celular. Todas as células que se dividen deben
de sintetizar unha copia do ADN, tal e como vimos no tema anterior, e s6 cando esta
divisién se completa pode empezar a mitose e a divisidn dos compofientes celulares.
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Estas etapas chamanse interfase, cando o nucleo esta nunha fase de repouso
aparente, pero a célula estd metabolicamente moi activa; e fase M (de Mitose) cando
se divide o nucleo. As células embrionarias, capaces de dividirse moi rapidamente,
alternan entre unha fase M e unha interfase.

Durante a interfase, as células tefien que sintetizar unha copia do seu ADN,
para poder transmitir unha copia a cada unha das células fillas e ter duas copias de si
mesma; esta etapa chamase fase S. A maioria das células ademais presentan etapas
de crecemento durante a interfase: a etapa de crecemento que sucede entre o final
da fase M e o inicio da fase S chamase fase G1 (de growth 1), e a fase de crecemento
que sucede entre o final da fase S e o inicio da fase M chdmase fase G2. Estas fases
poden ter unha duracién mais ou menos longa, o que vai resultar en diferenzas na
duracion do ciclo celular: mentres que unhas células poden tardar unhas horas en
dividirse, outras tardan semanas ou meses.

Un caso particular son as células que deixan de dividirse. Algunhas células
poden sair transitoriamente do ciclo celular, dando lugar a unha etapa chamada fase
GO0. Se as condicidns son favorables, as células poderian volver iniciar o ciclo celular.
Nalgunhas ocasions as células abandonan completamente o ciclo celular: son as
denominadas células postmitodticas.

Regulacion do ciclo celular

O proceso estd moi regulado mediante mecanismos que evitan que a célula
complete unha fase e entre noutra cando as circunstancias non son axeitadas. Son
os denominados puntos de control e distinguense os seguintes no ciclo celular
eucariota:

Entre G1 e S- A célula debe asegurarse que as condicidns externas son as
axeitadas e o ADN esta integro antes de iniciar a fase S.

Entre G2 e M. A célula debe asegurarse de que o ADN esta correctamente
replicado antes de iniciar a division.

Entre a metafase e a anafase (na fase M). A célula debe asegurarse que as
cromatides irmds se separan correctamente, dividindo de xeito correcto o material
xenético entre as células fillas, antes de completar a division celular.

O ciclo celular esta regulado por proteinas quinases, que actian engadindo un
grupo fosfato a outras proteinas. Estas quinases denominanse quinases dependentes
de ciclinas (CDKs, de cyclin dependent kinases, polas suas siglas en inglés), porque
estan reguladas por ciclinas.

As ciclinas son un tipo de proteinas que son capaces de unirse as CDKs
formando heterodimeros, e regulan a actividade das mesmas. As CDKs estan
presentes dun modo mais ou menos constante ao longo do ciclo celular. Mais os tipos
de Ciclinas presentes en cada momento na célula e os seus niveis varian ao longo do
ciclo celular. Ao longo do ciclo celular, a célula inicia a transcricion e traducién duns
poucos tipos de ciclina, e a sua degradacidn regulada tamén permitira a transicion
dunha fase a seguinte. A combinacidn de Ciclina-CDK sera tipica de cada fase de ciclo
celular, e actuaran fosforilando unhas proteinas concretas, regulando a actividade
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destas proteinas. Pero ademais do control por parte de ciclinas, existen outros
mecanismos que regulan a actividade das quinases.

A quinase activadora de CDKs (CAK) é capaz de fosforilar a propia CDK nunha
rexion da proteina, a denominada asa T. Esta asa esta sé exposta tras a unidon da CDK
a unha ciclina. A fosforilaciéon por parte da CAK permite que o dimero ciclina-CDK
sexa especialmente activo e regule a actividade doutras proteinas.

Hai outros sitios capaces de ser fosforilados, pero que actuan inhibindo a
actividade da CDK. Como exemplo, a proteina Weel é unha quinase que engade un
grupo fosfato noutra rexiéon da proteina. Isto provoca que o complexo ciclina-CDK
estea inactivo, ainda que fora antes activado coa CAK. S6 cando se perde ese grupo
fosfato pola actividade da fosfatase Cdc25 o complexo ciclina-CDK podera actuar
sobre outra proteinas.

Outras proteinas poden tamén actuar sobre as CDKs para inhibilas de xeito
irreversible ou provocar a stia degradacion e eliminacion.

Mitose

A mitose ten como obxectivo dividir unha célula e dar lugar a duas células
idénticas xeneticamente. Durante a fase S duplicouse o ADN, asi como o centrosoma
(un par de centriolos que tera funcion de organizaciéon de microttbulos durante a
fase M).

Ao finalizar a fase G2, cambios no citoesqueleto provocaran que a célula perda
adherencia, a sia morfoloxia serd mais redondeada, deteranse os movementos de
vesiculas intracelulares e desorganizaranse o reticulo endoplasmatico e o complexo
de Golgi.

Os cambios no citoesqueleto durante a profase permitiran o ensamblado do
citoesqueleto nun fuso mitdtico ao redor do nucleo. Dentro do nicleo os cromosomas
empezaran a condensarse e os nucléolos a desaparecen. Ao final desta fase empeza
a desorganizarse a envoltura nuclear e no centrosoma dos cromosomas férmanse os
cinetocoros, un en cada unha das cromatides irmas.

Durante a prometafase a envoltura nuclear desaparece e os microtubulos
chegan ata o cinetocoro. Cando os cromosomas estan ben orientados esta union
vélvese estable.

Durante a metafase os cromosomas acadan a sia maxima condensacién e
alinanse na placa ecuatorial da célula.

Sé cando os cromosomas estan alifiados se produce a anafase, e os cromosomas
empezan a migrar cara aos polos, e os polos empezan a separarse entre si.

Durante a telofase a envoltura nuclear volve organizarse ao redor dos
cromosomas separados, os cromosomas deixan de estar condensados e reaparece
o nucléolo.

Unha vez dividido o nucleo completarase a citocinese, co estrangulamento
do citoplasma por parte dun anel contractil. Este anel faise mais estreito ata que
acaba dividindo o citoplasma orixinal en duas partes, cada unha cun ntcleo. Coa
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reorganizacién do citoesqueleto os organulos celulares volven a posicion tipica
nunha célula, organizados polo centrosoma.

Meiose

A meiose, a diferenza da mitose, busca xerar células xeneticamente diferentes
entre elas. Isto débese a un proceso de entrecruzamento entre os cromosomas
homalogos, xerando combinacidons Unicas de xenes que non estaban presentes nos
cromosomas parentais. Ademais as células xeradas son 4 (no sé duas), e son haploides
(non diploides). Duas células haploides poden unirse entre si para dar lugar a unha
célula diploide, e en conxunto isto aumenta enormemente a variabilidade xenética,
0 que ten vantaxes a nivel evolutivo.

A diferenza entre mitose e meiose atdpase na profase. Durante a profase |
meiodtica, ademais do descrito para a mitose, prodicense 5 etapas:

Leptoteno: os cromosomas duplicados na fase S empézanse a condensar.

Cigoteno: férmanse unidns entre cromosomas homadlogos (o procedente da
nai co procedente do pai).

Paquiteno: producese o entrecruzamento de cromatides de cromosomas
homologos, dando lugar a cromatides que son combinaciéns dos cromosomas
orixinais.

Diploteno: os cromosomas empezan a separarse, ainda que son visibles os
puntos de unidn entre os cromosomas que xa se entrecruzaron.

Diacinese: os cromosomas acaban de separarse.

Ao final desta profase os cromosomas homadlogos quedan orientados cara a
un polo celular, e separanse os cromosomas homaélogos (non as cromatides irmas),
co que na anafase | se separan os homdlogos e ao final da telofase | se reduce o
nimero de cromosomas en cada ntcleo. E por isto que a meiose | tamén se chama
division reducional.

Na meiose Il a célula compdrtase como se sufrise unha mitose: as cromatides
irmas que hai en cada cromosoma oriéntanse a cada polo na profase |l e separanse
na anafase Il, co que ao final da meiose Il cada célula ten unha Unica copia de cada
cromosoma.

T6 Transmisidn. Herdanza e padréns de herdanza
Introducion a xenética mendeliana

Gregor Mendel foi un frade austriaco que estudou a transmisién das caracte-
risticas de chicharos (Pisum sativum) que cultivaba. Tras analizar matematicamente a
frecuencia na que aparecian, propuxo en 1865 unha serie de regras basicas que des-
cribian e explicaban as suas observacidns, que se poden resumir do seguinte modo:

Lei da segregacidn: os caracteres dun individuo atdpanse determinados por
parellas de elementos (xenes), que se herdan de cada proxenitor. Estes xenes non se
mesturan, e sé un deles se transmitira & descendencia.
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Lei de distribucion independente: xenes responsables de distintos caracteres
transmitense de xeito independente.

Lei de uniformidade: os descendentes de individuos puros (homocigotos) son
idénticos entre si na primeira xeracion.

A pesar dasimplicacions deste traballo, a siaimportancia pasou desapercibida
ata que no ano 1900 o seu traballo foi redescuberto e recofecido.

As caracteristicas que estudou Mendel tifian certas particularidades que
permitian que se comportasen dese xeito: eran caracteres monoxenéticos (isto €,
estaban determinados por un Unico xene), e estaban suficientemente lonxe nos
cromosomas dos chicharos como para que houbera entrecruzamento entre eles
durante a meiose. As duas primeiras leis reflicten o comportamento dos cromosomas
na meiose, mentres que a terceira ten relacion coa dominancia dos xenes analizados.

Conceptos basicos da xenética

A terminoloxia empregada hoxe en dia inclie conceptos non establecidos
na época de Mendel, que tefien en conta aspectos moleculares da xenética. Antes
incluso do establecemento do papel clave que xoga o ADN, na década de 1940, T.H.
Morgan estudando a mosca do vinagre (Drosophila melanogaster) identificou os
cromosomas como as estruturas celulares que contefien a informacion xenética.

Os cromosomas son moléculas lineais de ADN e proteinas, e os xenes estan
localizados en rexidns especificas dentro dos cromosomas. Un locus é a localizaciéon
ou posiciodn fisica concreta dun xene nun cromosoma. Cada cromosoma tera multiples
loci (plural de locus), que apareceran na mesma orde en cromosomas de individuos
distintos da mesma especie.

O xenotipo é a constitucidn xenética dunindividuo. Pode referirse ao conxunto
de todos os xenes, ou indicar o contido xenético nun locus concreto. O fenotipo sera
a expresion do xenotipo influida polo ambiente, a manifestacion a nivel morfoldxico,
bioquimico e fisioloxico desta interaccion.

Os seres humanos somos diploides, o que significa que temos dous xogos
de cromosomas, un herdado de cada un dos nosos proxenitores, e dias copias de
cada xene, un en cada loci deses cromosomas. As copias de cada xene non tefien
por que ser iguais: as mutacions (ver T4 Cambios no material xenético) nun xene
xeraran duas variantes lixeiramente distintas. Un alelo é cada unha das variantes
dun xene, cando este presenta dias ou mais formas. Habitualmente o alelo orixinal
denominase «normal», «natural», «comun» ou «salvaxe» e o mutante recibe un
nome relacionado coa alteracién producida ou o fenotipo que o acompafia. Un
xene é polimarfico cando a hai dous ou mais alelos que aparecen no mesmo locus
nunha poboacion. A aparicion ocasional dunha mutacion non se considera, ten que
aparecer cunha relativa frecuencia.

Os alelos estaran situados no mesmo locus, e poden ser distintos en
cromosomas homalogos (p. ex. cando se herdan xenes distintos da nai e do pai).
Se os dous xenes que hai nun locus son idénticos, ese individuo serd homocigoto
nese locus. Se os dous xenes nun locus son distintos alelos, ese individuo sera
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heterocigoto. Se nun locus o individuo sé presenta un xene (p. ex. os varons para
xenes localizados no cromosoma X e Y), entdn sera hemicigoto.

Se o alelo mutante é capaz de expresarse cando se atopa en heterocigose
co alelo normal, dise que este é dominante. Sera dominancia completa cando o
fenotipo do heterocigoto portador dun alelo mutante é idéntico ao fenotipo dun
homocigoto dese alelo. A dominancia incompleta ou semidominancia sucede cando
o fenotipo do homocigoto é mdis acentuado que o do heterocigoto (p. ex. unha
enfermidade mais grave). A codominancia prodtcese cando os produtos xénicos de
dous alelos distintos se expresan e tefien efecto fenotipico, e polo tanto maniféstase
no heterocigoto. Se se precisan as duas copias do alelo mutante, unha en cada
cromosoma homologo, ese alelo é recesivo.

Padréns de herdanza

A nivel sanitario os caracteres monoxenéticos adoitan manifestarse como
sintomas dunha enfermidade: o efecto dos xenes obsérvase nas alteraciéns do
funcionamento «normal» que produce. Para poder determinar como se transmitiu
un xene e poder predicir cal é a probabilidade de que apareza na seguinte e
futuras xeracions (risco de recorrencia) son Utiles as arbores xenealdxicas: unha
representacidon esquematica onde se indican caracteristicas relevantes para a analise
dos individuos obxecto de estudo. Informacidn que se adoita incluir é cales son os
antepasados dos individuos, cales son os descendentes e que membros desta familia
manifestan a enfermidade. Para a correcta interpretacion resulta atil indicar o sexo
dos individuos que conforman a darbore, asi como caracteristicas que permitan
interpretar as relacidns xenéticas (parentesco) entre os individuos das arbores.

A analise de arbores xenealdxicas permite inferir a localizacién cromosdmica
dos caracteres monoxenéticos responsables da enfermidade. Asi, pddense
clasificar en:

— Herdanza autosémica. Cando un xene responsable dun caracter

monoxenético esta localizado nun autosoma (cromosomas 1-22).

— Herdanza ligada ao sexo. Cando un xene esta localizado no cromosoma X
ou no cromosoma V.

— Herdanza pseudoautosémica. Aqueles caracteres que, ainda estando
localizados nun cromosoma sexual (X ou Y), a sta localizacién nestes
cromosomas ocasiona que se comporten como caracteres autosémicos.

— Herdanza mitocondrial. Os xenes estan localizados no cromosoma
mitocondrial.

Neste tema centrarémonos nos padréns das enfermidades mais comuns (as
asociadas a autosomas e ligadas ao cromosoma X) e no caso mais sinxelo (cando
o locus é bialélico, podendo actuar os alelos asociados & aparicion da enfermidade
como dominantes ou recesivos). Veremos brevemente os padréns atipicos e os
factores que poden alterar os padréns de herdanza, que tamén seran tratados nas
actividades interactivas 1 e 2.
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Herdanza autosomica dominante

Este tipo de herdanza esta asociada a aqueles xenes que, localizandose o seu
locus nun autosoma, presentan dominancia en heterocigose, isto é, o caracter que
codifican exprésase ainda que o xene normal tamén estd presente.

A dominancia é incompleta na maior parte das enfermidades autosémicas
dominantes, sendo a afeccion moito mais grave no homocigoto. En ocasiéns, os
individuos homocigotos para estes caracteres sofren unha morte temperd, e a
frecuencia de individuos homocigotos na poboacion é reducida ou case nula. Por
isto, a unién mais frecuente é a dun individuo heterocigoto afectado cun individuo
san. Nun 50 % dos casos os descendentes seran sans, e nun 50 % seran heterocigotos
gue estaran afectados.

As arbores xenealdxicas de herdanza autosdmica dominante tenden a
presentar un igual nimero de homes e mulleres afectados, e ambos os sexos poden
transmitir a doenza. O padrén de transmision é vertical: a enfermidade aparece en
todas as xeracidns, pero os individuos non afectados s6 terdn descendentes non
afectados.

Herdanza autosomica recesiva

Debido a que s6 os homocigotos presentaran a enfermidade, as unidns que
poden dar lugar a individuos afectados son as que involucran a dous portadores, un
portador e un afectado, ou dos afectados. O risco de recorrencia é, respectivamente,
dun 25 %, 50 % e 100 %.

Igual que na autosémica dominante, homes e mulleres estan igualmente
afectados e poden transmitir a enfermidade con igual risco, pero o padréon de
transmisiéon é horizontal, sendo os proxenitores de afectados frecuentemente
portadores que non presentan a enfermidade (dando lugar a aparentes saltos
xeracionais).

Herdanza ligada ao sexo

A determinacion do sexo en humanos sucede por causas xenéticas.

Dende un punto de vista bioléxico, son femininos os individuos que producen
gametos grandes e tipicamente con mobilidade reducida, e considéranse masculinos
os individuos que producen gametos pequenos e mébiles. En humanos (e outras
especies) ademais presentan érganos que facilitan a fecundacion interna, asi como
en femias os drganos que permiten o desenvolvemento dos embridns resultantes da
fecundacion.

En humanos e outros mamiferos xurdiu un xene determinante da
masculinidade (que derivou en SRY), e por evolucién quedou fixado nun cromosoma
que ademais acumulou outros xenes beneficiosos para o desenvolvemento de
goénadas e diferenciaciéon masculina, e pasou a chamarse cromosoma Y. Co tempo
este cromosoma Y e o seu homdlogo, o cromosoma X, diverxeron: perderon alguins
dos xenes que tifian e especializdronse, presentando certas caracteristicas que os
diferencia do resto dos cromosomas humanos.
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A presenza de SRY durante o desenvolvemento embrionario determina a
expresion de SOX9 e a diferenciacidn das células de Sertoli, que seran as responsables
da diferenciacion dos testiculos e a sintese de testosterona, responsable de moitos
dos caracteres sexuais masculinos.

En ausencia de SRY as gonadas diferéncianse en ovarios, non dexeneran os
condutos de Miiller e férmase o Utero, a vaxina e as trompas uterinas.

Unhapequenarexién doscromosomasXeY ainda garda homoloxia, permitindo
0 entrecruzamento e a correcta meiose e segregacién destes cromosomas. Esta
pequena rexion é a responsable da herdanza pseudoautosémica.

HERDANZA LIGADA AO CROMOSOMA X

O cromosoma X é un cromosoma relativamente grande, con mais de 1000
xenes, moitos deles asociados con distintas enfermidades.

Mentres que as mulleres tipicamente tefien dous cromosomas X, podendo
ser homocigotas ou heterocigotas para os locus deste cromosoma, os varéns sé
presentan un cromosoma X e un Y, polo que seran hemicigotos para a maior parte
dos xenes neste cromosoma.

A expresion de xenes por parte dun sé dos cromosomas X abonda para
unha expresion normal a nivel celular, polo que se require algin mecanismo de
compensacion de dose. Nas células somaticas das mulleres un dos cromosomas X
sofre unha inactivacién aleatoria durante o desenvolvemento. As células que derivan
dunha célula cun cromosoma X inactivado presentaran ese mesmo cromosoma
inactivado. Isto resulta nun padron de expresion comun para todas as células
descendentes, e como consecuencia as mulleres son mosaicos xenéticos respecto
ao cromosoma X.

Debido a isto, as mulleres heterocigotas para un locus do cromosoma X
poden manifestar a enfermidade nun grao distinto en funciéon de que cromosoma
estea inactivo nas suas células, e polo tanto se as células estan expresando un alelo
ou outro. S6 un 40 % das enfermidades ligadas a X seguen un padrén tipicamente
recesivo, e s6 un 30 % un padron tipicamente dominante, mentres que un 30 % das
enfermidades non poden describirse deste xeito porque o alelo recesivo se continda
a expresar nun numero significativo de células.

Herdanza recesiva ligada a X. Os caracteres recesivos ligados a X aparecen en
maior frecuencia en vardns, porque basta con que o X que herdan contefia o xene
responsable da caracteristica para que manifesten a enfermidade.

Un varén afectado non transmitird a afeccién aos seus descendentes varéns.
Pero todas as descendentes mulleres dun varén afectado seran portadoras.

0O 50 % dos descendentes varéns dunha portadora estaran afectados. Porén,
as mulleres descendentes dunha portadora non estaran afectadas salvo que o varén
estea afectado.

Se unha muller estd afectada e o vardn non o estd, ningunha das fillas estara
afectada, ainda que poden ser portadoras.

Aquelas enfermidades que se poden clasificar como recesivas ligadas a
X son moi infrecuentes, e a probabilidade de que unha muller sexa homocigética

A Y




Unidade -1

didactica Bioloxia molecular humana

é practicamente nula, salvo en afecciéns con pouco efecto sobre a saude como o
daltonismo.

Herdanza dominante ligada a X. Os caracteres dominantes ligados a X
aparecen en maior frecuencia en mulleres, porque basta con que un dos cromosomas
X porte o alelo responsable para que se manifeste a enfermidade.

Os homes afectados con mulleres normais non tefien fillos afectados, pero
todas as fillas estaran afectadas.

A metade dos descendentes das mulleres afectadas tamén estaran afectados,
con independencia do seu sexo.

HERDANZA LIGADAAY

OcromosomaY é pequeno e contén moi poucos xenes, case todos relacionados
coa diferenciacion sexual. A transmision esta limitada a individuos vardns, que
herdaran o cromosoma Y do seu pai, denominandose a transmision holandrica.

O cromosoma Y preséntase de xeito individual na maior parte dos casos, polo
gue os xenes presentaranse en hemicigose. Diferénciase, polo tanto, dos padréns de
herdanza comentados ata o momento en que para un locus non se presentan dous
alelos alternativos.

HERDANZA PSEUDOAUTOSOMICA

A rexion pseudoautosémica é unha rexién do ADN nos cromosomas sexuais
que tefien homoloxia (isto é, consérvase a similitude entre o cromosoma Xe oY), e
permite a recombinacion homodloga durante a meiose. Ademais, estes xenes non se
inactivan no cromosoma X, polo que a sta expresion mantense ao longo da vida igual
gue xenes autosomicos.

Estes xenes tefien un padrén de herdanza moi similar ao descrito nas leis
de Mendel. A rexion involucrada é relativamente pequena, polo que s6 uns poucos
xenes estan localizados nesta rexion.

O xene SRY, responsable da determinacidn do sexo, estd moi préximo a esta
rexion pseudoautosémica. Debido a isto, observouse que algunha vez durante a
meiose en vardns que a recombinacion entre o cromosoma X e o Y incluia o xene SRY.
O resultado é a translocacion do xene SRY ao cromosoma X, que da lugar a gametos
con cromosomas X co xene SRY, e gametos con cromosomas Y sen o xene SRY. Os
descendentes poderian ser vardns XX (cando o SRY se localiza no cromosoma X) ou
mulleres XY (no que o xene SRY estd ausente no Y), ainda que a mildo os caracteres
sexuais non estaran ben definidos e poden ter problemas de fecundidade.

Herdanza mitocondrial

O ADN mitocondrial é unha molécula de ADN circular e bicatenario, mais
parecido ao ADN bacteriano que ao eucariota, sen histonas nin intréns. O tamafio é
menor de 17 000 pares de bases e contén s6 37 xenes.
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O ADN mitocondrial ten catro caracteristicas tipicas que afectardn o padrén
de herdanza observado:

Herdanza materna: as nais transmiten a través do évulo as mitocondrias a
todos os descendentes.

Gran numero de copias: cada célula presenta milleiros de mitocondrias, e
cada mitocondria pode ter mais dun xenoma mitocondrial.

Homoplasmia e heteroplasmia: a homoplasmia describe a situacién na que
todas as copias de ADN mitocondrial nunha célula son iguais. Heteroplasmia refirese
a presenza de mais dunha variante de ADN mitocondrial dentro da mesma célula.

Segregacion replicativa: en células heteroplasmicas durante a division celular
as mitocondrias repartense entre as células fillas dun xeito aleatorio. Por isto,
algunhas das copias de ADN mitocondrial poden volverse mais abundantes ou poden
ver reducido o seu nimero e mesmo eliminarse totalmente.

Expresidon monoalélica e dose xenética

A maior parte dos caracteres monoxenéticos cun locus autosémico seguen
as leis de Mendel. A expresion bialélica é aquela na que se expresan os dous alelos,
un en cada locus dos cromosomas homologos, un procedente da nai e outro do pai.

Alguns xenes, con todo, non se expresan de igual modo a partir de cromosomas
homoélogos. A expresion desequilibrada dase cando se expresa mais un dos alelos
gue o outro. A expresion monoalélica sucede cando sé un dos alelos se expresa. En
ambos os casos 0s mecanismos epixenéticos que regulan a expresion xénica poden
ser os responsables.

Factores que alteran o padrén de herdanza.

Hai factores que alteran os padréons de herdanza descritos e que poden
dificultar a interpretacién de arbores xenealoxicas.

Penetrancia reducida. Describe os casos nos que unha persoa ten un fenotipo
normal, distinto do esperado polo xenotipo que porta.

Penetrancia dependente da idade. A miido a enfermidade non se presenta
no momento do nacemento, sendn que se inicia ao longo da vida do individuo.

Expresividade variable. Algunhas enfermidades poden presentarse con
distintos sintomas e gravidades en individuos portadores do mesmo alelo.!

Pleiotropia. Un mesmo xene pode expresarse en multiples tipos celulares e
en cada tipo afectar a distintos aspectos da sua bioloxia.

Novas mutacions. As mutacidéns «de novo» son mutacidns que non estan
presentes previamente na familia, senén que aparecen nun individuo.

1 Penetrancia incompleta e expresividade variable son dous termos distintos e indepen-

dentes. Unha enfermidade con penetrancia incompleta non vai presentar ningun sintoma,
mentres que unha enfermidade con expresividade variable vai presentas sintomas, que poden
variar dun individuo a outro e poden ter distinta gravidade.
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Trastornos influidos ou limitados polo sexo. alglins caracteres autosdmicos
preséntanse de xeito distinto en homes e mulleres, podendo estar presente sé nun
dos sexos.

Epistasia (e letalidade). Refirese a aquelas condiciéns nas que a expresién
dun xene pode estar alterada ou enmascarada por outros xenes con herdanza
independente. Nalguns casos a expresién dun xene en conxuncidn con outro provoca
letalidade e morte durante o desenvolvemento dos individuos afectados. Como
consecuencia poden ocorrer cambios nos padréns esperados na descendencia e
resulta moi dificil identificalos.

A heteroxeneidade xenética (multiplicidade de causas dunha enfermidade
ou multiplicidade de efectos dun xene) é un mecanismo capaz de explicar como un
mesmo fenotipo pode estar causado por diversos xenes, ou como un mesmo xene
pode causar multiples manifestacions.

T7 Expresion. Sintese e maduracion do ARN

Ata 0 momento tratamos o ADN como unha molécula que almacena informacion,
como esta informacidn se copia e se transmite e os problemas asociados a cambios
nesta informacion xenética. Neste tema e no seguinte trataremos de como esta
informacién se usa e as slUas consecuencias. Revisaremos algins conceptos xa
mencionados (como a relacion entre xenotipo e fenotipo), e outros servirannos para
entender mellor os temas de desenvolvemento, como os mecanismos moleculares
inherentes no ADN que regulan a expresion dos xenes durante a embrioxénese.

Expresién da informacion xénética

As células eucariotas conservan case toda a sua informacion xenética no
nucleo. Pero a maior parte dos procesos relacionados co funcionamento celular
dentro dun organismo pluricelular estan relacionados con procesos citoplasmaticos
levados a cabo por proteinas. A transcricion do ADN en ARN e a posterior traducién
do ARN en proteinas deben polo tanto transmitir a informacién e facela aplicable.
Para isto a célula debe de interpretar o cédigo xenético.

Como se indica no dogma central da bioloxia, a transcricion é o proceso polo
que se obtén ARN a partir de ADN. O ARN asi formado ten algunhas vantaxes sobre
o ADN. Nunha molécula de ADN (como un cromosoma ou o xenoma da mitocondria)
pode haber informacion para moitas moléculas de ARN distintas. O tamafno do
ARN é polo tanto menor, polo que pode atravesar os poros do nucleo e chegar ao
citoplasma. Ademais, unha destas rexions de ADN pode estar silenciada (e non se
transcribe a ARN) ou pddense obter ata miles de copias. A expresion é regulable e
permite amplificar enormemente a mensaxe. E ainda que a estabilidade do ARN é
menor que a do ADN, esta caracteristica permite que a regulacién ao longo do tempo
sexa mais precisa.

Os ARN mellor cofiecidos son os ARN mensaxeiro (ARNm), o ARN ribosémico
(ARNr) e o ARN transferinte (ARNt). Estes tres participan na traducién. Pero hai outros
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moitos que tefien outras funciéns na célula, case todos relacionados coa regulacién
da expresién xénica. Neste tema centrarémonos no ARNm, empregandoo como
modelo de sintese de ARN, e no seguinte, T8. Sintese de proteinas. Pregamento.
Degradacion, veremos a sua relacion co ARNr e o ARNt.

Sintese de ARN

A sintese de ARN a partir de ARN é moi similar a duplicacién dunha das febras
de ADN, con duas diferenzas importantes:

— A secuencia copiase aproveitando a complementariedade de bases, de

forma similar ao proceso de copia do ADN, pero en vez de empregar a
base Adenina o ARN emprega Uracilo.

— S6 se vai duplicar unha das febras, denominada febra molde (o ARN sera
moi parecido ao da febra de ADN complementaria, denominada febra
codificante, a excepcidn do cambio anteriormente mencionado).

O proceso pddese dividir en distintas fases consecutivas: unién da ARN polimerase e
inicio, elongacion e terminado da transcricion.

As ARN polimerases son as encargadas da sintese do ARN. A unién da ARN
polimerase é un proceso no que intervefien multiples proteinas, denominadas
factores de transcricion. Estas proteinas facilitan ou reducen a capacidade da ARN
polimerase a unirse ao lugar de inicio da transcricién, denominado «promotor».
Deste xeito regulan de xeito activo os niveis de expresidon dos xenes. Estes factores
de transcricidén pddense unir ao ADN tanto corrente abaixo (cara ao extremo 3’ e no
mesmo sentido da transcricién) ou corrente arriba (cara ao extremo 5’ e en sentido
contrario ao da transcricion), frecuentemente en lugares que non se van a transcribir.
Alguns dos factores de transcricién non se unen directamente ao ADN, sendn que se
unen a outros factores de transcricion, regulando a actividade destes.

En eucariotas, hai 3 tipos distintos de ARN polimerases, grandes complexos
multiproteicos que actdan como un Unico enzima. Cada unha das ARN polimerases
ten un comportamento algo diferente:

— ARN polimerase I: encargase da transcricidn de ARNr no nucléolo, mais
concretamente dos transcritos 28S, 18S e 5.8S (o transcrito 5S, tamén
involucrado na sintese de ribosomas, faise féra do nucléolo pola ARN
polimerase lll).

— ARN polimerase Il: encdrgase da sintese dos transcritos primarios de
ARNmM, a maioria dos snRNAs, snoRNA e miRNAs. Esta polimerase atdpase
en grupos, formando agregados xunto con cromatina laxa no nucleoplasma
celular.

— ARN polimearase lll: sintetiza os ARNt, o anteriormente mencionado ARNr
5S e outros ARN pequenos. Atépase no nucleoplasma.

Nos seguintes paragrafos empregaremos o proceso de sintese de ARNm por parte de
ARN polimerase Il como exemplo.

A ARN polimerase Il pode recoiiecer varios elementos na rexion do promotor,
gue non sempre estan presentes: unha secuencia iniciadora (Inr), onde se iniciard a
transcricion; a caixa TATA, unha secuencia do tipo 5’-TATAAA-3’, xeralmente localizada
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uns 25 nucledtidos corrente arriba do sitio de inicio; un elemento de recofiecemento
de TFIIB (BRE), corrente arriba da caixa TATA; e un elemento promotor corrente
abaixo (DPE), localizado corrente abaixo do Inr.

O TFIIB é un factor de transcricion xeral, un tipo de proteinas que se requiren
para que a ARN polimerase poida unirse ao ADN e iniciar a transcricién. Existen
multiples factores de transcricién xerais da ARN polimerase |, nomeados como TFlI
e unha maiuscula (p. ex. TFIIE ou TFIID). Multiples destes factores de transcricion
Unense ao promotor antes de que se una a ARN polimerase I, formando o chamado
complexo de preinicio. O primeiro que se une é o TFIID, que se une 4 caixa TATA grazas
a unha proteina denominada proteina de union a TATA, TBP. Ainda que inicialmente
identificada por unirse a caixa TATA, TBP pode unirse a outros promotores. Unha vez
unido ao ADN é capaz de modificar a conformacion da dobre hélice, permitindo a
unién doutros factores de transcricion.

Ademais de factores de transcricidn xerais, outros factores de transcricion
reguladores pddense unir, regulando a union doutras proteinas como proteinas
coactivadoras que facilitan a formacién do complexo de preinicio.

Un dos ultimos factores de transcricion xerais en engadirse ao complexo, o
TFIIH, ten tanto actividade helicase (que permite a apertura da dobre hélice) como
actividade quinase (que fosforila e activa a ARN polimerase Il), permitindo o inicio da
transcricion.

Unhaveziniciada atranscricion, a ARN polimerase sintetiza unha cadea de ARN
complementaria ao ADN. Os nucleosomas son desensamblados e reensamblados ao
paso da polimerase sen que os compofientes individuais se separen do ADN ao que
estaban asociados, mantendo asi o estado transcricional do ADN asociado.

O terminado da transcricidn para a polimerase Il non é tan importante como
para as outras ARN polimerases. Existe un punto de corte corrente abaixo dunha
secuencia AAUAAA, que ademais serve como sitio de union dunha das modificacidns
da nova molécula de ARN, a poli-adenilacién, que veremos madis adiante. A ARN
polimerase Il pode seguir engadindo nucledtidos a unha cadea de ARN que non tera
funcionalidade e que xeralmente se degrada axifia.

Modificacidns post-transcricionais do ARN

Os ARN producidos son denominados transcritos primarios. Estes transcritos
primarios a miudo se veran modificados para exercer a sua funcién. No caso dos
transcritos primarios que daran lugar a ARNm, tamén adoitan chamarse ARN
heteroxéneo nuclear (nhRNA), pola localizacion e a diversidade de tamafio,
considerablemente maior que o ARNm.

A edicidn do ARN permite modificar a secuencia do ARN, introducindo cambios
na secuencia que non estan directamente codificados no ADN. As modificaciéns mais
comuns son:

— Modificacién de nucledtidos: moitos dos nucledtidos inicialmente

engadidos pola ARN polimerase veranse modificados quimicamente,
dando lugar a outras moléculas lixeiramente distintas. No extremo 5’
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do ARNm engadese un nucledtido de guanosina particular: non sé esta
metilado, sendn que esta unido no seu extremo 5’ ao inicio 5° do ARNm.
Isto dara lugar a dous extremos 3’ na molécula de ARN, polo que serd
menos susceptible & degradacion por parte dalgunhas nucleases. A esta
modificacion chamaselle tapa 5’, por situarse nese extremo do ARN.

— Adicién de segmentos de ARN. A molécula de ARN tras ser cortada
engadeselle unha secuencia de mais de 50 nucledtidos de adenina,
denominada cola poli (A). Esta secuencia é engadida por unha poli(A)
polimerase que é capaz de engadir adenosina sen molde. Esta cola
dalle estabilidade @ molécula, e o seu tamafio estd asociado a maior
permanencia no tempo do ARN. Tamén parece estar relacionado coa
exportacion foéra do nucleo, para a sua traducién.

— Eliminacién de segmentos de ARN: moitas das secuencias inicialmente
sintetizadas non se atopardn na molécula de ARN final. No caso do ARN,
hai secuencias espaciadoras, que seran eliminadas do ARN dando lugar
a fragmentos mais pequenos. Asi, un transcrito primario ten un tamafio
orixinal de 45S, que posteriormente serd procesado dando lugar a tres
segmentos de 18, 5.8 e 28S, e as secuencias espaciadoras eliminaranse.

Corte e empalme de ARNm

Nas moléculas de ARNm eucariotas, hai secuencias no transcrito primario que
non apareceran no ARN maduro. Estas secuencias separan partes que apareceran
contiguas no ARNm. Os intréns serdn as secuencias que serdn eliminadas do
transcrito primario, mentres que os exéns son as secuencias que permanecen e
seran atopadas no ARN maduro.

Os intrdéns seran eliminados durante o procesamento do ARN, tras a adicidon
da tapa 5’ e da cola poli(A). A este proceso denominaselle empalme do ARN, corte e
empalme ou splicing. O proceso ten que ser moi preciso, porque a perda ou ganancia
dun Unico nucledtido implicaria un cambio na pauta de lectura, e resultaria nun
produto proteico distinto 4 molécula orixinal.

O espliceosoma é o conxunto de proteinas e ARN encargados do proceso
de corte e empalme do ARN. Ainda que alguns intréns son capaces de realizar este
proceso dun xeito autocatalitico, no nucleo de eucariotas superiores sé se detectou
o procesamento mediado por espliceosomas. O espliceosoma esta composto
por ARN nucleares pequenos (snRNA), asociados a proteinas, que conforman
ribonucleoproteinas nucleares pequenas (snRNPs).

O espliceosoma é capaz de recofiecer a secuencia do ARN e determinar de
xeito especifico o punto de corte e empalme. Neste proceso suxire que a secuencia GU
indica o inicio do exdn, e a secuencia AG marca o extremo 3’ da secuencia a eliminar.
Outras secuencias dentro do intrén tamén poden ter importancia no proceso.

O procesado dun mesmo transcrito pode dar lugar a varios ARNm distintos.
Existen distintos procesados alternativos que permiten flexibilidade & hora do
procesamento dos introns dun xeito regulado. Unha mesma molécula de ARN
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pode dar lugar a un ARNm con todos os exdns, eliminar algin dos exdns xunto cos
intréns, seleccionar distintos puntos de corte e empalme dentro dun intrén e mesmo
conservar unha rexién de ARN que actia como intrdn. Esta flexibilidade permite que
unha mesma molécula de ADN dea lugar a multiples moléculas de ARN funcionais
distintas, con grande importancia evolutiva.

T8 Sintese de proteinas. Pregamento. Degradacién

Tanto ADN como ARN son acidos nucleicos, cunha natureza similar, o que permite
unha complementariedade de bases e a transcricién da informacién. Pero as
proteinas son moi distintas, en vez de nucleétidos estan compostas por aminodcidos.
A primeira pregunta que se debe facer un sobre como o ARNm, con catro nucleétidos,
é capaz de sintetizar proteinas compostas por 20 aminoacidos distintos é saber cal é
a relacién entre os nucleétidos e os aminoacidos

Cdédigo xenético

O codigo xenético é a relacidon entre a secuencia nucleotidica dun ADN e
a secuencia de aminodacidos da proteina correspondente. Vén determinado pola
forma na que unha célula obtén unha molécula de ARN a partir dun conxunto de
nucledtidos no ADN e logo se traduce a unha proteina. A existencia deste cddigo
fixose evidente cando mutacidns, que afectan o ADN, tefien reflexo na secuencia de
aminodcidos dunha proteina.

A primeira aproximacion para descifrar o cédigo xenético foi puramente
matematica: o nimero de nucledtidos (4) ou dobretes de nucleédtidos (4?=16
combinaciéns) non eran abondo para codificar 20 aminoacidos. Con tripletes
de 4 nucledtios poderia haber 64 combinacidns distintas, suficientes para os 20
aminodcidos. Mediante aproximacidns experimentais confirmouse a hipdtese de
que 3 nucledtidos, un coddn, codifican para un aminodcido. Demostrouse tamén
que e dexenerado (algins dos 20 aminodcidos poden estar codificados por mais
dun triplete), univoco (un triplete sempre codifica para o mesmo aminoacido) e non
solapado (cada nucledtido forma parte dun coddn, e non afectarian @ secuencia en
mais dun aminodcido). Salvo algunhas excepciéns, o cddigo xenético é universal,
isto quere dicir, o mesmo ARN daria lugar & mesma proteina en organismos
filoxeneticamente moi alonxados, suxerindo unha orixe comun unica.

Hoxe en dia cofiecemos este codigo xenético e podemos deducir, a partir da
secuencia de ARN, a secuencia de aminoacidos que tera a proteina resultante da sua
traducion. A continuacidn veremos como a célula é capaz de ler a molécula de ARN,
a maquinaria que usa e a correspondencia entre os mecanismos moleculares e o
codigo xenético.

A traducion nas células eucariotas sucede no citoplasma, en ribosomas libres
no citosol ou unidos & membrana do reticulo endoplasmatico. Para a traducion,
ademais do ARNm e os ribosomas, precisanse moléculas de ARN transferinte. Estas
moléculas son en definitiva as que son capaces de de-codificar a informacion contida
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no ARN e a partir deste transferir o aminoacido correcto 4 molécula peptidica en
formacidn. Paraiso, deben ser «cargados» co aminoacido correcto, mediante a axuda
dunha aminoacil-ARNt transferase. Por ultimo, hai distintos factores proteicos que
regulan o proceso. Veremos como funcionan estes de forma individual e en conxunto.

ARN transferinte

Os ARN transferintes (ARNt) son as moléculas adaptadoras que permiten
relacionar a secuencia de ARN cos aminoacidos correspondentes. Distintos
aminodcidos poden unirse a moléculas de ARNt distintas e posteriormente (e coa
axuda dos ribosomas) estes ARNt actiian como intermediarios entre a secuencia de
nucledtidos do ARNm e a secuencia de aminoacidos da proteina resultante.

Todos os ARNt son moi parecidos, de pequeno tamafio e con abundantes
nucledtidos modificados (en vez de A, U, G e C, presentan outros nucledtidos
modificados postranscripcionalmente). Ademais presentan un pregamento especial,
gue orientan no espazo a dous sitios especializados:

O segundo lazo do ARNt (se imaxinamos o ARNt como unha folla de trevo, a
folla do medio) contén unha secuencia trinucleotidica que se denomina anticodén.
Recibe este nome porque é complementario a un (ou uns poucos) codoéns. Os
anticodéns dos ARNt xeralmente represéntanse en sentido 3’25, para que sexa
mais doado identificar a complementariedade cun codén dos ARNm, expresados en
sentido 5'2>3".

O numero de ARNt é menor que o numero de posibles codéns. O mesmo
ARNt pddese unir a mais dun coddn e transferir, polo tanto, o mesmo aminoacido
tras unirse a distintos codons no ARNm. A flexibilidade dun ARNt a unirse a coddns
distintos radicaba na terceira posicidon do seu anticodén (o nucleétido situado no
extremo 5’, complementario ao nucledtido na posicién 3’ do codén) e deu lugar &
hipdtese da oscilacidn, que se confirmou experimentalmente para varios ARNt. Isto
explica en parte a natureza dexenerada do cédigo xenético.

No extremo 3’ da molécula de ARNt (se imaxinamos o ARNt como unha
folla de trevo, o extremo do talo da folla), hai unha secuencia (CCA) & que se une,
mediante un enlace éster, un aminoacido. O nome do aminoacido que se une a
un determinado ARNt indicase mediante un superindice, de xeito que o primeiro
ARNt descuberto, o que pode unirse a alanina serd ARNt A2, O enzima encargado
de unir o aminoacido preciso a un ARNt é a aminoacil-ARNt sintetase (aaRS). As
células humanas tefien 20 aaRS, unha para cada aminodcido. Unha aaRS unirase a
un aminoacido, e posteriormente recofiecerd aquela (ou aquelas) moléculas de ARNt
qgue se correspondan con ese aminodcido. Este recofiecemento é moi especifico,
identificando a aaRS non so a rexion do codon do ARNt, sendn tamén o extremo
3’ da molécula de ARNt. A continuacion uniranse mediante un enlace covalente
0 aminoacido @ molécula de ARNt, e a mesma aaRS verifica de novo que o ARNt
se corresponde co aminodcido engadido. Cando o aminoacido estd unido, o ARNt
pasard a chamarse aminocil ARNt (p. ex. alanil ARNt A?),
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Ribosomas

Os ribosomas son estruturas compostas de ARN ribosdmico e proteinas. Os
ribosomas producense no nucléolo, onde se transcribe o ARN 45S que dard lugar a
ARN 28S, 5.8S e 18S. O ARN 58, transcrito no nucleo féra do nucléolo, e proteinas,
sintetizadas no citoplasma, incorporaranse ao nucléolo, onde se combinaran
coas moléculas de ARNr para dar lugar a duas subunidades, unha grande de 60S
e a pequena de 40S. Estas subunidades seran exportadas féra do nucleo de xeito
independente.

Paraqueseinicie atraducion en eucariotas, ademais dos mencionados (ARNm,
ARNt e ribosomas cargados) precisanse factores de iniciacién, denominados elFs. O
factor elF2 Unese a un metionil tRNAMet iniciador (este tRNAM¢tiniciador é distinto
do tRNAMetysado posteriormente durante a elongacidn da cadea polipeptidica e ten
afinidade por este elF2). Estes Unense xunto con outros elFs & subunidade pequena
do ribosoma, que se atopa no citoplasma, obténdose asi un complexo preiniciativo
43S, que é comun para o inicio da traducién de calquera ARNm.

O ARNm, que tamén debeu de ser exportado do nucleo, Unese pola tapa 5
(e a cola poli(A)) a outros elFs, que facilitan que o ARNm non presente estruturas
secundarios e se mantefia como unha molécula de cadea sinxela. Posteriormente
o complexo de preinicio e o ARNm con elFs uniranse para iniciar a traducién, que
se produce ao perderse parte das elFs presentes ata ese momento no complexo
de preinicio. A subunidade pequena varre o ARNm ata atopar a secuencia Kozak
(ACCAUGG), onde AUG é o coddn de inicio ao que complementa o metionil tRNAMet
iniciador. S6 entdn se une a subunidade grande do ribosoma e empezara a fase de
elongacion.

A subunidade grande ten tres sitios de unién a ARNt, denominados sitio A,
sitio P e sitio E. Nun primeiro momento o metionil tRNAV¢t iniciador esta localizado no
sitio P, estando libre o sitio A onde pode chegar un novo aminoacil tRNA. Este proceso
é regulado por factores de elongacién (EFs), que facilitan a unién de novos aminoacil
tRNAs ao ribosoma. Cando un aminoacil ARNt axeitado (co anticoddn correspondente
ao seguinte codén no ARNm que se esta lendo) chega ao ribosoma, o EF reacciona
e libera o aminoacil ARNt, que queda situado no sitio A. O ribosoma tamén pode
verificar se o anticodén do ARNt e o codén do ARNm son complementarios, e en caso
contrario desprazar o aminoacil ARNt incorrecto. Deste xeito, a taxa de erro é menor
de 1 cada 10 000 aminoacidos incorporados.

Cando hai dous ARNt ocupando os sitios P e A, o ribosoma cataliza a formacion
dun enlace peptidico, transferindo o péptido (ou polipéptido) do ARNt localizado no
sitio P ata o ARNt localizado no sitio A. O extremo COOH do péptido (ou polipéptido)
unese ao NH2 do novo aminoacido, de xeito que a sintese de proteinas sucede dende
o extremo N-terminal (o primeiro aminoacido presenta este sitio libre) ata o extremo
C terminal (que queda libre no Gltimo aminoacido que se incorpora). O enlace entre
o aminodcido e a ARNt é de alta enerxia: a rotura do enlace aminodcido-ARNt libera a
enerxia Suficiente para catalizar a formacién do enlace peptidico e non se precisa de
enerxia adicional. Nese momento queda o sitio P cun tRNA baleiro e o sitio A contén
un ARNt coa cadea polipeptidica.
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A continuacién sucede unha translocacién, de xeito que o ARNt baleiro pasa
do sitio P ao sitio E, o peptidil ARNt pasa do sitio A ao sitio P, e queda o sitio A
baleiro. Cando o ARNt baleiro deixa libre o sitio E, o ribosoma queda co peptidil tRNA
localizado no sitio P, estando libre o sitio A, onde pode chegar un novo aminoacil
tRNA. Esta é unha situacion andloga 4 descrita ao inicio da elongacidn, o que permite
que se reinicie o ciclo. A cadea polipeptidica crecerd un péptido por cada un dos
codons que tefia o ARNm, ata a chegada dun coddn de terminacion.

Multiples ribosomas poden traducir un ARNm ao mesmo tempo: o inicio da
traducion iniciase antes do completado doutra previa. As estruturas transitorias asi
formadas reciben o nome de poliribosomas. Os poliribosomas permiten a sintese
rapida de proteinas sen precisar un aumento na transcricion, e viuse asociado
tanto a ribosomas libres no citoplasma como asociados & membrana do reticulo
endoplasmatico.

Dos 64 posibles coddns (43 posibles combinacidns de nucledtidos), 3 deles
(UAA, UAG e UGA) non codifican para un aminodcido: son os coddns de terminacion
ou parada. Cando o ribosoma chega a un destes coddns, non hai un aminoacil ARNt
que se incorpore. Nese momento un factor de liberacién (RF) ocupa o sitio A e libera
a cadea polipeptidica, o ARNt localizado no sitio P e o ARNm. As duas subunidades
do ribosoma separanse e quedan libres para traducir outras moléculas de ARNm.

Pregamento de proteinas

Para que os péptidos formados de hai pouco poidan cumprir o seu papel, tefien
que adquirir a configuracion axeitada. Alguns péptidos adquiren a conformacion
axeitada espontaneamente a medida que son sintetizados nos ribosomas. Pero
en moitos casos as proteinas requiren a axuda de proteinas especializadas para a
adquisicion da morfoloxia axeitada. Estas proteinas denominanse chaperonas.

Aschaperonas podenactuaramedidaque o polipéptidoemerxe doribosoma, a
miudo empregandose multiples chaperonas para acadar unha configuracién axeitada.
As chaperonas axudan a ensamblaxe e formacion de agregados multiproteicos, asi
como manter os péptidos sintetizados de hai pouco sen adquirir unha conformacion
definitiva, ata chegar ao seu destino intracelular.

Aschaperonastamén poden actuarsobre proteinas pregadasincorrectamente.
Pdédense distinguir duas clases ou familias de chaperonas en funciéon do mecanismo
gque empregan:

As Hsp70 Unense a rexiéns hidrofébicas de proteinas en proceso de sintese ou
rexions mal pregadas e facilitan a sua conformacion correcta.

As Hsp60 encapsulan un péptido mal pregado e crean un ambiente hidrofilico
que permite o cambio conformacional do péptido. Cando o péptido é liberado
presenta unha nova conformacion.

Se a pesar destas estratexias a conformacidn tridimensional da proteina non
é a correcta, a célula pode marcar as proteinas para a sta degradacién. Doutro xeito
estas proteinas adoitan formar agregados insolubles que interfiren co funcionamento
da célula e ocasionan danos celulares.
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Degradacion de proteinas

As células posten mecanismos destinados a degradacidon selectiva de
proteinas. Isto permite a eliminacién de proteinas mal pregadas, que poderian
interferir co funcionamento celular, asi como proteinas cunha vida curta, que precisan
ser eliminadas pouco despois de ser sintetizadas. Este proceso esta regulado por
ubiquitinacion e implica a proteasomas para a degradacion proteica.

A ubiquitina é un polipéptido pequeno que se une a outras proteinas mediante
un complexo de enzimas, unha con funcién activadora (E1), outra conxugante (E2) e
outra ligase (E3). A actuacion secuencial destas proteinas causa a union de moléculas
de ubiquitina a residuos de lisina en proteinas. Distintas formas de ubiquitina
ligase (E3) son capaces de recofiecer secuencias de aminoacidos para regular a sta
ubiquitinacidn. Asi poden recofiecer secuencias que estdan no medio de proteinas,
chamadas degrons, pero xeralmente é o extremo N terminal o que é recofiecido. O
destino dependera da tendencia a ubiquitinarse, habendo proteinas mais resistentes
4 ubiquitinacién (maior duracién na célula), ou mais susceptibles de ser ubiquitinadas
(proteinas de vida curta). A mitido as proteinas son estables nunhas condicions, pero
ao cambiar o estado da célula modificanse no extremo N terminal e serven como
diana da actuacién da E3 ligase, marcandoas para a sta dexeneracion. Noutros casos
€ o mal pregamento o que desencadea a ubiquitinacion.

Outro mecanismo alternativo @ ubiquitinacién é a SUMOIlacién, no que en
vez de ubiquitina as proteinas destinadas a degradacién incorporan unhas moléculas
denominadas SUMO (de small ubiquitin-related modifiers)

A adicién destas cadeas marcan as proteinas para a sua degradacion polo
proteasoma. Os proteasomas son estruturas cilindricas de gran tamafio con
actividade proteolitica. Estdn compostos por subunidades anulares, duas tipo 8 no
medio e duas tipo a, que xuntas forman a rexién central. A maiores hai dlas «tapas»
nos extremos. Mentres que as tapas son as encargadas de recofiecer a ubiquitina,
son as unidades anulares centrais as que tefien actividade proteolitica orientada
cara ao interior do cilindro, que permite a degradacién de proteinas.

Os proteasomas son moi abundantes, atopandose tanto no nucleo coma no
citoplasma. As proteinas mal pregadas que se atopan no reticulo endoplasmatico son
exportadas ao citosol, onde poderan ser degradadas polo proteasoma.

Outra via de degradacion de proteinas é a autofaxia. Este proceso implica a
fusién de vesiculas no lisosoma, que degrada de xeito pouco selectivo os contidos
vesiculares. Este mecanismo pode eliminar pequenas seccions do citoplasma,
grandes organulos ou pode estar mediado de forma madis selectiva polas propias
chaperonas.

T9 Bioloxia humana da reproducién: gametoxénese e fecundacion

Ata o momento centrdmonos nos mecanismos que regulan o funcionamento
da célula de xeito «individual»: como conserva a informacién xenética, como a
duplica, e finalmente como utiliza a informacidon xenética. Incluso cando se divide,
a informacion das células fillas é basicamente a mesma. Nos dous ultimos temas
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estudiaremos un mecanismo evolutivamente tardio de xeracidén de variabilidade, a
reproducién sexual, e como a partir dunha Unica célula se xera un novo individuo tan
complexo como o ser humano.

A reproducién en humanos é unha reproducién sexual: células haploides
(cunha Unica dotacién cromosdémica) fusidnanse para dar novos individuos.
Estes individuos son diferentes entre si e diferentes aos proxenitores. Ademais é
anisogamica: os gametos son moi distintos, tendo funciéns diferentes.

A gametoxénese refirese ao proceso a partir do cal se producen células
capaces de levar a cabo a reproducion sexual. Polo tanto, a gametoxénese ten como
obxecto: obtencidn de células haploides (23 cromosomas) e capaces de fecundacién
(modificaciéon funcional e morfoldxica).

Gametoxénese feminina

A ooxénese ou gametoxénese feminina ten como obxectivo a formacion
de células sexuais femininas. Estas células chamaranse oocitos mentres estean no
ovario. Sé cando son expulsadas do ovario, mediante a ovulacion, poderan chamarse
ovulos.

A maior parte da ooxénese sucede no ovario (mais concretamente proxima
a cortiza ovarica, dentro dos foliculos ovaricos). O proceso sucedera dende antes do
nacemento ata a menopausa. Pddense distinguir varias etapas, cada unha cuns roles
especificos: diferenciacidn inicial, crecemento e maduracion.

Diferenciacion inicial

A orixe celular dos gametos femininos pddese situar no ectodermo primitivo,
s6 duas semanas tras a fecundacién. Estas células posteriormente migran ao saco
vitelino, onde se poden identificar na terceira semana. Regresan ao embrién na
quinta semana, migrando polo tubo dixestivo, ata chegar & parede do mesenterio
na parede dorsal do corpo. Xa nas cristas xenitais empezaranse a diferenciar dando
lugar as oogonias ou ovogonias (células diploides, 2n).

Crecemento

Entre o segundo e o quinto mes aumenta o nimero de oogonias por divisions
mitdticas, ata chegar a ter varios millédns de oogonias.

A partir do quinto mes iniciase a division meidtica. As células pasan a
chamarse oocitos primarios. Esta division meidtica detense en diplotene da profase
| da meiose. Estas células quedan detidas nesta fase ata a puberdade.

Durante este tempo as células aumentan de tamano. Ademais a célula
acumula ribosomas, ARN e proteinas, que permitirdn ter unha reserva tras a
fecundacion. Rodeando a cada oocito atopamos células foliculares, células nutricias
que forman xunto co oocito unha estrutura funcional chamada foliculo. As células
foliculares mantefien os oocitos primarios neste estadio, sen progresar na meiose,
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pero apédrtanlles os nutrientes necesarios para o seu crecemento. Nestas fases iniciais
as células foliculares son aplanadas e o foliculo denominase «foliculo primordial».

Despois do nacemento non se xeran novos oocitos. E mais, durante a infancia
dexeneran ata 0 90 % dos oocitos xerados por divisions mitdticas e posterior meiose,
mediante fendmenos de atresia.

Maduracion posnatal

A partir da puberdade (menarquia), debido a influencia hormonal aparecen
as primeiras ovulacidns e menstruacions.

Para iso, as hormonas influencian o crecemento e divisidn das células
foliculares, dando lugar, de xeito consecutivo, a foliculos primarios, secundarios e
terciarios ou maduros.

Ao redor do dia 12-14 do ciclo menstrual complétase a primeira meiose,
obtense o oocito secundario e un corpusculo polar (division asimétrica). O corpusculo
polar apenas ten citoplasma, non é funcional e acabard dexenerando.

Horas antes da ovulacidn iniciase a segunda meiose e detense en metafase |l
(oocito Il en metafase Il). A meiose s6 se completara se hai fecundacion (pddese falar
de évulo fecundado e férmase o segundo corpusculo polar).

Maduracion folicular

Os oocitos estan acompafiados de células foliculares, como se mencionou
anteriormente. Os cambios que lles suceden &s células xerminais femininas seran
dirixidos ou irdn acompanados de adaptacions por parte das células foliculares, que
tamén veremos na actividade Interactiva 4- Manexo de microscopio e observacion
de preparacions (gametoxénese).

As oogonias, ao inicio da gametoxénese, estan «espidas», non van
acompanadas de células foliculares.

Tras o inicio da meiose (oocito I) as células foliculares dispdfiense ao cardn
dos oocitos. Nas fases iniciais son aplanadas. O oocito cun Unico estrato de células
aplanadas é chamado foliculo primordial. As células foliculares encdrganse de
secrecién dun factor chamado IMOs (inhibidor da maduracién do oocito) que mantén
o0 oocito neste estado.

A partir da puberdade as células foliculares crecen e adquiren forma cuboide,
piramidal, e o foliculo pasa a chamarse foliculo primario. As células foliculares
empezaran a diferenciarse en distintos tipos, e as que rodean e forman a parede do
foliculo pasan a chamarse células da granulosa. Aparecerd a zona pelicida, matriz
extracelular do oocito, entre o oocito e as células foliculares. Ademais producese unha
lamina basal ao redor das células da granulosa, separando o foliculo do estroma ovarico.

O foliculo primario crece en tamafio e nimero de células. As células da
granulosa proliferan e forman varias capas. Por féra da granulosa e da lamina
basal organizanse as células do estroma ovarico, para dar lugar & teca folicular. Co
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crecemento a teca folicular vélvese mais complexa. A interna vdlvese vascular e
glandular (secrecién de hormonas), a externa capsular (tecido conectivo).

Foliculo secundario, tamén chamado vesicular, obtense por maduracion do
primario. Dentro temos un oocito I. O foliculo tende a deformarse e adquirir unha
forma oval, 0 oocito vaise facendo excéntrico. Aparecen ocos nas células da granulosa,
que se enchen de liquido folicular, pasando a chamarse antros ou cavidades antrais
(en nimero variable).

Foliculo terciario, foliculo de Graaf ou maduro. O oocito xa é secundario
(oocito 1l): finalizou a primeira meiose e iniciou a meiose Il. O antro é Unico, o
oocito é totalmente excéntrico, ainda que queda rodeado de células da granulosa
que formaran a coroa radiada. Queda elevado nun grupo de células da granulosa
chamado cumulo oovixero ou o6foro. Algins autores consideran as células da coroa
radiada parte do cimulo oéforo. O foliculo maduro aumentara de tamafio ata chegar
a ser tan grande que xeralmente causa unha deformacién na superficie do ovario
antes da ovulacion.

Control hormonal da ooxénese

A ooxénese esta controlada hormonalmente polo «eixe hipotalamo
hipofisario gonadal».

Hipotalamo. Produce a hormona liberadora de gonadotropinas.

Hipofise (ou pituitaria, en concreto o Iébulo anterior)- Produce as
gonadotropinas: FSH (hormona foliculo estimulante) e a LH (hormona luteinizante).

A hormona foliculo estimulante (FSH) controla o desenvolvemento folicular.
Tamén favorece a producidon de estroxenos polas células do foliculo (células da
granulosa) no ovario. Tamén estimula a producién de inhibina por parte do ovario, e
a inhibina reduce a producién de FSH, para regular o ciclo.

A hormona luteinizante (LH) é a principal responsable da ovulacion. Tamén
favorece a producién de andrdéxenos (p. ex. testosterona) por parte das células da
teca interna (de ai 0 nome de glandular), a producién de proxesterona por parte do
corpo luteo, e a producion de prostaglandinas e colaxenase que favorecerian unha
ovulacion efectiva.

Ovario. O ovario produce distintas hormonas (estroxenos, proxesterona,
andrdxenos, entre outras) en resposta as gonadotropinas anteriormente menciona-
das.

Ciclo ovdrico e ovulacion

As gonadotropinas regularan o ciclo ovarico: procesos ciclicos (ocorren cada
aproximadamente 28 dias) que regulan a preparacion do aparato xenital feminino
para a ovulacién e implantacién tempera do évulo fecundado.




Unidade -1

didactica Bioloxia molecular humana

FASE PROLIFERATIVA, FOLICULAR OU PRE-OVULATORIA

Comprende os primeiros 14 dias. Os mais activos son os ultimos 9 dias. Neste
tempo preparanse os foliculos ovaricos para a ovulacidon. Sempre maduran uns cantos
(9-15). Este desenvolvemento vaise apreciar na superficie do ovario. Producirase un
aumento nos niveis de estroxenos (e da FSH). No Utero aumenta a vascularizacion e
o tamario de determinadas glandulas secretoras, producindo un aumento no grosor
do endometrio uterino.

FASE SECRETORA OU LUTEINICA

Unaumento marcado nos niveis de LH (tamén se ve no nivel da FSH) desencadea
a ovulacidn. Provoca a rotura do foliculo e a expulsidn do oocito. As células foliculares
gue quedan, xunto coas células da teca, transférmanse en corpo lUteo (ao redor do
dia 22). As células veranse mais globulosas, e produciran activamente proxesterona e
estroxenos. A proxesterona favorecera un maior engrosamento do endometrio, a sua
maior vascularizacién e a estimulacién de secrecidons endometriais ricas en glicéxeno.

Se non hai fecundacion producirase a menstruacién. Os vasos sanguineos
colapsan, o que provoca a morte celular das capas mais superficiais, que se acaban
desprendendo (nalglins textos a isto denominaselle como unha terceira fase, a
fase isquémica). Tamén dexenera o corpo luteo, as células luteinicas son lisadas e
fagocitadas, e o seu espazo ocupase por deposicidons de colaxeno que cambian o
aspecto: o corpo liteo convértese en corpo branco ou corpus albicans.

Se sucede fecundacién o corpo liteo non dexenera, sendn que se converte en
corpo luteo xestacional: aumenta a producion de proxesterona e tamén a cantidade
de estréxenos por parte das células da teca. O corpo luteo xestacional axuda a manter
os niveis hormonais que permiten o embarazo mentres non sexa a placenta a que
asuma o papel de sintese hormonal (a partir do 22 mes).

Gametoxénese masculina

E a formacidn das células sexuais masculinas (espermatozoides haploides). O
proceso é equivalente ao da ooxénese, con moitas similitudes:

Diferenciacion inicial

Inicianse na segunda semana no ectodermo primitivo, migra a parede do
saco viltelino na 32 semana. Ao redor da 52 semana migran a génada primitiva. A
partir deste momento xa non seran células xerminais, senén espermatogonias. As
espermatogonias permanecen latentes dende ese momento.
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Crecemento

A partir da puberdade aumenta considerablemente o numero de
espermatogonias mediante mitoses. Neste momento aumentan de tamafio e
empezan a diferenciacion a espermatocito | ou primario.

Prodlcese a primeira meiose, dando lugar a dous espermatocitos Il ou
secundarios. Estes continlan coa meiose Il que producen 4 espermatidas ou
espermatides.

Asespermatidas tefien unha morfoloxiaredondeada e hai pontesintercelulares
gue mantefien conectadas numerosas espermatidas. Isto facilita que o crecemento
(e maduracién) sexa sincrénico e se produza por ondas. Tamén se produce nun
contexto espacial concreto: desde a ldmina basal (mais primitivo e menos maduro)
cara ao lumen.

Maduracion

Denominase espermioxenia ou espermioxénese a maduracion e
diferenciaciéon morfoldxica das espermatidas a espermatozoides.
As espermatidas seguen asociados as células de Sertoli.
— Hai unha transformacion profunda do aparello de Golgi, que se converte
nunha vesicula con encimas proteoliticas denominada acrosoma.
— Os centriolos xeran axonema ((9x2)+2), un flaxelo ou cola do
espermatozoide.
— As mitocondrias concéntranse ao redor do flaxelo, dando lugar 4 vaina
mitocondrial.
— O nucleo condénsase, empaquetando o ADN mediante substitucién das
histonas por protaminas, co que o ADN ocupa menos espazo.
— O citosol na sua maior parte pérdese e serd posteriormente fagocitado (o
corpo residual) pola célula de Sertoli.
As células de Sertoli e as de Lewdig controlan o proceso de espermatoxénese. A
espermatoxénese sucede nas invaxinacidons das células de Sertoli. Estas células
funcionan como barreira hemato-testicular.

Control hormonal da espermatoxénese

O eixe hipotdlamo hipofisario gonadal tamén controla a espermatoxénese

Hipotalamo. Produce a hormona liberadora de gonadotropinas. Actuara
sobre hipdfise.

Hipofise. Produce duas hormonas:

A hormona foliculo-estimulante (FSH, recibe o mesmo nome, papel similar
en homes) promove a espermatoxénese: estimula producidn de proteina fixadora
de andrdxenos (ABP) nas células de Sertoli. Isto axuda a concentrar a Testosterona,
faina menos liposoluble concentrandoa. Tamén favorece a producién de inhibina,
con efecto negativo.

A Y
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A hormona estimuladora de células instersticiais (ICSH), que tamén recibe o
nome de LH. Favorece a producién de andréxenos por parte da célula de Lewdig.

Testiculo: produce a testosterona e inhibina en resposta as hormonas
anteriores, asi como pequenas cantidades de estroxenos.

Fecundacion
Transporte dos gametos

O oocito ovulado estd rodeado pola coroa radiada, que é recofiecida polas
fimbrias das trompas. Unha vez captado pola trompa é levado de forma pasiva ata a
parte alta do Utero. A fecundacién adoita suceder na parte ampular das trompas, e é
no 32 ou 42 dia cando chega ao utero.

Os espermatozoides pasan dos tubulos seminiferos ao epididimo con liquido
testicular. Este liquido é bastante simple, con poucos compofientes. No epididimo
0 espermatozoide completard a sia maduracién, que dura 12 dias, e van modificar
algunhas glicoproteinas para bloquear a sua capacidade de fecundacidn. Alguns
autores denominano decapacitacion. Posteriormente vai polo conduto deferente,
onde os espermatozoides se enriquecen con secrecidns da prdstata e as vesiculas
seminais. Estas secrecidns achegan nutrientes ao espermatozoide, asi como
proteccidn, densidade, e permiten o movemento do flaxelo.

A exaculacion permite o paso dos espermatozoides ao tracto feminino. O
movemento de espermatozoides e contraccions uterinas permiten o paso dende
a vaxina e o Utero ata chegar as trompas uterinas. Durante este paso producese
a capacitacion do espermatozoide, pérdense as proteinas que as envolven
(glicoproteinas) e permiten a activacion do espermatozoide para a fecundacion.

Fecundacion

A fecundacién é a fusidon dos dous gametos. Adoita suceder na bocha das

trompas de Falopio.

Falase de 3 fases da fecundacién, unha por cada barreira

1) Penetracion da coroa radiada, con enzimas que permiten a separacion de
células da zona radiada.

2) Ancoraxe e penetracion da zona peltcida. Glicoproteinas da zona pelucida
serven para a ancoraxe do espermatozoide. A ancoraxe desencadea a
reaccion acrosdmica: o acrosoma libera enzimas que degradaran a zona
pelicida e isto ademais axuda a que outros espermatozoides non poidan
ancorarse.

3) Unidn e fusion coa membrana plasmatica do oocito: O espermatozoide
recofiece a membrana do oocito e fusionanse as membranas plasmaticas
das duas células. Neste momento xa se pode falar de évulo fecundado.
Finaliza a segunda divisidn meidtica e xera o segundo corpusculo polar.

Suceden unha serie de procesos que evita a polispermia (fecundacion por mais dun
esperamatozoide) e iniciase a segmentacion.

A Y
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T10 Bioloxia humana do desenvolvemento: segmentacion e embrioxénese
De cigoto a blastula

A fecundacién activa a maquinaria celular do cigoto, producindose unha
serie de divisidons mitdticas rapidas e consecutivas. Aumenta o numero de células,
sen cambiar o tamafo do cigoto, que estd limitado pola zona peltcida que ainda
se conserva. Estas divisions dardn lugar @ mérula, un conxunto compacto dunhas
poucas células con aspecto de amora.

A partir do 52 ou 62 dia iniciase o proceso de formacién da blastula. Nestes
momentos o embridn atdpase entrando no corpo do Utero e perdera a membrana
pelucida, o que lle permite aumentar de tamafio. Se ata 0 momento tifilamos unha
bdla ou esfera de células maciza, as células en divisidn organizaranse, no seu interior
aparece unha gran cavidade rechea de liquido segregado polas propias células que
se denomina blastocele. As células redistribuiranse e daran lugar a unha esfera oca.
Neste momento cofiécese o embrién como blastula ou blastocisto.

As células que forman ese embrién van empezar a especializarse en duas
poboacidns diferentes: no interior da esfera oca apréciase un grupo de células, que
se denominan masa celular interna ou embrioblasto, que seran as que por division
e diferenciacion dean lugar ao individuo que vai nacer. Mentres que as células
que se dispofien na periferia e forman precisamente esa esfera oca denominanse
trofoblasto, e tera principalmente unha funcién de nutricién cara as células que
derivaran do embrioblasto en periodos posteriores do desenvolvemento. Esta
reorganizacién débese en gran medida 4 formacion de distintos tipos de unidns entre
as células. Mentres que as unidns que hai entre as células da masa celular interna
seguen sendo unions tipo GAP, as células do trofoblasto son unidns estreitas.

A asociacién duns tipos celulares con outros, neste momento e ao longo do
resto do desenvolvemento, vai estar mediado pola presenza de distintas moléculas
de adhesion presentes nas membranas plasmaticas das células. As cadherinas son un
exemplo destas moléculas de adhesidn, con importante funcién morforreguladora,
ou de regular a forma dos tecidos en desenvolvemento. Estas moléculas permiten
establecer conexidn con células vecifias que presentan o mesmo tipo de cadherinas,
dando lugar a unidns entre células do mesmo tipo denominadas homofilicas. Cando
se establecen unidns entre tipos distintos de células, que expresan distintas moléculas
de adhesidn, falase de uniéns heterofilicas. A medida que as células se diferencian e
dan lugar a distintos tecidos, distintos tipos de cadherina vanse ir expresando, e estes
tipos poderdan variar non s6 no tecido, sendn dentro dun mesmo tecido pode variar
co tempo. Pode modificarse asi o padrdon de asociacion espacial e temporalmente.

Da blastula ou blastocisto obtéfiense as células nai embrionarias, mais
concretamente da masa celular interna ou embrioblasto. Como comentamos as
células do embrioblasto son capaces de proliferar e dan lugar a todas as células dun
individuo. Estas caracteristicas podense manter cando as células se cultivan, isto é,
levan ao laboratorio e achéganselles os nutrientes e factores necesarios para seguir
proliferando ou diferencidndose a distintos tipos celulares, que se poden utilizar para
substituir tecidos que dexeneran como consecuencia de distintas enfermidades. E por
iso 0 enorme interese que tefien estas células nai embrionarias na terapia celular.
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Embrioxénese

As células do trofoblasto actuaran sobre células do epitelio uterino da
nai, permitindo a invasion do trofoblasto en capas mais profundas. Ademais da
stia implantacidon no corpo do Utero, o embrién ten a capacidade de atravesar
e implantarse en distintos epitelios, podendo dar lugar a embarazos ectépicos.
Ainda que o embrién pode sobrevivir e crecer durante semanas en localizacidns
como a parede abdominal do intestino ou a trompa de Falopio, estas localizacidns
non permiten un desenvolvemento normal, o que conduce &4 morte prematura do
embrién, e a miido poden ir acompafadas de complicacidns para a propia vida
da nai, polo que convén facer un seguimento nas primeiras etapas do embarazo e
determinar o lugar de implantacién do embridn.

Nos dias seguintes @ implantacidn o sincitiotrofoblasto ird invadindo capas
cada vez mais profundas do endometrio e formaranse lagoas trofoblasticas,
grandes cavidades que permitirdn a comunicacidn coas arterias maternas presentes
no endometrio. Esta estrutura desenvolverase dando lugar & placenta, que
posteriormente permitira o intercambio de osixeno e nutrientes entre o sangue
materno e do embrién en formacién.

As células do embrioblasto tamén contindan proliferando e dando lugar
a distintas estruturas. Estas células embrionarias utilizan basicamente os mesmos
mecanismos que empregaran os embridns durante as seguintes semanas de
desenvolvemento. Considérase embrioxénese ao periodo que culmina as 8 semanas
de desenvolvemento polo cal se desenvolve o padrén corporal na especie humana.
Intervefien distintos procesos:

— proliferacion e morte celular, que establece o nimero de células

— diferenciacion ou especializacion celular, que van determinar a expresion

duns xenes nunhas células distintos dos que expresan outras, e que
vai determinar a funcion que un determinado tipo de célula tefia nun
determinado tecido ou érgano

— interaccion ou comunicacion entre células, que participan no

desenvolvemento e que permite coordinar distintas poboacidns celulares
no corpo e ao longo do tempo

— e tamén migracidn celular ou desprazamento relativo dunhas células

con respecto a outras, permitindo que unhas células orixinadas nun

determinado lugar, nun contexto celular determinado, cheguen a outro

lugar onde se veran rodeadas doutras células distintas.
O embrioblasto empezarase a diferenciar en dous tecidos, dando lugar ao
denominado embridn bilaminar, pola disposicion en dudas [dminas que forman estes
tecidos. Ao tecido que se localiza na parte superior denominase epiblasto, e a inferior
hipoblasto. O espazo que queda por encima do epiblasto dard lugar a cavidade
amnidtica, mentres que por baixo do hipoblasto formarase o saco vitelino. Cavidade
amnidtica e saco vitelino son estruturas extraembrionarias, non daran lugar a tecidos
presentes no individuo tras o nacemento. Ainda que cada un dos embriéns dara
lugar a un individuo, algunhas das estruturas extraembrionarias poden ser comuns
en embarazos xemelares, que a miido comparten placenta ou corion.
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Na terceira semana de desenvolvemento o epiblasto engrosarase e un grupo
de células empezara a migrar entre o epiblasto e o hipoblasto. Este fendmeno
denominase gastrulacion. A partir destas células do hipoblasto orixinaranse duas
novas capas, que xunto coas células do epiblasto que queda arriba forman tres capas
embrionariass, ectodermo, mesodermo e endodermo e pasa de considerarse un
embrién bi-laminar a un embrién tri-laminar.

1. ectodermo da lugar a células da pel e do sistema nervioso,

2. mesodermos aos musculos e dsos,

3. endodermo dara lugar principalmente a drganos do sistema dixestivo e

respiratorio.
Nas seguintes semanas iranse desenvolvendo aos poucos as distintas estruturas que
daran lugar a todos os érganos do corpo. Destacan os somitos, masas de células
de mesodermo que daran lugar a musculos e &sos, entre outros tecidos, e os
arcos farinxeos ou branquiais, compostos de tecido ectodérmico, mesodérmico e
endodérmico e que daran lugar a estruturas da cara e do pescozo.

Estimacion da idade embrionaria

Estas estruturas, somitas e arcos farinxeos, tamén son utiles para establecer
a idade do embrién. Ao longo do desenvolvemento vanse ir desenvolvendo cada
vez mais somitas e arcos farinxeos, ata un maximo de 28 somitas e entre 4 e 6 arcos
farinxeos, alglins dos cales s6 se poden apreciar en momentos moi concretos do
desenvolvemento.

Ademais de somitas e arcos farinxeos tamén se pode cofecer a idade do
embridn en desenvolvemento pola lonxitude céfalo caudal, ou CRL polas suas siglas
en inglés, de crown rump length. A distancia entre a coroa da cabeza ata a curvatura
glutea no extremo oposto. P. ex. un embridon duns 10mm, apenas un centimetro,
teria uns 35 dias.

Durante as préximas semanas os distintos tecidos van madurando e a forma
do embridn adquire caracteristicas cada vez mais identificables coa forma humana.
A formacién de novos tecidos e érganos acontece de xeito secuencial, dando lugar
a cambios morfoldxicos tipicos de cada semana e que poden ser empregados para
determinar a idade embrionaria e predicir o momento do nacemento.

A partir das 8 semanas, apenas dous meses desde o momento da fecundacién,
todas as estruturas e dérganos estan presentes e basicamente formados. O resto
do tempo ata o0 momento do nacemento, o feto estard nutrindose e as estruturas
formadas durante o periodo embrionario crecerdn e maduraran para preparar o
novo individuo para a vida extrauterina.
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ACTIVIDADES

As actividades descritas refirense as clases interactivas. Con estas actividades
buscase integrar os cofiecementos adquiridos durante as expositivas e afianzar os
coflecementos.

Interactiva 1- Estatistica basica en xenética- arbores xenealdxicas
Xustificacion
Nesta actividade traballarase de xeito interactivo a herdanza. Servird de

introducidn as arbores xenealdxicas e permite ver, de primeira mano, os padrons de
herdanza mais comuns.

Desenvolvemento

De forma individual ou por parellas, recrearase unha arbore xenealdxica.
Partese dun modelo de herdanza ou dunha enfermidade cun padréon de herdanza
cofecido.

A continuacién, con axuda dunha moeda, recréase cal sera o xenotipo dos
proxenitores, e cal serd o xenotipo para cada un dos descendentes. O nimero de
descendentes vira determinado pola propia duracion da actividade.

Obxectivos

Ser capaz de elaborar arbores xenealoxicas. Ser capaz de elaborar diagramas
de Punnett. Interpretar os resultados dun cruzamento. Calcular o risco de recorrencia.

Interactiva 2- Problemas e casos clinicos de xenética
Xustificacion
A partir dos cofiecementos xerados na anterior practica, os alumnos deben

de interpretar correctamente arbores xenealdxicas e resolver cuestions relacionadas
con estas.

Desenvolvemento

En grupos reducidos, trataran de resolver problemas presentados en clase
polo profesorado. Os problemas poden ter unha Unica solucién ou poden ter unha
resposta aberta. Os alumnos deberan de expofier a sua resposta, explicar o seu
razoamento e defendelo fronte a posibles criticas feitas polos seus companieiros, en
forma de debate curto.
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Obxectivos

Os estudantes deben de dar as respostas con precision. A velocidade de
resolucion serd tida en conta, asi como a capacidade de explicar a forma de resolver
0S casos aos seus compafieiros. A capacidade de debate sera tamén considerada de
xeito individual e tamén no conxunto da clase.

Interactiva 3- lllamento de ADN en laboratorio

Xustificacién

Introducidn a técnicas basicas de laboratorio. Neste caso, o interese radica en
familiarizar o alumno coa interpretacion da linguaxe cientifica e ser capaz de seguir

as indicacidns, ou ter as ferramentas necesarias para suplir aquelas carencias que se
presenten.

Desenvolvemento

Mediante o uso de reactivos de laboratorio, en parellas ou grupos pequenos,
e a partir de distintas mostras bioldxicas, tratarase de illar e observar o material
xenético de distintas mostras bioldxicas. O protocolo sera achegado polo profesorado,
que guiara o alumnado ao longo da practica.

Obxectivos

O alumno deberd ser capaz de seguir un protocolo cientifico. Se o resultado
é o esperable, deberia obter unha mostra de ADN. No caso de que a mostra non
resulte na obtencién dunha cantidade significativa de ADN, deberia de ser capaz de
recofiecer que aspectos puideron influir no resultado obtido. En calquera caso, debe
redactar a sta experiencia dun xeito que sexa entendible polos seus companieiros.

Interactiva4- Manexo de microscopio e observacidn de preparacions(gametoxénese)
Xustificacion
Introducidn a técnicas basicas de laboratorio. Neste caso, os alumnos usaran
un microscopio optico de luz transmitida.

Desenvolvemento

Os alumnos, cada un cun microscopio dos laboratorios de practicas, deberan
observar preparacidéns de cortes onde poderan observar mostras de ovario e de
testiculo, representativas de gametoxénese en ambos 0s sexos.
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Obxectivos

O alumno debera ser capaz de manexar o microscopio ao final da practica.
Tamén seran quen de recofiecer a estrutura de foliculos en distintos graos de
maduracion, asi como os tipos celulares mais significativas de ovarios e testiculos.
Entregaran uninforme escritoaofinal daclase, onde se recolleran as stias observaciéns
(en forma de debuxos), asi como indicios do uso correcto do microscopio.

Interactiva 5- Traballos de investigacidn en xenética

Xustificacion

Nesta actividade traballarase a busca e presentacion de informacion,
relacionada con contidos da materia.

Desenvolvemento

Ao principio do curso aconsellaraselles realizar os cursos de Competencias
en informacién, ofertados polas bibliotecas da facultade. Tamén decidir unha
enfermidade sobre a que tratard o seu traballo, ou ben por eleccién libre, ou ben
dentro dun grupo de alternativas que se propofien. No caso de dubidas planearase
a realizacion de titoria. Este traballo sera realizado de xeito independente, féra dos
horarios de clase. No dia da practica, os alumnos deberan entregar a sla actividade
escrita (subila a través das plataformas da USC) e presentala de forma oral.

Obxectivos

O alumno debera ser capaz de comunicarse de xeito oral e escrito, segundo
os criterios de calidade estandar para a comunicacion cientifica. Empregaranse
rubricas similares as presentadas no anexo desta unidade didactica para avaliar esta
actividade.

Interactiva 6- Desenvolvemento embrionario
Xustificacion
Esta actividade busca que o alumno recapitule as primeiras etapas de

desenvolvemento embrionario, mediante a gamificacién e a aprendizaxe baseada
en proxectos.

Desenvolvemento

En grupos, os alumnos disporan dun taboleiro onde trataran de modelar o
desenvolvemento embrionario, dende un cigoto ata un individuo completo. Deberan
de cofiecer que etapas ten o desenvolvemento embrionario e como progresan para
poder completar a actividade.
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Obxectivos

O alumno debera recofecer as distintas estruturas que xorden ao longo do
desenvolvemento embrionario, a sia nomenclatura, entender o seu padréon de
aparicion temporal e relacionalo coa informacidn de clases expositivas. O resultado
que obtefian da actividade serviralles para refrescar cofiecementos e permitiralles
avaliar en que partes poden ter mais dificultades e nas que deben reforzar os
coflecementos.

Algunha das actividades pode ser substituida por outra equivalente, con
obxectivos similares, en funcidén dos recursos materiais dispofiibles.

PRINCIPIOS METODOLOXICOS

As actividades formativas con presenza do profesorado que se desenvolveran nesta
unidade didactica son:

— 12 sesidns expositivas, nas que o/a docente explicard os conceptos propios
da materia con apoio de medios audiovisuais e informaticos. Pode ter
formatos diferentes (teoria, exemplos xerais, directrices xerais da materia
e casos clinicos), fomentando o espirito critico e a participacién activa,
facilitando a adquisicion das competencias. A metodoloxia empregada
sera a sesidon maxistral.

— 6 sesions interactivas de laboratorio, onde un nimero reducido de
estudantes, de xeito individual ou divididos en grupos de traballo de
entre duas e cinco persoas, seguindo os protocolos preparados para ese
efecto, traballan aspectos relacionados cos contidos da unidade didactica.
Estas sesions desenvdlvense nos laboratorios de bioloxia da facultade,
o que facilita o uso das técnicas experimentais e de laboratorio basicas,
manexo dos equipos apropiados e a interaccién entre os alumnos e co
profesorado. Esta limitado pola duracién das sesidéns e polos recursos
materiais dispofiibles para estas practicas, que se busca que reflictan o
material e técnicas habituais nun laboratorio.

As metodoloxias inclien sesiéns maxistrais (para as expositivas), aprendizaxe baseada
en proxectos, aprendizaxe baseada en problemas, estudo de casos, aprendizaxe
colaborativa, grupos de discusién e gamificacion.

AVALIACION DA UNIDADE DIDACTICA

A avaliacién desta unidade didactica farase:

Mediante o exame final (cun valor desta unidade equivalente ao 50 % no
total da materia). Desta forma avalianse principalmente os contidos das clases
expositivas. A proba é un exame tipo test, con cinco opcidns posibles e unha unica
opcidn correcta.
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Mediante avaliacién continua, que supon un 50 % da nota correspondente.
Esta nota vird dada por:

— Actividades para facer nas clases, tanto expositivas como interactivas.

— Capacidade de resolucion de problemas baseados nos contidos
presentados nas clases expositivas e traballados en seminario, asi como o
manexo da linguaxe e capacidade de transmitir os cofiecementos a hora

— Traballos relacionados coas clases interactivas, nos que se avalian
competencias dificilmente medibles nun exame.

— As actitudes, comportamentos e capacidade de expresién que demostren
os alumnos tanto nas clases expositivas como nas interactivas.

ANEXOS

Taboa 1 Rubrica da presentacion oral

Explicacion Non menciona moitos Pouca profundidade, Boa explicacion técnica en Excelente explicacion, contido
puntos importantes, pero en xeral ben practicamente todos os aspectos ben abordado, fala amodo e
céntrase en cousas sen con claridade
importancia

Explicacion Non aclara nada o crea Inténtao, pero custa Explicacion clara dos aspectos Complementa a explicacion

persoal confusion entender aspectos mas confusos da explicacion técnica perfectamente,

importantes técnica demostra cofiecer o tema

VG NETGE Usa demasiados retrousos, Usa algun retrouso, falla  Excelente uso do vocabulario,
G EEER A confunde termos algo o vacabulario claro en ambas partes

LY GO CB Fala demasiado baixo, Pouca seguridade, Xesticula correctamente, boa
confianza vacilante ou apurado, organizacion incorrecta  entoacidn

necesita papel para todo do tema Usa apoio ocasionalmente

Aspectos Postura fisica inadecuada, Boa expresidn, agradable
“estéticos” incorreccion evidente “conversa”

Moi longo (-1/min) Axustanse ¢ tempo
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Copiado nalgunha parte
(plaxio) -10

o

Blsquedade
informacion

Palabras chave
Recursos
usados

Fontes de
inform n

Non incluidas

Instruccions Non se axustou ¢ pedido

formais

BIBLIOGRAFIA

Taboa 2 Rubrica da presentacion escrita

En xeral, orixinal, pero
demasiadas citas literais

En xeral bien, pero inclue
cousas non relevantes

Non indica criterios de
busgueda

Non indicados termos de
busqueda

Non indica recursos usados

Algunhas, pero incompletas

nalidade

Ben desenvolto

Axustado 6 esperado

Indica que se buscou, ainda que
algunos aspectos quedan flojos

Indica todos los términos de
busqueda
Sélo un tipo de recurso usado

Incluidas, pero mal citadas

En xeral, axustado a instrucciéns

Redacta ideas, nétase o traballo
orixinal

Bo desenvolvemento

Axistase o buscado 6 reflexado

Indica palabras chave, ben
elexidas, axustadas a contido

Gran variedade de recursos, ben
aproveitados

Podese cofiecer a informacion
usada

Axustouse en todo momento

Bibliografia basica

ALBERTS, Bruce, D. Bray, J. Lewis, M. Raff M, K. Roberts y J. Watson. (2016): Biologia
molecular de la célula (6 @ ed.) Omega.
BECKER, Waine, O. Kleinsmith y J. Hardin. (2006): E/ mundo de la célula. (6 2 ed.)
Pearson Addison-Wesley.
KARP, Gerald. (2019): Biologia celular y molecular: Conceptos y experimentos. (8 2
ed.) McGraw Hill.
MOORE, Keith L., TV.N. Persaud, M.G. Torchia (2020): Embriologia Clinica. (11 2 ed.)
Elsevier Saunders.
NussBAUM, Robert L., R.R. Mcinnes, H.H. Willard. (2016): Thompson & Thompson.
Genética en Medicina. (8 2 ed.) Elsevier Masson.
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