Glosario de

Patologia molecular

M. Cuatrecasas

Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Sant Jaume, Calella, Barcelona, Esparia.

Cebadores (primers)

Secuencia corta y especifica de nucleétidos com-
plementaria a los extremos del DNA que se desea
amplificar. Las cadenas de DNA se separan por ca-
lor, posteriormente se acoplan los cebadores a cada
una de ellas y luego se sintetiza un nuevo DNA a
partir de los cebadores. Estos pasos se realizan va-
rias veces, obteniendo finalmente una gran canti-
dad de fragmentos de la secuencia de DNA que se
quiere amplificar. : ‘

Codoén

Conjunto de tres nucledtidos o bases en la cadena
de RNA que codifican un aminoécido determinado.
Existen cuatro bases posibles: A (adenina), U (ura-
cilo), G (guanina) y C (citosina). Necesitamos una
clave distinta para cada uno de los 20 amino&ci-
dos. Con tres bases son posibles 4°=64 combina-
ciones. Esta clave es degenerada, en el sentido de
que algunos aminodcidos estan representados por
mdis de un codén. Ademds existen codones de
parada o terminacidn, que son los que no codifican
ningin aminodcido.

Diana o sitio de restriccion

Secuencia corta y especifica de la doble cadena de
DNA que es reconocida y cortada por una enzima
determinada (enzima deé restriccion).

Enzimas de restriccidon

Son enzimas bacterianas que reconocen una secuen-
cia corta y especifica de DNA de entre cuatro y ocho

pares de bases de longitud. Cortan el DNA de doble
hebra en estos lugares especificos llamados dianas o
sitios de restriccidon y producen fragmentos de res-
triccion. Se aislan a partir de bacterias y se denomi-
nan de acuerdo con la cepa bacteriana de la que deri-
van. Pueden cortar las dos cadenas de DNA en el
mismo punto, generando extremos romos, o en sitios
distintos, dejando colas deicadena sencilla en los
sitios de corte (extremos cohesivos), que permitiran
unir fragmentos de DNA no homdélogos.

|
Exén
Secuencia codificante de DNA. Son los fragmentos

de un gen que estdn presentes en el RNAm trans-
crito de ese gen. ‘

Gen:supresor tumoral

Tiene como principal funcién la de regular el creci-
miento y frenar la proliferacién celular, imprescin-
dible para el funcionamiento normal de la célula y
del organismo. La pérdida de su funcién contribuye
a la aparicion de tumores. La transformacién malig-
na se da cuando la célula es homozigota para el
alelo mutado, es decir, ambos alelos pierden su fun-
cidn, se inactivan por mutacién u otros mecanis-
mos, denominandose oncogenes recesivos. Se han
identificado més de una veintena.

Genes reparadores
(mismatch repair genes)

Son genes que forman parte de una compleja maqui-
naria molecular encargada:de reparar mutaciones
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que se producen de forma esponténea por errores de
la DNA polimerasa, o de forma inducida por agentes
mutdgenos externos. Estos genes pueden alterarse y
causar la aparicion de alteraciones genéticas al azar,
que afectan la funcién de protooncogenes, genes su-
presores tumorales, etc. Los genes reparadores iden-
tificados son el hMSH2, homélogo del gen bacteriano
mutS, y los hMLHI, hPMS1 y hPMS2, homdlogos
del gen bacteriano muzL.

Inestabilidad de microsatélites

El DNA microsatélite consiste en repeticiones de
secuencias cortas de DNA de dos o tres nucledti-
dos, distribuidos en tdndem a lo largo del genoma.
Son especificas de cada regién cromosémica y con-
fieren un gran polimorfismo genético. Al conocer-
se la secuencia de la mayoria, representan una
diana adecuada para estudiar si existe variabilidad
genética en ellos, comparando siempre el tejido
tumoral con el normal del mismo paciente. La
secuencia mas comun es (CA)n, de la que existen
50.000-100.000 repeticiones en el genoma huma-
no. Los genes causantes de la inestabilidad de
microsatélites codifican proteinas que reparan el
DNA de forma errénea (mismatch repair genes),
que es el mecanismo de carcinogénesis de.estos
genes. Su mutacién altera la capacidad de las célu-
las para reparar los errores que se producen al repli-
carse el DNA y activa oncogenes o inactiva genes
supresores tumorales. El anélisis de la inestabilidad
de microsatélites es el método para estudiar la ines-
tabilidad genética, que son alteraciones genéticas
derivadas de los errores en los sistemas.de repara-
cién del DNA.

Mutacion puntual

Es el cambio permanente de un nucleétido por otro
en la cadena de DNA. Da lugar a proteinas anémalas
en su estructura o funcién. Puede ser patégeno o no.

Oncogén y protooncogén

Son genes con mutaciones en uno de sus alelos, 1o
que les confiere una ganancia de funcién o activa-
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cion. Los oncogenes, o genes causantes de céncer,
derivan de protooncogenes, genes celulares que
regulan el crecimiento, la proliferacién y la diferen-
ciacién celular. Se alteran activdndose de forma
constitutiva y mantienen la sefial mitdgena perma-
nentemente activa. Los alelos mutados se denomi-
nan genes transformantes dominantes porque trans-
forman células aunque exista un alelo normal. Los
oncogenes codifican proteinas, oncoproteinas, simi-
lares a los productos normales de los protooncoge-
nes pero sin elementos reguladores. Las células
transformadas que las producen no responden a fac-
tores de crecimiento ni a otras sefiales externas. Se
han descrito mds de 100 oncogenes distintos y se
dividen en cuatro categorfas segtin el tipo de activi-
dad en la proliferacién celular. ‘

PCR
(Polymerase Chain Reaction, ‘
reaccion en cadena de la polimerasa)

Amplificacién enzimdtica de una secuencia deter-
minada de DNA por una secuencia de ciclos repe-
titivos de desnaturalizacién del DNA por calor,
unidn de la cadena de DNA al cebador y extension
del cebador mediante la enzima DNA polimerasa.
Se puede realizar a partir de tejido fresco o fijado
e incluido en parafina. Se usa para detectar mu-
taciones puntuales, translocaciones, deleciones e
inserciones génicas. Es una técnica altamente sen-
sible.

PCR-RFLP
(PCR de polimorfismos en la longitud
de los fragmentos de restriccion)

Es una PCR destinada a amplificar un determinado
fragmento de DNA conocido por incluir un RFLP.
Las discrepancias entre los dos alelos se demuestran
por las diferencias en la longitud de los productos
de PCR o por la distinta sensibilidad a la accién de
las enzimas. Esta técnica es mds rdpida para ‘el
screening de RFLP que el Southern Blot.
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RFLP

(Restriction Fragment Length
Polymorphism, polimorfismo

en la longitud de Ios fragmentos
de restriccién)

Son diferencias de la secuencia del DNA en los
lugares de reconocimiento de las enzimas de res-
triccién heredadas, lo que origina variaciones en la
longitud de los fragmentos resultantes del corte por
estas enzimas. El patréon de bandas resultante es
caracteristico y diferente en cada caso. Una muta-
cién puntual puede modificar o eliminar los lugares
de reconocimiento de una determinada enzima de
restriccion, lo que resulta en un patrén de bandas
diferente al que se observa normalmente. Estas dife-
rencias heredadas en los lugares de reconocimiento
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de las enzimas de restriccidn son las huellas dacti-
lares del DNA de cada individuo.

Splicing

Corte v ensamblaje. Es un proceso intranuclear que
se desarrolla sobre el transcrito temprano de RINA,
retirando los intrones y posteriormente ensamblan-
do los exones para constituir el RNA maduro.

Transcripcion

Es la sintesis de una copia complementaria de una
de las cadenas de DNA en forma de RNA. Esta
copia sintetizada lleva la informacién genética del
DNA. La transcripcidn estd catalizada por la enzima
RNA polimerasa.
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