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Informacion

Clases de teoria

La parte tedrica de la asignatura comprende 30 temas, divididos en dos parciales, que se impartirdn en 65 horas de
clase (aulario 1, aulas 017G y 020G). La guia de la asignatura contiene un resumen de cada tema con la bibliografia
correspondiente. La informacion proyectada se facilitara en forma de fotocopias y en archivo electronico mediante el
Campus Virtual.

Clases practicas

Se organizan tres tipos distintos de actividades practicas:

Discusién de problemas. En cada clase de una hora se discute una serie de problemas.

A cada parcial le corresponde un boletin de 15 problemas, distribuidos en 5 series. El boletin incluira hojas para
gue los alumnos escriban su nombre, el nimero de grupo al que se va a asistir y su solucién a los problemas. Las
hojas de respuestas se depositaran exclusivamente en el buzén habilitado para tal efecto (Ciencias Fase ll), hasta el
limite del mismo dia de la primera clase de problemas, a las 9:00 h. El depdsito de respuestas a problemas concretos
implica que el alumno se compromete, tanto a estar presente durante todo el tiempo que dure la discusion
correspondiente, como a explicar el problema resuelto, contestando a cuantas preguntas al respecto le formulen sus
compafieros y/o el profesor. La deteccion de respuestas pertenecientes a alumnos no presentes en clase supone la no
obtencién de puntos por discusion de problemas en ese parcial.

Préacticas de laboratorio.

Se realizaran cuatro actividades practicas en total: las practicas 1 y 2 seran de una sesion de 2.5 h. cada una (en
dias distintos) en noviembre y diciembre. La tercera practica sera de 3 sesiones de 2 h., en febrero y marzo. La cuarta
practica (en abril) sera de 5 sesiones de 2 h.

Préacticas en aula de ordenadores.
Se realizaran dos practicas de 2.5 horas cada una, en mayo.

Durante las practicas de laboratorio y ordenador, los alumnos tendran que resolver cuestiones y problemas relacionadas
con cada practica, y entregar, en su caso, sus soluciones al profesor.

Evaluacion

Hay dos modalidades de evaluacién alternativas, a elegir por el alumno.

a) Evaluacion por curso (puntuacion maxima 120 puntos. Aprobado 65 puntos). Se obtienen sumando:

1. Examenes parciales (son dos). Contienen Teoria (20 preguntas tipo test con 4 respuestas alternativas, restdndose
0.33 puntos por cada respuesta errébnea) y Problemas (2 problemas con varios apartados). 20 {[eoria) + 20
(Problemas) = 40 puntos por parcial (total_80). Incluiran cuestiones relativas a las practicas.

2. Précticas
a. Discusién de problemas. Maximo 1 punto por problema resuelto, hasta un maximo de 9 por parcial (total
18), que pueden obtenerse por: asistir a clase de discusion de problemas y entregar problemas resueltos.
b. Laboratorio y ordenador. Maximo total 20. Se puntuard tanto la asistencia como la participacion, con
entrega de resultados y resolucion de problemas y cuestiones propuestas.
3. Otras actividades puntuables (total 2). Individuales y realizadas especificamente para esta asignatura, no se

devolveran alos alumnos. Se entregaran exclusivamente durante la realizacién del 2° examen parcial, con cuya
calificacion se publicaran las de estas actividades. Podran consistir alternativamente en:
a. Trabajo: un Unico trabajo, con un maximo de 2 puntos, que implique:

i. Comentarios sobre alguno de los libros resefiados en esta guia, a maquina u ordenador, de 5
paginas como maximo, incluidas la bibliografia (obligatorio) y las figuras y portada (si las hubiera).

ii. Actividades relacionadas con la Genética (modelo didactico, péster, programa de ordenador,
pagina web, rutina de java o javascript, etc.). A propuesta del alumno y previa consulta con alguno
de los profesores de teoria.

b. ResUmenes: maximo 2 resumenes, con un maximo de 1 punto por resumen, a maquina u ordenador de
articulos cientificos citados al final de los resimenes de los temas. Maximo una sola pagina.
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b) Evaluacién por examen final (puntuacién maxima 40 puntos. Aprobado 20 puntos). Se celebrard un Unico examen
final de junio (Teoria + Problemas) con toda la materia e idéntico sistema de evaluacién que un examen parcial, el mismo
dia y hora gue el examen del sequndo parcial. Cada alumno debera decidir si realiza el segundo parcial o el examen final.
Los examenes de las convocatorias de septiembre y diciembre guardan la misma estructura y caracteristicas. En la
evaluacion por examen final no se podra afiadir ninguna otra puntuacion a la del examen.

Tutorias y revision de calificaciones

Animamos a los alumnos a que realicen todas las consultas a los profesores a través del Campus Virtual
(http://www.ua.es/es/univirtual). Cada uno de los profesores establece y publica su horario de tutorias presenciales, tras
consultar con los alumnos. Con la publicacién de cualquier lista de calificaciones se anunciara el lugar y las horas en las
que podran revisarse las correspondientes calificaciones. Las tutorias no podran utilizarse para discutir con los profesores
los problemas de las series antes de la correspondiente sesion de Discusion de problemas.

Rogamos encarecidamente que: a) se respeten tanto los horarios como los lugares designados para ello y b) si algun
alumno tiene dificultad en acudir a las tutorias, lo haga saber al profesor al comienzo o final de la clase o por correo
electrénico, a fin de concertar una cita a otra hora.

Temario de la asignatura

PRIMER PARCIAL

INTRODUCCION

Tema 1. Concepto y origenes de la Genética. La Genética entre las ciencias y en la sociedad.
Tema 2. La organizacién del material genético.

Tema 3. Divisidén celular: Mitosis y meiosis.

ANALISIS GENETICO

Tema 4. Genética mendeliana. EI gen como unidad basica de la herencia.
Tema 5. Teoria cromosdmica de la herencia y ligamiento al sexo.

Tema 6. Interacciones génicas y letalidad.

Tema 7. Efectos del medio ambiente sobre la expresion de los genes.
Tema 8. Ligamiento y cartografia genética en eucariotas diploides

Tema 9. Ligamiento y cartografia genética en eucariotas haploides.

Tema 10.  Ligamiento y cartografia genética en bacteriéfagos.
Tema 11. Ligamiento y cartografia genética en procariotas.
Tema 12. Herencia extranuclear y efecto materno.

Tema 13. Herencia cuantitativa.

Tema 14. Mutaciones cromosdmicas estructurales.

Tema 15. Mutaciones cromosémicas numéricas.

SEGUNDO PARCIAL

GENETICA MOLECULAR

Tema 16. Estructura y propiedades de los acidos nucleicos.
Tema 17. La naturaleza molecular del gen.

Tema 18. Replicacion del material genético.

Tema 19.  Expresion génica (l): Transcripcion.

Tema 20.  Expresion génica (Il): Traduccion.

Tema 21. Mutaciones génicas.

Tema 22. Reversion y supresion.

Tema 23. Recombinacion y reparacion del ADN.

Tema 24. Elementos transponibles.

Tema 25. Regulacion de la expresion génica en procariotas y bacteriéfagos.
Tema 26. Regulacion de la expresion génica en eucariotas.

GENETICA DE POBLACIONES Y EVOLUCION

Tema 27. Estructura genética de las poblaciones.
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Tema 28.
Tema 29.
Tema 30.

El equilibrio Hardy-Weinberg y los sistemas de apareamiento.
Mutacién, migracion, seleccion y deriva genética.
Especiacion y evolucion.
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Bibliografia
Textos basicos

Contienen la mayor parte de la materia que constituye el temario de la asignatura. Se recomienda al alumno su consulta
a lo largo de todo el curso. La Biblioteca de la Facultad de Ciencias y la Biblioteca General disponen de varios ejemplares’.
Estos libros también contienen problemas, muchos de ellos resueltos. Junto al resumen de cada tema de la asignatura se
indican los capitulos de cada libro que contienen informacién referente a dicho tema, por orden de relevancia. Los textos
gue mas se ajustan al temario de la asignatura son:

GRIFFITHS, AJ.F., SUZUKI, D.T., MILLER, J.H., LEWONTIN, R.C. y GELBART, W.M. 2002. Genética. 72 edicion.
Interamericana/McGraw-Hill. Existen diversas ediciones anteriores igualmente validas para la mayoria de los temas.
KLUG, W.S. y CUMMINGS, M.R. 1998. Conceptos de Genética, 52 edicién. Prentice Hall.

TAMARIN, R.H. 1996. Principios de Genética. Reverté.

Otros libros de texto recomendados para su consulta y que cubren parte del temario son, por orden alfabético:

CUMMINGS, M.R. 1995. Herencia humana. Principios y conceptos. Interamericana/McGraw-Hill.

FALCONER, D.S y MACKAY, T.F.C. 2001. Introduccion a la Genética cuantitativa. Acribia.

FONTDEVILA, A. y MOYA, A. 1999. Introduccion a la Genética de poblaciones. Sintesis.

GRIFFITHS, AJ.F., GELBART, W.M, MILLER, JH., y LEWONTIN, R.C. 2000. Genética moderna.
Interamericana/McGraw-Hill.

LACADENA, J.R. 1999. Genética general: conceptos fundamentales. Sintesis. Existen otras ediciones anteriores.
LEWIN, B. 2001. Genes VII. Marban.

PUERTAS, M.J. 1999. Genética. Fundamentos y perspectivas, 22 edicion. Interamericana/McGraw-Hill.

Libros de problemas

Incluyen nociones tedricas y practicas de interés, asi como un compendio de problemas resueltos. Se recomienda su
uso para el “entrenamiento” en la resolucion de problemas y para comprobar el grado de asimilacién de la materia:

BENITO JIMENEZ, C. 1997. 360 problemas de Genética, resueltos paso a paso. Sintesis.

JIMENEZ SANCHEZ, A. 1997. Problemas de Genética para un curso general. Universidad de Extremadura.

MENSUA, J.L. 2003. Genética. Problemas y ejercicios resueltos. Pearson-Prentice Hall-

STANSFIELD, W.D. 1992. Genética. Teoria y problemas resueltos. 32 edicién. Serie Schaum. Interamericana/McGraw-
Hill. Otras ediciones anteriores disponibles.

VISERAS ALARCON, E. 1998. Cuestiones y problemas resueltos de Genética. 22 edicién. Textos Universidad
Granada. Otra edicion anterior disponible.

Revistas

Existen dos excelentes revistas de divulgacién cientifica en espafiol: Investigacién y Ciencia y Mundo Cientifico, que
suelen incluir articulos relacionados con la Genética y algunas otras parcelas de la Biologia. Estos articulos constituyen un
excelente complemento a los libros de texto recomendados. La revista Trends in Genetics, en inglés y disponible en la
Biblioteca de la Facultad, contiene articulos de maxima actualidad sobre investigacién en Genética.

Universidad virtual

Se encontrara a disposicién de los alumnos a través del Campus Virtual de la Universidad de Alicante, gran cantidad de
material Util para el curso: a) los resimenes de los temas, guia de la asignatura, series de problemas, guiones de
practicas, material proyectado en clase, etc.; b) la bibliografia de la asignatura; c) los programas de ordenador utilizados en
las clases practicas; d) enlaces a lugares de Internet; e) tablon de anuncios, sugerencias, preguntas y discusiones entre
los alumnos y los profesores, etc. Asimismo, la asignatura tiene una pagina web donde podéis contactar con los
profesores, obtener mas informacion sobre la asignatura, examenes "on-line", peliculas, material instructivo diverso, trabajos
de compafieros de otras promociones, etc. Dependiendo de su uso y de vuestras sugerencias, se puede ampliar su
contenido. La direccion es: http://www.ua.es/fgm/divgen/genetica/genetica.html

" Consultar http://www.ua.es/es/bibliotecas/SIBID/catalogos/webcat.htm, el catalogo bibliografico WebCat de la Universidad de Alicante, para su
localizacion



Libros de lectura recomendada
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Casi todos estos libros son de divulgacion, y muchos constituyen excelentes (y en algunos casos muy amenas)
lecturas para obtener una idea global de la Genética o la Ciencia en general. Contribuyen a enriquecer la cultura cientifica
mas alla de lo que lo permiten los libros de texto. Pueden también utilizarse, total o parcialmente, para la elaboracion de un
trabajo escrito consistente en hacer una critica cientifica de uno de ellos. Se hallan disponibles en diversas bibliotecas del

campus .

- AGUSTI, J. 2002. El secret de Darwin. Rubes

- ALBERRUCHE DIAZ-FLORES, M. 1998. La clonacién y
seleccion de sexo ¢Derecho genético? Dykinson.

- ALDRIDGE, S. 1999. El hilo de la vida: de los genes a la
ingenieria genética. Cambridge University Press.

- ALLAIS, C. 1997. Genética y ética. Edelvives.

- ANDERSON, L. 2001. Transgénicos: ingenieria genética,
alimentos, y nuestro medio. GAIA Proyecto 2050.

- ANDORNO, R. 1998. Bioética y dignidad de la persona.
Tecnos.

- ARCHER, L. 1983. La amenaza de la Biologia. Piramide.

- AYALA, F.J. 1994. La naturaleza inacabada: ensayos en
torno a la evolucion. Salvat.

- AYALA, F.J. 1994. La teoria de la evolucion: de Darwin a
los Ultimos avances de la Genética. Temas de Hoy.

- BEHE, M.J. 1999. La caja negra de Darwin; el reto de la
bioguimica a la evolucién. Andrés Bello.

- BENITEZ, J. 1997 ¢Por qué nos parecemos a nuestros
padres? Los genes y las leyes de la herencia. Temas de
Hoy.

- BENITEZ ORTUZAR, I.F. 2002. Genética humana en el
tercer milenio: aspectos éticos y juridicos. Akal.

- BERG, P. y SINGER, M. 1994. Tratar con los genes. El
lenguaje de la herencia. Omega.

- BERTRAND, J. 2001. Los impostores de la Genética.
Peninsula.

- BLACKMORE, S. 2000 La maquina de los memes.
Paidds.

-BOYD, R y SILK, J.B. 2000. Cémo evolucionaron los
humanos. Ariel.

- CANDELA, M. 2003. Los origenes de la genética en
Espafia. Sociedad estatal de Conmemoraciones Culturales.
- CASACUBERTA, D. y ESTANY, A. 2003. ¢Eureka? el
trasfondo de un descubrimiento sobre el céancer y la
genética molecular. Tusquets.

- CAVALLI-SFORZA, L. 1997. Genes, pueblos y lenguas.
Critica.

- CAVALLI-SFORZA, L. y CAVALLI-SFORZA F. 1994,
Quiénes somos. Historia de la diversidad humana. Critica.

- COHEN, D. 1994. Los genes de la esperanza. En busca
del genoma humano. Seix Barral.

- COOKSON, W. 1997. Cazadores de genes. La aventura
del genoma. Piramide.

- CRICK, F. 1989. Qué loco proposito. Una visién personal
del descubrimiento cientifico. Tusquets.

- DALY, M. 2000. La verdad sobre Cenicienta. Critica.

- DAVIES, P. 2000. El quinto milagro. Critica.

- DAVIES, K. 2001. La conquista del genoma humano :

Craig Venter, Francis Collins, James Watson y la historia
del mayor descubrimiento cientifico de nuestra época.
Paidés.

- DAWKINS, R. 1986. El gen egoista. Las bases bioldgicas
de nuestra conducta. Salvat.

- DAWKINS, R. 1988. El relojero ciego. Labor.

- DENNETT, D.C. 1999. La peligrosa idea de Darwin.
Galaxia Gutenberg.

- DESALLE, R. 1999. Cémo fabricar un dinosaurio. Alianza.

- DI TROCCHIO, F. 1995. Las mentiras de la Ciencia.
Alianza Editorial.

- DULBECCO, R. 1999. Los genes y nuestro futuro. La
apuesta del Proyecto Genoma. Alianza.

-DURAN, A. y RIECHMANN, J. 1998. Genes en el
laboratorio y en la fabrica. Trotta.

- GAFO, J. 1993. Etica y Biotecnologia. Universidad
Pontificia de Comillas.

- GARCIA Q.MEDO, F. 1998. La tercera revolucion verde.
Temas de Debate.

- GOMIS BLANCO, A. 2000. Mendel, el fundador de la
Genética. Nivola.

- GOODWIN, B. 1998. Las manchas del leopardo. Tusquets.
- GOULD, S.J. 1997. La falsa medida del hombre. Critica.

- GRASA HERNANDEZ, R. 1990. El evolucionismo. De
Darwin a la Sociobiologia. Cincel.

- GREAVES, M.F. 2002. Cancer: el legado evolutivo. Critica.
- GRIBBIN, J. y GRIBBIN, M. 1990. La diferencia del uno por
ciento. Pirdmide.

- GRISOLIA, S., PUIGDOMENECH, P. Y AYALA, F. 2003.
Genética. Random House Mondadori.

- GROS, F. 1990. La civilizacion del gen. Akal.

- GROS, F. 1993. La ingenieria de la vida. Acento.

- HERNANDEZ, M. 1992. La industria del DNA. MCR.

- HUBBARD, R. 1999. El mito del gen: cémo se manipula la
informacion genética. Alianza.

-HUGUET, E., CARRACEDO, A. y GENE, M. 1988.
Introduccion a la investigacion bioldgica de la paternidad.
PPU.

- HO, M.W. 2001. Ingenieria Genética: ¢suefio o pesadilla?
Gedisa.

- JACOB, F. 1982. El juego de lo posible. Grijalbo.

- JACOB, F. 1998. El raton, la mosca y el hombre. Critica.

- JONES, S. 1997. En la sangre. Dios, los genes y el
destino. Alianza.

- JORDAN, B. 2001. Los impostores de la Genética.
Peninsula.

- JOUVE DE LA BARREDA, N., GEREZ KRAEMER, G. y
SAZ DIiAZ, J.M. 2003. Genoma humano y clonacion :

" * Consultar http://www.ua.es/es/bibliotecas/SIBID/catalogos/webcat.htm, el catalogo bibliografico WebCat de la Universidad de Alicante, para su

localizacién



perspectivas e interrogantes sobre el hombre . Universidad
de Alcala.

- KELLER, E.F. 2002. El siglo del gen: cien afios de
pensamiento genético. Peninsula.

- KOLATA, G. 1998. Hello, Dolly: el nacimiento del primer
clon. Planeta.

- LACADENA, J.R. 2002. Genética y Bioética. Universidad
Pontifica de Comillas.

- LEE, T.F. 1994. El Proyecto Genoma Humano. Rompiendo
el cédigo genético de la vida. Gedisa.

- LEWONTIN, R.C. 1979. La base genética de la evolucién.
Omega.

- LEWONTIN, R.C. 1984. La diversidad humana. Prensa
Cientifica.

- LEWONTIN, R.C., ROSE, S., KAMIN, L.J. 1996. No esta
en los genes. Critica del racismo biol6gico. Grijalbo.

- LOPEZ BARAHONA, M. 2002. La clonaciéon humana.
Ariel.

- LOPEZ CAMPILLO, A. 2002. El genoma para peatones.
Péaginas de espuma.

- LORENTE ACOSTA, J.A. y LORENTE ACOSTA, M. 1995.
El ADN vy la identificacion en la investigacion criminal y en la
paternidad biolégica. Comares.

- LWOFF, A. 1998. El orden bioldgico. Siglo Veintiuno.

- MARTIN, D y MARGO, W. 2000. La verdad sobre
Cenicienta: una aproximacion darwiniana al amor parental.
Critica.

- MATTEI, J.F. 2002. El genoma humano. Complutense.

- MAYOR ZARAGOZA, F. y ALONSO BEDATE, C. 2003.
Gen-Etica. Ariel.

- Descripcion Fisica: 353 p. : il

- McGEE, G. 2003. El bebé perfecto. Gedisa.

- MCLAREN, A. 2003. Clonacion. Editorial Complutense.

- MEDINA, J. 2002. La Genética y los siete pecados
capitales. Acento.

- MESSINA DE ESTRELLA GUTIERREZ, G.N. Bioderecho.
1998. Albeledo-Perrot.

-MORENO CASTRO, C., y otros. 1996. La ingenieria
genética humana en la prensa. Andlisis de contenido de
ABC, El Pais y La Vanguardia 1988-1993. Instituto de
Estudios Sociales Avanzados.

- MORETTI, J.M. y DINECHIN, O. 1985. El desafio genético.
Herder.

- MONOD, J. 1993. El azar y la necesidad. Ensayo sobre la
filosofia natural de la Biologia moderna. Tusquets.

- MUNOZ, E. 2001. Biotecnologia y sociedad: encuentros y
desencuentros. Cambridge University Press.

- ORGEL. L.E. 1975. Los origenes de la vida. Moléculas y
seleccion natural. Alianza Universidad.

- PEDAUYE RUIZ, J. 2000. Alimentos transgénicos.
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Lanueva revolucion verde. McGraw-Hill Interamericana.

- PERETO, J.G. 1994. Origenes de la evolucién bioldgica.
Un panorama de las ideas modernas sobre el origen de la
vida. Eudema

- PERIS RIERA, J.M. 1995. La regulacion penal de la
manipulacion genética en Espafia. Civitas.

- PLOMIN, R., DEFRIES, J.C. y McCLEARN, G.E. 1990.
Genética de la conducta. Alianza.

- QUERNES, H y otros. 1986. Del origen de las especies.
Alianza Editorial.

- RAMON, D. 1997. Els gens que mengem. La manipulacio
genetica dels aliments. Bromera.

- RIDLEY, M. 2001. Genoma. La autobiografia en 23
capitulos. Taurus.

- RIECHMANN, J. 1999. Argumentos recombinantes: sobre
cultivos y alimentos transgénicos. Los Libros de la Catarata.
- RIECHMANN, J. 1999. Cultivos y alimentos transgénicos:
una guia préctica. Los Libros de la Catarata.

- RIFKIN, J. 1999. El siglo de la biotecnologia: el comercio
genético y el nacimiento de un mundo feliz. Critica.

- ROMEO CASABONA, C.M. 1997 Cdédigo de leyes sobre
Genética. Universidad de Deusto.

- ROMEO CASABONA, C.M. 1999. La eugenesia hoy.
Comares.

- RUSE, M. 1989. Sociobiologia. Céatedra.

SAMPEDRO MOLINUEVO, J. 2002. Deconstruyendo a
Darwin : los enigmas de la evolucion a la luz de la nueva
genética. Critica.

- SHAPIRO, R. 1993. La impronta humana. Acento.

- SOUTULLO, D. 1997. La eugenesia. Talasa.

- SOUTULLO, D. 1998. De Darwin al ADN. Talasa.

- STRATHERN, P. 1999. Crick, Watson y el ADN. Siglo XXI
de Espafia.

- SULSTON, J. 2003. El hilo comun de la humanidad. Siglo
XXI de Espaia.

- SUZUKI, D. y KNUDTSON, P. 1991. Genética. Conflictos
entre la ingenieria genética y los valores humanos. Tecnos.

- SYKES, B. 2001. Las siete hijas de Eva. Debate.

- Varios autores. 1990. La Genética en el centenario de
Mendel. Universidad de Granada.

- Varios autores. 1991. Proyecto Genoma Humano. Etica.

Fundacion BBV.

- WATSON, J.D. 2002. Pasion por el ADN: genes, genomas
y sociedad . Critica.

- WRIGHT, L. 2000. Asi nacemos: genes, conducta y
personalidad. Taurus.

- WRIGHT, L. 2001. Gemelos: entorno, genes y el misterio

de la identidad. Paid6s Ibérica.

- ZILLMER, H.J 2000. Darwin se equivocé. Timun Mas.
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ResUumenes de los temas.
Primer parcial.

Introduccion

TEMA 1. CONCEPTO Y ORIGENES DE LA GENETICA. LA GENETICA ENTRE LAS
CIENCIAS Y EN LA SOCIEDAD

La Genética es la ciencia que estudia las bases que rigen la herencia y su variacion. La herencia se refiere a
gue la descendencia tiende a asemejarse a sus padres, basandonos en el hecho de que nuestro aspecto y funciéon
biolégica, es decir, nuestro fenotipo, viene determinado en gran medida por nuestra constitucién genética, es decir,
nuestro genotipo. El término variacion se refiere al hecho de que a pesar de la semejanza entre descendientes y
ascendientes, se presentan también diferencias heredables, originadas en Ultima instancia por mutaciones. La
Genética también estudia el hecho de cémo esta informacion es almacenada en los genes, las unidades basicas de
herencia, como esta informacion cambia y se expresa en diferentes condiciones (tegulacién) y durante el desarrollo
embrionario de los organismos pluricelulares. Asimismo, estudia la composicién genética de las poblaciones, su
variacién y los cambios genéticos que pueden llevar a la formacion de nuevas especies.

Asi pues, la Genética se ha dividido en tres grandes ramas: Genética clasica (también llamada Genética
mendeliana o de la transmisién), Genética molecular y Genética de poblaciones. Los grandes avances ocurridos
en las ultimas décadas han propiciado la desaparicién de numerosas barreras entre ellas, de forma que la informacién
generada en Genética molecular ha contribuido enormemente a la obtencién de nuevos conocimientos en las otras
areas de la Genética.

Aunque los intentos de explicar las semejanzas y diferencias entre padres e hijos han sido numerosos a lo
largo de la historia de la humanidad, la Genética como ciencia no nace sino hasta principios de siglo con el
redescubrimiento de los trabajos de Mendel, decisivos para el establecimiento de la teoria cromosémica de la
herencia. La originalidad su trabajo residié en la definicibn de una hipé6tesis previa al experimento y en la
interpretacion de los resultados tras su cuantificacion. Mendel aplicé el método cientifico, la mas importante de
las caracteristicas distintivas entre las ciencias y otras formas del conocimiento. La Genética es una ciencia
experimental y analitica, y la mayor parte de la informacidn obtenida proviene de unos pocos organismos modelo.

El espectacular desarrollo de la Genética ha tenido enormes repercusiones en otras areas de las ciencias de la
vida y de la salud, teniendo ahora un papel central en toda la Biologia. Cualquier rama de la Biologia moderna necesita
sélidos conocimientos de varios temas de Genética. La importancia de los genes en la organizacion y funcionamiento
de los sistemas biologicos, y las posibilidades de analisis y alteracién de estos sistemas, han propiciado el
acercamiento entre areas de conocimiento consideradas en el pasado independientes. Los proyectos de secuenciacion
de genomas ha permitido ahondar en el conocimiento de la estructura genética y funcional de los organismos. El
conocimiento del genoma humano ha abierto puertas a nuevas metodologias para tratar enfermedades, y también ha
abierto grandes cuestiones éticas y morales.

La importancia creciente de la Genética en el mundo cientifico queda también reflejada en el creciente papel
gue desempefia en la economia y el bienestar social, con importantes repercusiones en areas como la Agricultura y la
Ganaderia, donde nos encontramos con el debate de los alimentos modificados genéticamente. Mas espectacular ain
es su impacto en el campo de la Medicina. La Genética extiende también su influencia a otros campos, como el
Derecho, donde las técnicas de identificacidon genética se han hecho imprescindibles, la Sociologia, que partiendo de la
teoria de la evolucidn intenta explicar el comportamiento y las estructuras sociales humanas, y la Filosofia, que
discute las implicaciones éticas asociadas a las manipulaciones genéticas.

La Genética ha tenido una gran repercusion social desde sus origenes. Desde las teorias de la eugenesia,
racismo hasta el lysenkoismo, ha afectado profundamente el modo de vernos a nosotros mismos. En la actualidad,
es casi imposible no encontrar diariamente mudltiples referencias a la Genética en la prensa, radio o televisiéon. La
Genética ha llegado a ser casi cultura general, y ya no es solamente deber de los biélogos conocer ciertos conceptos
genéticos, su significado y sus aplicaciones.
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TEMA 2. LA ORGANIZACION DEL MATERIAL GENETICO

Se han acumulado numerosas pruebas experimentales de que la informaciéon genética esta contenida en
acidos nucleicos en todos los seres vivos. El acido desoxirribonucleico (ADN o DNA) constituye el material genético
de la mayoria de los organismos, mientras el acido ribonucleico (ARN o RNA) constituye el material genético de
algunos virus. El material genético se encuentra empaquetado en unidades discretas, denominadas cromosomas, en
los virus y células procaritticas, en el nucleo de las células eucaritticas y en algunos organulos como mitocondrias y
cloroplastos. La totalidad del material genético de una célula u organismo se denomina genoma.

Aungue algunos virus poseen varios cromosomas, la mayoria presentan sélo uno, constituido por una molécula
Unica de ADN o ARN. Segun el tipo de virus, la molécula puede ser unicatenaria o bicatenaria, lineal o circular. Los
cromosomas de algunos virus pueden insertarse en el de la célula infectada.

El cromosoma bacteriano esta organizado en un nucleoide, una estructura integrada por una molécula circular
y bicatenaria de ADN asociada a proteinas y ARN. Algunas bacterias poseen elementos genéticos adicionales,
denominados plasmidos, de pequefio tamafio y también de ADN bicatenario y circular. Los episomas son un tipo de
elementos genéticos que pueden integrarse en el cromosoma bacteriano.

El ndcleo celular, separado del resto de la célula por la membrana nuclear, aloja los cromosomas en las
células eucaridticas. EI nimero de cromosomas nucleares, asi como su morfologia, nimero de cromatidasy
patrones de landas en metafase dependen de la especie, aunque en algunos casos también del tipo celular. El
cariotipo constituye el complemento cromosémico completo de un organismo. Cada cromosoma consiste en una
molécula de ADN bicatenario asociada con proteinas basicas, denominadas histonas, y con otras proteinas no
histonicas. La funcidn de las histonas es la de constituir el soporte estructural del ADN en una fibra de estructura
compleja, la cromatina, cuya subunidad béasica es el nucleosoma..

Algunos organulos presentes en las células eucariéticas, como es el caso de mitocondrias y cloroplastos,
contienen sus propios cromosomas. Tanto el ADN mitocondrial como el ADN cloroplastico estan constituidos por
moléculas de ADN bicatenario circular que contienen parte de la informacion genética necesaria para el funcionamiento
de estos organulos.
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TEMA 3. DIVISION CELULAR: MITOSIS Y MEIOSIS

La divisién celular en procariotas ocurre mediante un mecanismo de biparticion, segun el cual la replicacion
del cromosoma y la tabicacién celular ocurren de forma casi simultdnea. Cada célula hija recibe una copia del
cromosoma bacteriano. En contraste, la replicacién de los pladsmidos y su reparto entre las células hijas ocurre de
forma independiente del cromosoma.

En células eucariotas existe un ciclo celular, dividido en dos fases: interfase y mitosis. La interfase se
compone a su vez de 3 fases: G1, Sy G2. La replicacién del ADN de los cromosomas tiene lugar durante la fase S, al
término de la cual cada célula presenta 2n cromosomas y 4n cromatidas. La mitosis fase M) o division celular se
compone a su vez de 4 fases: profase, durante la cual los cromosomas se hacen visibles como estructuras con dos
cromatidas; metafase, durante la cual los cromosomas se disponen en el plano ecuatorial de la célula unidos al huso
acromatico; anafase, durante la cual tiene lugar la separacion de cromatidas y su migracion hacia los polos celulares;
y telofase, o fase de reconstitucion del nucleo. Al final de la mitosis, cada célula hija presenta 2n cromosomas y 2n
croméatidas, siendo su dotacion genética igual a la de la célula parental.

Dos caracteristicas comunes a muchos organismos eucaridticos son la existencia de dos tipos sexuales
distintos y la alternancia de fases haploide y diploide. Mediante el proceso denominado fecundacién tiene lugar la
fusion de dos células haploides, o gametos, de distinto sexo para originar una célula diploide, o zigoto. La meiosis es
un proceso especial de division celular que da lugar a la aparicion de cuatro gametos haploides, cuyos nucleos
contienen una sola copia de cada cromosoma, a partir de una célula diploide. Este poceso consta de dos mitosis
sucesivas, denominadas primera y segunda divisibn meiéticas. Durante la primera profase tiene lugar el
apareamiento de cromosomas homoélogos y el intercambio de material genético entrecruzamiento). Durante la
primera anafase cada cromosoma homdélogo migra hacia un polo, y durante la segunda anafase tiene lugar la
separacion de cromatidas. Al final de la meiosis cada célula hija presenta n cromosomas y n cromatidas.
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Analisis genético
TEMA 4. GENETICA MENDELIANA. EL GEN COMO UNIDAD BASICA DE LA HERENCIA

Las leyes de Mendel (1866, redescubiertas por de Vries, Correns y von Tschermak en 1882) explican la
transmision de los caracteres de una generacion a la siguiente en especies eucariotas con reproduccion sexual.
Mendel comprobd que el cruzamiento entre dos lineas puras de plantas que se diferenciaban en un sélo caracter daba
lugar a una primera generacion (F;) homogénea que expresaba el rasgo de uno de los parentales. El cruzamiento de los
individuos de la F; entre si daba lugar a una segunda generacion (F,) heterogénea en la cual los dos rasgos parentales
aparecian en proporciones 3:1.

Mendel explicd sus resultados por la existencia de “factores hereditarios de naturaleza particulada”, hoy
conocidos como genes, y de un par de estos determinantes para cada caracter en la célula, hoy alelos de un gen.
Seguln la primera ley de Mendel, los dos determinantes se distribuyen (segregan) de forma igualitaria entre los
gametos, y la union entre éstos (fecundacion) ocurre al azar. En la terminologia actual, el concepto de genotipo hace
referencia a la constitucién genética de un individuo determinado, mientras que el concepto de fenotipo hace referencia
a la manifestacion externa o detectable del genotipo, resultado de la interaccion de éste con el medio ambiente. Los
alelos constituyen distintas variantes de un gen, aparecidas por mutacién. Un individuo se dice que es
genotipicamente homozigoto cuando posee dos alelos iguales para un gen determinado, y heterozigoto cuando los
dos alelos son distintos. Como resultado de la interaccién entre los dos alelos dentro de una misma célula, entre estos
pueden existir distintas relaciones alélicas. En el caso de los caracteres estudiados por Mendel, las dos lineas
parentales eran homozigotas, una de ellas para un alelo dominante y la otra para un alelo recesivo respecto del
primero, y la F; era heterozigota y de fenotipo dominante. La F,obtenida presentaba los tres genotipos en proporciones
1:2:1, lo cual explicaba la segregacién fenotipica 3:1. Mendel demostré que las plantas de la F; eran heterozigotas
mediante su cruzamiento de prueba o retrocruzamiento con plantas parentales de fenotipo recesivo, lo cual daba
lugar a una progenie en la que los dos fenotipos aparecian en proporciones iguales (segregacion fenotipica 1:1).

El cruzamiento entre individuos diploides homozigotos que se diferenciaban en dos caracteres daba lugar
también a una F, homogénea, en este caso doble heterozigota, y a la obtencién en la F, de cuatro clases fenotipicas
distintas en proporciones 9:3:3:1. Estos resultados llevaron a la segunda ley de Mendel, segun la cual la segregacion
de alelos de genes distintos tiene lugar de forma independiente. Mendel verificd esta ley mediante el retrocruzamiento
de individuos de la K con sus parentales doblemente recesivos, obteniendo los cuatro fenotipos en proporciones
iguales. Las leyes de Mendel pueden también extrapolarse a la prediccion de las frecuencias fenotipicas y genotipicas
en la descendencia de cruzamientos que implican tres 0 mas genes (multihibridismo).

En la especie humana no es ético controlar los cruzamientos, pero el andlisis de arboles genealdgicos
permite obtener informacion sobre el modo de herencia de un caracter, es decir, sobre las relaciones alélicas
existentes y sobre si los genes se localizan en autosomas o en cromosomas sexuales. Ademas de los fenotipos
normales o comunes, existen enfermedades y caracteres poco frecuentes que también se heredan de forma
mendeliana.

Se denomina alelismo multiple a la existencia en una poblacion de mas de dos alelos para un gen,
en no pocos casos asociado a complicadas relaciones alélicas. El grupo sanguineo ABO es un ejemplo de alelismo
multiple en la especie humana.
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TEMA 5. TEORIA CROMOSOMICA DE LA HERENCIA Y LIGAMIENTO AL SEXO

El paralelismo entre el comportamiento de los genes y de los cromosomas durante la meiosis permitié sentar
las bases de la teoria cromosémica de la herencia. Esta se desarroll6 en paralelo al descubrimiento de los genes
ligados al sexo, los cuales pueden identificarse facilmente por los distintos resultados que se obtienen en
cruzamientos reciprocos o por la transmisidon de un caracter de madre a hijo. El estudio de estos genes permitié a
Morgan y Bridges asignar un gen concreto a un cromosoma concreto, en este caso el cromosoma X.

La mayoria de los vertebrados, algunos invertebrados y algunas plantas presentan dimorfismo sexual
(organismos dioicos). En la mayoria de los organismos las diferencias entre los dos fenotipos sexuales se explican
por diferencias genéticas (leterminacion genética o genotipica del sexo). Generalmente, machos y hembras
poseen diferentes constituciones cromosémicas, con lo cual los llamados cromosomas sexuales juegan un papel
importante en la determinacion sexual. En la especie humana y en Drosophila las hembras son el sexo
homogamético (XX) y los machos el heterogamético (XY). En las aves y las mariposas, sin embargo, las hembras
son el sexo heterogamético (ZW) y los machos el homogamético (ZZ). También existen especies de insectos en que
los machos son XO y las hembras XX.

En insectos himendpteros (abejas, hormigas), la determinacion del sexo depende del nimero de dotaciones
cromosoOmicas: los individuos haploides son machos y los diploides hembras fiaplodiploidia). Por otra parte, en
algunos casos de organismos dioicos en que no existen diferencias cromosémicas entre los sexos, el que un individuo
sea macho o hembra depende de ciertas condiciones ambientales. En estos casos se habla de determinacion
ambiental del sexo. Dependiendo del mecanismo de determinacién sexual, las proporciones relativas de individuos de
cada sexo en una poblacion pueden variar considerablemente.

En especies con determinacion sexual XY, la mayoria de los genes presentes en el cromosoma X no tienen
contrapartida en el Y, localizandose en la region diferencial de los cromosomas sexuales. Se dice, asi, que estos
genes se encuentran en hemizigosis en los machos. Ejemplos de caracteres determinados por genes localizados en
la region diferencial del cromosoma X en la especie humana son el daltonismo, la hemofilia, la deficiencia en la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el grupo sanguineo Xg, etc. Los caracteres asociados a la region diferencial del
cromosoma Y se denominan holandricos y se transmiten exclusivamente de padre a hijo varén. La regiéon homoéloga
entre los cromosomas X e Y permite su emparejamiento durante la meiosis, y los genes localizados en ella se dice que
presentan herencia pseudoautosémica.

La determinacion cromosémica del sexo suele producir diferencias en los niveles de expresion y actividad de
los genes ligados al sexo entre las células de machos y hembras. Para reducir estas diferencias, los organismos han
desarrollado mecanismos de compensacion de la dosis génica. En mamiferos ésta tiene lugar mediante la
inactivacion de uno de los cromosomas X en las células de ks hembras (hipoétesis de Lyon). En Drosophila la
compensacion génica se logra por hiperactividad del cromosoma X de los machos.

El sexo del individuo también puede limitar, o al menos influir, en la expresién de determinados genes
autosémicos. Existen asi caracteres limitados por el sexo (por ejemplo, la produccion de leche) y caracteres
influidos o controlados por el sexo (por ejemplo, la calvicie). Las diferencias hormonales entre los dos sexos no son
ajenas a estos fenébmenos.
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TEMA 6. INTERACCIONES GENICAS Y LETALIDAD

En general, un gen no actlia aisladamente, sino que sus efectos dependen, ademas de su propia funciéon, de
su interaccién con otros genes. Existen dos tipos de interacciones: entre alelos de un gen concreto y entre alelos de
genes diferentes.

Los alelos de un mismo gen pueden interactuar de diferentes formas. Su accién puede dar lugar a variaciones
de la dominancia (dominancia incompleta y codominancia), donde el fenotipo del heterozigoto es diferente al de los
dos homozigotos. Otro caso es el de alelos que resultan letales en homozigosis y que en heterozigosis determinan o
no un fenotipo particular.

En el andlisis mendeliano sencillo, un caracter esta determinado aparentemente por un solo gen. No obstante,
un organismo es una magquinaria compleja en la que todas las funciones interaccionan entre si en mayor o menor
grado. De esta forma, es usual que existan interacciones entre alelos de diferentes genes. Los genes pleiotrépicos
afectan a numerosas funciones aparentemente no relacionadas entre si y, con ello, a multiples caracteres.

En general, un gen no actla aisladamente, sino que sus efectos dependen, ademas de su propia funcion, de
Su interacciébn con otros genes y con el medio ambiente. Asi, existen interacciones génicas que determinan
desviaciones caracteristicas de la segregacion mendeliana 9:3:3:1 en el caso de dos genes independientes que afectan
a un mismo caracter. Segun el tipo de interaccibn génica €pistasias, supresion, genes duplicados, etc.) se
producen segregaciones fenotipicas determinadas en la F: 12:3:1, 9:3:4, 15:1, 9:6:1, 9:7, 13:3, etc. El fundamento
bioguimico de estas interacciones es conocido en algunos casos, y frecuentemente se relaciona con la participacion
en una misma ruta metabodlica de los genes correspondientes. Asimismo, diferentes relaciones alélicas y la letalidad
alteran las proporciones mendelianas. El test chi-cuadrado €2) permite comprobar si la segregacion fenotipica
obtenida en un experimento es consistente con una hip6tesis previa sobre el modelo de herencia de un determinado
caracter.
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TEMA 7. EFECTOS DEL MEDIO AMBIENTE SOBRE LA EXPRESION DE LOS GENES

La expresion de numerosos genes, y con ello la manifestacion de los fenotipos correspondientes, esta
condicionada por factores ambientales externos (luz, temperatura, nutricién, etc.) o internos (edad, sexo, sustratos
enzimaticos, etc.). Los genes no son los Unicos que dictan la estructura de un ser vivo, puesto que el fenotipo es el
resultado del genotipo y del ambiente, y de la interaccién entre ambos.

La Genética suele estudiar la herencia en unas condiciones en las que hay una relacién univoca entre genotipo
y fenotipo. En las poblaciones naturales, sin embargo, se produce una situacion mas compleja, al variar tanto genotipo
como fenotipo. Un genotipo particular puede producir diferentes fenotipos, dependiendo del medio ambiente en que se
desarrollen de los organismos. También, dependiendo del ambiente, varios genotipos distintos pueden producir el
mismo fenotipo. Se habla de fenocopias cuando los factores ambientales modifican el fenotipo de un individuo de
forma que éste se asemeja al de otro determinado genéticamente.

Conforme va desarrollandose un organismo, sus genes interaccionan en cada momento con el ambiente. La
accion conjunta de genes y medio ambiente determina como son los seres vivos. Los individuos heredan los genes, no
los resultados finales de su desarrollo. Para un genotipo determinado, existiran una serie de fenotipos que aparecen
tras el desarrollo de ese genotipo en los diferentes ambientes posibles: esta funcién se denomina norma de reaccion,
y es caracteristica de cada genotipo.Adicionalmente, el ruido de desarrollo, una serie de condiciones aleatorias,
pueden producir variaciones en el fenotipo.

La penetrancia (proporcion de individuos con un genotipo dado que expresan el fenotipo correspondiente) y la
expresividad (grado o intensidad con que se expresa un genotipo determinado) de un gen dependen, en gran medida,
de la influencia de factores ambientales.
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TEMA 8. LIGAMIENTO Y CARTOGRAFIA GENETICA EN EUCARIOTAS DIPLOIDES

El fenémeno de ligamiento de genes hace que las proporciones fenotipicas en las F, sean distintas de la
segregacion mendeliana 9:3:3:1 en eucariotas diploides. Fue Morgan quien postuld que el acoplamiento entre dos loci
(singular, locus, el lugar que ocupan los genes en los cromosomas) se debia a su localizaciéon cercana en un mismo
par de cromosomas homoélogos. En este caso, la recombinacion intracromosdémica durante la meiosis produce
gametos recombinantes por entrecruzamiento con una frecuencia siempre inferior al 50%. Por contra, la
recombinacion intercromosdmica tiene lugar mediante la segregacion independiente de Mendel, y conlleva la
produccién de gametos recombinantes con una frecuencia del 50%. Los valores de frecuencia de recombinacién
permiten, asi, inferir si los marcadores analizados se localizan proximos en un mismo cromosoma (genes ligados) o
si, por contra, se localizan en cromosomas distintos 0 muy lejanos en un mismo cromosoma (@enes no ligados o
independientes). Sturtevant postulé que los genes se pueden disponer en un mapa de ligamiento, donde las
distancias se miden en unidades de mapa o centimorgan (cM), y reflejan las frecuencias de recombinacion entre los
genes.

La determinacion de la frecuencia de recombinacién en cruzamientos que implican dos o mas marcadores
genéticos requiere llevar a cabo cruzamientos de prueba entre individuos dobles heterocigotos (con los alelos en
acoplamiento o en repulsiéon) e individuos dobles homozigotos recesivos. El test chi-cuadrado (c2) permite
comprobar si los genes estudiados en un organismo determinado se encuentran ligados o si, por el contrario, segregan
de forma independiente.

La existencia de un hecho de recombinacién puede influir en la probabilidad de que ocurra un segundo hecho
de recombinacion en un segmento cromosémico préximo (fenémeno de interferencia). El coeficiente de coincidencia
es la razén entre el nimero observado de descendientes dobles recombinantes y el esperado a partir de las distancias
de mapa.

La segregacién, o separacion de los alelos presentes en heterozigosis en individuos o células
fenotipicamente distinguibles, ocurre normalmente durante la meiosis. Sin embargo, también puede tener lugar
segregacion alélica durante la mitosis (segregacién mitdtica), como consecuencia de un fenémeno de no
disyuncion mitética (descrita por primera vez por Bridges en Drosophila), de pérdida de un cromosoma debida a un
retraso anafasico. También puede producirse dicha segregacion como resultado de un fenémeno de recombinacion
mitdtica o somatica (experimentos de Stern en Drosophila). En esta Ultima las dos cromatidas homdlogas de dos
cromosomas intercambian segmentos de ADN, dando lugar a células hijas diploides con combinaciones alélicas
distintas a las de la célula madre.

En el laboratorio es relativamente sencillo conseguir la fusion de células de diferentes especies de mamiferos
(hombre-ratén, ratdon-hamster, etc.). Los clones procedentes de la hibridacion de células sométicas sufren un
proceso semejante a la haploidizacion, en el que tienden a perder al azar los cromosomas de una de las dos especies
implicadas. En los paneles de clones hibridos hombre-raton, la correlacion entre la presencia o ausencia de un
cromosoma y la presencia o ausencia de una actividad enzimatica u otra propiedad celular controlada genéticamente,
permite la asignacion de los genes responsables de dichos caracteres a cromosomas humanos concretos (cartografia
cromosémica).

Si un gen ha sido clonado, el clon puede marcarse y utilizarse en hibridacion in situ de cromosomas. La
posicién donde la sonda se une muestra el locus del gen.
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TEMA 9. LIGAMIENTO Y CARTOGRAFIA GENETICA EN EUCARIOTAS HAPLOIDES

En eucariotas haploides existe una copia de cada cromosoma por nucleo. En estos organismos, que incluyen
algas y hongos, la fase diploide, procedente de la fusién de nicleos haploides, es muy breve y va seguida de meiosis.
Esta determina la aparicion de individuos recombinantes por redistribucion al azar de cromosomas no homélogos o por
entrecruzamiento entre cromosomas homélogos.

El analisis de la distribucion de alelos en los cuatro productos meiéticos tetrada) permite la localizacion de
los genes correspondientes en los cromosomas (mapas genéticos). El cruzamiento entre individuos que se diferencian
en dos caracteres da lugar a la formacion de tres tipos fundamentales de tetradas: ditipo parental, ditipo
recombinante y tetratipo. El andlisis de las frecuencias relativas de estos tres tipos de tetradas permite determinar si
dos genes estan o no en el mismo cromosoma y, en su caso, la distancia entre ellos.

El analisis de tetradas no ordenadas (Saccharomyces y Chlamydomonas) permite la localizacion
cromosdémica de genes, pero no aporta normalmente informacién sobre la posicion del centrémero. En cambio, en el
caso de los organismos que producen tetradas ordenadas (Neurospora), es posible determinar facilmente la distancia
entre un gen y el centrémero correspondiente, medida como la frecuencia de recombinacion entre ambos (segregacién
de alelos en la primera o la segunda division mei6tica), ademas de las distancias entre los genes analizados.

En algunos hongos, como Aspergillus, se da el denominado ciclo parasexual, que incluye la fusion de hifas
haploides de dos estirpes, de forma espontanea o inducida, seguida de la fusién de sus nucleos. Los nucleos diploides
asi generados tienen tendencia a perder cromosomas al azar hasta recuperar el estado haploide (haploidizacidn).
Este proceso permite establecer grupos de ligamiento y, en combinacién con la recombinacién mitética, determinar la
situacion relativa de los genes entre si y la distancia entre éstos y el centrémero correspondiente.
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TEMA 10. LIGAMIENTO Y CARTOGRAFIA GENETICA EN BACTERIOFAGOS

Diversas mutaciones en los genomas de los fagos alteran la forma o tamafio de los halos de lisis producidos
sobre un césped de bacterias sensibles, otras mutaciones provocan cambios en el espectro de hospedadores.
Mediante la seleccion de alelos apropiados, utilizados como marcadores genéticos, es posible determinar la
frecuencia de recombinacion entre ellos. La recombinacién entre moléculas de ADN se da tras la infeccidn
multiple de un hospedador bacteriano, cuando se infectan un cultivo bacteriano con dos estirpes diferentes de fagos.
Se pueden estimar asi las distancias relativas entre genes y establecer el orden en que se sitan en el cromosoma del
fago, elaborandose un mapa genético. Mediante el establecimiento de estos mapas, se ha demostrado la circularidad
de los cromosomas de algunos fagos.

Las caracteristicas especiales de los fagos hace posible establecer andlisis genético de una pequefia region
del cromosoma del fago, lo que se denomina andlisis genético fino. Benzer, empleando el fago T2 de E. coli,
demostré6 que la recombinacién podia ocurrir en segmentos muy pequefios del cromosoma, incluso dentro de un
mismo gen, lo que ayudd a determinar su naturaleza molecular. La cartografia mediante deleciones permitié a
Benzer localizar rapidamente mutaciones en pequefios segmentos del cromosoma de los fagos.
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TEMA 11. LIGAMIENTO Y CARTOGRAFIA GENETICA EN PROCARIOTAS

En las bacterias existen varios mecanismos que permiten la puesta en contacto de dos genomas, 0 de un
genoma con un fragmento de otro, haciendo asi posible la recombinacién. En primer lugar, las bacterias en estado de
competencia pueden incorporar fragmentos de ADN bicatenario exdgenos (transformacion). El analisis de las
frecuencias de recombinacién entre marcadores transformados simultdneamente permite establecer relaciones de
ligamiento entre genes.

La conjugacién, en segundo lugar, es la transmision unidireccional de material genético entre dos bacterias
(una donante y otra receptora) y requiere el contacto fisico entre ellas. Las estirpes capaces de transferir material
genético son portadoras del plasmido F (factor sexual o de fertilidad) y se denominan F*. Durante la conjugacion,
estas estirpes transfieren una copia del factor F a bacterias que no poseen dicho plasmido, denominadas F~. En
algunas células Ft, denominadas Hfr, el factor F se integra en el cromosoma bacteriano. Las células Hfr se comportan
como donantes y pueden transferir parte de su cromosoma a células F durante la conjugacién. La transferencia se
produce de manera ordenada y a partir de un punto fijo (el sitio de integracion del factor F). Esta transmision parcial del
cromosoma permite elaborar mapas genéticos mediante la técnica de conjugacion interrumpida, basados en el
orden y tiempo de entrada de los distintos marcadores en la bacteria receptora. También pueden elaborarse mapas
genéticos mediante conjugacion no interrumpida, en base a las frecuencias de recombinacion entre marcadores. En
ocasiones el factor F, integrado en el cromosoma bacteriano, se libera llevando consigo fragmentos del cromosoma de
la bacteria. Estos plasmidos se denominan F', y las células portadoras del mismo pueden transferir una copia de dicho
plasmido a una célula F~ (sexduccidn), originandose asi diploides parcialeso merodiploides.

En tercer lugar, la transduccidon consiste en la transferencia de material genético de una cepa bacteriana a
otra mediada por un fago. Los fagos portadores de ADN bacteriano se denominan fagos transductores. En la
transduccion generalizada se puede transferir cualquier fragmento del genoma bacteriano, mientras que en la
transduccion especializada solo se transfieren genes cercanos al lugar de insercion del profago. La transduccién
especializada sélo ocurre en los casos de fagos lisogénicos. La frecuencia de cotransduccién, o transduccion
simultdnea de dos marcadores, permite la localizaciébn cromosdmica relativa de los genes bacterianos.
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TEMA 12. HERENCIA EXTRANUCLEAR Y EFECTO MATERNO

El andlisis genético de los organismos eucarioticos se basa en la suposicién, generalmente cierta, de que los
genes residen en el nucleo celular. Son excepciones, sin embargo, los denominados genes extranucleares (0
citoplasmicos), que se localizan en el ADN de organulos citoplasmicos y son responsables de muchos de los
ejemplos conocidos de herencia materna. Entre estos se encuentran la coloracion jaspeada de las hojas de Mirabilis
jalapa, causada por un gen cloroplastico, y las mutaciones poky de Neurospora, residentes en el ADN mitocondrial. En
ambos casos, la herencia materna se explica por el hecho de que el parental femenino aporta mayor cantidad de
citoplasma al zigoto, y con él organulos que contienen genes.

En el alga Chlamydomonas, la contribucion citopldsmica de ambos gametos al zigoto es la misma y, sin
embargo, los genes localizados en el ADN del cloroplasto muestran herencia uniparental. Ello indica que los genes
cloroplasticos de uno de los dos parentales son inactivados o destruidos.

En la especie humana se conocen algunas enfermedades que presentan herencia materna y que se hallan
determinadas por genes mitocondriales. Es el caso, por ejemplo, de la atrofia éptica de Leber.

Se conocen otros elementos genéticos extranucleares distintos de los de cloroplastos y mitocondrias.

Existen casos en los que el fenotipo del individuo depende del genotipo nuclear del parental femenino. Este
fendbmeno se denomina efecto materno. El efecto fenotipico de las mutaciones con efecto materno se manifiesta en la
descendencia de las hembras mutantes berencia retrasada), lo cual permite identificar genes cuya actividad es
necesaria en las primeras etapas del desarrollo.

Bibliografia

KLUG, capitulo 8.

GRIFFITHS (2000), capitulo 4.
GRIFFITHS (2002), capitulo 21.
LACADENA (1999), capitulo 16.
TAMARIN, capitulo 17.
PUERTAS, capitulo 32.
CUMMINGS, capitulo 4.

PARKER, W.D. y DAVIS, R.E. La hipotesis de las mitocondrias. Mundo Cientifico, Ene. 1998.
WALLACE, D.C. Funcién normal y patoldgica del ADN mitocondrial. Investigacion y Ciencia, Oct. 1997.



Genética 3°, 2004-05. ResUmenes de los temas. Primer parcial. 22

TEMA 13. HERENCIA CUANTITATIVA

Algunos caracteres heredables (talla o peso de animales y plantas) varian de una manera continua (caracteres
cuantitativos, continuos o métricos). Debido a que es extremadamente dificil aplicar andlisis genético mendeliano a
tales distribuciones, se suelen aplicar métodos estadisticos. Los caracteres cuantitativos siguen en general una
distribucion normal, definida por el valor de la media y la varianza. Los experimentos de Johanssen demostraron que
la variacion continua de estos caracteres es resultado tanto de diferencias en el genotipo como de la influencia de
factores ambientales.

La variacion genética que contribuye a la distribucion continua puede ser el resultado de la distribucion de un
solo locus o de numerosos loci que interaccionan y producen efectos acumulativos. Nilsson-Ehle atribuy6 la
determinacién genética de ciertos caracteres cuantitativos a la actuacién de un gran nimero de genes factores
multiples o poligenes). Sobre la base de este modelo, el valor de un caracter cuantitativo seria el resultado de los
efectos aditivos e igualitarios que ejercen los diferentes genes sobre el fenotipo. A medida que aumenta el nimero de
genes implicados en la determinacion de un caracter cuantitativo, los valores numéricos se acercan mas a una
distribucién normal, y la proporcion de individuos con caracteres extremos (en la generacién F,) se hace menor. A
partir de estas proporciones e posible calcular el nimero de genes implicados en la determinacion de un caracter
cuantitativo. Algunos caracteres cualitativos también pueden ser explicados sobre la base de la teoria poligénica. En
este caso hay que postular la existencia de umbrales de dosis génica.

Los poligenes no siempre tienen efectos aditivos e igualitarios. La distribucion normal que siguen los
caracteres cuantitativos sufre desviaciones drasticas cuando los genes tienen efectos multiplicativos, o cuando hay
fendmenos de dominancia entre los genes. En estos casos la curva de distribucion es asimétrica o sesgada.

La manera en que la distribucién ambiental se transforma en la distribucion fenotipica viene dada por la norma
de reaccién. La varianza genética es la variacion fenotipica existente en una determinada poblacién como resultado
de las diferencias genotipicas, mientras que la variacion que ocurre entre los individuos con el mismo genotipo se
denomina varianza ambiental. La heredabilidad de un caracter es la proporcién de variabilidad en una determinada
poblacién que es causada por la varianza genética. La heredabilidad en sentido estricto, que mide la varianza genética
aditiva, es de gran utilidad para la mejora genética de caracteres de interés agricola y ganadero. La heredabilidad en
sentido amplio es una variable que depende de la poblacién y del ambiente concreto en que se estudia y no se
puede, por tanto, obtener un valor absoluto de la misma para un determinado caracter. La heredabilidad no es una
medida de la contribucidn relativa de los genes y del ambiente al fenotipo.
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TEMA 14. MUTACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES

Con cierta frecuencia, los cromosomas sufren alteraciones en su estructura. Estas pueden suponer cambios
en la cantidad de DNA (leleciones y duplicaciones) o en la organizaciéon {nversionesy translocaciones) del
material genético.

Las deleciones o deficiencias suponen la pérdida irreversible de un segmento cromosémico. Se originan
como consecuencia de roturas cromosémicas o entrecruzamientos desplazados entre cromosomas homélogos. Segin
la regién del cromosoma donde se produzcan, se denominan terminales o intersticiales. Los individuos
homozigéticos para una delecion no suelen ser viables. En la especie humana, algunas enfermedades genéticas
conocidas estan asociadas a deleciones de fagmentos cromosomicos en heterozigosis. Las deleciones pueden traer
como consecuencia la aparicion de pseudodominancia, o expresion en un individuo heterozigoto de alelos
normalmente recesivos. Estos pueden ser letales en algunos casos, lo cual lleva a la muerte del organismo.

Las duplicaciones suponen la repeticion de una regién cromosomica, la cual puede aparecer en el mismo
cromosoma original o en otro distinto. Se clasifican en directas o invertidas segun la orientacion del segmento
cromosOmico extra, y en adyacentes o desplazadas segun su localizacién cromosomica. Las duplicaciones suelen
también ser resultado de rupturas cromosémicas o entrecruzamientos desplazados entre cromosomas homoélogos, y
pueden dar origen a repeticiones de orden superior. Desempefian un papel fundamental en la evolucién, ya que
proporcionan material genético adicional potencialmente capaz de asumir nuevas funciones.

Las inversiones no suponen cambio en el nimero de genes. Pueden ser pericéntricas o paracéntricas,
segun el segmento invertido incluya o no al centromero. En algunas especies, los individuos heterozigéticos para una
inversién pueden identificarse por la deteccién al microscopio 6ptico de un bucle de inversion en los cromosomas
homologos apareados. La presencia de este bucle suprime la recombinacién en la region del cromosoma afectada. Por
otra parte, los individuos heterozigéticos para una inversion presentan esterilidad parcial.

Las translocaciones implican un cambio en la localizacién de un segmento cromosémico. Las mas comunes
son las reciprocas, originadas por el intercambio mutuo de segmentos entre dos cromosomas no homaélogos, aunque
también pueden ser no reciprocas, en las que un cromosoma actda como donador y otro como receptor de un
segmento. Los individuos heterozigéticos para las translocaciones presentan tetravalentes en meiosis, originados por
el emparejamiento de cuatro cromosomas con segmentos homélogos. Debido a la segregacion peculiar de los
cromosomas durante la meiosis, la mitad de los gametos producidos por individuos heterozigotos para una
translocacién reciproca son inviables, condicion denominada semiesterilidad. Otra consecuencia importante es la
aparicién de relaciones de ligamiento entre genes que normalmente pertenecen a cromosomas distintos.

Las fusionesy fisiones cromosémicas, también denominadas cambios robertsonianos, se han producido
frecuentemente a lo largo de la evolucién y son responsables de cambios en el nimero de cromosomas de una
especie. Ello explica el hecho de que especies evolutivamente muy cercanas o incluso poblaciones de la misma
especie presenten cariotipos distintos.
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TEMA 15. MUTACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS

Las alteraciones en el nimero de cromosomas que afectan s6lo a uno o varios cromosomas reciben el nombre
de aneuploidias (nulisomia, monosomia, trisomia, tetrasomia, etc.). Estos fenémenos se deben a la ocurrencia de no
disyuncién mei6tica o de un retraso anafasico durante la primera o segunda divisién meiética. Las monosomias y
trisomias pueden afectar tanto a los autosomas como a los cromosomas sexuales, y originan sindromes muy diversos
en el hombre (Turner, Klinefelter, Down, etc.), asi como anormalidades en las segregaciones meiotticas. Las plantas
son mas tolerantes a las aneuploidias.

Las variaciones consistentes en presentar un ndmero de cromosomas multiplo del complemento haploide
normal de una especie se denominan euploidias. Dependiendo del numero de dotaciones cromosémicas de los
organismos que las presentan, éstos se clasifican en monoploides, diploides, triploides, tetraploides, etc. Los
fendbmenos de euploidia existen tanto en especies animales como en vegetales, de forma natural o inducidos
artificialmente. Las plantas son especialmente tolerantes a las euploidias, por lo cual tienen gran importancia en mejora
genética vegetal. Las plantas monoploides permiten eliminar los inconvenientes que conlleva la diploidia durante la
induccion y seleccién de nuevas mutaciones favorables, de nuevas combinaciones génicas o la eliminaciéon de letales
recesivos. Una vez obtenida una planta monoploide mejorada, puede someterse a diploidizacion o
endorreduplicacion artificial, generandose una nueva variedad diploide fértil.

Dependiendo del origen de las miltiples series cromosémicas que presentan, los individuos poliploides
reciben el nombre de autopoliploides (cromosomas homologos de una misma especie) o alopoliploides
(cromosomas homologos de dos o mas especies que han hibridado entre si). Las plantas autotriploides y
autotetraploides presentan propiedades que les confieren mayor valor comercial. Por otra parte, mediante
cruzamientos interespecificos o hibridaciébn somatica y posterior endorreduplicacion se consiguen variedades
alopoliploides mejoradas de plantas de interés para el hombre. Asimismo, se observan euploidias en poblaciones
naturales que han jugado un papel evolutivo importante. El trigo ofrece un caso particularmente complejo de
alopoliploidia natural.
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Segundo parcial.

Genética Molecular

TEMA 16. ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

El acido desoxirribonucleico (ADN o DNA) es el material genético de la mayoria de los organismos
(experimentos de Griffith en 1928, de Avery, MacLeod y McCarty en 1944 y de Hershey y Chase en 1952). El acido
ribonucleico (ARN o RNA) es el material genético de algunos virus (experimentos con el virus del mosaico del tabaco
de Fraenkel-Conrat y Singer en 1957).

El ADN es un polimero lineal cuyas subunidades, denominadas nucledtidos, contienen un azucar
(desoxirribosa), una base nitrogenada (purinas: guanina y adenina, o pirimidinas: timina y citosina) y un grupo
fosfato. EI ARN tiene una composicién similar al ADN, salvo que el azlcar presente es la ribosa y una pirimidina
distinta, el uracilo, sustituye a la timina. En ambos casos, el esqueleto de la cadena lo constituyen las moléculas del
azUcar unidas por enlaces fosfodiéster.

Watson y Crick propusieron en 1953 un modelo de estructura secundaria para el ADN, en base a datos
obtenidos por otros investigadores Eranklin y Wilkins), principalmente de difraccion de rayos X, y contemplando la
denominada regla de equivalencia enunciada por Chargaff en 1950. En dicho modelo dos cadenas polinucleotidicas
antiparalelas se entrelazan en una doble hélice regular estabilizada por la existencia de puentes de hidrégeno entre
pares de bases complementarias enfrentadas de forma especifica A-T y G-C). El modelo permitié establecer las
bases moleculares de dos propiedades fundamentales del material genético: su capacidad informativa y de
replicacién.

Ademas de la conformacion que predice el modelo de Watson y Crick ADN-B), el ADN puede adoptar

estructuras secundarias alternativas ADN-A y ADN-Z) en las que varian el diametro de la hélice y el angulo de giro
entre las bases. Por otra parte, las moléculas de ADN suelen tener cierto grado de torsién denominado
superenrollamiento, que puede ser positivo 0 negativo. Este altera el nimero de bases por vuelta de hélice de Watson
y Crick, permite la compactacion del ADN y tiene importantes repercusiones bioldgicas.
Las dos cadenas que componen la doble hélice se disocian por efecto del calor o condiciones extremas de pH o fuerza
idnica. Esta disociacion o desnaturalizacion del ADN es dependiente del contenido relativo en pares G-C. Al mezclar
cadenas complementarias disociadas en determinadas condiciones, se produce espontaneamente la reasociacion o
renaturalizacion. El emparejamiento especifico entre bases complementarias de &cidos nucleicos distintos
(hibridacién) tiene importantes repercusiones en los estudios evolutivos y la manipulacion del material genético.

Los estudios de disociacién y reasociacién de acidos nucleicos han hecho posible la estimacién de la
complejidad del genoma, o longitud total de secuencias Unicas (o distintas) de ADN, en un gran nuamero de
organismos. Los seres vivos difieren no sélo en la cantidad total de ADN por genoma haploide (C), sino también en la
presencia o ausencia de diferentes cantidades de ADN de copia Unica, moderadamente repetitivo y altamente
repetitivo. Se ha observado que en eucariotas existe una cantidad de ADN por célula que se supone excesiva en
relaciéon a su nimero de genes y a la mayor o menor organizacion estructural y funcional de su organismo (complejidad
evolutiva), lo que constituye la llamada paradoja del valor C.
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TEMA 17. LA NATURALEZA MOLECULAR DEL GEN

El concepto de gen ha evolucionado en paralelo a las ideas sobre los mecanismos de expresion de la
informacion genética. Clasicamente, el gen fue definido como la unidad de funcién, mutacion y recombinacion georia
del ‘collar de perlas’).

Los primeros indicios de una relacién entre proteinas y genes se remontan a las observaciones de Garrod a
principios del siglo XX, acerca de la relacion existente entre ciertas enfermedades hereditarias y determinadas
alteraciones metabdlicas. Posteriormente, se formul6 la hip6tesis de ‘un gen-una enzima’' (Beadle y Tatum) y se
demostré la colinealidad entre genes y polipéptidos (Yanofsky e Ingram). Numerosas observaciones genéticas se
explican facilmente conociendo la relaciébn gen-proteina, como son las epistasias, la dominancia-recesividad y la
letalidad condicional (mutaciones de auxotrofia y termosensibles). La obtencién de mutantes del metabolismo en
microorganismos y su caracterizacion fenotipica han sido de gran importancia en la dilucidacion de rutas metabdlicas
(pruebas de crecimiento, de acumulacion de intermediarios metabdlicos y de sintrofismo).

Cuando dos mutaciones producen un mismo fenotipo, puede analizarse si aquéllas afectan a un mismo gen o
se localizan en genes distintos. Determinadas situaciones (infeccién viral multiple, merodiploidia, heterocariosis,
diploidia, etc.) permiten el estudio de la interaccion entre distintas mutaciones dentro de una misma célula. Benzer,
estudiando el locus rll del bacteri6fago T4, definié la prueba de complementacion cis-trans, y llamé cistron a la
unidad genética funcional minima identificada por complementacién. Esta prueba permite establecer si dos mutaciones
recesivas distintas que alteran una misma funcion celular afectan al mismo gen o a genes distintos. Un grupo de
complementacidn representa, asi, un conjunto de mutaciones que afectan al mismo gen. En casos excepcionales, no
obstante, dos mutaciones que afectan al mismo gen pueden complementar entre si (complementacién intragénica),
fenédmeno que puede explicarse en base a la existencia de proteinas multiméricas.

Desde el punto de vista molecular, el gen puede definirse como una secuencia de nucleétidos en el ADN que
determina la formacion de una molécula de ARN con una actividad bioldgica propia. Esta actividad puede corresponder
al propio ARN (ARNr, ARNt), o bien al polipéptido cuya secuencia de aminoacidos viene determinada por la secuencia
de nucleétidos de dicho ARN @ARNm). Por ello, la hipétesis de Beadle y Tatum fue mas tarde refinada mediante el
enunciado de ‘un gen-un polipéptido’ o, en general, de ‘un gen-un ARN’.
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TEMA 18. REPLICACION DEL MATERIAL GENETICO

Existen tres modelos propuestos para el mecanismo de replicacion del ADN bicatenario, segun los cuales ésta
podria ocurrir de forma semiconservativa, conservativa o dispersiva. El modelo de replicacién semiconservativa se
debe a Watson vy Crick, quienes sugirieron que cada una de las dos cadenas del ADN podria servir de molde para la
sintesis de su cadena complementaria. Diversas pruebas experimentales apoyan la validez de este modelo, tanto para
el cromosoma bacteriano (experimentos de Meselson y Stahl y de Cairns), como para el eucariético (experimentos de
Taylor).

En general, la replicacién del ADN procede de forma bidireccional. Mientras que en los cromosomas de
bacterias y algunos virus existe un sitio Unico y fijo en la molécula para la iniciacién de la replicacién, denominado
origen de replicacidn, en el cromosoma eucariético existen multiples sitios de iniciacion. Cada segmento del genoma
capaz de replicarse independientemente constituye un replicon. Las estructuras generadas durante el proceso de
replicacion dependen de si el sustrato es circular o lineal, y de si la replicacion tiene lugar simultaneamente en una o en
las dos cadenas. Las mas comunes son las estructuras q en cromosomas bacterianos y plasmidos, y los ‘ojales’ de
replicacién en cromosomas eucariotas.

Los acidos nucleicos siempre se sintetizan desde el extremo 5’ hacia el extremo 3'. La sintesis bidireccional
de las dos cadenas hijas de ADN es llevada a cabo por las ADN polimerasas, las cuales presentan actividad
polimerasa y exonucleasa. La sintesis de ADN tiene lugar mediante la elongacién de un oligonucleétido de ARN
denominado cebador. Dada la polaridad 5> 3’ de este proceso, una de las dos cadenas se replica de forma continua
(cadena lider), mientras que su complementaria lo hace de forma discontinua (cadena retrasada), generandose los
llamados fragmentos de Okazaki. Dada la complejidad del proceso de replicacion del ADN, la maquinaria responsable
(replisoma) comprende numerosas enzimas adicionales a las ADN polimerasas, como son las helicasas, primasas,
girasas y ligasas.
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TEMA 19. EXPRESION GENICA (I): TRANSCRIPCION

En casi todos los organismos, el flujo de informacion genética tiene lugar unidireccionalmente del ADN al ARN
y de éste a la proteina @ogma central). En virus cuyo material genético es ARN éste puede replicarse, y también
puede sintetizarse ADN a partir del ARN en algunos organismos etrotranscripcion o transcripcion inversa). La
expresion de la informacion genética contenida en el ADN se lleva a cabo mediante dos etapas fundamentales: la
transcripciéon y la traduccién.

La transcripciéon es la sintesis de moléculas de acido ribonucleico (ARN) utilizando como molde segmentos
determinados de una de las dos cadenas del ADN, indicados por los promotores. Las moléculas de ARN que
contienen la informacion para la sintesis de proteinas reciben el nombre de ARN mensajeros (ARNm). Estas
moléculas son muy heterogéneas, suelen ser metabdlicamente inestables y con frecuencia se encuentran asociadas a
los ribosomas, organulos citoplasmicos en los que tiene lugar la traduccion. En procariotas, los ARNm suelen ser
policistronicos. Otros dos tipos de ARN son los ARN ribosémicos (ARNr) y los ARN transferentes o de
transferencia (ARNt), que constituyen la mayor parte del ARN total en las células y también participan en la sintesis
de proteinas.

Las enzimas responsables de la transcripcién se denominan ARN polimerasas dependientes de ADN, las
cuales llevan a cabo la sintesis del ARN en direccibn 5'® 3'. En bacteriéfagos existe una Unica ARN polimerasa
monomérica, mientras en procariotas la ARN polimerasa es multimérica (estructura a,bb’s). En las células
eucaridticas se encuentran tres ARN polimerasas distintas, distinguibles por los tipos de ARN que transcriben. La
transcripcion se realiza en tres fases: iniciacién, elongacién y terminacion, existiendo determinados segmentos de
ADN que actilan como sefiales de iniciacion o terminacion para las polimerasas.

Existen importantes diferencias a nivel transcripcional entre procariotas y eucariotas. En primer lugar, en
bacterias es frecuente la sintesis de ARN mensajeros que contienen la informaciéon correspondiente a varios genes
(ARNm policistrénicos), mientras en eucariotas los ARNm son monocistrénicos (un gen). En segundo lugar, la
integridad de los genes es diferente en ambos tipos de organismos. Mientras en procariotas las regiones codificadoras
de proteinas son continuas, en eucariotas existen regiones no codificadoras (ntrones) que interrumpen las regiones
codificadoras gxones) de proteinas. Ello implica que el producto directo de la transcripcidon en células eucaritticas,
denominado transcrito primario o pre-ARNm, debe sufrir una serie de modificaciones postranscripcionales en el
nacleo antes de convertirse en ARN maduro y funcional. Este procesamiento o maduracién del ARNm implica, por
una parte, la adicién covalente de un grupo 7-metil-guanosina a su extremo 5’y de una cola de poli-A a su extremo
3'. Por otra parte, implica la eliminacion de los intrones y el empalme de los exones. El ARNm maduro es finalmente
exportado al citoplasma, donde tiene lugar su traduccion por los ribosomas.
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TEMA 20. EXPRESION GENICA (Il): TRADUCCION

El flujo de informacién genética desde ARNm a proteina requiere una traduccion de la informacion contenida
en los acidos nucleicos para sintetizar una proteina. Este proceso tiene lugar en los ribosomas, érganulos constituidos
por dos subunidades formadas por ARNr y proteinas ribosémicas. Los ribosomas de procariotas y eucariotas se
distinguen por el nimero de moléculas que los componen, asi como por sus coeficientes de sedimentacion, de 70S
(30+50S) en procariotas y de 80S (40S+60S) en eucariotas. Para la traduccion, los ribosomas se unen al ARNm, cuya
secuencia de nucleétidos determina, en direccién 5'® 3', la secuencia de amino&cidos del polipéptido producto del gen
correspondiente. Mientras los ARNr son componentes estructurales de los ribosomas, los ARNt actian como
adaptadores entre los amino&cidos y el ARNm durante la sintesis de proteinas. Existen distintas clases de ARNt, de
tamafio y estructura secundaria muy similares, aunque son distinguibles por su secuencia de nucleétidos y por el
aminoécido especifico al que se unen.

En bacterias, la transcripcion y la traducciéon son procesos simultdneos, de forma que a los ARNm que estan
siendo transcritos se asocian inmediatamente numerosos ribosomas que llevan a cabo su lectura (polirribosomas). En
las células eucaritticas, aunque también existen polirribosomas, ambos procesos se encuentran separados en el
espacio y en el tiempo, teniendo lugar la transcripcion en el nucleo y la traduccién en el citoplasma. Se conocen tres
etapas: iniciacién, elongacién y terminacién, en la sintesis de un polipéptido, la cual tiene lugar desde su extremo
amino hacia el carboxilo. Cada molécula de ARNt se une covalentemente a un aminoacido determinado y reconoce un
grupo de tres nucledtidos €odon) en el ARNm, utilizando para ello una secuencia complementaria en su propia
molécula @nticoddn), también de tres nucledtidos. Los codones de iniciaciéon (AUG) y terminacion (UAG, UAA o
UGA) en el ARNm sefialan el comienzo y fin de la sintesis de la cadena polipeptidica, respectivamente. Los codones
de terminacion no tienen un ARNt correspondiente, pero son reconocidos por factores de terminacion que promueven
el fin de la sintesis del polipéptido. Este, tras ser sintetizado, con frecuencia debe sufrir una serie de modificaciones
post-traduccionales antes de desempefiar su correspondiente funcién en la célula.

Un paso decisivo para la comprension del proceso de sintesis de las proteinas fue el desciframiento del c6digo
genético, que permite traducir el lenguaje de nucleétidos (en el ARNm) al lenguaje de aminoacidos (en la proteina).
Algunas caracteristicas del cédigo son su degeneracion o redundancia, la ausencia de solapamiento en la lectura, y
gue grupos de tres nucleétidos (codones) especifican un aminoacido. La degeneracién del codigo se debe en parte a
gue entre la tercera base de un coddn y la primera del anticodon se suele dar un apareamiento incorrecto o ‘tambaleo’.
El codigo genético es casi universal, habiéndose encontrado variantes del mismo en algunas bacterias, protozoos y
orgénulos citoplasmicos.
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TEMA 21. MUTACIONES GENICAS

La mutacidn es un cambio en la secuencia de un segmento de ADN. Modifica el genotipo de un individuo y en
ocasiones también el fenotipo, constituyendo la fuente de variabilidad genética necesaria para la evolucion. La prueba
de fluctuacién de Luria y Delbriick y los experimentos de réplica en placas de los Lederberg demostraron que la
mutacion ocurre al azar y es prexistente a la seleccion.

Las mutaciones pueden afectar a uno o varios nucleétidos de un gen determinado (mutaciones génicas) o a
segmentos cromosoémicos enteros (mutaciones cromosoOmicas). Las mutaciones génicas pueden clasificarse
atendiendo a distintos criterios: segun su origen e€spontaneas e inducidas), segun el tipo de células afectadas
(germinales y sométicas), segun el tipo de alteracion producida en el ADN ¢€ambios de base, insercionesy
deleciones), y segun las consecuencias sobre el producto génico (silenciosas, cambios de sentido, sin sentido,
desfases y reguladoras).

Las mutaciones pueden ocurrir espontdneamente mr error durante la replicacion del ADN, por fuentes de
energia naturales, o inducidas por elementos transponibles. En el ADN ocurren de forma natural alteraciones en las
bases (despurinizacion, desaminacién, cambios tautoméricos, dafios oxidativos, etc.) que originan sustituciones
de las mismas durante la replicacién del ADN. Las radiaciones de alta energia, por otra parte, producen la ionizacién
de bases nitrogenadas (radiaciones ionizantes) o la formacién de dimeros de pirimidina (radiacién ultravioleta).

La frecuencia de mutacién espontdnea es generalmente baja, por lo que es necesaria la utilizacion en el
laboratorio de determinados agentes fisicos o0 quimicos (mutdgenos) que inducen mutaciones relativamente
especificas con cierta frecuencia. Existe una gran diversidad de mutdgenos quimicos, pudiendo éstos producir
sustituciones de bases nitrogenadas (analogos de bases), modificaciones quimicas de bases (agentes alquilantes e
intercalantes, acido nitroso, hidroxilamina) o lesiones en las bases (aflatoxina y otros).
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TEMA 22. REVERSION Y SUPRESION

El efecto de una mutacidn génica puede revertirse por una segunda mutacién en el mismo gen que restaura la
secuencia original del ADN, en cuyo caso se habla de reversién exacta o retromutacion, o la secuencia original de
la proteina, en cuyo caso se habla de reversidén equivalente. Aunque la tasa de reversion es generalmente mucho
mas baja que la tasa de mutacion, existen sistemas directos de seleccidon que permiten detectar, por ejemplo, la
reversion de una auxotrofia a una prototrofia. El andlisis de reversién de una mutacién puede aportar informacion
sobre la naturaleza de esta Ultima o sobre la accién de un mutageno. El test de Ames es un bioensayo que indica la
mutagenicidad de un compuesto determinado, permitiendo la deteccién de carcindgenos. Este ensayo se basa en la
utilizacion de estirpes de Salmonella portadoras de mutaciones de auxotrofia para la histidina que revierten por distintos
mecanismos moleculares.

La mutacion restauradora del fenotipo silvestre puede residir en otro sitio distinto del mismo gen, fenémeno
denominado supresion intragénica, o bien en otro gen diferente, fendbmeno denominado supresién intergénica. Asi,
se llama gen supresor al alelo mutante de un gen que elimina el efecto fenotipico de una mutacién ocurrida en otro
gen, dando lugar a un fenotipo normal. La existencia de genes supresores puede dar lugar a proporciones fenotipicas
alteradas en cruzamientos dihibridos, que pueden confundirse con epistasias. Es frecuente que el gen supresor
codifiqgue un ARNt mutante en que se halla alterado el reconocimiento codén-anticodén. Cabe distinguir en este caso
supresores de cambio de sentido, sin sentido y de desfase. Otros genes que originan estos fenbmenos y que no
codifican ARNt son los supresores fisiolégicos y los supresores de interacciones proteicas.
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TEMA 23. RECOMBINACION Y REPARACION DEL ADN

Junto con la mutacién, la recombinacion es la mayor fuente de la variabilidad genética existente, es necesaria
para la evolucién y ocurre en la mayoria de los organismos. Consiste en un intercambio fisico de segmentos entre
moléculas de ADN, y esta mediada por enzimas. La recombinacion generalizada u homdéloga implica un intercambio
entre dos segmentos homologos cualesquiera de ADN. La recombinacién especializada o especifica de sitio afecta
a secuencias determinadas de ADN. La transposicion, por otra parte, permite que ciertos elementos de ADN cambien
su localizacion cromosomica.

Dos moléculas de ADN homdlogo se ponen en contacto en diversas situaciones (diploidia, diploidia parcial,
heterocariosis, infeccién viral multiple, etc.), pudiendo tener lugar una rotura y reunién entre cadenas. El intercambio
de segmentos de ADN que tiene lugar durante la recombinacion homologa es precisa y no supone pérdida de
informacién genética. La recombinacion homéloga es un proceso complejo mediado por una multitud de enzimas, como
es el caso de la proteina RecA en E. coli, ademas de endonucleasas, polimerasas, ligasas, topoisomerasas, etc. El
modelo de recombinacion de Holliday (mas tarde refinado por Meselson y Radding) permite dar una vision de los
mecanismos responsables de la recombinacion a nivel molecular y de la actuacion de las enzimas implicadas. Por otra
parte, la recombinacién especifica de sitio tiene lugar, por ejemplo, durante la integracion del fago | en el cromosoma
de E. coli y su posterior escisién, asi como en el control del cambio de fase del flagelo en Salmonella. Estos
procesos requieren la participacion de enzimas especificas de cada uno de ellos.

Se conocen en procariotas diversos mecanismos de reparacién de los dafios mutacionales ocurridos en el
ADN, como es el caso de la reparacidn directa. Los dimeros de pirimidina, inducidos por la radiacién ultravioleta, son
reparados por un mecanismo directo especifico conocido como fotorreactivacién, mientras que las alquil
transferasas eliminan bases metiladas y etiladas. Un mecanismo mas general es el de reparacion por escision, en
el que intervienen diversas actividades enziméticas y que se complementa con sistemas de escisién especificos
basados en k accion de las ADN glucosilasasy endonucleasas AP. Aquellas lesiones que no han sido reparadas
antes de la replicacion del ADN, lo son después por los sistemas de reparacién post-replicativa, en los que
intervienen en E. coli la proteina RecA y otras enzimas. Estos incluyen, entre otros, la reparacion por
recombinacién, por un lado, y la respuesta SOS, por otro. Esta Ultima tiene lugar en la célula de forma fisioldgica
frente a una situacion de emergencia, como puede ser la presencia de dafios en el ADN que bloquean su replicacion vy,
aunque evita la muerte celular, es altamente mutagénica.

La inactivacion de genes codificadores de proteinas que participan en la reparacion del ADN provoca que la tasa
de mutaciébn sea méas elevada de lo normal, como es el caso de los genes mutadores en E. coli. Existen
enfermedades humanas causadas por mutaciones en este tipo de genes, como son la xeroderma pigmentosum, el
sindrome de Bloom, la propension a padecer varios tipos de cancer, etc.
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TEMA 24. ELEMENTOS TRANSPONIBLES

Los elementos genéticos transponibles son segmentos de ADN que se pueden desplazar de una posicién a
otra en el genoma de un organismo, mediante mecanismos de corte y unién. Aunque fueron descubiertos por
McClintock y Rhoades en el maiz, posteriormente se ha demostrado su existencia en una gran variedad de organismos.
En bacterias, las secuencias de insercion son mas sencillas, mientras que los transposones compuestos portan
normalmente genes de resistencia a antibiéticos. EI fago Mu emplea mecanismos de transposicion para replicarse.
Estos elementos pueden transponerse replicativamente o conservativamente, y su transposicion esta catalizada
por transposasas, que son enzimas codificadas por el propio ADN del elemento transponible.

En eucariotas se conocen también numerosos elementos transponibles, como son los elementos Ty en
levaduras, los elementos copiay P en Drosophila (responsables de la disgénesis hibrida) y los elementos
controladores en el maiz, entre otros. Ciertas secuencias moderadamente repetitivas muy abundantes en el genoma
humano, denominadas SINEs y LINESs, tienen probablemente su origen en elementos transponibles. Muchos de estos
elementos eucaridticos se transponen mediante un mecanismo de retrotranscripcion y reciben el nombre de

retrotransposones, presentando en numerosos casos, aunque no en todos, una estructura similar a la de los
retrovirus.
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TEMA 25. REGULACION DE LA EXPRESION GENICA EN PROCARIOTAS Y
BACTERIOFAGOS

La expresion de la informacion genética estd regulada por diversos sistemas de control: cada gen debe
presentar unos niveles de expresion adecuados en cada momento, que varian dependiendo de las condiciones
ambientales y de las necesidades metabdlicas del organismo.

El modelo del operén bacteriano de Jacob y Monod fue el primer mecanismo descrito de regulacion
coordinada de la expresion de varios genes implicados en una ruta metabdlica. El operdn lac comprende tres genes
relacionados con la utilizacion de la lactosa (genes estructurales), adyacentes en el cromosoma bacteriano y que se
transcriben, a partir de un promotor comun, en una sola molécula de ARNm policistrénico. En ausencia de lactosa,
la proteina codificada por un cuarto gen (gen regulador, de actuacién en trans) se une a una region especifica de ADN
(operador, de actuacién en cis) contigua al promotor y bloguea la transcripcion de los genes estructurales. La lactosa
(efector) se une a la proteina reguladora, cambia la conformacion tridimensional de la misma y desbloquea la
transcripcién de los genes estructurales, teniendo lugar asi una sintesis regulada de los productos de los genes
estructurales. El modelo del operdn explica el hecho de que determinadas mutaciones den lugar, bien a una sintesis
constitutiva, bien a la ausencia de sintesis de los productos de los tres genes estructurales simultdneamente.

Segun el efecto de las moléculas efectoras {nductores o correpresores) sobre la expresidon génica, los
operones pueden ser inducibles o reprimibles. Segin la naturaleza funcional de las proteinas reguladoras
(activadores o represores), los operones pueden ser de control positivo o negativo. Mientras el operdn lac
constituye un buen ejemplo de sistema inducible de control negativo, el operdn trp (sintesis de triptéfano) lo es de
sistema reprimible de control negativo. En contraste, el operén ara (utilizacién de arabinosa) es inducible y se halla
sometido tanto a control positivo como negativo.

Es frecuente que un mismo operdn esté sujeto a mas de un sistema de regulacion. Este es el caso del operon
lac y de otros operones relacionados (ara, gal, etc.), a cuyos sistemas especificos de control se superpone un sistema
de regulacion mas general fepresidon catabdlica), ejercido por la proteina activadora CAP. El conjunto de operones
modulados por una misma proteina reguladora recibe el nombre de reguldn.

Aunque la regulacién de la expresion génica en procariotas se realiza fundamentalmente a nivel de la
iniciacion de la transcripcion, existen numerosos sistemas en los que el control se ejerce sobre la terminacion de
la transcripcién ya iniciada. Un buen ejemplo lo constituye el fendmeno de atenuacidn en los operones trp e his.

El ciclo de vida del fago |, con su alternativa lisislisogenia, proporciona un sistema basico para la
comprension de los mecanismos responsables de la regulacién de la expresién génica en el tiempo y la toma de
decisiones alternativas. Ciclo litico y lisogenia se establecen, respectivamente, mediante la actuacion de las proteinas
reguladoras Cro y el represor de |, cuya expresién génica es mutuamente excluyente.
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TEMA 26. REGULACION DE LA EXPRESION GENICA EN EUCARIOTAS

Aungque muchos de los mecanismos béasicos de control de la expresion génica son comunes a procariotas y
eucariotas, existe una mayor complejidad en eucariotas respecto a las sefiales moleculares y los niveles de
regulacion. Esta puede llevarse a cabo a nivel de estructura del ADN, a nivel transcripcional y a nivel post-
transcripcional.

La regulacion a nivel de estructura del ADN se basa, en primer lugar, en el grado de empaquetamiento de
la cromatina. Existen asi, regiones cromosémicas de baja compactacidén, que constituyen la eucromatina, junto a
regiones densamente empaquetadas, que son transcripcionalmente inactivas y constituyen la heterocromatina. Ello
se refleja en una correlaciéon inversa entre la actividad génica de determinadas regiones del ADN y su grado de
empaquetamiento. Asimismo, existe una correlacién inversa entre el grado de metilacién del ADN y su actividad
transcripcional. Por dltimo, la topologia del ADN puede facilitar o dificultar la expresion génica.

La regulacion a nivel transcripcional constituye el principal punto de control de la expresién génica también
en eucariotas, y se ejerce principalmente a nivel de iniciacion de la transcripcion. Los ARNm son sintetizados por la
ARN polimerasa Il, cuya actividad esta sujeta a dos tipos de elementos reguladores de ADN de actuacion en cis:
proximales fromotor) y distales (intensificadoresy silenciadores). Los factores de transcripcién son elementos
proteicos que actlan en trans, y pueden ser de dos tipos: generales, que contactan con la ARN polimerasa y son
imprescindibles para la iniciacion, o especificos, que se unen a los elementos reguladores de ADN de determinados
genes y modulan positiva (activadores) o negativamente (represores) la tasa de iniciacion de la transcripcion. También
pueden existir proteinas adaptadoras (coactivadoresy correpresores) que actidan como puente entre los factores de
transcripcion y la maquinaria transcripcional.

La regulacion a nivel post-transcripcional se lleva a cabo, en primer lugar, a nivel de procesamiento o
maduracién del ARNm, la cual implica, ademas de las modificaciones covalentes de sus extremos 5 y 3, la
eliminacién de los intronesy el empalme de los exones. Este proceso de corte y unién es llevado a cabo en el nicleo
por el complejo ribonucleoproteico denominado madurosoma (0 ‘espliceosoma’), o bien autocataliticamente por el
propio ARN. El procesamiento alternativo del ARNm eucariota permite en numerosos casos la generacion de
proteinas distintas a partir de un mismo gen. En segundo lugar, la estabilidad del ARNm en el citoplasma puede
encontrarse regulada por hormonas, por su producto proteico o por otros factores. En tercer lugar, puede encontrarse
regulada la traducibilidad del ARNm (regulacién traduccional) y también la actividad de la proteina una vez
sintetizada (regulacién post-traduccional).
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Genética de Poblaciones y Evolucion

TEMA 27. ESTRUCTURA GENETICA DE LAS POBLACIONES

Desde el punto de vista genético, una poblacion se define como un grupo de individuos de la misma especie
gue viven en un mismo territorio y que potencial o realmente se reproducen sexualmente entre si, compartiendo por
tanto un acervo genético comun.

Los individuos pertenecientes a una misma poblacién son cuantitativa y cualitativamente diferentes unos de
otros. La existencia de variabilidad (o variacion) genética intra- e interpoblacional constituye la base de la teoria de
la evolucién de Darwin. El objetivo de la Genética de Poblaciones es describir y explicar la estructura genética de
las poblaciones y predecir su curso de cambio a través de las generaciones, descifrando para ello los mecanismos de
operacion de los distintos factores que posibilitan la evolucion, asi como las interacciones entre dichos factores y sus
efectos.

Las técnicas electroforéticas, que detectan variabilidades a nivel proteico o de secuencia de ADN, han permitido
reconocer en las poblaciones naturales un alto grado de polimorfismo genético, o existencia de varios alelos para un
mismo gen. Una poblacion genéticamente polimoérfica puede describirse mediante las frecuencias alélicas,
genotipicas y fenotipicas. Adicionalmente, dos parametros permiten medir el grado de polimorfismo genético de una
poblacién: la proporciéon de genes polimérficos y la heterozigosidad. A la hora de cuantificar el polimorfismo
genético, puede distinguirse entre polimorfismo morfol6gico, proteico, inmunolégico, cromosémico y a nivel de ADN. Por
otra parte, puede cuantificarse en una poblacion la heterozigosidad media por gen o por individuo. En las
poblaciones naturales, ambos valores son relativamente altos, lo cual representa un elevado potencial evolutivo.

La fuente original de la variabilidad genética de las poblaciones es la mutacién, la cual ocurre de forma
aleatoria y con caracter preadaptativo. Los fendmenos de recombinacion derivados de la reproduccién sexual potencian
esta variabilidad original, y diversos factores tipo de apareamiento, seleccién, deriva genética, migracion, etc.)
determinan su curso a lo largo de las generaciones sucesivas (evolucion).
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TEMA 28. EL EQUILIBRIO HARDY-WEINBERG Y LOS SISTEMAS DE APAREAMIENTO

La evolucién puede entenderse como una sucesion de cambios en las frecuencias alélicas de una poblacion.
En el analisis de estos cambios ha tenido una importancia fundamental el modelo establecido por Hardy y Weinberg.

El modelo de Hardy-Weinberg establece que en una situacién ideal (poblacién en panmixia, con un nimero
infinito de individuos, y en ausencia de mutacion, seleccion y migracion), las frecuencias alélicas y genotipicas
permanecen invariables de generacion en generacion (equilibrio Hardy-Weinberg). Para el caso de un gen
autosémico con dos alelos @Ay a), las frecuencias genotipicas esperadas corresponden a los valores p2 (AA), 2pq
(Aa) y g2 (aa), siendo p y q las frecuencias de los alelos Ay a, respectivamente.

Cuando una poblacién no se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg para los diferentes alelos de un gen
autosomico, el equilibrio se alcanza en una sola generacién de cruzamientos al azar. En el caso de los genes ligados al
sexo, si la poblacion esta en equilibrio de Hardy-Weinberg las frecuencias genotipicas deben ser idénticas en ambos
sexos. Sin embargo, si éstas son distintas, el equilibrio se alcanza en condiciones de panmixia al cabo de varias
generaciones de fluctuacion de las frecuencias alélicas. EI modelo de Hady-Weinberg puede extenderse facilmente al
caso de un gen con mas de dos alelos. Las frecuencias genotipicas esperadas corresponden al desarrollo de la
expresion (p+q+r+...+n)? donde p, q, r,..., n son las frecuencias de los alelos A, A;, As,..., Ap.

En las poblaciones naturales se encuentran algunos casos (grupos sanguineos humanos, por €j.) en los que
puede faciimente comprobarse, mediante el correspondiente test €2, la existencia de una situacién de equilibrio de
Hardy-Weinberg. Sin embargo, el apareamiento al azar en poblaciones grandes es una situacion ideal que no siempre
se observa en la realidad. Factores como la movilidad limitada de los individuos o de sus gametos determinan la division
de una poblacibn numerosa en subpoblaciones menores mas o menos cerradas con respecto a la reproduccion. En
estas subpoblaciones se observa el fendmeno denominado consanguinidad o endogamia, segun el cual el
emparejamiento tiene lugar con frecuencia entre individuos con un cierto grado de parentesco familiar. Se define el
coeficiente de consanguinidad para un individuo determinado como la probabilidad de que sea homozigoto idéntico
para un gen determinado (es decir, que haya recibido dos copias de un mismo alelo ancestral, presente en un
antepasado comun de sus progenitores).

La consanguinidad, aunque no afecta a las frecuencias alélicas, tiene como consecuencia un incremento de la
proporcion de individuos homozigotos y la disminucién correspondiente de heterozigotos. El aumento de homozigosis
por endogamia afecta también a posibles alelos deletéreos recesivos, lo que explica en algunos casos el fendbmeno
conocido como depresion por consanguinidad. El efecto de ésta puede verse contrarrestado al cruzar dos lineas
independientes que sean altamente consanguineas. Los hibridos resultantes muestran un aumento en su aptitud
biolégica conocido como vigor hibrido o heterosis, fendmeno de gran importancia practica en la mejora genética de
plantas y animales de interés econémico.
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TEMA 29. MUTACION, MIGRACION, SELECCION Y DERIVA GENETICA

El equilibrio Hardy-Weinberg de las poblaciones requiere una situacion ideal, que no siempre se da en la
Naturaleza, dado que las frecuencias alélicas en las poblaciones pueden cambiar constantemente. La mutacién
provoca cambios en las frecuencias alélicas con independencia de si dichos cambios aumentan o disminuyen la
adaptacion de los organismos. Su efecto mas importante es el aumento de la variabilidad genética, aunque el cambio
en las frecuencias alélicas debido a la mutacién ocurre a una velocidad muy baja. En el caso de mutaciones
reversibles se alcanza un equilibrio en el que las frecuencias alélicas finales dependen de las tasas de mutacion en
uno y otro sentido, y no de las frecuencias alélicas originales.

Una forma adicional de afiadir nuevos alelos al acervo genético de una poblacién es mediante el flujo de genes
gue supone la incorporacién de individuos procedentes de otras poblaciones fnigracién). Este fenébmeno puede
producir cambios notables en las frecuencias alélicas, dependiendo de las diferencias genéticas entre la poblacion
inmigrante y la indigena, y de la relacién entre el nimero de individuos de ambas poblaciones. La distribucién de
frecuencias alélicas en diferentes poblaciones humanas permite establecer la existencia y direccion de antiguos
movimientos migratorios, asi como estimar el grado de intercambio genético entre poblaciones.

La seleccion, el agente evolutivo mas importante en general, se produce cuando los individuos con distinto
genotipo tienen aptitudes reproductoras diferentes. La eficacia bioldgica es una medida del éxito reproductivo de un
fenotipo determinado. La eficacia biolégica puede estar disminuida por una serie de factores, que sumados constituyen
el coeficiente de seleccidon. La seleccidon natural permite explicar la naturaleza adaptativa y altamente organizada
de los seres vivos. Al favorecer la adaptacién de éstos a diferentes modos de vida, la selecciéon también explica la
diversidad de los organismos.

En el caso sencillo de un gen con dos alelos, puede predecirse matematicamente la evolucion de las
frecuencias alélicas, existiendo distintos modelos de seleccion de acuerdo con el fenotipo o alelo seleccionado a favor
0 en contra. La seleccién contra uno de los dos homozigotos lleva a la desaparicion del alelo deletéreo correspondiente
de forma asintoética, y a la fijacién en la poblacion del alelo no contraseleccionado. Sin embargo, la seleccién contra un
alelo desfavorable puede verse compensada por la mutacién, de forma que aquél no desaparece de la poblacion
(equilibrio seleccién-mutacion). En el caso de la seleccion contra los dos homozigotos, se establece un equilibrio en
el que las frecuencias alélicas finales dependen de la relacidon entre los coeficientes de selecciébn contra cada
homozigoto. Esta situacion de superdominancia puede explicar la existencia de polimorfismos genéticos estables en
las poblaciones. Finalmente, la selecciéon en contra del heterozigoto puede conducir a la fijacion del alelo predominante
en la poblacion.

En poblaciones pequefias puede ocurrir que, por fluctuacién al azar, los alelos destinados a constituir la
siguiente generacibn no sean una muestra representativa de la poblacion. Este fenédmeno, denominado deriva
genética, provoca cambios no dirigidos de las frecuencias alélicas, y lleva a la fijacién y pérdida de alelos con
independencia de su valor selectivo. Una situacién similar se observa en poblaciones relativamente numerosas en la
actualidad, que fueron constituidas inicialmente por pocos individuos (efecto fundador), o que sufrieron una reduccién
dréastica de su tamafio en algun periodo de su historia (‘cuellos de botella’).
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TEMA 30. ESPECIACION Y EVOLUCION

La definicion moderna de especie consiste en un conjunto de individuos que potencialmente pueden cruzarse
entre si para producir descendencia fértil. Segin una definiciébn antigua de especie, se trata de un grupo de individuos
gue comparten ciertas caracteristicas morfolégicas determinadas, o fenotipos.

La evolucién de las especies supone que toda especie actual proviene de una especie anterior en el tiempo,
concepto anterior a la teoria de la evolucion de Darwin. Esta se basa en tres principios fundamentales: la variabilidad,
el exceso de descendientesy la supervivencia del mas ato. Dado que la mutacién es la principal fuente de
variabilidad junto con la recombinacién, el resultado de la evolucién es impredecible. Existen dos formas de
especiacion, o formacion de especies nuevas: la anagénesis, 0 evolucidon dentro de un linaje Gnico gvolucién
filética), y la cladogénesis, o subdivision de un linaje evolutivo en dos o mas linajes distintos (especiaciéon
verdadera).

El mecanismo evolutivo mas poderoso parece ser la seleccién natural, aunque la deriva génica puede ser un
factor importante en muchos casos. Diversos mecanismos de aislamiento reproductivo evitan el flujo genético entre
las subpoblaciones: los mecanismos prezigéticos impiden el apareamiento o la fecundacién, y los mecanismos
postzigoéticos reducen la eficacia bioldgica ce los hibridos. Las barreras de aislamiento pueden originarse de diferentes
formas, definiendo mecanismos de especiacién diferentes. EI mas simple es el de especiacion alopatrica, donde
una barrera fisica divide a las poblaciones. Posteriormente, se ha descubierto la existencia de especiacién
parapatrica, cuando una subpoblacién ocupa un nuevo nicho, y de especiaciéon simpatrica, cuando un polimorfismo
dentro de una misma regién geografica origina una subpoblacién dentro de una poblacién mayor. El resultado final de
estos procesos es la cladogénesis.

Darwin supuso que la especiacion era un proceso gradual, resultado de la acumulaciéon de numerosos cambios
infinitesimales @radualismo filético). En contraposicion, y basandose en los registros fésiles, Eldredge y Gould han
postulado que la especiacidon es un proceso rapido, al que siguen largos periodos donde no hay cambio evolutivo
(equilibrio interrumpido o puntuado). La controversia sobre la tasa de especiacién continda hoy en dia entre los
biélogos evolutivos.

Tradicionalmente, los polimorfismos de las poblaciones se habian explicado en base a la superioridad del
heterozigoto. Lewontin y Hubby, junto a otros investigadores posteriores, establecieron que las poblaciones son
altamente polimérficas para un gran namero de caracteres moleculares. Este hecho llevé a Kimura a enunciar su teoria
neutralista, que afirma que las mayoria de las mutaciones no afectan a la eficacia bioldgica de los individuos, sino que
son neutras: la mutacion y la deriva genética imponen aleatoriamente unos alelos sobre otros. La corriente
seleccionista, que supone que cualquier mutacion tiene un efecto mayor o menor sobre la eficacia biol6gica, reaccion6
fuertemente, constituyendo éste un importante tema de debate aln en la actualidad.

En el terreno de la Sociobiologia, que defiende que la conducta social se encuentra bajo control genético, la
teoria del altruismo de Hamilton revoluciond la idea de la evolucién del comportamiento en animales, al enunciar que el
altruismo hacia los parientes es una forma de proteger los genes del propio individuo. A partir de estas ideas, Dawkins
desarroll6 su teoria del gen egoista, que presenta los seres vivos como maquinas cuya Unica funcion es la de replicar
sus genes, con lo que la seleccién natural estaria establecida a nivel del gen.
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Series de problemas. Primer parcial.

Serie 1

1. En la calabaza el color del fruto, que puede ser blanco o amarillo, esta determinado por un gen con dos alelos, uno
dominante y el otro recesivo. Lo mismo ocurre para la forma del fruto, que puede ser esférica o discoidal. Los
resultados de tres cruzamientos distintos se dan en la siguiente tabla:

Fenotipos parentales Fenotipos descendientes
A) blanco discoidal X amarillo esférico 48 blanco esférico, 52 blanco discoidal
B) amarillo discoidal X blanco esférico 103 blanco discoidal
C) blanco discoidal X blanco esférico 36 blanco esférico, 38 blanco discoidal,

12 amarillo esférico, 15 amarillo discoidal

Utilizando la nomenclatura A/a para los alelos determinantes del color, y B/b para los alelos de la forma del fruto,
escribe los genotipos de los parentales de los tres cruzamientos anteriores en los recuadros 1A-1C, respectivamente.
Escribe en 1D las proporciones fenotipicas esperadas del retrocruzamiento entre los descendientes de fruto blanco
discoidal del cruce A) y sus parentales de fruto amarillo esférico. En 1E escribe la segregacién fenotipica que se
obtendria al llevar a cabo fecundacién cruzada entre los descendientes de fruto blanco discoidal del cruce B).

2. En el siguiente arbol genealdgico los individuos que sufren cierta enfermedad se marcan en negro. Para cada una de
las siguientes hipétesis, escribe en el recuadro correspondiente C si es compatible o N si no es compatible, el que la
enfermedad se deba a un alelo:

2A: Dominante autosémico.

2B: Recesivo autosémico. “ J)

2C: Dominante ligado al sexo.

2D: Recesivo ligado al sexo

2E: Holandrico.

Para las hipétesis que hayas aceptado, escribe en 2F, utilizando simbolos convencionales, cuéles serian los genotipos
posibles para el individuo -3, y en 2G los genotipos posibles para lll-1. Suponiendo que este Ultimo vaya a casarse con |I-
4, escribe (para las hipétesis que hayas aceptado) en 2H la probabilidad de que la primera hija esté afectada y en 2l la
probabilidad de que el segundo hijo sea varén y normal.

3. Pedro y Maria planean casarse pronto. Consultan a un genético sobre el riesgo de tener un hijo con cierta rara
carencia de dedos (ectrodactilia). El historial familiar de Pedro es normal, pero Maria tiene varios familiares con
ectrodactilia. Maria tiene un Unico hermano, con carencia de dedos, y su padre es hijo Unico. Paula, la madre de
Maria, tiene manos normales. Paula fue el primer bebé nacido de sus padres, seguido de un hermano, una hermana y
otro hermano, por ese orden, todos normales. Ronaldo, el padre de Paula, es el mas joven de sus hermanos y sufre
ectrodactilia. Los hermanos mayores de Ronaldo, ambos con carencia de dedos, son gemelos idénticos. Después, en
orden de edad, son una hermana normal, un hermano con ectrodactilia (que fue dado en adopcion), y otra hermana
normal. La hermana mayor de Ronaldo tuvo dos hijas normales. Los padres de Ronaldo, ambos fallecidos, fueron
probablemente normales. Los abuelos maternos de Paula también han fallecido; la madre de Paula tuvo un hermano
menor, Juan. Rosa, la Unica hija de Juan, se cas6 con Federico, el hermano pequefio de Paula, y han tenido un hijo
varon. Dibuja en 3A el arbol geneal6gico de la familia de Maria, indicando las generaciones y los nimeros de los
individuos. Indica en 3B el modo de herencia mas probable de la enfermedad. Indica en 3C la probabilidad de que los
hijos de Pedro y Maria sufran la enfermedad, y en 3D la probabilidad de que el hijo de Rosa y Federico sea normal.

Serie 2

4. Una gallina de cresta lanuda y patas cortas se cruzé con un gallo de cresta lisa y patas largas. La F; fue en su
totalidad de cresta lisa y patas largas. La F, tuvo la siguiente composicion: 134 gallos de cresta lisa y patas largas, 44
gallos de cresta lisa y patas cortas, 20 gallinas de cresta lisa y patas cortas, 66 gallinas de cresta lisa y patas largas,
25 gallinas de cresta lanuda y patas cortas y 59 gallinas de cresta lanuda y patas largas. Escribe en 4A el genotipo de
los parentales con simbolos convencionales. Escribe en 4B qué tipo de herencia tiene la cresta lanuda. Escribe en 6C
gué tipo de herencia tienen las patas cortas. Escribe en 4D la proporcién de gallos de cresta lisa y patas largas que se
obtendrian de un cruzamiento entre un gallo de la F; del cruzamiento anterior con su progenitor hembra. Para el mismo
cruzamiento, escribe en 4E la proporcién de individuos de cresta lanuda y patas cortas.
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5. En los caballos Equus caballus)

de raza cartujana el color puede ser |-Cruzamiento Parentales Progenie

bayo, canela o palomino. Un 1 palomino X bayo Todos palomino

hacel,ﬂdado jerezano ha reunido el 2 palomino X palomino 3/4 palomino, 1/4 canela
resultado de los cruzamientos 3 bayo X bayo 3/4 bayo, 1/4 canela

realizados con varias parejas de 4 palomino X canela 1/2 palomino, 1/2 canela

caballos en su finca, segtin muestra 5 palomino X palomino 3/4 palomino, 1/4 bayo

la tabla adjunta. Escribe en 5A el 6 palomino X bayo 1/2 palomino, 1/2 bayo

ndmero de genes implicados en el 7 palomino X bayo 1/2 palomino, 1/4 bayo, 1/4 canela
color de los caballos espafioles. 8 canela X canela Todos canela

Escribe en 5B los alelos implicados
y sus relaciéon de dominancia y recesividad. Anota en 5C el genotipo de los parentales del cruzamiento 4. Anota en 5D
el genotipo de los parentales del cruzamiento 7.

6. Se cruz6 un macho de Drosophila melanogaster con alas curvadas y cuerpo negro con una hembra de alas rectas y
cuerpo gris. De la descendencia de este cruzamiento, se escogieron varios machos y hembras de alas curvadas y se
cruzaron entre si. La descendencia obtenida fue:

99 moscas de alas curvadas y cuerpo negro

295 moscas de alas curvadas y cuerpo gris

60 moscas de alas rectas y cuerpo negro

161 moscas de alas rectas y cuerpo gris
Establece un modo de herencia que explique los resultados y, asignando simbolos convencionales, escribe en 6A los
genotipos posibles y sus correspondientes fenotipos. Escribe en 6B el valor del c¢? calculado para comprobar tu
hipotesis en la F,. Escribe en 6C el nimero de grados de libertad empleado. Segun tu propuesta de modo de herencia,
escribe en 6D la segregacion fenotipica que tendria la F, y en 6E el genotipo de los parentales.

Serie 3

7. La investigadora Gregoria Mendelnova esta analizando los tres genes que controlan el pigmento del color rojo de la
flor de cierta planta. Para ello, ha obtenido un serie de lineas puras con colores de flor alterados (plantas de flores
verdes o amarillas). Al cruzar esas lineas entre si, observo el color de las flores de las plantas descendientes, con los
resultados de la tabla.

Utilizando letras mayusculas Estirpes parentales F, F,

para los alelos dominantes, vy

D linea 14 (verdes) linea 17 (verdes) 552 verdes 534 verdes
letras mindsculas para los 315 rojas
recesos, escrlbe, en 7A un linea 17 (verdes) linea 21 (amarillas) 576 rojas 138 verdes,
genotipo para la linea 14, que 102 amarillas
expligue los resultados. Escribe 330 amarillas.

en 7B lo mismo para lalinea 17y  linea 14 (verdes) linea 21 (amarillas) 525 amarillas
en 10C para la linea 21. Indica en
7D las proporciones fenotipicas que obtendriamos al cruzar la K del segundo cruzamiento con la R del tercer
cruzamiento. Esquematiza en 7E una posible ruta metabdlica, con los genes implicados en cada paso, los diversos
pigmentos y los posibles intermediarios.

258 verdes.

8. El diagrama adjunto representa el mapa genético de
tres genes autosdmicos hipotéticos de la especie G M A

humana: los genes del arte, de la moralidad y de la |
generosidad. El alelo A (artistico) es dominante sobre a

(no artistico), el alelo M (moral) es dominante sobre m

(inmoral) y el alelo G (generoso) es dominante sobre g (avaricioso). El coeficiente de coincidencia para el citado
intervalo de mapa es de 0.4. Un hombre avaricioso, inmoral y no artistico de genotipo gma/gma se casa con una mujer
generosa, moral y artistica de genotipo GMA/gma. Escribe la probabilidad, en tanto por ciento, de que tengan un
descendiente con el siguiente fenotipo: en 8A, no artistico, inmoral y avaricioso. En 8B, un vardén no artistico, moral y
generoso. En 8C, una mujer artistica, inmoral y generosa.

10 cM | 20 cM
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o Fenotipo N° ind.
]?' S? cr“L_Jzarcr):_\ plant:als Eje Itomat?a homoz“lglotlca”s Qe dehiscente pubescente con antocianina 282
o o s oo s Norsomaean deiscente  pubescente s anoianna 2
de fenotip)cg silvestre “dehiscente”p “pubescente”?/ “con deh!scente glabra con antocianina n
antocianina”. La F resultante se ,cruzé con plantas del thls_c ente glabra sin antocu_:mlpa 86
. . 1 la d dencia de la tabl indehiscente pubescente con antocianina 45
gi”TiirntgpoDiybus': g:t;\;\oelamaesgeneneéqgi isclt? es d: indehiscente  pubescente sin antocianina 88
togcjias Iaé dista{ncias que se F|;ue?jan calc,:ular é/e los !ndeh!scente glabra con antoc_lar_nna 12
indehiscente  glabra sin antocianina 248

datos, en cM. Escribe en 9B escribe el valor del
coeficiente de coincidencia y en 9C indica si la interferencia es positiva, negativa o nula, y su significado.

Serie 4

10. Una planta homozigética recesiva de hoja ancha, sin peciolo y de tallos cortos se empleé en un cruzamiento de
prueba con un triple heterozigoto de origen desconocido. La descendencia resultante fue:

Silvestre 75 Tallos cortos 72

Sin peciolo 242 Hoja ancha 232

Sin peciolo y tallos cortos 235 Hoja ancha y tallos cortos 248
Hoja ancha y sin peciolo 69 Hoja ancha, sin peciolo y tallos cortos 73

Escribe en 10A Sl o NO hay ligamiento entre los genes “sin peciolo” y “tallos cortos”. Los mismo en 10B para “sin
peciolo” y “hoja ancha”, y en 10C para “hoja ancha” y “tallos cortos”. Asigna simbolos convencionales a los alelos e
indica en 10D la constitucion cromosémica del triple heterozigoto empleado en el cruzamiento, sefialando los alelos
situados en cada cromosoma homdlogo. Dibuja en 10E el mapa genético que puede deducirse del cruzamiento,
indicando las distancias genéticas que puedan calcularse.

11. Una estirpe de Neurospora doble auxétrofa para leucina (eu) y triptofano {rp) se cruzé con otra de tipo silvestre. Se
analizaron un total de 100 tétradas, las cuales se clasificaron en los siguientes tipos:

leu + leu + + + + trp leu trp + trp leu trp

leu + leu trp + + + + leu trp + trp leu +

+ trp + trp leu trp leu trp + + leu + + +

+ trp + + leu trp leu + + + leu + + trp
21 3 20 5 25 22 4

Dibuja en el recuadro 11 un mapa genético en el que se indiquen las posiciones de cada uno de los dos marcadores
con respecto al centromero o centromeros correspondientes. Indica, en unidades de mapa, todas las distancias que
puedas calcular a partir de los datos.

12. Doermann infect6 en
1953 células de
Escherichia coli con dos
estirpes del fago T4, una silvestre y otra triple mutante de genotipo r (lisis rapida), m (halo diminuto) y tu (halo turbio).
La tabla muestra el nimero de halos de lisis de los diferentes tipos de fagos resultantes. Anota en 12A los genotipos
correspondientes a los fagos dobles recombinantes. Dibuja en 12B el mapa genético que se deduce de estos
resultados, indicando todas las distancias posibles entre los tres genes. Anota en 12C el coeficiente de coincidencia, y
en 12D qué genotipos distintos y en qué proporciones aparecerian tras infectar un cultivo de E. coli con fagos silvestres
y mutantes r m* tu.

Genotipo | rm'tu | rmtu | rmtu |[rmtufrmtufrmtv | rrmtu]rmtu
N° halos 3729 172 520 3467 474 853 965 162

Serie 5

13. En la mariposa Ephestia kihniella el alelo dominante A codifica una enzima responsable de la conversion de
triptéfano en kinurenina, una sustancia difusible de tipo hormonal y precursora de un pigmento oscuro que colorea la
epidermis de la larva y los ojos de los adultos. El alelo recesivo a determina una variante inactiva de dicha enzima vy,
por tanto, una coloracion clara de la epidermis de la larva y de los ojos de los adultos. Se han realizado los siguientes
cruzamientos, con los resultados que se indican:

Parentales Descendientes
Hembra Macho Larvas | Adultos
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pigmentadas claras 0jOS 0scuros 0jos claros
AA aa todas 0 todos 0
aa AA todas 0 todos 0
Aa aa todas 0 1/2 1/2
aa Aa 1/2 1/2 1/2 1/2

Indicar con una M en el cuadro 13A si el color de la epidermis de la larva esta determinado Unica y exclusivamente por
un efecto materno, con una G si Unica y exclusivamente por el genotipo del propio individuo o con una A si ambos
factores influyen. De la misma forma, indicar con una M, una G o una A en el cuadro 13B para la determinacion del
color del ojo en los adultos. Se han cruzado dos individuos que eran pigmentados en su estadio de larva, y en la
descendencia todas las larvas fueron pigmentadas. De entre ellas se observaron 136 individuos en estadio adulto, y 36
resultaron tener ojos claros y el resto ojos oscuros. Indicar en 13C y 13D los genotipos de la hembra y del macho
parentales, respectivamente.

14. En E. coli, el gen mtl se encuentra entre los genes phe y thi. Se han obtenido =

cuatro mutantes en el gen mtl que no pueden crecer con manitol como Unica [Hfr mtl [ mtl2 | mti3 | mtl4
fuente de carbono. Para mapear las mutaciones, se realizd6 una serie de |mtll - 24 18 | 236
cruzamientos entre los diferentes mutantes del tipo Hfr phe™ mtl™ thi* X F~ phe” mtl- m::% - - 21 %22

thi-, donde thi es el Udltimo en entrar. En todos los casos se seleccionaron
recombinantes en medio minimo con manitol como Unica fuente de carbono. El nimero de colonias obtenidas en cada
uno de los cruzamientos se indica en la tabla adjunta. Dibuja un mapa en 14, donde se refleje el orden de las
mutaciones mtl con respecto a los marcadores extremos phe vy thi.

15. Se ha realizado un experimento de transduccion con el bacteriéfago P22 de Salmonella thyphimurium, utilizando
como donadora una estirpe aroE” strf spc® y como receptora una estirpe aroE str® spc®. De los recombinantes
seleccionados como resistentes a estreptomicina (Str), el 56% eran, ademas, resistentes a espectinomicina (Spc). Al
seleqrcionar directamente colonias aroE " str®, el 96% de éstas eran spcR. Cuando se seleccionaron sélo recombinantes
arok , de 211 seleccionados 195 eran sensibles a Str y Spc, 4 resistentes a Str y Spc, 12 resistentes solo a Spc, y
ninguno resistente so6lo a Str. Dibuja en 15A la situacion relativa de los tres marcadores en el mapa genético de
Salmonella. Anota en 15B la frecuencia de cotransduccion entre aroE y str, y en 15C la frecuencia de cotransduccion
entre stry spc.

Valores de c?

Probabilidades Grados de libertad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0.2 1642 3.219 4.642 5.989 7.289 8.558 9.803 11.030 12.242 13.442
0.05 3841 5.991 7.815 9.488 11.070 12592 14.067 15507 16.919 18.307

0.01 6.636 9.210 11.345 13.277 15.086 16.812 18475 20.090 21.666 23.209
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Hojas de soluciones

Estas son las hojas que han de entregarse en el buzén colocado en la Facultad de Ciencias, fase I, junto al
aula 1. Responder breve y concisamente a las preguntas realizadas en el problema. En caso de falta de espacio en la
casilla, se puede continuar en el envés. Se ruega recortar lo mas posible el papel no utilizado. La entrega de la hoja
compromete al alumno a estar presente en clase y a responder a las preguntas que le propongan el profesor y los
demas alumnos. NO OLVIDAR EL NUMERO DE GRUPO AL QUE SE VAYA A ASISTIR A CLASE

SERIE | APELLIDOS NOMBRE GRUPO:
5

13A 13B 13C 13D

14

15A 158 15C

}( __________________________________________________

SERIE | APELLIDOS NOMBRE GRUPO:
4

10A |10B 10C 10D 10E

11

12A 12B 12C 12D
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APELLIDOS

NOMBRE

7B

7C

7D

7E

8A

8B

8C

9A

9B

9C

APELLIDOS

NOMBRE

4B

4C

4D

4E

5A

5B

5C

5D

6A

6B

6C

6D

6E

APELLIDOS

NOMBRE

1B

1C

1D

1E

2A

2B

2C

2D

2E

2F

2G

2H

2l

3A

3B

3C

3D
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