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	BLOQUE IV: GENÉTICA MOLECULAR


	curso 2011/2012


1. EL ADN COMO DEPOSITARIO DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA

La primera evidencia de que el ADN es el material hereditario, fue obtenida por, Griffith cuando buscaba una vacuna contra la neumonía provocada por bacterias. Hizo experimentos con dos tipos de bacterias y observó que unas se transformaban en otras por la transmisión entre ellas de unas moléculas a las que llamo principio transformante.

En 1944 Avery y otros científicos descubren que ese principio transformante era el el ADN, descubriendo así que el ADN es la molécula que lleva la información genética.

Según la genética mendeliana, un gen es un fragmento de ADN que lleva información para la expresión de un determinado carácter. La genética molecular se encarga de estudiar la naturaleza de los genes y la forma en la que se expresan.

En 1848 Beadle y Tatum fueron los primeros en establecer la relación directa entre la molécula de ADN y la secuencia de aminoácidos de una enzima y propusieron la hipótesis de “un gen-un enzima”, que significa que en cada gen está la información para sintetizar una enzima. 

Más tarde esta hipótesis se amplia a “un gen-una cadena polipeptídica”  puesto que no todas la proteínas son enzimas y algunas proteínas están formadas por más de una cadena.

2. EL FLUJO DE LA INFORMACIÓN GENÉTICA
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La información genética de la célula madre se transmite íntegra a las células hijas gracias a la capacidad de réplica del ADN. La manifestación de esa información genética se realiza por la síntesis de proteínas, cuya secuencia de aminoácidos viene determinada por la secuencia de bases de un gen.

La información del gen se transmite al ARNm, que lo lleva a los ribosomas. El ARNt lleva los aminoácidos correspondientes a la secuencia de bases a los ribosomas, dónde se sintetiza la proteína.
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El genoma es el conjunto de genes potencialmente expresables que posee un individuo, es el conjunto de genes que llevan información para sintetizar cadena polipeptídicas.

En las células procariotas los genes son continuos, todos los genes se transcriben y se traducen.

En células eucariotas los genes son discontinuos. Los genes que se transcriben y se traducen (exones) van intercalados con otros que sólo se transcriben (intrones). 

3. REPLICACIÓN

Es el mecanismo por el cual el ADN hace una copia de sí mismo, ocurre durante el periodo S de la interfase, en el que también se duplican las histonas. Es imprescindible para que se realice la división celular del ADN.

Características de la replicación:

· Semiconservativa: Cuando la doble hélice de ADN se duplica, cada hebra de la hélice antigua sirve de molde para sintetizar la nueva. 
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· Semidiscontinua: Una hebra se replica de forma continua y la otra de forma discontinua (fragmentos de Okazaki)

· Bidireccional: la replicación comienza en un punto (oriC) y a partir de él se realiza en las dos direcciones.

La enzima que cataliza la reacción es la ADN polimerasa, se caracteriza por tener varios centros activos y realizar varias funciones:

· Polimerasa: cataliza la unión de nucleótidos en la cadena de ADN.

· Exonucleasa: es una enzima autocorrectora, si ha colocado un nucleótido que no corresponde lo quita y coloca el adecuado.

Fases:

· Inicio: La replicación empieza cuando la doble hélice se desenrolla y se abre a partir de un punto llamado oriC (procariotas sólo un oriC, eucariotas varios). Esto se produce gracias a la rotura de puentes de hidrógeno por unas enzimas llamadas helicasas, que van abriendo progresivamente la cadena en ambos sentidos. También actúan otras enzimas llamadas topoisomerasas que intervienen eliminando las tensiones que se producen durante la separación. Las enzimas SSB se unen a las cadenas para impedir que se enrollen de nuevo.

· Elongación: La ADN polimerasa es una enzima que no puede iniciar la cadena, sólo puede añadir nucleótidos al OH  libre del C3, es decir, alarga en sentido    5’- 3’.

El mecanismo de replicación comienza en el punto oriC, como la ADN polimerasa no inicia cadena se necesita un cebador, que es una molécula de ARN sintetizada por la ARN polimerasa primasa. En el punto oriC se coloca el cebador y desde él la ADN polimerasa comienza a alargar la cadena en sentido 5’- 3’, más tarde se elimina el cebador.

Como las hebras de la horquilla de replicación son antiparalelas, una se sintetiza en sentido 5’ -3’ y es de síntesis continua, la otra hebra de dirección 3’- 5’ no puede ser sintetizada directamente por la ADN polimerasa. En esta hebra los cebadores se colocan separados del punto oriC y se alargan en sentido 5’ -3’ en fragmentos de entre 1000 y 2000 nucleótidos (fragmentos de Okazaki). Posteriormente los cebadores se eliminan y los fragmentos se unen gracias a la ADN ligasa. Esta hebra es de síntesis discontinua.
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· Corrección de errores: Se realiza simultáneamente a la replicación. La ADN polimerasa percibe si un nucleótido no se ha colocado en el lugar correcto, lo elimina y coloca el correspondiente. No siempre se hacen bien las correcciones y surgen mutaciones.

4. DIFERENCIAS ENTRE PROCARIOTAS Y EUCARIOTAS

	PROCARIOTAS


	EUCARIOTAS

	Una burbuja de replicación


	Numerosas burbujas de replicación

	Tres tipos de ADN polimerasas: I, II, II


	Cinco tipos de ADN polimerasas

	No llevan histonas


	Se duplican las histonas durante la replicación del ADN.



	La replicación termina  cuando las hebras se encuentran en el punto de terminación (cromosoma circular)
	La replicación termina al llegar al telómero. En la hebra retardada el cebador se coloca al final del telómero y al eliminarlo hay nucleótidos que se quedan sin replicar (envejecimiento celular)



	Tiene lugar en el hialoplasma


	Tiene lugar dentro del núcleo.


5. TRANSCRIPCIÓN

Es el mecanismo de síntesis del ARNm a partir del ADN.

· Procariotas: se realiza simultáneamente la transcripción y la traducción en el hialoplasma.

· Eucariotas: La transcripción se realiza en el núcleo y una vez procesado el ARNm sale del núcleo al hialoplasma (ribosomas) donde se traduce.

La enzima que regula este proceso es la ARN polimerasa, que realiza las siguientes funciones:

· Reconoce la región promotora que marca el inicio y el sentido de la hebra que se va a transcribir.

· Recorre la hebra en sentido 3’ – 5’ y sintetiza la cadena de ARN en sentido 5’-3’

· Cataliza la formación del enlace fosfodiéster entre los nucleótidos.

· Reconoce la región terminadora que marca el final del mensaje.

Etapas del mecanismo de transcripción:

· Iniciación: La transcripción comienza cuando la ARN polimerasa reconoce el promotor que marca el inicio y la dirección de la transcripción. La ARN polimerasa se une al promotor y  se activan unas proteínas llamadas factores de transcripción que abren y separan las dos cadenas de la doble hélice rompiendo los puentes de hidrógeno. En este momento la ARN polimerasa comienza a añadir nucleótidos.
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Promotor en procariotas: TTGACA y TATAAT

Promotor en eucariotas: caja TATA

· Elongación: Sólo se copia una de las dos hebras de la doble hélice. La ARN polimerasa acerca los ribonucleótidos complementarios a las bases de la hebra molde. Según va avanzando la transcripción se van abriendo nuevas burbujas y cerrando las anteriores. La ARN polimerasa va separando la cadena de ARN de la de ADN que se vuelve a enrollar, hasta llegar a la “región terminal”.

En las células eucariotas cuando se han transcrito los 20 o 30 primeros nucleótidos se forma alrededor de ellos una caperuza de metil-guanosil-trifosfato, que permite a los ribosomas reconocer el inicio de la cadena que tiene que traducir.

· Terminación: La transcripción finaliza cuando se llega a la “región terminal” que marca el final y se forma un bucle que hace que el ARN se separe del ADN.

En células procariotas todos los genes se transcriben y se traducen, mientras que en células eucariotas hay genes que se transcriben y traducen (exones) y  otros que genes que sólo se transcriben (intrones). En estas células una vez separado el ARN del ADN continua elongándose, se añaden hasta 200 nucleótidos de adenina y se forma la cola de poliA. La función de ésta es evitar la degradación del ARN y permitir el paso al citoplasma.

Promotor en procariotas: región palindrómica

Promotor en eucariotas: TTATTT

· Maduración (exclusivo de eucariotas): La molécula de ARN primario antes de salir del núcleo sufre un proceso de maduración o eliminación de intrones (splicing). Este proceso lo lleva a cabo una enzima, la ribonucleoproteína pequeña nuclear, que forma bucles en los intrones, los corta y une los exones.

 6. DIFERENCIAS EN TRANSCRICIÓN EN PROCARIOTAS Y EUCARIOTAS 

	PROCARIOTAS
	EUCARIOTAS

	En el hialoplasma


	En el núcleo

	Un solo tipo de ARN polimerasa


	Tres tipos de ARN polimerasa: I, II, II

	Genes continuos: se transcriben y traducen
	Genes discontinuos: exones (se transcriben y traducen) e intrones (se transcriben)

	
	También se produce la transcripción en mitocondrias y cloroplastos


7. RETROTRANSCRIPCIÓN

Mecanismo de transcripción característico de retrovirus (virus del sida y de la gripe) que como genoma llevan una molécula sencilla de ARN y poseen una enzima llamada retrotranscriptasa o transcriptasa inversa.

El VIH penetra en la célula por fusión de su envoltura con la membrana plasmática de la célula infectada.  Una vez en el interior de la célula el ARN vírico pasa a ADN  gracias a la retrotranscriptasa. Este ADN se duplica, se circulariza y se integra, por recombinación, en el genoma de la célula. A partir de este ADN se obtienen por transcripción muchas moléculas de ARN, así como las proteínas de la cápsida y moléculas de transcripción inversa. Las moléculas de ADN víricas salen secuencialmente de la célula por gemación.
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8. CÓDIGO GENÉTICO

Es la relación que se establece entre los nucleótidos del ARNm y los 20 aminoácidos que forman las proteínas.

Es un código de tripletes o codones, cada triplete codifica para un aminoácido. Las características del código genético son:

· Es universal: en todos los seres vivos cada triplete codifica para el mismo aminoácido.

· Es degenerado, ya que existen 64 posibles tripletes y sólo 20 aminoácidos diferentes, es decir, hay aminoácidos que están codificados por más de un triplete. Existen algunos aminoácidos especiales: AUG (inicio), UAA, UGA, UAG (terminación).

· Es unidireccional y carece de solapamiento.
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9. TRADUCCIÓN

Consiste en la síntesis de una proteína a partir de la información contenida en el ARNm. Se trata de un proceso que se produce en el hialoplasma. Consta de las siguientes fases:
1. Activación de los aminoácidos: La formación del enlace peptídico es un proceso  endergónico. Para que pueda realizarse, los aminoácidos (aa) deben de ser activados, activación que se realiza por medio del GTP  

Los aminoácidos activados se unen a una molécula de ARNt (ARN de transferencia) gracias a la enzima aminoacil-ARNt- sintetasa. Estos polinucleótidos poseen en su estructura una secuencia de tres bases, el anticodón, complementaria de los correspondientes codones o tripletas del ARNm. Cada  aminoácido se une, por lo tanto, a un ARNt específico,  que será aquel que lleve el anticodón correspondiente. 

2. Iniciación: La subunidad pequeña del ribosoma se une al ARNm y se desplaza hasta  llegar al codón AUG, que codifica el principio de la proteína. Se les une el complejo formado por el ARNt-metionina. La unión se produce entre el codón del ARNm y el anticodón del ARNt que transporta el aminoácido. Por último, se une la subunidad mayor a la menor completándose el ribosoma (complejo de iniciación). Todas estas interacciones son favorecidas por la acción de un conjunto de proteínas llamadas factores de iniciación.
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3.  Elongación. Consta de los siguientes pasos:
a) El complejo ARNt-aminoácido 2 (Val) se sitúa enfrente del codón correspondiente.  La región del ribosoma en la que se une se le llama región aminoacil (A).

b) Se forma el enlace peptídico y la metionina se une al segundo aminoácido (val).

c) El ARNm se desplaza hacia la derecha y el complejo ARNt aa2(val)-met queda situado en la región peptidil del ribosoma y la posición aminoacil queda libre para la entrada del complejo ARNt-aa3 (phe) . El ARNt de la metionina se libera.De esta manera se van a ir añadiendo el resto de los aminoácidos que constituyen la proteína hasta llegar al codón de finalización. 
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4. Finalización: Cuando el ribosoma llega a uno de los codones de terminación: UAA, UAG, UGA, no se encuentra ningún ARN
T específico para este codon. En este momento se unen los factores de terminación que permiten que la proteína se libere, las subunidades del ribosoma se disocien y se separe el ARNm. Varios ribosomas, de 4 a 6, a veces incluso 100, pueden estar traduciendo al mismo tiempo una cadena de ARNm (polirribosomas o polisomas). 
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10. MUTACIONES

 

C
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ONCEPTO Y CLASES

 

Es todo cambio en la información hereditaria, s decir, será una mutación todo cambio que afecte al material genético: ADN, cromosomas o cariotipo. Las mutaciones pueden producirse tanto en células somáticas como en células germinales, en estas últimas tienen mayor transcendencia. Las mutaciones sólo son heredables cuando afectan a las células germinales. Si afectan a las células somáticas se extinguen por lo general con el individuo, a menos que se trate de un organismo con reproducción asexual. Las mutaciones pueden ser:

· Naturales : espontáneas.

· Inducidas: provocadas artificialmente por agentes mutágenos. Los agentes mutágenos se clasifican en:

· Físicos: radiaciones de alta energía como las radiaciones ultravioleta, los rayos X…

· Químicos: sustancias químicas como el ácido nitroso o los colorantes de acridina.

· Biológicos: algunos virus como el responsable del papiloma de cuello de útero o de la hepatitis B.

Según la extensión del material genético afectado se distinguen los siguientes tipos de mutaciones: Génicas, cromosómicas o estructurales y genómicas o numéricas.

A) Mutaciones génicas: Son aquellas que producen alteraciones en la secuencia de nucleótidos de un gen (composición química). Existen varios tipos:

1) Sustituciones de pares de bases. Éstas pueden ser: 

- Transiciones: cambio en un nucleótido de la secuencia del ADN de una base púrica por otra púrica o de una base pirimidínica por otra pirimidínica.


- Transversiones: Es el cambio de una base púrica por una pirimidínica o 
viceversa.

 2) Pérdida o inserción de nucleótidos. Este tipo de mutación produce un corrimiento en el orden de lectura. Pueden ser:

- Adiciones génicas: Es la inserción de nucleótidos 


- Deleciones génicas: Es la pérdida de nucleótidos.

 

Las sustituciones provocan la alteración de un único triplete y, por tanto, salvo que indiquen un triplete de parada, o un aminoácido del centro activo de una enzima, no suelen tener grandes efectos sobre la proteína codificada, pues afectan a un único aminoácido  y la proteína seguirá pudiendo realizar la misma función. Sin embargo, las mutaciones que impliquen un corrimiento en el orden de lectura, adiciones o deleciones, salvo que se compensen entre sí, pueden alterar la secuencia de aminoácidos de la proteína codificada a partir del punto donde se produjo la mutación y sus consecuencias suelen ser graves, pues todos los aminoácidos de la secuencia proteica a partir de dicho punto serán diferentes.

B) Mutaciones cromosómicas o estructurales: Son los cambios en la estructura interna de los cromosomas. Se pueden agrupar en dos tipos:

1) Las que suponen pérdida o duplicación de segmentos o partes del cromosoma:

 


- Deleción cromosómica: Es la pérdida de un segmento de un cromosoma.


- Duplicación cromosómica: Es la repetición de un segmento del cromosoma.


- Inserción: se añade un segmento n 

 

2) Las que suponen variaciones en la distribución de los genes en los cromosomas.

 


- Inversiones: Un segmento cromosómico de un cromosoma se encuentra situado 
en posición invertida.


- Traslocaciones: Un segmento cromosómico de un cromosoma se encuentra 
situado en otro cromosoma homólogo o no.

Efecto fenotípico de las mutaciones cromosómicas estructurales: Las deleciones y duplicaciones producen un cambio en la cantidad de genes y por tanto tienen efectos fenotípicos, por lo general deletéreos. Sin embargo las inversiones y translocaciones no suelen tener efecto fenotípico, pues el individuo tiene los genes correctos,  aunque de las translocaciones pueden derivarse problemas de fertilidad por apareamiento defectuoso de los cromosomas durante la gametogénesis o la aparición de descendientes con anomalías. 

 

Importancia evolutiva de las mutaciones cromosómicas estructurales.- La deleción apenas tiene importancia evolutiva, mientras que la duplicación posee una importancia evolutiva grande. A su vez, las inversiones y translocaciones están también asociadas de una forma importante a la evolución de los seres vivos. Así, por ejemplo, la fusión de dos cromosomas acrocéntricos puede dar lugar a uno metacéntrico, como ha ocurrido con el cromosoma 2 de la especie humana, que es el resultado de la fusión de dos cromosomas de un mono antepasado antropomorfo. Distintos genes de hemofilia se han adquirido también por duplicaciones en el transcurso de la evolución.
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C) Mutaciones genómicas o numéricas: Son alteraciones en el número de los cromosomas propios de la especie. Pueden ser: Euploidías y Aneuploidías

 

1) Euploidía: Cuando la mutación afecta al número de juegos completos de cromosomas con relación al número normal de cromosomas de la especie. Las euploidías se pueden clasificar por el número de cromosomas que se tengan en:

 

-  Monoploidía o haploidía: Si las células presentan un solo juego (n) de cromosomas.

- Poliploidía: Si presentan más de dos juegos; pudiendo ser: triploides (3n), tetraploides (4n), etc.

Origen de las euploidías.- Si durante la meiosis se produce en algunas células la no separación de todos los cromosomas homólogos se  pueden originar  gametos con 2n cromosomas y  gametos sin cromosomas (0). La unión de estos gametos entre sí o con gametos n, puede producir zigotos haploides, triploides o tetraploides (n+0, n+2n, 2n+2n).Este tipo de mutaciones se tolera mejor en plantas  que en animales y se suelen originar individuos de dimensiones superiores.

En el caso de la poliploidía si es par, los individuos suelen ser fértiles y la mutación se transmite a la descendencia. Si la poliploidía es impar los individuos suelen ser estériles por dificultades en el apareamiento de los cromosomas durante la meiosis.

2) Aneuploidias: Se dan cuando está afectada sólo una parte del juego cromosómico y el zigoto presenta cromosomas de más o de menos. Las aneuploidías pueden darse tanto en los autosomas (por ejemplo: el Síndrome de Down), como en los heterocromosomas o cromosomas sexuales (por ejemplo: el Síndrome de Turner o el Síndrome de Klinefelter). 

Éstas alteraciones se denominan:

            

-  Monosomías: si falta uno de los cromosomas de la pareja de homólogos.

-  Trisomías: si se tienen tres cromosomas en lugar de los dos normales.

-  Tetrasomías: si se tienen cuatro, pentasomías si tiene 5, etc.

LAS ANEUPLOIDÍAS MÁS IMPORTANTES EN LA ESPECIE HUMANA Y SUS EFECTOS

	 ANEUPLOIDÍAS EN LOS AUTOSOMAS


	Síndrome
	Mutación
	Características fenotípicas

	Síndrome de Down
	Trisomía del par 21
	Ojos oblicuos, retraso mental, cabeza ancha y cara redondeada.

	Síndrome de Edwards
	Trisomía del par 18
	Boca y nariz pequeñas, deficiencia mental, lesiones cardíacas, membrana interdigital. Poca viabilidad.


	ANEUPLOIDÍAS EN LOS CROMOSOMAS SEXUALES


	            Síndrome
	                Mutación
	Características fenotípicas

	Síndrome de Klinefelter
	Uno o más cromosomas X en exceso (XXY, XXXY,..).
	Sexo masculino. Esterilidad, deficiencias mentales y algunos caracteres sexuales secundarios femeninos.

	Síndrome de Turner
	Monosomía del cromosoma X.
	Sexo femenino con un sólo cromosoma X, esterilidad, baja estatura, tórax ancho.

	Síndrome de doble Y
	Dos cromosomas Y (XYY)            
	Varones de estatura elevada, se relaciona con una mayor agresividad, bajo coeficiente mental.

	Síndrome de triple X
	Tres cromosomas X
	Sexo femenino con órganos genitales atrofiados, fertilidad limitada. Bajo coeficiente mental.


11. LAS MUTACIONES Y EL CÁNCER

El término cáncer engloba un conjunto de enfermedades caracterizadas por la proliferación y expansión de un tumor. Un tumor es un grupo de células que se multiplican continuamente pero sin llegar a diferenciarse para poder llevar a cabo su función.

La transformación de una célula sana en una célula tumoral depende principalmente de la expresión de dos tipos de genes específicos: los oncogenes y los genes supresores.

· Lon oncogenes provienen de la mutación de los prooncogenes. Éstos son genes que tienen un importante papel en la regulación del ciclo celular y que al mutar provocan la proliferación descontrolada de la célula.

· Los genes supresores de tumores son genes cuya expresión normal da lugar a proteínas que promueven la apoptosis (muerte celular) de aquellas células que presentan daños que comprometen su función. Cuando un gen supresor muta, se elimina el control de la apoptosis y ello conlleva la proliferación de células defectuosas.

12.MUTACIONES Y EVOLUCIÓN. 

Las mutaciones, junto con el sobrecruzamiento aportan variabilidad genética  sobre la que actúa la selección natural en  el proceso evolutivo. Algunas de esas mutaciones producen variaciones individuales que permiten a sus poseedor adaptarse a las condiciones ambientales y tener mayor probabilidad sí de sobrevivir  y transmitir a sus descendientes sus características génicas. Sin embargo, existen mutaciones que implican una pero adaptación al medio y sus portadores irán desapareciendo de la población.

La evolución se produce de forma gradual como consecuencia de pequeños cambios que van surgiendo en la población, con lo que el proceso evolutivo para que aparezca una nueva especie es muy largo
13. INGENIERÍA GENÉTICA

La utilización de organismos vivos o de sus componentes en la obtención de productos útiles es la base de la biotecnología. En los años 70 con el desarrollo de la tecnología del ADN recombinante surge una nueva biotecnología, la ingeniería genética, que se conoce como el conjunto de métodos y técnicas que permiten el acceso y la manipulación del ADN.

A. TÉCNICAS MÁS COMUNES

De entre las muchas técnicas que se utilizan en ingeniería genética destacan las siguientes: 

· OBTENCIÓN DEL ADN RECOMBINANTE: Técnica que permite cortar la molécula de ADN de un organismo en múltiples trozos,  aislar alguno de los fragmentos obtenidos para, mediante un vector, introducirlo en otro organismo, obteniendo así una molécula de ADN recombinante.

Esta técnica se emplea para lograr la clonación de genes, que consiste en producir múltiples copias de un gen específico o de un fragmento de ADN en el interior de un organismo que hace como hospedador. Pasos:

· Extracción del ADN de un organismo.

· In vitro, se realiza la fragmentación del ADN utilizando enzimas de restricción, que son capaces de reconocer una pequeña secuencia de bases, para luego cortar las dos cadenas de nucleótidos (rompen los enlaces fosfodiéster).

· Incorporar el fragmento de ADN que se quiere clonar en el hospedador,  se utilizan vectores de clonación, que son moléculas de ADN capaces de transportar el ADN extraño y replicarse dentro del hospedador. Los más utilizados son los plásmidos (a veces se utilizan virus). 

· Se corta el plásmido y se une el fragmento de ADN gracias a las ADN ligasas, obteniéndose un molécula de ADN recombinante .

· La molécula de ADN recombinante se introduce en otro organismo, generalmente bacterias como “Escherichia coli” que se multiplica rápidamente, recibe el nombre de organismo recombinante.

Este mecanismo se utiliza para obtener vacunas, medicamentos… los individuos que han sido manipulados genéticamente son individuos transgénicos.
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· REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR): Método que sirve para obtener grandes cantidades de un determinado gen o de una secuencia de ADN. Etapas: 

· Desnaturalización: Se calienta la muestra de ADN que se quiere amplificar, (con la ADN polimerasa, cebadores y los nucleótidos), con lo que se desnaturaliza el ADN y cada cadena sirve como molde.
· Hibridación: Se enfría la muestra para permitir que se unan los cebadores.
· Extensión: Se agregan nucleótidos gracias a la actuación de la ADN polimerasa.
Al final de este proceso se obtienen 2 moléculas de ADN que se vuelven a someter al ciclo para obtener 4, después 8 y así sucesivamente.

B. APLICACIONES

B. 1. APLICACIONES EN MEDICINA:

· Producción de proteínas para curar enfermedades:
· Insulina: Es una hormona que regula la cantidad de glucosa en sangre. Anteriormente se obtenía la insulina purificada del cerdo, hoy en día se obtiene por la técnica del ADN recombinante.

· Interferones: son glucoproteínas que segregan los linfocitos y eliminan células infectadas por virus. Antes se extraían de la sangre, actualmente se obtienen con ingeniería genética, se utiliza en el tratamiento de hepatitis, herpes.

· hormona del crecimiento antes se extraía de los cadáveres

· Obtención de vacunas: una vez identificada la proteína  que provoca la respuesta inmune (el antígeno), se introduce el gen que la codifica en una bacteria o levadura inofensiva para obtener su producción masiva.

· Diagnósticos clínicos: La tecnología del ADN recombinante está permitiendo detectar en una persona o en el feto los genes responsables de enfermedades genéticas. 
· Terapia génica: técnica terapéutica mediante la cual se inserta un gen funcional en las células de un paciente humano para corregir un defecto genético o para dotar a las células de una nueva función.

. 

B. 2. APLICACIONES EN AGRICULTURA.

· Obtención de cultivos con mejor rendimiento:

· Plantas más resistentes a las plagas.

· Resistentes a herbicidas

· Controlar la maduración de los frutos introduciendo genes en la planta que retrasen la aparición de las hormonas que intervienen en la maduración del fruto.

· Obtener semillas más nutritivas.

B. 3. APLICACIONES EN GANADERÍA:

· Obtener animales con mayor rendimiento (más carne, más leche, más huevos...)

· Salvar animales en peligro de extinción, hacer bancos de genes, de embriones.

· Obtener animales para investigación ( como ratones transgénicos)

· Obtener sustancias medicinales.

B. 4. APLICACIONES EN EL MEDIO AMBIENTE: 

Los microorganismos modificados  genéticamente están siendo utilizados para limpiar el medio ambiente de ciertos contaminantes, ya que tienen las capacidad de transformar sustancias contaminantes o de absorberlos. Su acción se realiza de dos formas:

· Biorremendiación: consiste en modificar mediante ingeniería genética bacterias capaces de degradar la materia orgánica para que sean más eficaces, se emplea para la limpieza de vertidos de hidrocarburos.

· Bioabsorción: Bacteria modificadas genéticamente que son capaces de absorber ciertos metales pesados que contaminan el suelo.

C. LINEAS DE INVESTIGACIÓN

Hay que destacar dos líneas de investigación:
· GENÓMICA.
Es la parte de la genética que se encarga del estudio del genoma de una especie. El proyecto de genómica más conocido es el PROYECTO GENOMA HUMANO iniciado en 1990 en Estados Unidos. Su objetivo es conocer la secuencia de nucleótidos de los 23 pares de cromosomas, conocer la localización de cada gen y la proteína que expresan.

Actualmente se ha conseguido el mapa de nucleótidos y la localización de algunos genes, principalmente los que producen enfermedades ya que son los más estudiados. Se calcula que hay alrededor de 40.000genes. 

Aplicaciones: detección precoz de enfermedades, fabricación de fármacos más eficaces, terapia génica...

6. PROTEÓMICA: 

Surge con posterioridad a la genómica y como consecuencia de ésta. La proteómica se encarga del estudio del conjunto de proteínas funcionales que se expresan en una especie concreta. El PROYECTO PROTEOMA HUMANO tiene como objetivo la identificación del conjunto de proteínas humanas así como sus propiedades y funciones.
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