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LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

1. INTRODUCCION

La reproduccién es una caracteristica natural de los seres vivos que
consiste en la capacidad para dar origen a nuevas entidades vivientes
semejantes a ellos mismos, lo cual permite la continuidad de las especies.
La reproduccion se presenta con una amplia gama de variantes, desde la
fisibn de en bacterias y otros organismos unicelulares hasta los procesos
extraordinariamente complejos que involucran estructuras, funciones y

comportamiento.

La reproducciéon implica la formaciéon de nuevas moléculas de DNA a

partir de las ya existentes o la formacién de nuevas células o individuos.

ESTRUCTURA DEL ADN

EJE PENTOSAFQSFATO

BASES

FIGURA 1.ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ADN FUENTE: DOLAN LABORATORIES 2003
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La Genética es la ciencia de la herencia. Tiene una historia rica e incluye
investigaciones en moléculas, células, organismos Yy poblaciones,
utilizando muchos enfoques experimentales distintos. La genética unifica
el estudio de la biologia y tiene un impacto profundo en la actividad
humana; una de estas actividades es el campo de las ciencias forenses
en el cual se incluyen estudios para la identificacién por medio del DNA o
"huella genética” se basa en el estudio de una serie de fragmentos de
DNA presentes en todos los individuos pero que poseen la caracteristica

de ser altamente variables o polimérficos entre los mismos.

Los conocimientos que actualmente se tienen sobre biologia molecular se
desarrollan principalmente en siglo pasado; por lo cual se dice que la

biologia molecular es una ciencia joven.

El hombre ha conseguido un avance increible en su conocimiento de los
procesos de la herencia desde aquellas cruzas primitivas o empiricas, hoy
el hombre empieza a ser capaz de “manipular’ cientificamente la
reproduccion de seres vivos y la transmision de sus caracteristicas a sus

descendientes mediante el estudio de los genes.

Un gen puede definirse en términos generales como una parte de una
molécula de DNA que puede ser copiada en la forma de una molécula de
RNA a traves de un proceso llamado transcripcion. Los diferentes tipos de
moléculas de RNA tienen funciones especificas variadas muchas se
encargan de transportar el codigo que especifica una secuencia particular
de aminoacidos en una cadena polipeptidica. Esto significa que los genes
controlan la estructura de todas las proteinas del organismo, incluyendo
las enzimas. En su funcion de catalizadores, las enzimas a su vez regulan

las reacciones metabdlicas.
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Los estudios sobre el DNA se remontan a los descubrimientos realizados
por Mendel, con lo que surge el campo de la genética. Los genetistas
realizaron experimentos sofisticados para dilucidar como estaban
dispuestos los genes en los cromosomas y como se transmitian de
generacion a generacion. La idea de que los genes y las enzimas
(proteinas) se relacionan de alguna manera fue propuesta por primera vez
con claridad, en 1908, por el médico ingles Archibald Garrod, quien
expuso la teoria de que algunas enfermedades hereditarias del ser
humano eran causadas por bloqueo de una secuencia de reacciones

quimicas dentro del organismo.

A principios del decenio de 1940 se logré6 un avance importante para
comprender la relacidén entre genes y enzimas cuando George Beadle y
Edwuard Tatum desarrollaron una nueva forma para resolver el problema.
Decidieron dar al problema un enfoque opuesto. En vez de tratar de
identificar las enzimas controladas por solo un gen, optaron por buscar
mutaciones que impidieran las reacciones metabdlicas conocidas que
producen moléculas esenciales, como los aminoacidos y proteinas.

La idea de que un gen podria codificar la informacién para una sola
enzima se sostuvo por casi un decenio, hasta que se descubrié que
muchos genes codifican proteinas que no son enzimas. Ademas,
mediante algunos estudios se demostr6 que muchas proteinas pueden
construirse a partir de dos o0 mas cadenas polipeptidica, cada una de las
cuales puede ser codificada por un gen distinto. De este modo, la
definicion se modific6 para enunciar que un gen codifica una cadena
polipeptidica. Sin embargo, se ha demostrado que aun esta definicion

sélo es parcialmente correcta.
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Podemos decir que cada ser vivo es un enorme banco de informacion y el
poder entender, descifrar y manipular a esta molécula, hacen a las
ciencias quimico-biologicas un campo fascinante y de gran
responsabilidad por sus implicaciones en los seres vivos y por ende en el
hombre y la sociedad. Actualmente se conoce que existen muchas
regiones de los cromosomas humanos, los cuales estan formados de

DNA y proteinas, que presentan una gran diversidad.

Agradezco a la DRA. Gloria Gutiérrez Venegas por todo el apoyo, tiempo
paciencia, conocimientos y facilidades que me brindo para realizar esta
tesina. Agradezco a la UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO, Quien me brindo la base para comenzar una vida profesional y
es la mejor universidad de Latinoamérica. Sefalan que fué en 1946 el afio
en que el Coach Méndez bautiz6 a los jugadores de la UNAM con el mote
de PUMAS, diciendo que sus muchachos se parecian mucho a ese felino
porque no se amedrentaban ante la adversidad y por el contrario, siempre
demostraban, al igual que el Puma, su agresividad, fuerza y rapidez, por
lo que aunque no eran grandes en tamafo, salian airosos en

confrontaciones con rivales mayores, gracia a su agilidad e inteligencia"

La primera mascota Puma, fue presentada en el estadio en 1947 y era tan sélo un
cachorro. FUENTE: geocites
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El PUMA es que tiene dos elementos aleatorios en los colores azul y oro,
que representan al deporte universitario, el puma mismo y en forma

integra también a la UNAM.

El creador de este emblema que actualmente todo universitario porta con

orgullo fué Manuel Andrade Rodriguez, "El Pajarito Andrade".

FUENTE: Juan Martin Montes/REFORMA

Michoacano de nacimiento y miembro de ninguno y de todos los grupos
de animacion de Pumas a la vez, "Pajarito" explica que cuando hizo ese
disefo a solicitud del rector Guillermo Soberén Acevedo, la idea era darle

identidad al deporte amateur, no al club profesional de fatbol.

La Academia de San Carlos y la Facultad de Filosofia y Letras, en las
carreras de Artes Plasticas e Historia, respectivamente, han sido las
casas de "Pajarito” en la UNAM, ademas del estadio, al que acude casi

todas las veces que Pumas juega como local.

Datos aportados por Alejandro Morales Troncoso en su libro "Pumas
1927-1969". Y por Juan Martin Montes/REFORMA.
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2. LA CELULA Y SU NUCLEO

La célula fue reconocida como la unidad fundamental de la actividad
biolégica por Schleiden y Schwann y por otros pioneros como Virchow en
el siglo XIX. Sin embargo, en los afios posteriores a la Segunda Guerra
Mundial, tres sucesos ayudaron al inicio de un periodo de actividad sin

paralelo en la bioquimica y la biologia celular. Fueron:

1. La disponibilidad creciente del microscopio electronico

2. La introduccion de métodos que permiten separar las células bajo
condiciones relativamente poco agresivas de modo que se
presente su funcion;

3. El desarrollo y disponibilidad de una ultra centrifuga refrigerada de
alta velocidad, capaz de generar fuerzas centrifugas suficientes
para aislar los constituyentes de las células sin sobrecalentarlos y

por tanto sin desnaturalizarlos.

Un nudcleo eucaridtico contiene multiples moléculas de DNA. Estas
moléculas son muy largas y delgadas y para evitar que se enreden deben
empacarse con proteinas y organizarse en cromosomas. La mayor parte
de las divisiones de as células corporales de los eucariotes conlleva un
proceso llamado mitosis, el cual asegura que cada célula hija reciba una
copia de cada cromosoma (y por tanto, una copia de cada gen) de la
célula progenitora. La reproduccion sexual ocurre por fusion de dos

células sexuales o gametos para formar una célula Unica llamada gameto.

10
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Las células procaridticas carecen de cromosomas, porque contienen
considerablemente menos DNA y en consecuencia su paquete es mas
sencillo. Pero también debe ser muy precisa para que las células hijas
sean idénticas a la progenitora.

Membrana nuclear

Lisosomas "
Mito dri I NUCLEO
e Vacuolas romatina
MEMBRANA P T I et g POTO .
- : Reticulo
. / E. Rugoso

s

Thras A. de Golgi
R.E. Liso Microfilamentos
Microtibulos

FIGURA 2. CELULA EUCARIOTA, FUENTE:
tcp.averroes.cica.es
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2.1 REPRODUCCION ASEXUAL

Las células que estan en condiciones de dividirse presentan un ciclo
celular, que es el espacio que hay entre el inicio de una division celular y
el inicio de la siguiente.

Entre el término de una division y el inicio de la siguiente se encuentra

una etapa denominada interfase, otra mitosis y la citocinesis.

®,

< INTERFASE:
e En ella se realizan todos los preparativos para division celular

siguiente.

% MITOSIS:
e Se refiere exclusivamente a los movimientos que se presentan en
el nucleo; esta formada por cuatro fases:
1. Profase:
e se condensan los filamentos de cromatina y se
forman los cromosomas.
e Se forma el huso mitético
¢ La membrana nuclear desaparece.
e Los cromosomas se fijan a los microttbulos del huso.

e Desaparece el nucleolo.

2. Metafase:

¢ |os cromosomas se alinean en el ecuador celular.
3. Anafase:

e los cromosomas se dividen en cromatides y estas se

desplazan hacia los polos del huso mitético.

12
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4. Telofase:
e durante esta etapa se vuela las condiciones previas a
la interfase.
e los cromosomas se hacen menos densos vy
desaparecen.
e se forma una membrana nuclear.
e Desaparece el huso mitotico.

e Reaparece el nucleolo.

« CITOCINESIS:

e Se refiere a los movimientos del citoplasma durante la division
celular, es decir, la formacion de las dos células. Se inicia antes de
gue termine la telofase. En la célula animal se presenta un zurco
en si parte media, que se profundiza hasta formar dos células hijas.
En la célula vegetal se forma una placa celular en la region

ecuatorial que termina por dividirla en dos.

La célula pasa la mayor parte de su vida en interfase, o sea la etapa entre
divisiones celulares sucesivas. La célula es muy activa en ese tiempo,
durante la cual sintetiza sustancias necesarias y crece. La mayor parte de
las proteinas y otros materiales se sintetizan en la interfase. Las
principales excepciones son las moléculas requeridas para la division
celular; la sintesis de estas moléculas ocurre en momentos relativamente

restringidos y permite subdividir la interfase.

13
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El periodo de duplicacion de DNA durante la interfase es un marcador
importante llamado fase de sintesis o fase S. Otros componentes como
las proteinas, también se sintetizan en este lapso. El tiempo que
transcurre entre la mitosis y el comienzo de la fase S es la fase G1, o
primera fase de intervalo. Durante la fase G1 de una célula activa se
realiza el crecimiento; hasta el final de esta fase aumenta la actividad de
las enzimas requeridas para la sintesis de DNA. Estas actividades hacen
posible que la célula entre en la fase S. las células que no se dividen

entran en una fase llamada GO, mas o menos equivalente a G1.

Una vez que se completa la fase S, la célula entra en una segunda fase
de intervalo, la fase G2. En esta ocurre un aumento de sintesis de
proteinas, conforme se realizan los pasos finales de la preparacion de la
célula para la divisiéon. El fin de la fase G2 es marcado por el comienzo de
la mitosis. La secuencia de subfases de la interfase es por lo tanto:

Fase G1 ——» fase S — » faseG2

La mitosis asegura la distribucion ordenada de los cromosomas. Cada
divisibn mitética es un proceso continuo, en el que cada fase se fusiona
con la siguiente. Sin embargo con fines descriptivos la mitosis se ha

dividido en fases:

Profase ——— 5 metafase — anafase —— telofase

14
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- Interfase
(G,, fase-S, G,)

FIGURA 3. VIDA DE LA CELULA FUENTE: www.tcb.cl

Los cromosomas duplicados son visibles al microscopio durante la
profase. La cual comienza cuando los largos hilos de cromatina
comienzan a condensarse y a formar los cromosomas mitéticos. Esta
condensacion se realiza sobre todo por un proceso de enrollamiento en el
cual los cromosomas se hacen en forma simultanea mas cortos y mas
gruesos. ElI material cromosomico puede entonces distribuirse a las
células hijas sin enredarse. Cada cromosoma se ha duplicado durante la
fase S previa, que consiste en un par de unidades idénticas, llamadas
crométides hermanas. Cada cromatide contiene una regién constrefida
sin tefiir a la que se denomina centromero y cada centromero contiene

una estructura llamada cinetocoro, al cual pueden unirse microtubulos.
Una célula en division suele describirse como un globo, con dos polos

opuestos y un ecuador que determina el plano medio o ecuatorial. Esta

terminologia se utiliza para todas las células sin importar su forma real.

15
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Entre los polos se forman fibras, las cuales comienzan a organizarse en el
huso mitdtico, una estructura compleja que béasicamente consiste en
microtubulos. El uso mitético es el que separa los cromosomas durante la
anafase. Cada polo de la célula que se divide tiene una regién llamada
Centro Organizador de Microtabulos (COMT) a partir del cual radian los
microtubulos. Un par de centriolos reside a la mitad de cada COMT de las

células animales, rodeadas por una nube de material pericentriolar.

Los microtubulos del uso terminan en el material pericentriolar, pero no
tocan los centriolos entre si. Cada uno de los dos centriolos se duplican
durante la interfase, de lo que resultan dos pares de dichos organelos. Ya
avanzada la profase, los microtibulos radian desde el material
pericentriolar que rodea a los centriolos y un par de estos emigra a cada
polo. Microtdbulos adicionales forman racimos que se extienden hacia
fuera en muchas direcciones desde los COMT en los polos; tales

estructuras se denominan asteres.

Durante la profase, el nucleolo disminuye de tamafo y suele desaparecer.
Hacia el final de la profase, la envoltura nuclear se desintegra, y cada
cromatide se une a alguno de los microtubulos del huso en su cinetocoro.
Los cromosomas duplicados se desplazan entonces de polo a polo y
finalmente se alinean en el plano ecuatorial de la célula, a la mitad de la

distancia entre los dos polos.

El periodo durante el cual los cromosomas se alinean en el plano
ecuatorial de la célula (la placa de metafase) constituye la metafase. El
huso mitético queda completo. Durante la metafase cada cromatide se

condensa por completo y adquiere un aspecto masivo y bien definido.

16
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.La anafase comienza cuando se liberan las fuerzas que mantienen juntas
a las cromatides hermanas en la vecindad de sus centrémeros; entonces
se considera que cada cromatide pasa a ser un cromosoma
independiente. Los cromosomas separados se desplazan en forma lenta
a polos opuestos. Los cinetocoros de los cromosomas estan todavia
unidos a microtubulos del huso y marcan al frente, seguidos por los
brazos cromosomicos. La anafase termina cuando todos los cromosomas

han llegado a los polos.

La etapa final de la mitosis, la telofase, se caracteriza por un retorno a
condiciones como las prevalecientes en la interfase. Los cromosomas se
descondensan por desarrollamiento. Se forma una nueva envoltura
nuclear alrededor de cada juego de cromosomas, constituida en parte por
vesiculas y otros componentes de la envoltura nuclear anterior,
desaparecen los microtibulos del huso, y los nucleolos se vuelven

evidentes.

La citocinesis, o sea la divisién del citoplasma para generar dos células
hijas, suele superponerse a la mitosis, y por lo general comienza en la
telofase. La citocinesis comienza con un zurco que la rodea en la region
ecuatorial. ElI surco formado por un anillo de microfilamentos se
profundiza en forma gradual y termina por separar el citoplasma en dos

células hijas, cada una con un ndcleo completo.
La mitosis suele producir dos células genéticamente idénticas a la célula

madre; de este modo, con pocas excepciones, toda célula de un

organismo multicelular tiene la misma constitucion genética precisa.

17
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Si por algun trastorno del proceso de division celular una célula recibe
mMAas 0 menos cromosomas que el nimero normal de la especie, la célula

resultante puede presentar graves anomalias y ser incapaz de sobrevivir

¥
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Gy Interphase Prophase Prometaphase

Metaphase Anaphase Telophase

FIGURA 4. FASES DE LA MITOSIS
FUENTE: fig.cox.miami.edu
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2.2 REPRODUCCION SEXUAL:

En la reproduccion sexual intervienen una célula masculina y una
femenina (gametos) mismos que tienen la mitad de los cromosomas de la
especie de la que forman parte. Las células reproductoras tienen al
principio el mismo namero de cromosomas que las células somaticas, sin
embargo sufren un proceso de maduracién denominado meiosis, en la
cual reducen el numero de cromosomas a la mitad y quedan listas para
reproducirse. La meiosis consta de dos fases con una intercineresis entre

ambas.

FASES DE LA MEIOSIS:

Los gametos antes de la meiosis tienen el nUmero normal de cromosomas

y en la interfase del DNA se multiplica.

s PROFASE I: a ella se llega con el doble de DNA que los de cualquier
célula somatica.
e La cromatina se condensa formando los cromosomas
e La membrana nuclear desaparece
e El nucleolo desaparece
e Los cromosomas homodlogos se emparejan y unen formando

tétradas.

% METAFASE |:

e las tétradas se alinean en el ecuador celular.

< ANAFASE I:
e Cada tétrada se divide en dos.

e Cada par se dirige a un polo celular.

19
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[ ——

X/
L X4

TELOFASE I:

e Los cromosomas se unen en cada polo celular.
e Se forma la membrana nuclear.

e El citoplasma se divide en dos.

e Se forman dos células diploides.

INTERCINERESIS:
e EI ADN no se duplica, por lo que la siguiente etapa se iniciard con

células diploides.

PROFASE II:

e Los mismos procesos de profase | pero sin apareamiento de
homélogos.

METAFASE II:

¢ Igual que metafase I, solo que los cromosomas son diploides y no

tétradas.

ANAFASE II:

e |gual que anafase I.

TELOFASE II:

e Igual que telofase I.

20
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Como resultado de la meiosis, de un gameto diploide, se formaron cuatro
gametos haploides. El termino meiosis significa “hacer mas pequefio”, en
alusion al hecho de que el proceso implica dos divisiones celulares
sucesivas durante las cuales el niumero cromosomico se reduce a la
mitad. La meiosis participa en forma directa en la formacion gametos

(6vulo y espermatozoide) en los animales.

Los acontecimientos de la meiosis son similares a los de la mitosis,

con algunas diferencias importantes:

e La meiosis implica dos divisiones nucleares y citoplasmicas
sucesivas, con la posibilidad de producir un total de cuatro células.

¢ No obstante las dos divisiones nucleares sucesivas, el DNA y otros
componentes cromosémicos se duplican solo una vez, durante la
interfase que precede a la primera division meidtica.

e Cada una de las cuatro células producidas en la meiosis contiene
el nimero haploide de cromosomas; esto es, sélo un representante
de cada par homologo.

e Durante la meiosis, la informacion genética de ambos progenitores
se mezcla, de modo que cada célula haploide resultante (que
puede ser un gameto en si o que al final se convertira en uno o

mas gametos) tiene una combinacion virtualmente Unica de genes.

Por lo comldn la meiosis consiste en dos divisiones nucleares vy
citoplasmaticas, designadas primera y segunda divisiones o simplemente
meiosis | y meiosis Il. Cada una comprende profase, metafase, anafase

y telofase.

21
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Durante la meiosis | los miembros de cada par homologo de cromosomas
se separan y se distribuyen en nucleos distintos. En la meiosis Il las
crométides que constituyen cada cromosoma se separan y se distribuye

en los nucleos de las células hijas.

Como en la mitosis los cromosomas se duplican durante la fase S de la

interfase, antes de que en realidad comience la meiosis.

Durante la profase |, mientras las cromatides aun se encuentran
elongadas y delgadas, los cromosomas homoélogos se disponen lado a
lado en su longitud. Este proceso se denomina sinapsis, lo cual significa

“unidén de cromosomas homologos, gen a gen”

Puesto que cada cromosoma se duplicé durante la interfase premeidtica y
ahora consiste en dos cromatides, la sinapsis causa la asociacién de
cuatro cromatides. El complejo resultante se conoce como bivalente o

tétrada.

Las cromatides homologas (hermanas) pueden cambiar material genético
por entrecruzamiento (crossing over), proceso en el cual las cromatides
se rompen en forma enzimatica, intercambian fragmentos y vuelven a
unirse para producir nuevas combinaciones de genes. La recombinacion
genética resultante hace aumentar en gran medida la cantidad de
variacion genética entre la descendencia de progenitores que se

reproducen por via sexual.
Ademas de la sinapsis y el entrecruzamiento también ocurren

acontecimientos similares a los que se observan durante la profase

mitotica.
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Se forma un huso de microtlbulos y otros componentes y en las células
animales un par de centriolos se desplaza a cada polo y se forman rayos
astrales. La envoltura nuclear desaparece en la profase | tardia, y algunas
veces la estructura de las tétradas se observa con claridad en el
microscopio. Las cromatides hermanas continGan estrechamente
alineadas en toda su longitud, pero los cromosomas homdlogos ya no
esta y sus centrémeros (y cinetocoros) se encuentran separados entre si.
Los cromosomas homodlogos se mantienen juntos soOlo en regiones

especializadas llamadas quiasmas.

Cada quiasma es un sitio en el cual antes se rompieron, intercambiaron y
reunieron (por entrecruzamiento) cromatides hermanas, lo cual da por

resultado una configuracién en forma de X.

La profase | termina cuando las tétradas se alinean en el plano ecuatorial;
entonces se dice que la célula estd en metafase |. durante la anafase | los
cromosomas homoélogos de cada par se separan y se desplazan hacia
polos opuestos. Cada polo recibe una combinaciébn al azar de
cromosomas maternos y paternos, pero solo un miembro de cada par
esta presente en cada polo. Las cromatides hermanas se encuentran

unidas todavia en la region del centrémero.

En la telofase I, las cromatides se descondensan, la envoltura nuclear
puede reorganizarse, y suele ocurrir la citocinesis. Durante la etapa
siguiente llamada interquinesis y similar a la interfase, no ay fase S debido
a que no ocurre mas repeticidon de cromosomas. La interquinesis es muy

breve en la mayor parte de los organismos, y esta ausente en algunos.
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La profase Il es similar a la profase mitotica en muchos sentidos. No hay
apareamiento de cromosomas homologos ni entrecruzamiento. Durante la
metafase Il los cromosomas se alinean en los planos ecuatoriales de sus
células. Durante la anafase Il las crométides, unidas a fibras del huso en
sus cinetocoros, se separan y desplazan a polos opuestos, como lo
harian en la anafase mitética. Como en la mitosis cada crométide se
denomina ahora cromosoma. Por lo tanto en la telofase Il hay un miembro
de cada par homodlogo en cada polo. Cada homdlogo es un cromosoma
no duplicado. Entonces se reensamblan las envolturas nucleares, los
cromosomas se alargan en forma gradual para formar hilos de cromatina

y ocurre la citocinesis.

FIGURA 5. FASES DE LA MEIOSIS
FUENTE: homepagel.nifty.com
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3. HISTORIA Y AVANCES DEL DNA

Entre los primeros escritos que se conocen sobre la herencia se
encuentran los de Hipocrates (400 afios a.c.) quien creia que el material
reproductivo (semen)se formaba de todas las partes del cuerpo y que las
caracteristicas se transmitian directamente. Esta teoria posteriormente
llamada “pangénesis”, aceptaba que tanto las partes sanas como las
enfermas del cuerpo contribuian a la formacién del semen vy, por lo tanto,
no tenia empaco en aceptar que las mutilaciones, como el amoldamiento
de la cabeza acostumbrado en ciertas poblaciones podian en el

transcurso de 1 o 2 generaciones volverse hereditarias.

Aristételes (350 afios a.C.) cuestion6 algunos de los puntos de vista de
Hipocrates, en particular lo referente a la herencia de ciertos rasgos como
la voz, las ufias, el pelo y la manera de moverse. Estos segun Aristoteles,
no podian ser parte del material reproductivo precisamente por su
“inmaterialidad” algunos y otros por concernir a tejidos muertos. Arglia
qgue el material reproductivo no derivaba de todas las partes del cuerpo, si
no que se formaba de sustancias nutrientes las que en su camino a
diferentes lugares del organismo, se desviaban hacia el sendero

reproductivo.
Creia ademas que la contribucion del padre y de la madre a la progenie

no era igual ya que ella proporcionaba la materia prima y €l “algo” que

definia la forma que tendria el embridn.
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Por cientos de afios no hubo ningun aporte significativo en esta area y fue
hasta e siglo XVII cuando Malpighi propuso la hipétesis del homunculo o
de la “preformacion” que dice que el organismo por entero se encuentra
completamente preformado en el évulo y que posteriormente solo crece.
Aun después del descubrimiento del espermatozoide en 1677 se mantuvo
la hipétesis de la preformacion, pero con la variante de que algunos
creian que el individuo se encontraba preformado en el semen y que
solamente era “criado” por la madre.

En los siglos XVIII y XIX, Knight (1799) y Goss (1824), trabajaron con el
guisante comestible Pisum sativum, la misma planta que utilizo
posteriormente Mendel. El objetivo de Knight era obtener nuevas y
mejores variedades de frutas y verduras, escogi6 el guisante comestible
por varias razones: son plantas que se autofertilizan, tienen un tiempo
generacional corto y existen muchas variedades conocidas. Los
resultados fueron similares a los de Mendel pero no los registro
cuantitativamente, por lo que so6lo pudo deducir que habia una “mayor
tendencia” a producirse plantas con ciertas caracteristicas como la
presencia o no de color. También estableci6é que las cruzas reciprocas de
las plantas dan resultados idénticos. Esto en rigor fue descubierto por
Kolrenter en 1763 quien observé que una variedad de plantas altas
polinizadas con una variedad enana y viceversa, producen plantas iguales
en cuanto al vigor para crecer, el tamafio de las semillas y la estacién del

afo en que madura.

Goss, 25 afios después que Knight, hizo observaciones similares pero
llevd el andlisis de los resultados un poco mas adelante. Pero Goss
cometio el mismo error que Knight, al no cuantificar el numero de las dos

variantes de guisantes o si lo hizo, no entendié su significado.
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Los conceptos de Darwin sobre la evolucion de las especies por seleccion
natural cambiaron de manera radical y seguramente para siempre la idea
que el hombre tenia de si mismo en cuanto lugar que ocupaba en el
mundo de los seres vivos.

Se considera que la genética humana se inicia como ciencia en 1865 con
dos paradigmas: la aplicacién de los métodos estadisticos a los hechos
biolégicos o sea la “biometria” o “biométrica” introducida por Francis
Galton y el paradigma mendeliano.*

Los resultados de las investigaciones de Galton lo llevaron a asegurar que
el gran talento y la excelencia eran condicionados de manera importante
por la herencia. Con Galton la investigacion en genética humana empezo
con metas e intenciones indiscutiblemente eugenésicas y lo llevaron poco
a poco a la idea de mejorar la calidad de la especie humana por medio
de apareamientos conscientemente seleccionados (eugenesia positiva).
Las consecuencias de ese pensamiento utopico se vivieron
dramaticamente en el tiempo de Alemania nazi.

Gregorio Mendel presento los resultados originales de sus experimentos
ante la Asociacion de Ciencias Naturales en Brufii en el afio de 1865 y los
publica bajo el titulo Experimentos en la hibridacion de las plantas. Este
trabajo pasé inadvertido por 35 afios y fue redescubierto en forma
absolutamente independiente en 1900 por tres investigadores: Correns,
Tschermak y de Vires. A partir de ahi se establecen los principios
cientificos de la genética moderna. Mendel formul6 el concepto de gen,
aungue el le llamé “factor” y desde entonces hasta nuestros dias, con la
biologia molecular, el estudio de la genética es gobernado y dirigido por el
andlisis del gen.

! Se emplea paradigma tanto para significar “ejemplar” como dice el diccionario de la lengua
espafiola, como el sentido que le da Kuhn en “the structureof scientific revolutions™
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La aplicacion practica en el hombre de los conocimientos derivados de los
experimentos de Mendel cristaliza con la publicacion en 1902 de la obra

de Archibald Garrod titulada la ciencia de la alcaptonuria: un estudio de la

individualidad quimica que constituye el primer ejemplo de lo que todavia

hoy se llama errores congénitos del metabolismo.

Garrod resume sus hallazgos en varios postulados de los que sobresalen
por su trascendencia dos: a) ademas de la alcaptonuria pueden existir
otras formas similares de cambios metabdlicos alternativos. Por ejemplo,
el albinismo y la cistinuria, y b) esas alternativas metabdlicas pueden ser
extremas y, por tanto, ejemplos conspicuos de un principio con
aplicabilidad mucho mas amplia. Visto asi la alcaptonuria se convierte en
paradigma de los errores congénitos del metabolismo. Garrod, crea a
partir del paradigma mendeliano un nuevo campo de estudio dentro de la

genética humana: la genética bioquimica.

A finales del siglo XIX son identificados los cromosomas y se reconocen
dos tipos de divisibn celular: mitosis y meiosis. Se establece el
paralelismo que hay entre la ley mendeliana de la segregacion de los
genes y los cromosomas como portadores de lainformacion genética. A
partir de ahi nace y se desarrolla la citogenética, ciencia hibrida
originalmente formada por la citologia y la genética. Posteriormente la
citogenética se refuerza y alimenta con el advenimiento de la microscopia
electrénica, las técnicas de cultivo de tejidos, la microbiologia y la

bioquimica.
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En 1900, Landsteiner descubre los grupos sanguineos ABO y 11 afios
después von Dungern y Hirschfeld deducen que son hereditarios.
Bernstein en 1924 demuestra que los grupos sanguineos ABO forman
parte de un sistema de multiples alelos en un solo locus. Posteriormente
25 afios después, las investigaciones combinadas de Wiener, Levine y
Landsteiner llevan al descubrimiento del factor Rh y de que la enfermedad
hemolitica del recien nacido es debida a la incompatibilidad inmunoldgica
de la madre Rh negativa y el feto Rh positivo. Posteriormente se
identificaron otros sistemas de grupos sanguineos. Una de las
caracteristicas generales de los grupos sanguineos es que suelen mostrar

variabilidad étnica en cuanto a su frecuencia.

El médico aleman Weinberg, mejor conocido por su contribucién a la
genética de poblacion, hizo otras importantes aportaciones de la genética
humana. Concibié varios métodos estadisticos muy utiles para el estudio
de los gemelos y algunos procedimientos para corregir ciertas
distorsiones en los célculos estadisticos de la herencia recesiva que son

producto de la manera en que se selecciona la muestra a estudiarse.

Fisher en 1918 resolvid las asperas controversias entre los “mendelistas”
y los seguidores de Galton al aseverar que algunas observaciones
biométricas eran explicables por la accion combinada de varios pares de

genes.

De 1910 a 1930 no hubo descubrimientos que pudieran considerarse
directamente trascendentes para la genética humana. La mayor parte de
las aportaciones relacionadas con enlace génico (linkage), no disyuncion,
mutacion, “mapeo” de los cromosomas, etc. Fueron resultado de los

estudios efectuados en moscas.
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A partir de 1950 en diferentes paises progresa rapidamente la genética la
genética médica y un poco antes, entre 1940 y 1950, se inicia la
investigacion epidemioldgica de las enfermedades hereditarias en cuanto
a la prevalencia, los mecanismos de transmision, la heterogeneidad y la

tasa de mutacion.

Después de la Segunda Guerra Mundial la genética avanza
vertiginosamente por el perfeccionamiento de las técnicas citoldgicas y

bioquimicas.

Pauling demuestra en 1949 que la “anemia de células falciformes” es una
enfermedad molecular, hallazgo clave que abre y amplia la investigacion
en esa area. Se establece que el codigo genético es practicamente el
mismo para todos los seres vivos y no se modifica aun en condiciones
experimentales in vitro. El estudio de las hemoglobinas es muy util para
interpretar los mecanismos y consecuencias de las mutaciones y se
descubre que éstas, en su mayor parte, son sustituciones de un solo
aminoacido pero que algunas son “deleciones” o “perdidas” del material
genético. Con el empleo de procedimientos bioquimicos se define en
1975 la secuencia nucleotidica de la hemoglobina. Se aprende que
muchos de los errores congénitos del metabolismo son consecuencia del
cambio en la estructura de una enzima la cual ha sido modificada por una
mutacion.

Las investigaciones sobre las variantes de algunas enzimas como por
ejemplo la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa ayudan a entender la
individualidad bioquimica de los seres humanos y a explicar algunas
reacciones particulares a ciertos medicamentos ampliandose asi el campo

de la farmacogenética.
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Se demuestra la heterogeneidad de las enzimas y de las proteinas en el
hombre. Se investiga la importancia que pueden tener los polimorfismos
genéticos en la composicion actual de las poblaciones, tanto animales
como humanas y se propone la hip6tesis de que algunos polimorfismos
son el sustrato genético sobre el que actuan los factores ambientales para
que haya diferencia en la susceptibilidad o resistencia a algunas
enfermedades. Entre 1960 a 1969 se analiza minuciosamente el sistema
de histocompatibilidad y su estudio se convierte en el paradigma para
comprender por qué varios genes con funciones relacionadas entre si
pueden encontrarse en lugares intimamente unidos y explicar la

susceptibilidad a muchas de las enfermedades autoinmunes.

Tijo y Levan en1956 establecen en células obtenidas por cultivo de tejido
pulmonar fetal que el nimero normal de cromosomas de la especie
humana es de 46 y no de 48 como se venia aceptando por mas de 30
afnos. La simplificacion de las técnicas citogenéticas hizo posible que se
usaran rutinariamente en los laboratorios y clinicas de genética médica
para el diagnostico de los defectos y malformaciones congénitas y de los
sindromes de diferenciacion sexual anormal. Lejeune en 1959 demuestra
que un tipo de retraso mental, el sindrome de Down, se debe a la
presencia constitucional de un cromosoma extra y un afio después otros
investigadores publican que los pacientes con leucemia mielocitica
cronica tienen una aberracion cromosOmica especifica, Illamada
cromosoma Filadelfia, posiblemente de importancia etioldgica.
Posteriormente, cuando parecia que la citogenética habia llegado a una
meseta, se popularizan las diversas técnicas que ponen de manifiesto las

bandas de los cromosomas con lo cual renace espectacularmente.
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Muy pronto las técnicas citogenéticas y bioguimicas se combinan y abren
un nuevo horizonte: la genética de células sométicas. Se identificaron
defectos enziméaticos especificos en células que crecian y desarrollaban
en cultivo de tejidos. Nuevos procedimientos de hibridacién de células
humanas y de raton permiten la asignacion de los genes en lugares
precisos en los cromosomas.

A finales de 1960-1969 se abre un nuevo espacio en la genética médica:
el diagnostico prenatal. En muchos paises, México incluido, se han
establecido programas para la deteccion en los recién nacidos de
enfermedades hereditarias relativamente frecuentes. Generalmente
cuando se refiere a las caracteristicas, incluso a las enfermedades, se
describe aquellas que heredamos de nuestros progenitores pero no se
toma en cuenta que las células se dividen continuamente a lo largo de
toda la vida. En febrero del afio 2000 se reunid una organizacion
estadounidense a la que se invitd a 19 profesionistas de distintos paises
para discutir algunos topicos relacionados con el tema “Genética:
promesas y peligros”.

Las perspectivas son enormes pero también el potencial de dafiar. Es
indispensable mantener una serie de valores establecidos de la medicina
en general y en particular de la genética médica como: no hacer dafo,
respetar la dignidad humana, la autonomia individual y los valores
culturales étnicos y religiosos, evitar la discriminacion y proteger el medio
ambiente.

Para lograr este cometido se requiere de una serie de principios éticos:
privacia y confidencialidad para el paciente y la familia, y consentimiento
informado de los enfermos y familiares para la aplicacion de
procedimientos diagndsticos y tratamientos considerando los problemas

especiales de los nifios y de las personas con autonomia disminuida.
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> 4. CRONOLOGIA DE LOS AVANCES EN GENETICA

HUMANA
1839 TEORIA CELULAR SCHLELDEN, SCHWAN
1859 TEORIA DE LA EVOLUCION DARWIN
1865 HERENCIA MENDELIANA MENDEL
1877 IDENTIFICACION DE LOS CROMOSOMAS FLEMMING
1900 GRUPOS SANGUINEOS ABO LANDSTEINER
1902 INDIVIDUALIDAD BIOQUIMICA GARROD
1903 LOS CROMOSOMAS PORTAN GENES SUTTON, BOVETI
1908 HERENCIA DE LO GRUPO ABO OTTENBURG, EPSTEIN
1911 “ENLACE” EN LA DROSOFILA MORGAN
1911 ASIGNACION DE UN GEN EN EL HOMBRE WILSON
1927 MUTAGENICIDAD DE LOS RAYOS X MULLER
1940 CONCEPTO DE POLIMORFISMO FORD
1944  FUNCION DEL ADN AVERY
1949 CROMATINA SEXUAL BARR
1953 ESTRUCTURA DEL ADN WATSON, CRICK
1956 SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE Hb “S” INGRAM
1956 NUMERO DE CROMOSOMAS HUMANOS TIJO, LEVAN
1959 PRIMERA CROMOSOMOPATIA EN EL HOMBRE LEJEUNE
1960 SEXO PRENATAL RIIS, FUCKS
1960 CULTIVO DE CROMOSOMAS EN SANGRE MOORHEAD
1961 TAMIZ BIOQUIMICO EN EL HOMBRE GUTHRIE

2 Rubén Lisker, Salvador Arrendares, Introduccién a la genética humana
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1961 INACTIVACION DEL CROMOSOMA X LYON

1961 CODIGO GENETICO NIREMBERG

1964 ULTRASONIDO PRENATAL DONALD

1966 ANALISIS CROMOSOMICO PRENATAL BREG, STEAL

1967 ASIGNACION DE UN GEN AUTOSOMICO WEISS, GREEN

1970 PREVENCION DE LA ANEMIA POR Rh CLARKE

1970 BANDAS CROMOSOMICAS CASPERSON

1970 USO DE ENZIMAS DE RESTRICCION NATHAN, SMITH

1970 SINTESIS IN VITRO DE UN GEN KHORANA

1972 TAMIZ DE LA o FETOPTOTEINA BROCK

1973  SISTEMA HLA Y ENFERMEDADES TERASAKI

1977 CLONACION DEL PRIMER GEN HUMANO SHINE

1977 SOMATOSTATINA POR INGENIERIA ITAKURA
GENETICA

1978 VARIACION EN EL TAMANO DE LOS KAN
FRAGMENTOS DE RESTRICCION (VTFR)

1978  PRIMER DIAGNOSTICO POR ADN KAN

1979  FERTILIZACION IN VITRO EDWARDS, STEPTOE

1979  INSULINA POR INGENIERIA GENETICA GOEDDE

1985 “HUELLAS” DE ADN JEFFREYS

1987 PROYECTO DEL GENOMA HUMANO MULTIAUTORIAL

2001 TERMINA SECUENCIACION DEL GENOMA MULTIAUTORIAL
HUMANO
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5. LA HERENCIA

Las reglas basicas de la herencia en los
eucariontes fueron descubiertas por Juan
Gregorio Mendel (1822-1884) un abad que
cultivaba plantas de chicharo en el jardin de su

monasterio en Brinn, Austria.

FIGURA 6. JUAN GREGORIO MENDEL

FUENTE: www.educa.aragob.es

Realiz6 observaciones acerca de los cruzamientos de los chicharos de
jardin (guisantes) de la especie Pisum sativum, y descubrio las leyes de la
Herencia, es decir como las caracteristicas de los padres se transmitian a
sus descendientes. Sus estudios fueron publicados en el Boletin de la
Sociedad de Historia Natural aunque pasaron inadvertidos para los
naturistas de la época. Se tuvo noticias de ellos hasta principios del siglo
XX cuando otros bidlogos utilizaron las investigaciones mendelianas y

llegaron a las mismas conclusiones que él.

Hoy se le reconoce como el padre de la genética. La genética se
denomina asi porque se considera que la informacion sobre los
caracteres hereditarios esta contenida en unas estructuras de la célula

llamada genes.
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En 1866 Mendel comenzé a cultivar en un pequefio jardin chicharos. Para
ello seleccion6 plantas que tenian caracteres diferentes o contrastantes.
Generalmente la planta de chicharos se autopoliniza, es decir, el polen
existente en los estigmas de una flor se adhiere al pistilo de la misma flor.
El polen también puede provenir de otra planta de chicharo, entonces la
polinizacion se llama cruzada, o sea, se cruzan dos plantas de chicharo.
Mendel inicio sus investigaciones cruzando chicharos y para ello cortaba
los estambres antes de que maduraran y produjeran polen. Después
cuando el pistilo estaba maduro, ponia en el polen de otra flor.

Primero cruz6 plantas de caracteristicas iguales, el resultado fue que
cuando cruzo plantas de semillas rugosas, los descendientes resultaron
siempre semillas rugosas. Este hecho le indicé que algunas
caracteristicas de la planta del chicharo eran puras; es decir, plantas de
semillas amarillas (por ejemplo) no podian dar hijos de semillas verdes; a
tales plantas llamoé de linea pura para ese caracter (color de la semilla).
Después se le ocurrio cruzar plantas de semillas diferentes. Con este fin
puso el polen de las plantas de semilla rugosa en los pistilos de plantas
de semilla lisa. El resultado fue que toda la descendencia tenia semilla
lisa.

Nombroé caracter dominante al que se presenta y caracter recesivo al que
no aparece. Descubrié que las caracteristicas dominantes eran el tallo
alto, la posiciéon axial de la flor, la semilla lisa, la semilla amarilla, la
envoltura coloreada de la semilla, la vaina inflada y el color verde de la
vaina. Los recesivos eran el tallo corto, la posiciéon terminal de la flor, la
semilla verde, la envoltura blanca de la semilla, la forma rugosa de la
vaina, el color amarillo de la vaina y la semilla rugosa. Mendel utilizé letras
para designar los caracteres de los organismos: letras mayusculas para
los factores de caracter dominante y letras minusculas para los factores

de caracter recesivo.

36



P

5

bl

LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

Mendel explicé sus resultados diciendo que habia dos factores para el
caracter dominante y dos para el recesivo. Cuando se cruza una planta de
semillas lisas con una de semillas rugosas, cada padre contribuye con
uno de los factores, de manera que cada planta hija tendra un factor de
cada progenitor; en cada gameto solo hay un factor. En las plantas hijas
estan los factores que sus padres les transmitieron, si se cruzan entre si,
el resultado es que, de cada cuatro plantas, tres son de semillas lisas y
s6lo una de semilla rugosa.

De estos resultados, Mendel propuso su primera ley, conocida como
primera ley de Mendel o ley de la segregacion: “Hay un par de factores
para cada cardcter, los cuales se segregan cuando se forman los
gametos. Cuando ocurre la fecundaciéon, los factores de cada
caracter se unen, y son los que tendran la planta hija”

En 1909 Wilhelm Johannsen (1857-1927) designé con el nombre de

genes a cada uno de los factores.

Mediante la reproduccidn, los seres vivos (sean microorganismos, plantas
0 animales) originan seres semejantes a ellos; esto sucede porque les
transmiten sus caracteristicas. Se dice que un organismo con dos
caracteres (genes) iguales es homocigoto en ese caracter. Por el
contrario cuando un organismo tiene un caracter dominante y uno
recesivo se dice que es hibrido o heterocigoto. Un hibrido es el
descendiente de dos padres que difieren en uno 0 mas rasgos
heredables. Sus padres pueden pertenecer a variedades o especies
distintas. A las diferentes formas de genes que tienen efectos

contrastantes se les denomina genes alelos o caracteres alelos.
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La representacion de las cruzas de los experimentos de Mendel se
realizan en una cuadricula de Punnet en donde se colocan los caracteres
de ovulo y del espermatozoide. Ejemplo:

Gametos masculinos

s S

Gametos femeninos
S Ss Ss
Ss Ss

Si los hijos de esta primera generacion vuelven a cruzarse, la
representacion de los resultados seréa esta:

Gametos masculinos

S S

Gametos femeninos
S SS Ss
Ss SS

Si la combinacibn se realiza entre plantas para observar el
comportamiento de dos caracteres (dominantes) todas las plantas hijas
resultaron con semillas lisas y amarillas o sea dominantes. Mendel cruzé
estas plantas para obtener una segunda generacion filial. Con base en
este ultimo experimento, Mendel postulé su segunda ley, llamada de la
distribucion independiente. Dicha ley dice lo siguiente: “los caracteres se

heredan de manera independiente unos de otros”.

38



i

o

LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

El genotipo de una persona estd constituido por caracteres como la
estructura de sus células y el tipo y funcionamiento de sus érganos, su
estatura, el color de sus ojos, cabello, etc., es decir, es el conjunto de
caracteres que un organismo hereda de sus progenitores. Los rasgos que
constituyen al genotipo unos son dominantes y otros son recesivos. Se
llama asi porque todos los caracteres heredables se encuentran
contenidos en los genes que posee un individuo. Por otro lado se le llama
fenotipo al conjunto de rasgos heredados que se observan en el aspecto
externo de los individuos. Los rasgos que constituyen al fenotipo son
todos dominantes.

Mendel publico sus trabajos en 1866, pero ningun cientifico importante de
su tiempo lo conocid, quizas porque lo publicé en una revista cientifica de
poco prestigio y leida por pocos investigadores. Fue hasta 1900 cuando
tres investigadores, el holandés Hugo de Vries, el aleman Carl Correns y
el austriaco Erich Schermack, al estar trabajando sobre dos procesos de
transmision de la herencia, descubrieron que Mendel ya los habia
descubierto. Hasta ese afio todavia no se sabia en que lugar de los
gametos se encontraban los genes o caracteres hereditarios. Eso lo
descubrié William Sutton, en 1901. El encontré que los genes, es decir los
caracteres hereditarios, de encuentran en los cromosomas. El termino
cromosoma significa “cuerpo coloreado”, los cromosomas son caso
incoloros, el nombre se refiere a su capacidad de tefirse de color oscuro

con algunos pigmentos.

FIGURA 7. WILLIAM SUTTON, FUENTE: www.mun.ca/texts/dsligon/ligon
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6. LOS CROMOSOMAS

Los cromosomas son pequefios cuerpos que se encuentran en el nicleo
de las células. Estan formados por un material complejo llamado
cromatina, el cual consiste en fibras que contienen alrededor de 60% de
proteinas, 35% de acido desoxirribonucleico y 5% de acido ribonucleico.
Cuando una célula no se encuentra en division, la cromatina tiene la
forma de hilos largos y delgados. Cuando una célula se va a reproducir,
los cromosomas adquieren una forma de “X”, las fibras de cromatina se
condensan y son visibles como cromosomas bien definidos en forma de
barra. El cariotipo de un ser vivo, sea un microorganismo, una planta, un
animal o el ser humano, consiste en encontrar por medio de la
observacion al microscopio la cantidad de pares de cromosomas que lo

constituyen.

La cantidad de cromosomas varian segun la especie del organismo de
gue se trate. Pero no es la cantidad lo que diferencia a las especies, sino
la naturaleza de los factores hereditarios, 0 sea, los genes existentes en

los cromosomas. En las células humanas hay dos tipos de cromosomas:

e Los autosomas que transmiten las caracteristicas concernientes a
la morfologia del cuerpo; son 42 ordenados en 22 pares.
e Los heterocromosomas o cromosomas sexuales que determinan el

sexo y forman el par 23.
Las células llamadas gametos solo tienen la mitad de la cantidad de

cromosomas, es decir, los espermatozoides y los 6évulos humanos tienen

solamente 23 cromosomas cada uno.
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FIGURA 8. CROMOSOMAS HUMANOS
FUENTE: RUBEN PAUL GAYTAN COLIN

Los cromosomas estan formados por, moléculas de una sustancia
biogquimica llamada acido desoxirribonucleico, conocido también por sus
siglas DNA.

Respecto de la estructura del DNA, los estudios de Rosalind Franklin,
M.F. Wilkins, James D. Watson y Francis Crick, han revelado lo siguiente:

a)

b)

d)

Cada molécula de DNA estd compuesta por unidades llamadas
nucledtidos. Y cada nucledtido esta compuesto, a su vez, por
estas sustancias quimicas: un fosfato, un azucar y una base
nitrogenada.

Esa base nitrogenada es de uno de cuatro tipos: adenina, guanina,
timina y citosina.

La molécula de DNA esta compuesta de dos largas cadenas de
nucledtidos, las cuales forman como una cadena en espiral 0 en
forma de hélice. En dicha escalera, los “peldafios” estan formados
por dos bases nitrogenadas, y los “bordes” de la “escalera” por una
secuencia alternada de azucar-fosfato-azucar-fosfato.

Una cadena de la escalera es complemento de la otra cadena,
porque la mitad de un peldafio estd hecho de una base
nitrogenada y la otra mitad por otra base nitrogenada, en una
combinacion siempre igual.
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FIGURA 9. FRANCIS CRICK Y JAMES WATSON CON
SU MODELO DEL ADN, EN EL LABORATORIO
CAVENDISH.

A principios del decenio de 1950 se reconocié que los cromosomas se
duplican durante la interfase y luego se separan y distribuyen entre los
nacleos hijos en la mitosis.

A las moléculas de DNA también se les ha llamado “moléculas
informacionales” o “moléculas de la vida” porque no existe célula de
ningun ser vivo que no contenga DNA y porque esas moléculas
transmiten a los seres vivos nuevos la informacion acerca de las

caracteristicas que deben heredar de sus progenitores.

Las moléculas de DNA poseen dos propiedades fundamentales:

e La capacidad de reproducirse duplicarse, a fin de pasar puras de
generacion en generacion.

e La capacidad de almacenar y contener toda la informacion
genética necesaria para que los individuos descendientes (una
célula o un organismo pluricelular) posean las mismas
caracteristicas genéticas, es decir, la misma estructura y el mismo

funcionamiento que a sus progenitores.
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Cuando una célula u organismo unicelular va a reproducirse, las dos
cadenas de sus moléculas de DNA se duplican y dan origen a cuatro
cadenas de DNA. De este modo, las dos nuevas células o los dos nuevos
organismos unicelulares quedan cada cual con dos cadenas de DNA, es

decir en una molécula completa de DNA, la cual contiene caracteristicas

genéticas del ser vivo progenitor.

En el caso de los organismos pluricelulares, que generalmente se
reproducen sexualmente, el gameto masculino lleva DNA del progenitor y
el gameto femenino lleva DNA de la progenitora. De esta forma los
organismos descendientes poseeran caracteristicas genéticas heredadas

de ambos progenitores.

El DNA no fue aceptado como material genético sino hasta que James
Watson y Francis Crick propusieron un modelo para su estructura, el cual
era extraordinariamente explicativo. Descubrieron que la molécula de

DNA esta formada por una doble hélice.

Estruciumm secundaria ded ADN: L= doble hillce o St de ADN de 20 A

g 2 Ci.l".mf‘.n w
arbogo & ‘ N, / a5 _
¥ ’ AL 7

FIGURA 10. ADN
FUENTE: www.um.es
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7. GENETICA

Cada elemento de construccion del DNA es un nucle6tido, consiste en
de un azlcar de pentosa (desoxirribosa), un grupo fosfato, y una base
nitrogenada. Las bases son purinas, adenina, (A) y guanina (G), y las
piriminas, timina (T) y citosina (C). Los nucleétidos estan unidos por en

laces covalentes para formar un esqueleto de azlcar y fosfato alternados.

Esqueleto
azucar fosfato

Par de bases

Adenina

Base nitrogenada

Timina

Guanina

Citosina

FIGURA 11. Doble hélice de ADN.
FUENTE: neofronteras.com

El modelo de Watson y Crick sugiere una forma en que esa informacion
puede ser copiada de manera precisa, proceso conocido como
duplicacion o replicacion de DNA. “no a escapado a nuestra atencion el
hecho de que el apareamiento de bases que hemos postulado sugiere
inmediatamente un posible mecanismo de copiado para el material

genético.”
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El modelo sugeria que como los nucledtidos se aparean entre si de
manera complementaria, cada molécula de DNA podria servir como
plantila o patrén para la sintesis de la cadena opuesta. Solo seria
necesario que los enlaces de hidrogeno entre las dos cadenas se
rompieran y que las dos cadenas se separaran. Cada semihélice podria
entonces aparearse con nucleétidos complementarios para restituir al
companero faltante. El resultado serian dos dobles hélices de DNA, cada
una idéntica a la original y consistente en una cadena original de la
molécula progenitora. Y una cadena complementaria recién sintetizada.
Este tipo de copiado de informacién se conoce como el mecanismo de
duplicacién semiconservativa.

Los acidos nucleicos estan formados por pocas sustancias quimicas que
se repiten incesantemente, son la base de los genes. Existen dos tipos: el
acido ribonucleico (ARN) y el acido desoxirribonucleico (ADN). EI ADN
esta formado por los nucleétidos que contienen un fosfato, un azucar de
cinco carbonos denominados desoxirribosa y una de cuatro bases

nitrogenadas.

ADN ARN
(acido desoxirribonucleico) (acido ribonucleica)
Degoxirriboga Ribosa
Amnicar T—? \g
Bases Timina, Adenina. Uracilo, Adenina,
Guanina, Citogina Guanina, Citogina
Base (Timina) Base [Uraciio)
(] =]
" Fosfst HC
Unidad g ]TJ:L s S ﬁuLl
0'—#—0 E o™Wa ot-o, o ¥ O
l:l_: ﬁ’ |'l'|I ..'_'H

FIGURA 12. DIFERENCIAS ENTRE EL ADN Y EL ARN,
FUENTE: Www.aportes.educ.ar
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Se puede sintetizar la estructura de los cromosomas asi:

FOSFATO

DESOXIRRIBOSA—#»NUCLEOTIDO —»GEN —» CROMOSOMAS
BASE NITROGENADA

__DESOXIRRIBOSA— ADENINA — — — ~TIMINA DESOXIRRIBOSA-___
FOSFATO “FOSFATO
— P
- DESOXIRRIBOSA ——TIMINA - — — — - ADEHINA—DESOXIRRIBOSA-~
- T
FOSFATO_ __FOSFATO
- DESOXIRRIBOSA—— GUANINA— — — -CITOSINA—— DESOXIRRIBOSA-"
Y
rosmm{ /‘,:Fosmro
\H-'; DESOXIRRIBOSA ——TIMINA — — — — - ﬁDENlHﬂ'—DESOHRR]BOSﬁ’:
e
FOSFATO “-FOSFATO
H"\‘ /‘H
DESOXIRRIBOSA——CITOSINA ~ — — —GUANINA —DESOXIRRIBOSA.~
M
FOSFATO™ “FOSFATO
‘!k“\-\. /-—-‘

FIGURA 13. LA MOLECULA DE ADN, FUENTE: ar.geocites.com

Las bases nitrogenadas pueden ser de cuatro tipos: Citosina, Guanina,
Adenina y Timina, son las que diferencian un nucleétido de otro. Para
cada molécula de DNA se requieren dos nucledtidos que se
complementan y, como la adenina s6lo se puede unir con la timina y la
citosina con la guanina, entonces tenemos las siguientes posibilidades de
combinacion: T-A  A-T  C-G G-C. Lo que da variedad al DNA es que
esta formado por miles o millones de nucleétidos, en los que la secuencia

genera una gran gama de posibilidades.

FIGURA 14. SECUENCIA DE ADN FUENTE: http://images.google.com.mx/imgres?imgurl
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8. DUPLICACION (REPLICACION) DE DNA

El DNA se duplica durante la interfase, en la replicacién la doble hélice
que forma el DNA se destuerce y los dos nucledtidos se separan por la
union de las bases nitrogenadas, empezando por un extremo a manera
de cierre de cremallera. Cada parte de la molécula se complementa
utilizando los nucledtidos libres. Se forman los enlaces entre los fosfatos y
desoxirribosas, de tal manera que cada hilera de nucleétidos obtiene una
copia exacta de la parte de la que se separd. Las dos nuevas moléculas
adquieren la forma de una doble hélice que formara parte de del

cromosoma durante la profase.

Se sabe que en las células del mismo tipo la estructura quimica y la
cantidad de DNA permanecen constantes de generacion en generacion,
esto significa que tanto la calidad como la cantidad del DNA deben
permanecer iguales en las células derivadas (excepto los gametos) de la
célula progenitora. Cuando la molécula de DNA se replica, las cadenas
helicoidales se desenrollan y se separan por las bases pareadas con la
intervencion de una enzima llamada DNA polimerasa, que rompe los
puentes de hidrégeno. Una vez separada de su pareja, cada base de los
nucleétidos no apareados atrae un nucle6tido con su base
complementaria, estas bases se obtienen del medio celular.

Las cadenas originadas del DNA dirigen la secuencia u orden de los
nucledtidos que forman las nuevas cadenas complementarias; la nueva
cadena es una copia complementaria original. El resultado son dos
moléculas de DNA, siendo cada una la réplica exacta de la molécula

original.
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Este proceso de duplicacion de DNA se le llama replicacion. Como las
moléculas resultantes estan constituidas por una nueva y otra vieja, a esta
forma de replicacion se le llama semiconservativa. La velocidad
relativamente baja de la replicacion del DNA en eucariontes indica que el
proceso debe efectuarse en una serie de puntos al mismo tiempo, lo que
significa que a lo largo de la molécula se dan muchas unidades
independientes de replicacion o replicones. Cada replicon tiene sus
puntos de inicio (I) y terminacion (T). Cuando todos los replicones de una
molécula de DNA se han duplicado, se forman dos moléculas hijas
complementarias. La duplicacion de DNA se produce cuando la cromatina
se encuentra dispersa en el ndcleo, durante el intervalo entre las
divisiones celulares. La cromatina se condensa posteriormente para
formar los cromosomas, cada uno de los cuales tiene dos filamentos

idénticos o croméatides hermanas.

FIGURA 15. DUPLICACION DE DNA FUENTE:www.porquebiotecnologia.com.ar
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Para discriminar entre el mecanismo de duplicacion semiconservativa y
otras posibilidades, era necesario distinguir entre las cadenas original y la
recién sintetizada del DNA. Una forma de lograr esto es el empleo del

isétopo pesado del nitrégeno 15 (15N), para marcar cadenas de DNA.

Las moléculas grandes como la de DNA pueden separarse por diferencias
en su densidad, utilizando una técnica conocida como centrifugacion en
gradiente de densidad. Cuando el DNA se mezcla con una solucion que
contiene cloruro de cesio (CsCl) y se centrifuga a alta velocidad, la
solucion forma un gradiente de densidad en el tubo de la centrifuga, que
va desde una baja densidad en la parte superior hasta la maxima
densidad en el fondo. Durante la centrifugacion, las moléculas de DNA
emigran a la region del gradiente que tiene valor de densidad idéntico al

suyo.

El desarrollamiento en el DNA es efectuado por enzimas DNA helicasas,
las cuales recorren la hélice, desenrollando las cadenas a medida que
avanzan. Una vez que las cadenas estan separadas, proteinas
desestabilizadoras de la hélice se unen por separado a cada cadena,
impidiendo que vuelva a formarse la doble hélice mientras se copian las
cadenas. Debido a que las cadenas de DNA son muy largas y delgadas,
es necesario que la tensiébn de la molécula se libere mientras se
desenrollan ambas cadenas. Enzimas especiales llamadas
topoisomerasas producen roturas en la molécula de DNA y despueés
vuelven a unir cada hebra, liberando la tension y deshaciendo de manera

eficaz los nudos que se forman durante la duplicacién.
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Las enzimas que catalizan la union de las subunidades nucleéticas se
denominan DNA polimerasa. Tienen varias limitaciones que contribuyen
a la complejidad del proceso de duplicacion. Pueden agregar nucleétidos
s6lo en el extremo 3" de una cadena polinucleotidica apareada a la
cadena que esté copiando. Como sustratos para la reaccion de
polimerizacion se utilizan nucleétidos conocidos como trifosfatos de
nucleésido, similares al ATP en que contienen tres grupos fosfato unidos
al carbono 5" de la nueva subunidad nucleotidica al grupo hidroxilo 3" del
azucar en el extremo de la cadena, la nueva cadena de DNA siempre

crece en el sentido 5—» 3".

Una segunda limitacion de las DNA polimerasa es que solo pueden
agregar nucleotidos al extremo 3" de una cadena polinucleétida ya
existente. Un pequefio fragmento de un RNA cebador (RNA primer) es
sintetizado al principio por un agregado de proteinas al que se denomina
primosoma. El RNA 6 acido ribonucleico es un polimero de acido
nucleico consistente en subunidades nucleotidicas que se asocian por
apareamiento de bases complementarias con el patrén de DNA de
cadena sencilla como punto de inicio de la duplicacion. La DNA
polimerasa puede entonces agregar subunidades al extremo 3" del RNA
cebador. Es cebador es degradado después por enzimas especificas y el

espacio es ocupado por acido desoxirribonucleico.

La duplicacion del DNA comienza en sitios especificos de la molécula de
DNA denominados origenes de duplicacién, y ambas cadenas se duplican
al mismo tiempo en una estructura en forma de Y que se conoce como
horquilla de duplicacion (o punto de crecimiento). El extremo 3" de una de
las nuevas cadenas siempre crece hacia la horquilla de duplicacion. Dado
gue esta cadena puede formarse con facilidad y de manera continua, se

le llama cadena directora (lider o continua).
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El extremo 3" de la otra cadena nueva siempre crece en sentido opuesto
a la horquilla de duplicacion. Por ello esta cadena llamada cadena
seguidora (rezagada o discontinua), debe sintetizarse en fragmentos
cortos 100 a 1000 nucledtidos, que se denominan fragmentos de Okazaki,

en honor a su descubridor Reijii Okazaki.

Cada fragmento de Okazaki es iniciado por un RNA cebador distinto y
crece hacia el extremo 5° del fragmento previamente sintetizado por el
DNA polimerasa. En este proceso participa mas de un tipo de DNA
polimerasa cada una de las cuales es una enzima compleja con varias
funciones. Cuando un fragmento en crecimiento llega a otro ya
sintetizado, una parte de la DNA polimerasa degrada al RNA cebador
previo, permitiendo que una polimerasa distinta llene el espacio entre los
dos fragmentos. Estos son unidos luego por DNA ligasa, una enzima que
une el extremo 3" de un fragmento de DNA al extremo 5” de otro.

Cuando el DNA de doble cadena se separa, se generan dos estructuras
en forma de horquilla, de manera que la molécula se duplica en ambos

sentidos a partir del origen de la duplicacion.

Las células eucaridticas y procaribticas difieren de manera notable en su
contenido de DNA asi como en la organizacion de las moléculas de este.
Una célula eucaridtica peculiar contiene mucho mas DNA que una
bacteria y se organiza en el nudcleo en multiples cromosomas, cuyo
tamafio y numero varian sobremanera entre las diferentes especies. En
los eucariotes, el DNA acido y con carga negativa, se enrolla alrededor de
proteinas béasicas (con carga positiva), llamadas histonas, para formar

nucleosomas.
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La unidad fundamental de estos complejos consiste en una estructura de
DNA con forma de cuenta y con unos 140mpares de bases arrollada
alrededor de un nucleo en forma de disco constituido por ocho moléculas
de histona. Hay histonas adicionales unidas a la seccion de DNA que

enlaza dos cuentas vecinas.

Los nucleosomas son parte de la cromatina, el complejo nucleoproteinico
que constituye los cromosomas. Se organizan en grandes lazadas,
mantenidas juntas por una serie de proteinas de andamiaje distintas de
las histonas.

NUCLEOSOMA
ADN Histona 1

Nucleosoma

Nucleo de 8 moleculas de
histonas

FIGURA 16. ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO,
FUENTE: www.ilustrados.com
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9. MEDICINA LEGAL

9.1 HISTORIA DE LA MEDICINA LEGAL

En México las culturas primitivas se caracterizan por la visibn magica del
mundo y de los fendmenos que ocurren en este. El pensamiento magico
consiste, pues, en creer que todo acontecimiento deviene de una fuerza
sobrehumana. La administracién de justicia debié buscar la colaboracién
de médicos, cirujanos o “entendidos” en el arte de curar, para practicar
peritajes sobre personas vivas, sus cadaveres e incluso sobre sus restos

esqueléticos.

9.2 ASIA Y BABILONIA

La medicina sacerdotal se confia a una casta privilegiada, 2500 a 300
afos A.C. 12 legislacion médica. Una porcion del cédigo de Hammurabi
fue grabada sobre un pilar de piedra negra y se conserva en el museo de
Couvre en Paris. Se refiere a ordenamientos de la practica profesional
meédica y las sanciones en su irregular ejercicio. Una de estas consistia en

la amputacién de las manos de los cirujanos.

9.3 EGIPTO

El Papiro de Ebers (1500 afios A.C.) muestra culto a los muertos y a la
implementacion de la palpitacion precordial de la palma de la mano. El
papiro de Edwin Smith registra medicamentos rejuvenecedores,
asistencia a los heridos, observaciones cuidadosas del pulso,

conocimientos de drogas y aspectos del ejercicio profesional.
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El papiro de Ka representaba el alma y la reencarnacion después de la
muerte. Rendia culto a los sacerdotes, se observaba la educacion
higiénica, se identifica la puericultura.

Se consideraban cuatro elementos que coinciden con las cuatro caras de
sus piramides: agua, aire, tierra y fuego. La diferencia de los
conocimientos se debe a la piedra rosetta que consiste en una loza de
basalto negro y fue encontrada en 17999 cerca del Delta del Nilo. En la
actualidad se encuentra en Londres y mide 110cm de largo x 70cm. de
grueso. En la porcién superior se encuentran 11 lineas de jeroglificos
egipcios cuya escritura se denomina también hierética o sacerdotal. La
parte media estd escrita en lengua egipcia de la llamada vulgar o
demoética. (Nombre dado por Herodito). En la parte inferior las
inscripciones estan en griego. El texto helénico era un decreto sacerdotal
(Menfis 190 afios a.c.) donde se tributaban honores al fara6n Ptolomeo VI
y se reconocian los beneficios donados a su pueblo asi como la exencion
de impuestos al cuerpo sacerdotal. El egiptélogo francés Jean Francois

Champollion, logré descifrar el contenido de la piedra.

En Paris existian lugares denominados casas de la vida, las cuales eran
instituciones del estado cerca de los grandes templos donde se prestaba
atencion médica. Asistian estudiantes de medicina a quienes se les
purificaba por medio del corte de pelo a rape y vistiéndolos con atuendos
blancos y se les imponian dietas estrictas. Se practicaban cirugias y
trepanaciones ademas de ensefianzas teoldgicas y juridicas basadas en
el libro sagrado. Se llamaban casas de la muerte a los lugares donde se
practicaba el embalsamiento de distintos tipos de segun las condiciones
econdmicas. Los egipcios sabian mil afios antes de Hipdcrates que en el

corazoén confluian los vasos sanguineos.
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9.4 HEBREOS

Este pueblo proporcioné al mundo occidental la nocion de un dios unico y
universal. Consideraban de origen divino la enfermedad como castigo por
sus culpas. Tenian un principio monoteista de las curaciones, Unica
fuente de salud. La sangre guardaba estrecha relacién con el espiritu
“sangrar a los animales antes de comerlos” las leyes eran de origen divino

y por ese hecho debian cumplirse.

9.5 EDAD MEDIA

Deacuerdo a las creencias judias, se logra la pureza fisica y mental por
medio de la circuncision. Se practicaba las ceséareas y las sangrias. Aun
con origen religioso se aplicaba el descanso semanal los dias sabados.
En el Deuteronario, uno de los libros de la Biblia surge el relleno
sanitario; indica a los soldados sepultar la basura y deyecciones,
previniéndolos de enfermedades. En e | levitico se consideran las

impurezas del cuerpo.

9.6CHINA

Se practicaba la acupuntura que consiste en la puncién con agujas de
varios metales en distintas partes del cuerpo humano. Para remover las
obstrucciones producidas por la enfermedad con el fin de establecer el
orden de los principios vitales. Se dice que el emperador Shen-Nung
(2800a.c.) inici6 esta practica.

Confucio consideraba cinco elementos basicos: madera, fuego, tierra,
metal y agua igual a los cinco 6rganos de los sentidos, cinco sabores,
cinco planetas, cinco puntos cardinales (+ cenit). Se utilizaba opio en la
terapéutica, se castraba a los niflos con el fin de cumplir con

determinados mitos religiosos.
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9.7 INDIA
Suscrita inicid la enseflanza de la mediana longevidad, cirugia plastica,
rinoplastia, psicoterapia, férceps. Se administraba vino antes de la cirugia.
El médico debia tener voz agradable, tener sentidos nobles y debia hablar
sin ensefar los dientes. Los discipulos debian renunciar a los placeres
carnales, a la crueldad, ira, avaricia, ignorancia, pereza, envidia,
venganza, orgullo, etc. La primera labor del médico hacia el paciente
deberd ser procurarle consolacién. Se practicaban autopsias so6lo en
animales. Se tenia permiso para curar delincuentes. Los médicos debian
abstenerse de atender a una sefiora sin la presencia del marido. El codigo
de Manc (siglo a.C.)Documento religioso que se referia a las reglas
higiénicas, relaciones sexuales, honorarios, dias especiales, se permitia y
obligaba el aborto entre nobles con plebeyos. Se utilizaba la psicologia, la
sugestion y el control de la mente. Existian castas las cuales se dividian
en una analogia del cuerpo humano: Boca: dio lugar a los brahmanes;
sacerdotes y maestros dedicados a la ensefianza y lectura del Rig Veda.
Brazos: comprende los Kshafrigas, eran guerreros administradores del
poder corporal. Muslos: los vaishgas; cuidaban el ganado y cultivaban la
tierra. Pies: sudras servian mansamente al resto de las castas. El
Baghavad Gita; libro sagrado filosofico 400afios a.c. sefiala que el
humano debe tener cuatro metas: Dhrama: religion, Artha: riqueza, Kama:
placeres, Moksha: salvacion.
Deacuerdo a la filosofia hinda la vida humana se divide en:

e -25 afos estudio, celibato

e 25 a 50 afios tener familia y gozar los placeres

e 50 a 75 afos ayudar y aconsejar al projimo

e +75 aflos abandono de lo material y pensamiento en | espiritual
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9.8 GRECIA

Hipocrates instituyd la historia clinica del enfermo. Describio la facies
hipocratica, decia que para los enfermos mas graves sélo son eficaces
curas muy precisas. Al conjuntarse las escuelas helenisticas y romana se
agrego la de Alejandria. Surge asi Galeno (131-203d.C.) gran critico de la
medicina griega esplendido conocedor de la anatomia, filosofia, patologia,
terapéutica e higiene. Gran conocedor de platon y Aristoteles. Definio los
cuatro temperamentos: flematico, sanguineo, colérico, y melancalico.
Higia: diosa de la salud, Panacea: venerada como curadora de todo,
Afrodita: diosa del amor, Palas atenea: diosa de las ciencias, artes, cosas

medicinales, Physis: naturaleza.

9.9 ROMA

Numa Pompilio indicaba el examen a las mujeres embarazadas que
morian. El imperio romano promulgé la ley aquilea esta responsabilizaba
a los médicos de negligencia profesional y se les imponia un castigo
ejemplar. La ley Cornelio prohibia el aborto, preveia castigos a médicos
por negligencia o dolo, se ejercia un régimen de vigilancia a prostitutas,

los panteones extramuros, construccion de acueductos (nosocomios).

9.10 RENACIMIENTO

Las condiciones sociales, econOmicas Yy politicas de Europa sufrieron una
transformacion interna notable que culminé en el siglo XV con el llamado
Renacimiento, asi denominado por su creencia en la vuelta a los clasicos
grecolatinos. Factores decisivos fueron la difusion de la informacion
debido a la invencién de la imprenta, o el desarrollo del comercio e
intercambio, gracias primero a los desplazamientos en las Cruzadas y

después al interés econdmico en las rutas marinas.
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El equilibrio politico entre el Papado y el Sacro Imperio permitié el auge
de ciudades-estado en el norte de Italia y la concentracién en ellas de una
economia artesanal y mercantil en expansion. También se produjo alli el
florecimiento de Universidades y centros del conocimiento, con la acogida
masiva de griegos que abandonaron Constantinopla tras su caida en

poder de los turcos en 1453.

La Italia del siglo XVI atrajo a tal cantidad de intelectuales que posibilito el
cambio y la ruptura con el modo de pensar previo. Astronomia, ingenieria,
matematicas, quimica, medicina, escultura, etc., experimentaron mayores
cambios que en la totalidad de los siglos precedentes. En la Italia
renacentista cambia el concepto del universo (Galileo), se edifica la
cupula de la Catedral de Florencia (Brunelleschi) y Miguel Angel esculpe
el David. En lo referente a la anatomia, en ese momento y lugar
coincidieron tal cantidad de observadores y cientificos, que tanto con su
labor individual como colectiva, pudieron romper con la teleologia galénica
imperante hasta la fecha. Este conocimiento anatémico fue el motor de

las ciencias médicas en general y de la cirugia en particular.

La figura de Leonardo da Vinci (1452-1519) fue crucial en el desarrollo
de la cultura occidental, siendo reconocido como el padre del alto
Renacimiento. Sus estudios anatémicos recogidos en el "Manuscrito
Anatomico A" (1510-1511) se centran en la osteologia y la miologia, y en
sus laminas se plasman los intentos de comprender el funcionamiento
humano. Dibujaba el corazén con sus gruesos vasos. Ademas del aporte
cientifico, las laminas resultantes de los estudios de Leonardo contienen

algunos de los dibujos anatémicos mas brillantes jamas creados.
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A finales de 1513, Leonardo realizd sus investigaciones anatémicas en el
Hospital del Espiritu Santo de Roma, pero se vio obligado a renunciar a
sus estudios cuando en 1515, fue acusado de practicas sacrilegas y el
Papa Ledn X le prohibi6 la entrada en el Hospital, truncando asi su
carrera anatdmica. Leonardo proyectd, aunque nunca llegé a escribir, un
tratado de Anatomia ("Il libro dell’Anatomia"). Aunque existen bosquejos y
partes del mismo, la mayor parte de su trabajo anatémico se ha perdido.
Leonardo fue un genio en todos los campos que cultivo, y aungque fue uno
de los mas originales y perspicaces anatomistas de todas las épocas, y
mientras que sus pinturas eran ampliamente conocidas, tan solo algunos
amigos y colaboradores tenian algun conocimiento de la profundidad de

sus investigaciones médicas.

FIGURA 17.LEONARDO DA VINCI (1452-1519)

FUENTE: www.nueva-acropolis.es

59



LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

|Paracelso (1493-1541) nacié en Einsielden (Suiza).

' |Se opuso a las autoridades académicas de la
época, sometiendo a critica a los clasicos. Su
principal obra fue "Opera Omnia Médico-Chemico-
. Chiriugica", aunque también escribio un tratado de
' cirugia "Magna Chirurgia" en el que se recogen sus

criterios quirdrgico-traumatologicos mas

importantes.
FIGURA 18: PARACELSO POR JAN VAN SCORL, LOUVRE, PARIS).

Paracelso opt6 por intervenir lo menos posible a la hora de solucionar
heridas, fracturas y luxaciones, dejando al tiempo y a la naturaleza ejercer
su accién, evitando a sus pacientes el trauma sobreafiadido de una
manipulacion de dudosos resultados. Destacan sus experiencias sobre

heridas por arma de fuego.

@5 El belga Andrés Vesalio es sin duda el mejor

anatomista de todos los tiempos. El conjunto de
_ # trabajos de Vesalio esta incluido entre las obras
£ maestras de la cultura occidental. Vesalio, tras
estudiar en Paris (1533-1536), llegd a Padua,
donde fue nombrado profesor de Cirugia
("explicator chirurgiae™). Imparti6 su primera
_ # leccion de Anatomia el 6 de diciembre de 1537,
*f:- & )"‘ en la que él mismo realiz6 la diseccidon, a

diferencia de la costumbre de la época, en la que era funcion del barbero

sangrador.

FIGURA 19: ANDRES VESALIO EN "DE HUMANI CORPORIS FABRICA"FUENTE: BIBLIOTECA DEL
ESCORIAL
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La obra principal y mas conocida de Vesalio es "De Humani Corporis
Fabrica". Sus otras obras, también importantes son las "Tabulae
Anatomicae Sex", la "Lettre sur la Saignée" y el "Epitome". De Humani
Corporis Fabrica fue compuesta por Vesalio entre el invierno de 1539 y el
verano de 1542. En el plano anatomico, la fabrica de Vesalio intentd
reconciliar lo que se veia indiscutiblemente en las disecciones humanas y
lo que se leia en Galeno. Las ldminas como auxiliares de la ensefianza
fueron defendidas por Vesalio, en el prologo de su obra como un medio
de ayuda al estudio, pero aconsejaba a los estudiantes el emplear sus

propias manos en diseccion.

Si bien la contribucién de Vesalio a la Cirugia no fue directa ni destacada,
la orientacién de la Anatomia que impulsé Vesalio propiciaria gran parte

de la base cientifica de la cirugia de los siglos siguientes.

También otros autores contribuyeron con su iconografia a la riqgueza
anatomica de la época: Charles Estiene (1504-1564), Eustaquio (1500-
1574) y Cannano (1515-1579). En la misma época, Fernel en su obra

"Medicina" introduce el término Physiologia (1542).

En Espafia, también se produjeron contribuciones importantes; unas
veces en territorio espafol; otras, fueron espafoles emigrados a la Italia

Renacentista.
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Juan Valverde de

Hamusco, naci6 en
Amusco (Hamusco),
provincia de Palencia
alrededor de 1525. Se
estima que emigré6 a
Italia alrededor de 1542.
Valverde, anatomista y
médico, fue el fisico de
algunos hombres
relevantes de la época,
entre otros, del Cardenal
Juan Alvarez de Toledo
(hijo del Duque de Alba)
Arzobispo de Santiago y

Primer Inquisidor

General de Roma.
FIGURA 20. JUAN VALVERDE, FUENTE: (GALERIA WALTERS, BALTIMORE).

En 1555, ensefia medicina en el Hospital del Espiritu Santo de Roma. La
obra princeps de Valverde, "Historia de la Composicion del Cuerpo

Humano", escrita en castellano, fue publicada en 1556

Rodriguez de Guevara estudié anatomia durante dos afios en lItalia. Fue
profesor de anatomia en Valladolid ente 1548 y 1550, siendo el primer
anatomista que impartié clases de diseccion sobre cadaver en Castilla. En
1556 ocupd primero la Catedra de Medicina y Anatomia, y después la

Cétedra de Cirugia de la Universidad de Coimbra.
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Bernardino Montafia de Monserrate, public6 en Valladolid en 1551 su
estudio morfologico "Libro de la Anathomia del Hombre", libro de
anatomia escrito en castellano, en el que incluye algunas laminas de "La

Fabrica".

Pedro Jaime Esteve estudido en Paris y Montpellier. Fue catedratico de
Anatomia y Materia Médica en Valencia (1545). Mantuvo una postura
critica con respecto a Vesalio, facil de entender si se menciona que
consideraba a Galeno como el padre de la medicina, y llama literalmente
locos a todos aquellos que se atreven a criticarlo. Sin embargo, en

ocasiones confes6 publicamente su admiracion por la labor de Vesalio.

También merecen ser mencionados los miembros del movimiento
Vesaliano, Luis Collado y Pedro Jimeno. Pedro Jimeno fue discipulo de
Vesalio en Padua y adopté sus métodos de ensefianza cuando ocupd la
Céatedra de Anatomia y Materia Médica de Valencia en 1547. En 1549
publicé el primer libro de anatomia que incorporaba los resultados de los
estudios de Vesalio, introduciendo también contribuciones propias. Luis
Collado también fue discipulo de Vesalio. Se sabe que estudido medicina
en Valencia y que fue catedratico de Anatomia y Materia Médica, de
Principios y de Préctica. Cre6 y ocupO durante 10 afios la Céatedra de
Practica Particular. Junto con Jimeno, fue uno de los mas importantes

cientificos de la época y su influencia se extendid por toda Espafia.
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3 Se considera a Ambrosio Paré

: (1510-1590) como la principal figura
| quirargica del siglo XVI, asi como el
* padre de la cirugia francesa. Naci6
_len Bourg Herent (Francia). Comenzé

lcomo aprendiz de un Dbarbero-

durante cuatro afios en el Hospital
Dieu de Paris. En 1541 se convirtié
en maestro barbero-cirujano vy

trabaj6é como cirujano del ejército.

FIGURA 21: AMBROSIO PARE, FUENTE: (new york academy of medicine).

Se enrolo en el ejército de Francisco | lo acompafié en el piamonte. Fue
autodidacta despreciado por los cirujanos facultativos. Se le nombré
cirujano de Francisco Il. En la batalla de Turin utilizd por primera vez el
método digestivo, con aceite de rosas y yema de huevo para lavar las
heridas en lugar de aceite hirviendo. En 1564, public6 una monumental
obra de cirugia, los "Dix Livres de la Chirurgie". La primera parte contenia

anatomia y fisiologia y la segunda, cirugia.

En ésta se describian muchas técnicas quirdrgicas, siendo una de las
mas significativas el uso de ligaduras de grandes vasos en las
amputaciones. También usaba un torniquete en sus amputaciones, para
mantener los muasculos retraidos con la piel, evitar la pérdida de sangre y
embotar la sensibilidad. Definié los objetivos de la Cirugia anatomica del
siglo XVI: "La cirugia tiene cinco funciones: eliminar lo superfluo, restaurar
lo que se ha dislocado, separar lo que se ha unido, reunir lo que se ha
dividido y reparar los defectos de la naturaleza." Las aportaciones de Paré

a la Traumatologia y Ortopedia son importantes.
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En primer lugar describe un nuevo método para el tratamiento de las
heridas por arma de fuego, el lavado, que difiere del método clasico
(cauterizacion con aceite hirviendo): "no puedo decir por qué razon, pero
creo que uno de los principales medios para curar las heridas es
conservarlas bien limpias". También fue el primero en describir la fractura
de cuello femoral y los desprendimientos epifisarios en nifios. Ademas

describié un nuevo método para la reduccion de la luxacion glenohumeral.

Paré fue el primero en describir una fractura abierta tratada con éxito sin
amputacion. De hecho, fue el propio Paré el paciente, sufriendo una
fractura abierta de tibia y peroné tras recibir una coz de su caballo. En
palabras de Paré, citado por Colton: el caballo le coced, fracturandole
ambos huesos; al intentar dar un paso atras "cai subitamente al suelo, y
los huesos fracturados saltaron hacia fuera, desgarrando la carne, la
media y la bota". Por otra parte, disefid una gran variedad de forceps,
instrumentos y férulas de todas clases. Con la ayuda de fabricantes de
armaduras, disefid6 miembros artificiales de hierro, perfeccion6 el banco
hipocratico para la reduccion de luxaciones y disefid un corsé para
escoliosis y una bota para pies zambos. Ademas, en su obra "Monstruos y
Prodigios” se recogen de forma pionera imagenes de patologia

ortopédica.

La cirugia del Renacimiento se caracteriza en toda Europa por la division
entre cirujanos y barberos; los primeros, con instruccion tedrica,
conocimientos de anatomia y de medicina; los segundos, poco mas que
curanderos ambulantes. Sin embargo, tanto unos como otros vieron
amenazada su profesion por los médicos, cuya mejor posicion social y
preparacion les proporcionaba una mayor clientela. Durante el medievo,
esta intromision fue evitada por el poderio de los gremios de cirujanos.
Sin embargo, al debilitarse éstos, fue necesario el apoyo de las

instituciones para la supervivencia de la profesion.
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En Espafia, el Protomedicato, fundado por los Reyes Catdélicos en 1477,
era el responsable de la formacion y proteccién de los cirujanos. En la
misma época, en Francia se regularon los estudios de los cirujanos
barberos (de toga corta) y los cirujanos de toga larga, que dependia de la
Facultad de Medicina. En Espafa, las influencias de la cirugia
renacentista llegaron con retraso. Aparecieron muchos autores que se
ocuparon de las heridas de guerra. Antonio Pérez, de origen portugués,
fue cirujano mayor de la Armada Invencible, y publicé en 1568 su obra
"Summa y Examen de Chirurgia”, dirigido hacia la docencia de los
cirujanos romancistas. Luis Mercado (1525-1606) escribié "Institutiones

Chirurgicae", para el aprendizaje de los cirujanos latinos.

Otros autores publicaron obras quirdrgicas siguiendo el indice expositivo
medieval, incluyendo capitulos sobre fracturas y luxaciones. Entre estos
destacan: Juan Fragoso (1530-1597), Francisco Diaz (1525-1590) y
Dionisio Daza Chacoén (1513-1596). Por sus aportaciones, merece ser
destacado Bartolomé Hidalgo de Aguero (1530-1597), profesor de
Cirugia de Sevilla, que recomendaba no convertir una fractura cerrada en

abierta.

William Harvey (1578-1657) descubrio la
circulacion de la sangre del corazén y los
vasos arteriales y venosos. Estudio medicina
en Cambridge, en el Colegio de Gonville y
Caius, de 1593 a 1599, y de ahi viaja a Padua
para continuar su educacion, que termina con
el doctorado en 1602.

FIGURA 22. WILLIAM HARVEY FUENTE: MOTU CORDIS DE HARVEY
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En sus tres afios en Italia estuvo expuesto al gran anatomista Girolamo
Fabricius, y en esos tiempos uno de los profesores de la universidad era
el joven Galileo, que pronto descubriria las montafias de la Luna, las
fases del planeta Venus, los satélites de Jupiter, y muchos otros

fendbmenos celestes.

Cuando Harvey regresa a Inglaterra se dedico a la practica de la
medicina, pero pronto fue nombrado miembro del Colegio Real de
Médicos, posteriormente acepta la posicion de médico del rey Jacobo |, y
continua en esta plaza con el advenimiento de Carlos |, a quien atendi6

durante la Guerra Civil.

La gran contribucion de Harvey al método cientifico de su tiempo (y de
todos los tiempos) fue su éxito en el uso de experimentos para explorar a
la naturaleza; por lo tanto, no resulta equivoco comparar los logros
cientificos de su gran contemporaneo Galileo, en astronomia vy fisica, con
los de Harvey en biologia, De hecho, la comparacion es singularmente
reveladora, pues los dos investigadores, trabajando en areas muy
diferentes de la ciencia, coincidieron en dos aspectos fundamentales del
método cientifico la importancia del analisis matematico de los fenbmenos
naturales, y el insustituible valor de los experimentos en el estudio de la
realidad. La lectura del librito (apenas tiene 72 + 2 péaginas, con 2
grabados) de Harvey, conocido como De motu cordis y publicado en
Frankfurt en 1628, impresiona por su manejo de datos cuantitativos en
apoyo de sus hipotesis y por su completa dependencia de los resultados
de observaciones experimentales muy simples. En el caso de Harvey,
todo lo que se diga sobre su filosofia de la ciencia es interpretativo y, en
los mejores casos, derivado del estudio directo de sus textos cientificos,

en vista de que no escribié otros.
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Miguel Servet (1511-1553). Se duda de su
lugar de nacimiento, unos dicen que fue en
Tudela (Navarra) y otros en Villanueva de
Sigena (Huesca). Lo cierto es que
pertenecié a una familia de la baja nobleza
aragonesa -su padre fue notario de

Villanueva.

FIGURA 23. MIGUEL SERVET (1511-1553)
FUENTE: age.ieg.csic.es

Estudiante aventajado, a los 14 afios entra en Barcelona al servicio del
franciscano Juan de Quintana. Con 17 afios marcha Toulouse para
estudiar derecho. Dos afios mas tarde marcha de nuevo con Quintana -
ahora confesor de Carlos V- a la coronacién en Roma del Emperador. En
1530 se instala en Basilea, donde mantuvo una polémica con un erudito
protestante. En 1531 marcha a Estrasburgo. Servet inicia asi una vida de
fugitivo a causa de su concepcion erasmista del cristianismo y, muy
especialmente, de sus posiciones contra la Santisima Trinidad —“De
Trinitatis Erroribus”-, lo que le acarrearia el acoso de la Inquisicién. En
1537 Servet estudia medicina en Paris, donde conoce a Calvino, que es
también estudiante. Amplia estudios de medicina en Montpellier y de
teologia en Lovaina. Estuvo en Bolonia, Basilea, Augsburgo vy
Estrasburgo, donde sostuvo discusiones con los mas célebres doctores
en teologia. En 1540 viaja a Viena, donde trabaja como médico durante

12 afos; fue médico personal del arzobispo primado de Francia.
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Desde aqui mantiene correspondencia con Calvino tratando de influir
sobre sus ideas; incluso en 1546 le remiti6 el manuscrito de su
“Christianismi restitutio” cuyos planteamientos eran mas radicales que los

de la Reforma protestante. Esta obra se publico an6nimamente en 1553,

pero Calvino lo denuncié ante la Inquisicion. Descubierta su identidad
decide huir a Italia pero al pasar por Ginebra es hecho prisionero y

condenado a morir en la hoguera “con lefia verde”.

Afirmé que no existen poros que comuniquen el lado izquierdo y derecho
del corazén. Llega a una conclusion fundamental: “La arteria pulmonar
qgue sale del lado derecho del corazon lleva hacia el pulmén la sangre de
todo el cuerpo y no sélo la necesaria para este 6rgano. Alli se modifica al
entrar en contacto con el aire, volviendo de nuevo al corazon desde
donde el ventriculo izquierdo inicia la circulacion general” Es pues el gran
descubridor del funcionamiento del corazén y de la circulacion de la

sangre.

Pero en esta época ciencia, filosofia y religién van estrechamente unidas.
Para comprender el recorrido de la sangre por los pulmones insisten que
“sobre este tema debe primero entenderse la importante creacion del
espiritu vital, compuesto por una sangre ligera alimentada por el aire
inspirado” pues él creia que el alma del hombre se creaba en los

pulmones y era el resultado de mezclar la sangre con el aire.
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9.11 MODERNA Y CONTEMPORANEA

El verdadero campo de la Microbiologia no se iniciard hasta los trabajos
de Luis Pasteur (1882-1893) quien rebate definitivamente la tesis de la
generacion espontanea e instaura la teoria microbiana en varias
entidades nomoldgicas. Paralelamente Robert Koch (1843-1910) aborda
problemas similares, asentando las técnicas bacterioldgicas vy
estableciendo la teoria general de la enfermedad infecciosa iniciandose,

con Joseph Lister, la lucha antibacteriana.

En la segunda mitad del siglo XIX, Luis Pasteur (1822- 1895) cientifico
francés hizo trabajos sobre los microorganismos causantes de algunas
enfermedades del ser humano. Descubrié las vacunas contra la rabia y
contra el carbunco. Comprobd que todo ser vivo proviene de otro

semejante.

L Vi« Jat L. (A MUIVA GRLGEA ANTEFTICA.
M'c‘a'-d& W Agar, Wt

FIGURA 24. ROBERT KOCH
FUENTE: www.ful838.org/continqut/vgravats.php?id=74
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9.12 MEXICO

9.13 AZTECAS

En la sociedad azteca, su organizacion se gestaba en el CALPULLI, que
constaba de veinte jurados formados por los nobles de un clan, es decir,
por los miembros adultos de las familias mas antiguas. El funcionario
llamado CALPULLEC distribuia las tierras comunes y decidia sobre las
disputas suscitadas, administraba justicia en los asuntos de menor
importancia, representaba a su grupo en los casos de controversia con
otros clanes y cobraba los impuestos. El gran consejo era el conjunto de
CALPULLIS de la tribu y estaba compuesto por los representantes de
veinte CALPULLIS llamado TLATOCAN, que era encargado de juzgar
asuntos criminales y civiles de la tribu, lo mismo que resolvia operaciones

de guerra y concertaba la paz.

La ley castigaba los delitos, dictaminaba la propiedad, la moral, las
buenas costumbres, el orden, la tranquilidad publica, la patria y la religion.
Las penas mas frecuentes era la de muerte, la mutilacién, la esclavitud, el
destierro, la confiscacion de bienes, la suspensién de derechos y la
pérdida del empleo. ElI Cddice Mendocino semeja las ideas que
prevalecian entre los aztecas sobre la Psicologia infantil. EI método
principal de disciplina era la amonestacion para los infractores de hasta
ocho afos de edad; a partir de esta edad se imponia un castigo corporal
riguroso que variaba desde clavar espinas de maguey en las manos,
hasta exponer al infractor a los helados rigores de una noche de montana,
atado y desnudo sobre un charco de lodo. Dependiendo de la proporcion

de la maldad.

En la sociedad azteca regian las leyes contra el incesto, semejantes a las
actuales; ademas se prohibia el matrimonio entre personas de la misma

familia.
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Asi mismo se veian con desagrado la deserciébn del hogar en el
matrimonio, pero era tolerado bajo ciertas condiciones como: la
esterilidad, mal caracter continuo y descuido de los quehaceres

domésticos.

FIGURA 25. CALPULLI FUENTE: www.famsi.org

En el caso de los hombres que no podian mantener a su mujer podia
darse la separacion. Era delito no educar a los hijos o el maltrato fisico. El
homicidio se castigaba con la pena d muerte, asi como el aborto y el
infanticidio. Los adulteros solian ser lapidados en el mercado o en el patio
de TECPAN (casa de gobierno), también podian ser ahorcados o
flechados. La embriaguez era un delito grave, a menos que se diera en
ocasion de una ceremonia, el castigo consistia en la reprobacion por parte
de la sociedad, el descrédito publico y la muerte por lapidacion o por

golpes.
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Todo hace suponer que intervenia un criterio médico legal ain cuando no

existia esta especialidad médica entre los aztecas. Como prueba de ello

se tenia una clasificaciéon de las heridas.

TLACOCOLI 6 TRAUTECTLI Cualquier herida.
TEMOTZOLIZTLI Rasguiios.

TLAXIPEUALIZTLI Desolladuras.

TEIXILILIZTLI Heridas punzantes producidas por lanza.
NETOXOMALIZTLI Desolladura producto de un golpe.

FIGURA 26. LOS AZTECAS FUENTE: historiadechile.webcindario.com
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9.14 EPOCA DE LA COLONIA

En la época de la colonia, la Medicina Legal en México siguié dos cursos
el académico y el auxiliar de la Procuracion y Administracion de la
Justicia. La Real y Pontificia Universidad de México que fue fundada por
cédula Real expedida el 21 de septiembre de 1551 en la Ciudad de Toro,
Espana, por el Emperador Carlos V, para que los “naturales” e hijos de
espafoles fueran instruidos en las cosas de nuestra Santa fé Catdlica. La
catedra de medicina se implanto hasta el afio de 1580, lo cual motivo a

los hombres de la Colonia a estudiarla.

La Medicina Legal debe considerarse heredera auténtica del
Renacimiento, cuyo desarrollo se inicia con los trabajos de AMBROSIO
PARE y FORTUNATO FEDELE, en el siglo XVI, para tomar cuerpo de
Doctrina con la obra “Cuestiones Médico Legales” de PABLO ZACHIA; la
primera edicion aparece en Amsterdam en el afio de 1651, un siglo

después de la fundacion de la Real y Pontificia Universidad de México.

Dadas las condiciones que imperaban en esa época, los conocimientos
estaban muy atrasados y la Universidad solo se dedicaba a impartir
densos problemas teoldgicos, canoénigos, juridicos y retoricos en forma
tedrica. Fue hasta el afio de 1768 y a disgusto del Proto Medicato de la
Ciudad de México, y por orden del Rey Carlos Ill, que se fundd en la
Nueva Espafia, el Real Colegio de Cirugia a instancia del Virrey Marqués
de Croix. El decreto ordenaba que la organizacién del Real Colegio fuese
a semejanza de la que sentaba su ejercicio en los Colegios de Barcelona
y Cadiz. Debiendo darse énfasis a la anatomia y la cirugia, para quedar

establecido el Colegio de Cirugia en el Hospital Real de Naturales.

En el Colegio de Cirugia, se impartieron las catedras de anatomia,

fisiologia, clinica quirargica y medicina legal.
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En cuanto a la Medicina Legal se tiene informacién de un manuscrito del
Lic. MAGIN CAMIN, titulado “Arte de hacer las relaciones médico quimico
legales”.

Mientras tanto la ensefianza de la Medicina en la Universidad fue
decayendo en forma notable por la renuncia a admitir las nuevas
corrientes de pensamiento; las instituciones creadas por Carlos Il y el real
Colegio de Cirugia, se distinguieron por su labor progresista, asi quedaron
definidas dos tendencias opuestas: La conservadora de la Universidad
donde estudiaban los médicos, y la corriente progresista del Colegio de

Cirugia. Esta tendencia llego hasta la época de la Independencia.

9.15 MEXICO INDEPENDIENTE

Cuando llega la Independencia a México, la ensefianza de la medicina y
el ejercicio profesional en que egresaban: médicos, cirujanos, hemetistas,
litotomistas, curanderos y otros, formando un grupo disgregado y

anarquico a consecuencia de este proceso.

En tanto que la decadencia de la Universidad se agudizaba, el Gobierno
de la Republica se vio obligado a emitir un decreto en 1833 para clausurar
las puertas de la Real y Pontificia Universidad de México por “inutil,
irreformable y perniciosa”, creando al mismo tiempo lugares de
ensefianza superior entre los que figuraba el de Ciencias Médicas, que
escogia a sus profesores especialmente del Real Colegio de Cirugia y
donde tiene su sede la ensefianza de la medicina legal. Bajo la palabra

del primer catedratico, el profesor Don Agustin Arellano.

El Colegio de Ciencias Médicas no desarrolla su labor, ya que pronto es
clausurada por la reapertura de la Real y Pontificia Universidad de

México, ante el triunfo conservador de Lépez de Santana.
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Desde el afio de 1833 se perfila las dos tendencias politicas que por mas
de 25 afios disputaran el poder publico con grave atraso material y
cientifico del pais, hasta que en 1857 se inicia una clara tendencia liberal,

gracias a las heroicas luchas del partido liberal y de Benito Juarez.

En esta nueva era politica y una nueva legislacion, se modifica la
ensefianza de la Medicina Legal y el viejo Hospital de san Pablo, hoy
hospital Juarez, surge el profesor Don Luis Hidalgo y Carpio, gran
precursor de la Medicina Legal Mexicana. Autor del libro “COMPENDIO
DE MEDICINA LEGAL", en dos tomos y su prontuario sobre la
“Clasificacion de las heridas y otras lesiones”, difundiendo las nuevas
corrientes del pensamiento médico legal, iniciada en otro continente por

Orfila, Tradieu y otros.

El 6 de octubre de 1862, se nombra la comisiéon que formulara un
proyecto de Cddigo Penal para el Distrito Federal y Territorio de Baja
California, el cual fue truncado por la invasién extranjera a México,
reanudandose en 1868 y siendo presidida la comision por el Lic. Antonio
Martinez de Castro, que formula un proyecto y da como resultado que el 7
de diciembre de 1871, el presidente Benito Juarez pusiera en vigor el

Cddigo Penal para el Distrito Federal y el territorio de Baja California.

Dicho codigo considero una serie de conceptos de heridas y otros tipos de
lesiones de la manera siguiente: se refiere a delitos de lesiones y
homicidio consignados en dicho Codigo Penal cuyos dictamenes
periciales ocupan la mayor parte del trabajo de los Médicos Legistas,
cabe decir que se publicé el Auto acordado de heridores el 27 de abril de
1765, las lesiones se clasificaron asi: leves, graves por accidente y graves
por esencia, agregandose mas tarde otras dos clases de lesiones, las

heridas mortales por accidente y las heridas por esencia.
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Permaneciendo esta clasificacion hasta 1871, aunado a esto entro en
vigor el Codigo Penal, que segun la exposicion de motivos de la comision
redactora, toma en cuenta lo estipulado en algunos Cdadigos extranjeros,
como el Baviera de 1813y el Prusia de 1851, definiendo las lesiones de la
manera siguiente: “Bajo el nombre de lesion se comprende no solamente
las heridas, excoriaciones, contusiones, fracturas, dislocaciones vy
quemaduras, sino toda alteracion en la salud y cualquier otro dafio que
deje huella material en el cuerpo humano, si esos efectos son producidos

por una causa externa”.

(Un comentario importante es que el concepto de lesion prevalece en él
articulo 288 del Cddigo Penal vigente para el Distrito Federal de 1994,

mismo que tiene su origen en el afio de 1813 en Baviera y en Prusia).

El hospital de San Pablo, después de la invasion Norteamericana y con
caracter Municipal recibia a todos los heridos de la ciudad y a los
cadaveres recogidos para que se les practicara la autopsia de ley y de
estos Ultimos se rindiera informes médico legales. El Servicio Médico
Legal del Distrito Federal y Territorios Federales, no se organizé
completamente sino hasta el afio de 1903, cuando el Gobierno de la
Republica dicta la Ley de Organizacién Judicial y el Reglamento de la Ley
Organica de Tribunales. Esta ley en su articulo 114 a la letra dice: “El
Servicio Médico Legal para la Administracién de Justicia en el Distrito,
sera desempeinado por los médicos de comisaria, los de hospitales, los
de carceles y los peritos médicos legistas”, disposicion que tenia sus
antecedentes en la Ley del 15 de septiembre de 1880, expedida por el

General Porfirio Diaz.
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La ley referida anteriormente también menciona en su articulo 119: “Habra
en la Ciudad de México cuatro peritos Médico Legistas, dos Quimicos, un
practicante, un escribiente archivero, dos mozos y un Médico Legista en
cada una de las delegaciones (Tacubaya, Tacuba, Tlalpan y Xochimilco)”.
También estipulaba que para ejercer el cargo el perito Médico Legista
deberia de ser de moralidad y honradez notorias, profesor con titulo oficial
de cirugia, medicina y obstetricia, mayor de treinta afios y con cinco a lo

menos de ejercicio profesional.

Por mas de 15 afios el Servicio Médico Legal de la Ciudad de México
funcioné de acuerdo a la ley de 1903, el 9 de septiembre de 1919, el
gobierno hered6 de la Revolucibn Mexicana la Ley Organica de
Tribunales del Fuero Comun, en lo relativo a la organizacion del servicio

Médico Legal, las reformas no fueron en realidad sustanciosas.
9.16 MEXICO POSTREVOLUCIONARIO

A partir de que se publica el segundo Codigo Penal en México en 1929. El
profesor José Torres Torrija se convierte en un excelente maestro de la
ensefianza de la Medicina Legal moderna en la actual Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Autbnoma de México y en la facultad
de Jurisprudencia, siendo decano del Servicio Médico Legal del Distrito

Federal y Territorios Federales.

El Cbédigo penal de 1929, credé el Consejo Supremo de Defensa y
Prevencion Social, razon por la cual el Servicio Médico Legal dej6é de
pertenecer al Tribunal Superior de Justicia, para formar parte del consejo,
del cual dependi6 hasta 1931, cuando se puso en vigor el Codigo Penal
vigente. Esto dio como resultado que los peritos Médicos Forenses fueran
totalmente independientes a los médicos de Delegacion (hoy Agencias del

Ministerio Publico), hospitales y carceles.
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El hospital Juarez deja de funcionar como auxiliar de la Medicina Forense

al inaugurarse la Nueva sede del Servicio Médico Forense en la avenida

Nifios Héroes # 102, el 24 de septiembre de 1960, concentrdndose en

este edificio los laboratorios, salas de necropsias, departamento de
estadistica, antropologia forense odontologia forense y biblioteca,
guedando separado de este edificio el Servicio Médico Forense de las
cortes Penales correspondiente a los Reclusorios del Distrito Federal y

penitenciaria de Santa Martha Acatitla.

El Servicio Médico Legal de las Agencias Investigadoras del Ministerio
Publico, Hospitales de Urgencias Médicas como Xoco, Balbuena, La Villa,
Rubén Lefiero y otros, son dependientes de la Direcciébn general de
Servicios de Salud en el Distrito Federal que a su vez depende del
Gobierno de Distrito Federal. En cuanto a los médicos de los Reclusorios,
estos también dependen del Gobierno del Distrito Federal y desarrollan
una actividad como es la integracion del estudio multidisciplinario para
determinar la peligrosidad, asi como las enfermedades que pudieran
explicar la in imputabilidad del presunto responsable de un delito,
dictaminado a través del estudio psicofisiolégico (un tumor cerebral que
afecta las facultades mentales puede ser causante de in imputabilidad, y

se determina a través de la Psiquiatria Forense).
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9.17 ASOCIACIONES DE MEDICINA LEGAL

El Dr. Guillermo Ramirez Covarrubias, Médico Legista, junto con otros
colaboradores inicia la especialidad de Medicina Legal y en su segunda
generacion con maestria. La cual es reconocida por la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de Meéxico. Cabe
mencionar que la primera generacion inicia en el afio de 1974. Un afio
antes se funda la Asociacion Mexicana de Medicina Legal, A.C., la cual es
sustituida varios aflos después por la Asociacion de Medicina Legal

Mexicana y Ciencias Forenses, A.C. en noviembre de 1985.

La Sociedad mexicana de Medicina Forense, Criminologia vy
Criminalistica, A.C. es mas antigua que la anterior y fue fundada por el Dr.
José Sol Casao Q.P.D., la cual quedo inactivada por varios afos, y es

reactivada con gran éxito por el Dr. Ramoén Fernandez Pérez Q.P.D.

En el afio de 1986 es creada la especialidad en Medicina Forense, la cual
fue organizada por dos Instituciones de gran Prestigio. El Servicio Médico
Forense del Tribunal Superior de Justicia del Distrito Federal y el Instituto
Politécnico Nacional, a través de la Escuela Superior de Medicina. Y
destacando el Dr. Rodolfo Rojo Urquieta como profesor titular por varios

anos.

Con la creacion del Consejo Mexicano de Medicina Legal y Forense, A.C.
y que fue registrado en la Academia Nacional de Medicina. Se otorga
certificacion a todos aquellos que ejercen la Medicina Legal o Forense en
forma oficial con antigiiedad de 5 afios en su ejercicio, presentando un
examen tedrico practico y el que calificaran los conocimientos los
miembros del Consejo Mexicano de Medicina Legal y Forense A.C. Para
obtener la idoneidad profesional reconocida por parte de la Academia
Nacional de Medicina, cuerpo consultivo del Gobierno Federal con

registro numero 40 dentro de los Consejos de Especialidades.
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Con el fin de conocer la causa de muerte por medio de la autopsia hay

gue elaborar un raciocinio con base en criterios fieles a una doctrina de
conocimientos médicos; ademas debe contarse con el auxilio de una
técnica quirdrgica especifica que muestre las alteraciones de los érganos.

La medicina forense representa el puente entre abogados y médicos pues
proporciona a los primeros conocimientos bioldgicos y a los segundos

juridicos.
La actuacion pericial es factible en:

e Personas vivas: identificacion, enfermedades, simulaciones,
lesiones, intoxicacién, gravidez, delitos sexuales.

e Cadaveres: diagnéstico de muerte, identificacién, cronotanatato,
diagnostico de lesiones postmortem, necropsia y exhumacion,
estudios toxicoldgicos y hematoldgicos, anatomopatolégicos,.

e Animales: sangre, pelos, huesos.

e Vegetales: marihuana, peyote, amapola

e Objetos: ropa, instrumentos del delito, manchas, leche, calostro,

meconio, semen, orina, saliva,
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10. GENETICA FORENSE

10.1 HISTORIA

La genética forense es la disciplina que se encarga de la aplicacién de los
conocimientos genéticos a la ley o a situaciones legales. Por extension y
similitud en sus bases tedricas y sus métodos, es comun que esta
especialidad incluya las aplicaciones de la genética en investigaciones
extra-judiciales de identidad o de parentesco biolégico. Estos temas en
nuestro pais han tenido un desarrollo limitado en comparacién con otros
capitulos de la genética y puede decirse que a nivel nacional mexicano,
son aun relativamente escasos los ejemplos de la utilizacion de la
genética para situaciones legales o de discernimientos concretos en

casos de parentescos en duda o en disputa.

La identificacion puede presentarse como un problema médico legal en
sujetos vivos que tratan de ocultar su identidad, o que por su edad o
condicion mental no la puedan proporcionar. En cadaveres en
descomposicion, quemados, mutilados, es frecuente tropezar con serias

dificultades para identificarlos.

"En la era pre-genémica (genémica = “estudio cientifico de la estructura y
funcidn de los genomas antes del estudio directo del DNA, existen
algunas publicaciones con datos basados en marcadores sanguineos o
en pruebas de histocompatibilidad que abordan la probabilidad de

identidad al azar y la paternidad ilegitima en mexicanos

“ (Grunmbaum y cols. J Forensic Sci 25:428, 1980; Armendares y cols. Rev Invest Clin 37:27,
1985; Pefaloza y cols. Rev Invest Clin 38:287, 1986; Gimenez-Scherer y cols. Arch Invest Med
(Méx.) 22:95, 1991; Cerda-Flores y cols. Am J Phys Anthropol 109:281, 1999).
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3Entre los pioneros en el mundo, se distinguen los grupos de
investigadores de Houston y del FBI que sentaron las bases para estudios
de DNA estandarizados que actualmente se utilizan para fines de
identidad en muchas partes. Estos estudios utilizan principalmente
polimorfismos STR.

“A mediados de los afios 90 iniciaron en México las publicaciones con
polimorfismos de DNA y posteriormente, varios autores han publicado
estudios con estos polimorfismos, en especial y mas recientemente, con
STRs desde una perspectiva poblacional para su uso en el area forense y
en investigaciones de parentesco, entre otras aplicaciones.

°En este contexto se ubican los trabajos de Rangel-Villalobos y cols. La
medicina forense requiere con frecuencia la opinion de profesionales de
varias areas. En 1969 se creo la Forensic odontology American Society, y

en 1976 se organizo6 el American Board of forensic odontology.

FIGURA 27. DNA, FUENTE: www.geocites.com

3 (Edwards y cols. Genomics 12:241, 1992; Hammond y cols. Am J Hum Genet
55:175, 1994; Budowle y cols. J Forensic Sci 46:453, 2001).

* (Berumen-Campos y cols. Rev Invest Clin 46:457, 1994)

S (Forensic Sci Int 105:125, 1999; Hum Biol 72:983, 2000; Arch Med Res 32:232, 2001; Rev Invest Clin
53:401-6, 2001; Forensic Sci Int 136:96, 2003), de Cerda-Flores y cols. (Am J Hum Biol 14:429, 2002) y de
Barrot y cols. (Int J Legal Med, Sep 18, 2004, Epub).
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10.2 ELEMENTOS FUNDAMENTALES EN GENETICA FORENSE.

El Proyecto del Genoma Humano, ademas del logro de su objetivo
primario de conocer la secuencia de DNA del genoma, permitié el estudio
directo de regiones no codificadoras de DNA que han acumulado
mutaciones en ausencia de presion selectiva. Los resultados incluyen la

identificacion de secuencias:

e multiples,

e independientes,

e hipervariables,

e Unicas,

e con estimaciones confiables de su tasa de mutacion y

e heredables como rasgos mendelianos codominantes.

Estos elementos constituyen piezas esenciales en los estudios de
identidad o “estudios de DNA”. Paralela y adicionalmente, se
desarrollaron métodos manuales y automatizados confiables para la
tipificacion de estos marcadores genéticos y modelos matematico-
probabilisticos también robustos y confiables para su aplicacién cotidiana.

Una vez tipificada una serie de genes polimorficos, la_probabilidad de

identidad _al azar entre el “perfil genético” (combinacién de alelos

particulares correspondientes a multiples sitios independientes) de una
muestra evidenciaria y el de un sospechoso o de dos personas
presuntamente parientes, ha de reducirse a un minimo teorico que
permita razonablemente concluir que el azar no es la explicacion de tal
identidad o coincidencia. Los polimorfismos STR son idoneos para
estudios de identidad por sus atributos bioldgicos y metodoldgicos, asi
como por lo robusto de los modelos probabilisticos existentes para su

analisis.
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8«We have found STR loci to provide a rapid, sensitive, and reliable method of
DNA typing for parentage testing, forensic identification, and medical
diagnostics. Valid statistical analysis... provides powerful statistical evidence of

the low frequency of random multilocus genotype matching.”

10.3 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La trascendencia de la implicacién cualitativa (ser o no ser) de un
resultado de DNA es relevante para los individuos y para la sociedad,
razon por la cual la aplicacion cientifica y moralmente correcta de estas
pruebas es una condicion sine qua non para la actividad profesional en el
area de las pruebas de identidad. Los medios masivos de comunicacion
tienden a difundir que un estudio de identidad puede hacerse de manera
simple e indiscriminada. Es por eso que con frecuencia se solicitan sin el
consentimiento de alguno(s) de los participantes. Se considera un criterio

moral y es un acuerdo entre profesionales que un_estudio_de este tipo

solamente puede hacerse por mandato judicial o a peticion voluntaria de

todos los participantes. En el primer caso, la responsabilidad ética es del

juez, mientras que en el segundo, dicha responsabilidad corre a cargo de

quien realiza el estudio.

® Hammond y cols. Am J Hum Genet 55:175, 1994
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10.4 TECNICAS DE ANALISIS DE DNA

La analitica de DNA se realiza en cuatro fases:

a) Extraccion de DNA: consiste en separar la molécula de DNA del resto
de componentes celulares. Se trata de un paso fundamental en el analisis
genético de muestras forenses, pues el éxito del estudio puede verse
afectado en gran medida si no se realiza un buen aislamiento de la
molécula. Existen gran cantidad de sustancias que pueden interferir en
este proceso, bien de los propios reactivos utilizados durante la extraccion
o bien de los soportes en los que se encuentran situados las manchas
biolégicas. La duracion y rendimiento de este proceso también depende
en gran medida del tipo de resto bioldgico que se esta analizando. Asi, a
partir de las muestras de sangre o de saliva el proceso de extraccion es
mas rapido que a partir de un resto 6éseo o dentario donde el DNA es

menos accesible.

b) Cuantificacion de DNA: una vez que hemos finalizado la extraccion
se realiza la cuantificacibn para saber qué cantidad de DNA hemos

logrado aislar y en qué estado se encuentra (completo o roto).

c) Amplificacion de DNA: consiste en copiar muchas veces el fragmento
concreto de DNA que queremos estudiar para obtener una cantidad
adecuada que nos permita su deteccion. Este proceso se denomina PCR
(polymerase chain reaction) y gracias a él podemos analizar pequefias
cantidades de muestra bioldgica. Normalmente se amplifican varios
fragmentos de DNA en paralelo para evitar agotar la muestra y para
conseguir una mayor rapidez en el andlisis (multiplex PCR).
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d) Deteccidén del producto amplificado o tipaje: esta es la fase final del
andlisis molecular y es la que nos permite caracterizar y clasificar los
Fragmentos de DNA estudiados en cada muestra para diferenciar unas de

otras.

Con la denominacion de genética forense se define el uso de ciertas
técnicas empleadas en genética para la identificacion de los individuos en
base al andlisis de polimorfismos del DNA. Basicamente se centra en tres
areas:

% Identificacion de personas desaparecidas a partir del cadaver

< Identificacion de la paternidad, tanto desde el punto de vista de la

reclamacién como de la impugnacion
% Criminologia, analisis de restos organicos como pelos, semen, saliva,

semen, etc. Que han quedado en la escena del crimen o delito sexual.

Solo una pequeiia parte de toda la molécula de DNA nos hace diferentes
los unos de los otros, en la estructura y organizacion de la molécula no
hay razas, ni diferencias intelectuales, estos aspectos son consecuencia
de nuestra cultura global, en el DNA, lo que hay de diferente son ciertas
secuencias que nos hacen uanicos y por lo tanto, identificables con cierta
fiabilidad a través de ellas. La genética forense analiza el DNA gendmico,
también llamado cromosomico, el mitocondrial y los polimorfismos del
cromosoma Y. Del DNA gendmico se estudian las secuencias repetidas
en tandem o VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) de las que hay
dos tipos, MVR (minisatellite variant repeats) o secuencias minisatélite de
hasta 60 pb y microsatélite o STR (short tandem repeats) que tienen una
cadencia de hasta 6 pb, por ejemplo ATTC se repetiria 2 veces como
ATTCATTC. También se estudian marcadores como HLA-Clase | y Clase
I, que tienen docenas de locis hipervariables que estan estrechamente
ligados y RPFLs.
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El DNA mitocondrial tiene como caracteristica que su herencia es siempre
materna. Se analizan dos regiones hipervariables del llamado lazo Z.
Respecto de los polimorfismos del cromosoma Y se analizan

microsatélites (STRs) y el polimorfismo de nucledétidos simples (SNPs).

El valor informativo de las secuencias de DNA que se emplean en la
genética forense se basa en el grado de polimorfismo y en la frecuencia
de los alelos en la poblacion. Las ventajas del uso del DNA en la medicina
legal son, entre otras, que bastan unos indicios minimos ya que se utiliza
PCR para amplificar la muestra, la calidad de la muestra no se ve
especialmente comprometida ya que pueden emplearse los STR’s cuando
se trata de tejidos en putrefaccion o muestras milenarias y, finalmente,
qgue el DNA esta presente en la mayoria de los indicios que pueden
recogerse de la escena de un crimen como el pelo, la piel, el semen,

sangre, etc. En el andlisis e identificacion se emplean estas técnicas:
e Southern-blotting e hibridacion (con sondas): VNTR
e PCR
e Secuenciacion de DNA mitocondrial

La obtencion de DNA/RNA se realiza mediante técnicas fisico-quimicas
que comprenden:
a) la proteolisis de la muestra que rompe membranas celulares y dirige

proteinas

b) una posterior extraccion, que permite separar a los acidos nucleicos de las

proteinas celulares.
Esta extraccion puede ser organica (fenol/cloroformo) o fisica filtracion a

través de una resina de silice). Otras técnicas de extraccion que emplean

particulas magnéticas también se estan empezando aplicar.
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La extraccion es un paso clave en los analisis genéticos y debe
comprender un paso de purificacion del DNA o RNA (por ejemplo,
mediante purificacion con una membrana), que elimine otros
componentes celulares como nucleasa y otros contaminantes o
inhibidores de la PCR. También hay que tener en cuenta en la extraccion
de RNA viral que los reactivos deben estar libres de RNA-asa,

extendiendo kits comerciales con estas caracteristicas.

10.5 AMPLIFICACION GENICA: PCR

Mediante esta técnica obtendremos un numero elevado de copias de la
region especifica a analizar para cada patégeno. Al producto obtenido en
la PCR se le llama amplicon (producto de amplificacion) y no es mas que
un fragmento de DNA con un tamafo variable (100.600 pb) en gran
cantidad. Posteriormente hay que detectar el amplicon, lo que se ha
venido realizando clasicamente mediante su visualizacion de geles de
agarosa o de poliacrilamida. Recientemente, se han incorporado sistemas
automatizados de electroforesis que permiten identificarlo mediante

fluorescencia.
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10.6 ASPECTOS CIENTIFICOS
10.7 ¢, QUE ADN SE ANALIZA?
% DNA cromosomico (gen6mico): DNA repetido en tandem o
VNTR (acronimo inglés por Variable Number of Tandem

Repeats), que puede ser:

1. Minisatélite o MVR (minisatellite variant repeats): secuencia de

unas 30 pb (pares de bases).

2. Microsatélite o STR (short tandem repeats): secuencia de 2 a 6 pb,
normalmente 4. Por ejemplo, la secuencia ACTTACTTACTT...
ACTT puede aparecer repetida 8 veces en un locus y 12 veces en
otro locus. Asi, un individuo puede ser homocigoto 8-8,
heterocigoto 8-12 u homocigoto 12-12.

Como norma general diremos que siempre que sea posible se realizara el
analisis de polimorfismos de DNA nuclear, pues son los que mas
informacion nos daran en cuanto a la identidad de la muestra. La decision
de seleccionar una region u otra del DNA nuclear esta basada, en parte,
en los resultados previos existentes que demuestren la eficacia de la
reaccion de PCR. Después de una extraccion de DNA en muestras que
se encuentran en muy mal estado de conservacion, se obtienen
fragmentos de soélo 100-200 nucledtidos debido a su estado de
degradacion (rotura), con el agravante de que muchas veces estas
muestras van acompafadas de DNA bacteriano. Por el contrario las
muestras de tejido fresco proporcionan fragmentos de DNA de mas de
10.000 nucleédtidos. Uno de los fragmentos de DNA nuclear mas
estudiados es la amelogenina. Se trata de un marcador muy util porque
nos informa sobre el sexo del individuo al que pertenece la muestra
incégnita.

Pero existen situaciones en las que es recomendable el andlisis de otros
tipos de polimorfismos como son los polimorfismos de DNA mitocondrial y

polimorfismos ligados al cromosoma Y.
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% DNA mitocondrial (DNA mt): Presenta herencia materna y es
mas estable que el DNA cromosoémico. Se suelen analizar dos
regiones hipervariables del “lazo D”.

La aplicacion de técnicas moleculares para estudiar los polimorfismos del

DNAmMt encuentra su justificacion en los siguientes supuestos:

1. Cuando existe una gran degradaciéon de las muestras enviadas al
laboratorio por las malas condiciones de conservacion en que

permanecieron hasta que fueron halladas o por la antigliedad que tienen.

En este caso el DNA mitocondrial se encontrar4d en mejor estado que el
nuclear debido a su mayor numero de copias por célula y de no obtener
resultados concluyentes en el analisis del DNA nuclear de este tipo de
muestras, podemos pasar a obtener resultados positivos en el analisis de
su DNA mitocondrial. Tal es el caso de restos 0seos y dientes antiguos o

sometidos a condiciones extremas.

2. Cuando la cantidad de muestra de que se dispone es minima (pelos sin
bulbo por ejemplo). Un pelo con bulbo caduco o un fragmento de pelo
contendra una cantidad de DNA nuclear tan escasa que en principio los
analisis de estas muestras mediante DNA nuclear resultard negativo. Por
ello, de rutina este tipo de muestras se procesan directamente mediante

analitica mitocondrial.
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3. En la identificacion de restos biolégicos y el establecimiento de una
relacion familiar cuando no se dispone de los progenitores y no queda

mas remedio que realizar una comparacién con familiares mas lejanos. Si

se trata de familiares via materna tendran exactamente el mismo DNA
mitocondrial aunque se trate de familiares lejanos. Un estudio de DNA
nuclear en estos casos seria poco informativo ya que cuanto mas alejada

sea su relacion familiar, menos alelos compartiran.

4. Cuando existe un sospechoso en un hecho delictivo pero no se dispone
de muestra indubitada del mismo, se puede recurrir al estudio del DNA

mitocondrial de un familiar relacionado maritalmente para excluirlo.

< Polimorfismo del cromosoma Y: Se analizan microsatélites

(STRs) y el polimorfismo de nucleétidos simples (SNPs).

Existen varios casos especiales en los cuales el analisis de los
polimorfismos situados en el cromosoma sexual Y pueden ser de gran
utilidad:

b.1 Casos de paternidad:

b.1.1 Casos de paternidad en los que no se dispone de material biolégico
de la madre: Dado que los polimorfismos del cromosoma Y soélo se
heredan via paterna, nos es indiferente disponer de muestra biol6gica de
la madre para realizar este tipo de estudios. Nos bastara con disponer de
la muestra del padre y compararla con la del presunto hijo para

comprobar si ambas presentan idénticos polimorfismos Y.
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b.1.2 Casos de paternidad en los que no existe presunto padre:

Otros parientes del hijo putativo como los hijos de tios paternos pueden
ser analizados mediante marcadores del cromosoma Y. Si los
cromosomas «Ys» de esos familiares no son idénticos al del hijo en
cuestidon, estaremos ante una exclusion, aunque también es posible que
la «no-paternidad » ocurriera en la generacion previa (es decir, que el
padre ausente no fuera en realidad hermano por parte de padre de los

tios paternos del hijo putativo).
b.2 Casos de mezclas:

b.2.1 Agresiones sexuales en las que el semen del sospechoso varon se
encuentra mezclado con células de una victima mujer: Los polimorfismos
del cromosoma Y permiten una deteccion mas sensible de la presencia de
DNA de un individuo masculino aiin cuando éste se encuentre inmerso en
una gran cantidad de DNA femenino. Con marcadores autonOmicos esto
no ocurre pues se produce la PCR preferentemente sobre el material
femenino si la cantidad de células epiteliales femeninas es muy superior
al numero de espermatozoides. Ademas, el uso de polimorfismos de DNA
del cromosoma Y nos permite incluir o excluir a un sospechoso

comodamente.

b.2.2 Delitos sexuales en los que el agresor es un individuo

azoospermico:

Los individuos azoospérmicos tienen ausencia de espermatozoides en el
eyaculado debido a defectos congénitos, o a la practica de vasectomia o
bien debido a factores ambientales. Los espermatozoides son la mayor
fuente de DNA en las muestras de semen, por lo que un individuo

azoospérmico tiene mucho menos DNA seminal para el analisis.
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La cantidad de DNA por mililitro (ml) en el eyaculado de un individuo
espérmico es aproximadamente de 450 microgramos (ugr) en los
espermatozoides y de 30 ugr en los leucocitos y células epiteliales. Por
ello, en un individuo azoospérmico, el contenido de DNA es
aproximadamente de soOlo el 6.3% del contenido en un individuo
espérmico.

Por las mismas razones que en el caso anterior, es posible la deteccion
de DNA de las células epiteliales y los leucocitos en eyaculados de
individuos vasectomizados aunque se encuentre mezclado con DNA de la

victima.

b.2.3 Agresiones sexuales multiples: el uso de los microsatélites del
cromosoma Y en estos casos permite determinar el nimero minimo de

agresores.

b.2.4 Otros tipos de mezclas: En mezclas de sangre-sangre, o de sangre-
saliva, o de sangre-pelos, el cromosoma Y es una herramienta de trabajo

gue puede aportarnos valiosa informacion.

b.3 Como herramienta de «screening»:

b.3.1 En casos de agresion sexual: los polimorfismos Y pueden servirnos
para relacionar rapidamente estos casos (bases de datos) y excluir

sospechosos de manera rapida antes de profundizar en marcadores

autosémicos.
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b.3.2 En grandes catastrofes: Cuando en una catastrofe aparece un gran
namero de cadaveres puede ser interesante clasificarlos segun sus
polimorfismos Y para poder discriminar qué cadaveres tendremos que
cotejar con cada familia antes de realizar los estudios de DNA nuclear
autosomico. Esto resulta muy util cuando, por ejemplo, los familiares vivos
que se usan como muestras de referencia son los hermanos de las

victimas.

Tanto el DNAmMt como los polimorfismos del cromosoma Y tienen mucho
menos poder de discriminacion que el DNA nuclear autosomico utilizado
habitualmente. Ninguno de estos tipos de DNA identifica individuos, sino
lineas familiares maternas y paternas, por tanto, la coincidencia de estos
polimorfismos entre muestras dubitadas e indubitadas debe valorarse con

menor fuerza.
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10.8 ANALISIS DEL POLIMORFISMO

Andlisis de ADN minisatélite mediante sondas:

Se identifican como polimorfismos basados en la longitud de los

fragmentos de restricciéon (RFLPS)
Sondas multilocus:

La historia de las aplicaciones forenses de los polimorfismos de DNA se
inicié en 1984 cuando Weller y colaboradores descubrieron en un intron
del gen humano de la mioglobina la existencia de una region hipervariable
constituida por cuatro repeticiones en tandem de una secuencia de 33
pares de bases (minisatélite). Al afio siguiente, Jeffreys y colaboradores
(1985 a) encontraron que dicha regién hipervariable aparecia con ligeras
modificaciones en otros genes, disefiando sondas de DNA (sondas
multilocus) que permitian identificar simultaneamente muchas de dichas
regiones hipervariables. Este hecho les llevd a pensar que dichos
patrones de minisatélites multilocus detectables por la sonda serian
caracteristicos de cada individuo, constituyendo algo asi como su “huella
dactilar de DNA” (DNA fingerprint)’. Sin embargo, debido a la dificultad de
estandarizacion de la técnica y de la creacion de bases de datos, asi
como a los problemas de interpretacion bioestadistica de los resultados,

esta metodologia tuvo una escasa utilizacion.

Sondas de locus Unico (SLPs, single locus probes):

La técnica permite detectar loci minisatélites Unicos bajo condiciones de
hibridacibn molecular muy restrictivas. Se utiliza principalmente en
investigaciones de paternidad porque identifica loci minisatélites muy

informativos.

” (Jeffreys y col., 1985 b).

96



LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

Para validar estas técnicas fue necesario estandarizar las enzimas de
restriccion utilizadas para fragmentar el DNA (en Europa se eligiéo en
principio la enzima Hinf 1), asi como las sondas que reconocen los loci
minisatélites muy variables (con mas del 90% de heterocigosis). Los
individuos se caracterizan por el tamafio de los RFLPs y no por el nimero

de repeticiones.

Analisis de polimorfismos de DNA mediante PCR (reaccion en

cadena de la polimerasa):

Es una técnica muy usada en criminalistica porque se puede realizar a
partir de cantidades muy pequefias de DNA de la muestra (restos de
sangre, semen, etc.) o por la propia degradacion del DNA (restos
cadaveéricos). Aunque se han utilizado polimorfismos del locus HLA o
minisatélites, sin embargo el método PCR se aplica especialmente
utilizando microsatélites (STRs). Por ejemplo, utilizando simultaneamente
cuatro microsatélites de cuatro bases se consigue un poder de

discriminacion superior al 99,9 %.
Otras aplicaciones forenses de la PCR

La técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se utiliza
también en la determinacion del sexo a partir de muestras de DNA,
amplificando loci especificos de los cromosomas sexuales X o Y (por

ejemplo, el gen de la amelogenina).

El andlisis del DNA mitocondrial (DNAmMt) es especialmente util en
aguellos casos en los que solamente se disponga de restos 6seos muy

antiguos y deteriorados.
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Como el DNAmt se transmite sélo por via materna, puede ser utilizado
cuando se trate de investigar en la reconstruccion de linajes. Por ejemplo,
tal es el caso del estudio de nifios de padres desaparecidos al comparar
el DNAmt de los nifios con los de sus presuntos abuelos, tal como ocurrié

en muchos casos ocurridos durante la dictadura militar argentina®.

Fue especialmente notable la identificacidn llevada a cabo en 1994 de los
restos 6seos de la familia del ultimo zar de Rusia® . Incluso se manejé
como muestra comparativa la del DNAmt del actual Duque de Edimburgo
(esposo de la reina Isabel de Inglaterra) emparentado con la familia
imperial rusa por via materna (bisnieto de la madre de la zarina
Alejandra). Su DNAmt era idéntico al de los supuestos restos de la zarina

y sus tres hijos.

El andlisis genético™ utilizé6 5 repeticiones cortas en tandem (STR), 2
regiones hipervariables del DNAmt y la determinacion del sexo de los
huesos utilizando el andlisis del gen de la amelogenina. Los resultados
cientificos fueron congruentes con los datos histéricos de que la familia
imperial (el zar Nicolas Il, la zarina Alexandra y tres hijos) fue asesinada

junto con tres sirvientes y el médico de la familia.

¥ (Orrego y col., 1990).

® (Nicolas 11, su mujer Alexandra y tres hijos) encontrados en una cueva a 35 Km de Ekaterinburgo
y que habian sido asesinados el 16 de Julio de 1918 (Gill y col., 1994).

19 realizado por Gill y colaboradores

98



LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

10.9 EL VALOR DE LA PRUEBA EN LA INVESTIGACION DE
PATERNIDAD

Por reclamacion de la paternidad se entiende la accion de reivindicar la
paternidad biolégica de un hombre determinado para un nifio nacido de
una mujer concreta. Por impugnacion de la paternidad se entiende la
accion interpuesta por un hombre encaminada a rechazar o rebatir su
paternidad bioldgica con respecto a un nifio; paternidad que, hasta ese

momento, era tenida por legitima.

e La investigacion bioldgica de la paternidad se basa en que todo
el patrimonio biol6gico presente en un individuo procede a
partes iguales de su padre y de su madre a través de la
informacion genética contenida en los gametos masculino y
femenino, respectivamente. Por tanto, la constitucion genética
(genotipo) de un individuo debe ser explicada en términos de
las leyes genéticas de la herencia.

e La exclusidon directa de la paternidad hace referencia a que
cuando un nifio tiene una informacién genética que no tiene la
madre ni el presunto padre, éste debe ser excluido como padre

bioldgico del nifio.

e Asimismo, se produce la exclusion directa de la paternidad
cuando a un individuo homocigoto para un gen de un locus
determinado se le atribuye la paternidad bioldégica de un hijo

gue sea homocigoto para otro alelo del mismo locus.

La probabilidad de exclusién a priori es la probabilidad de demostrar la
“no paternidad” de un hombre falsamente implicado en una paternidad
biolégica a través del estudio de diversos marcadores genéticos en los
tres protagonistas: la madre, el hijo y el presunto padre. La probabilidad
de exclusion a priori de cada marcador depende de su polimorfismo y de

su distribucion en la poblacion general.
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e Laprobabilidad de la paternidad debe calcularse cuando, tras
realizar los oportunos analisis, no se ha producido la exclusion
del presunto padre. Esto sucede cuando todos los marcadores
genéticos presentes en el nifio estan presentes en su madre o
en el supuesto padre, lo cual significa que ha podido ser él
quien los ha transmitido. La probabilidad de paternidad indicara
cudl es la probabilidad de que ese hombre sea realmente el
padre del nifio. El calculo de la probabilidad viene dado por la

formula
W = (X / X+Y) .100

Donde X es la probabilidad que tiene el presunto padre de transmitir un
marcador genético del que es portador y que esta presente en el nifio,
mientras que Y es la frecuencia con que dicho marcador esta en la
poblacion general El valor obtenido W representa la probabilidad de que

el hombre en cuestion sea el verdadero padre del nifio.

En temas de paternidad para los peritos genéticos los porcentajes de
probabilidad se transforman en predicados verbales, tal como se indica a

continuacion:

99,8-99,9 %: “paternidad practicamente probada”’
99,0-99,7 %: “paternidad extremadamente probable”
95,0-98,9 %: “paternidad muy probable”

90,0-94,9 %: “paternidad probable”

80,0-89,9 %: “cierta insinuaciéon de paternidad”

Menos de 80%: “paternidad despreciable o no util”
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10.10EL VALOR DE LA PRUEBA DE DNA EN LA
INVESTIGACION CRIMINAL

Es obvio que el mayor valor de la prueba de DNA dependera del nimero
de polimorfismos analizados. Una vez obtenidos los resultados se
comparan con los datos genéticos del supuesto agresor (restos organicos
encontrados en la victima) o de la victima (manchas de sangre halladas

sobre el supuesto agresor), estableciéndose las siguientes conclusiones:

e Silos patrones comparados son diferentes, el supuesto agresor

es inocente.

e Si los patrones comparados coinciden, entonces hay que
valorar la probabilidad de que las muestras analizadas
pertenezcan al presunto agresor habida cuenta de las
frecuencias de tales polimorfismos en la poblacién a la que
pertenece. Por ejemplo, tendria poco valor probatorio si se
utilizara como elemento genético de comparacion el hecho de
gue el resto de sangre del agresor en la victima y la sangre del
sospechoso pertenecieran al mismo grupo sanguineo, cuya

frecuencia en la poblacion fuera, por ejemplo, del 40%.

e Suponiendo la coincidencia en las muestras tomadas de la
victima y del supuesto agresor de los perfiles genéticos de los
polimorfismos analizados y que la frecuencia de encontrar en la
poblacién un individuo con dicho perfil genético fuera de un 1%,
la valoracion biologica de la prueba puede dar lugar a lo que se

conoce como “falacia del fiscal” y “falacia de la defensa”:

101



LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

- El fiscal argumentaria que el sospechoso tiene una

probabilidad del 99% de ser el agresor

- La defensa argumentaria que si en la ciudad donde se
cometio el crimen habia un cierto nimero de personas
(por ejemplo 100.000) potencialmente capaces de haber
cometido el crimen atendiendo a sus caracteristicas de
edad, sexo, etc., entonces el 1% de las mismas (es decir,
1000) podian ser el criminal. Por consiguiente, segun la
defensa del acusado, 1/1000 seria una probabilidad muy

pequefa para declarar culpable al sospechoso.

e Dados los razonamientos anteriores, el analisis bayesiano
seria el modo correcto de valorar la prueba; es decir, calcular la
probabilidad condicional de un suceso aplicando el teorema de
Bayes que permite calcular el valor de una probabilidad
teniendo en cuenta datos previos: El juez deberia valorar de
forma objetiva la prueba cientifica multiplicando su grado de
creencia previa sobre la culpabilidad del acusado, expresado en
forma de apuesta (5 a 1 a favor de su inocencia, 10 a 1 a favor
de su culpabilidad) por un factor (“razén de verosimilitud”, LR, o
“likelihood ratio” ) que el perito genético debe proporcionar al
juez 'y que puede denominarse ‘“raz6bn bayesiana de

probabilidad”, cuyo valor es:
LR =P (E/C) /P (EN)

Es decir, LR es igual al cociente entre la probabilidad del hallazgo
cientifico E, dada la culpabilidad C y la probabilidad del hallazgo
cientifico E, dada la inocencia I. En el ejemplo que se ponia en el
apartado anterior, el valor de LR seria 1/0,01 = 100; es decir, la
probabilidad de culpabilidad del sospechoso (en opinion del juez)

expresada en forma de apuesta se habria multiplicado por cien.
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En la tabla siguiente, a modo de ejemplo, se incluyen las comparaciones
entre las probabilidades a priori de culpabilidad basadas en otras pruebas
judiciales y las probabilidades a posteriori después de aplicar la prueba
del DNA, suponiendo que LR = 100:

Probabilidad a priori de

culpabilidad (basada en otras

pruebas judiciales)

Probabilidad a posteriori
de culpabilidad (después de
la prueba de DNA)

1.000 a 1 en contra (1/1.000)

10 a1 en contra

100 a 1 en contra (1/100)

1 a 1 (igual a favor que en

contra)

10 a 1 en contra (1/10)

10 a 1 a favor

5 a1 en contra (1/5) 20 a1 afavor

1 a 1 (igual a favor que en|100 a1 a favor
contra)

5al afavor 500 a 1 a favor

10 a1 afavor 1.000 a 1 a favor
100 a 1 a favor 10.000 a 1 a favor
1.000 a 1 a favor 100.000 a 1 a favor

Es decir, si por las otras pruebas que posee, el juez considera que el
acusado es inocente con una probabilidad de 1.000 a 1, después de la
prueba de DNA del caso anterior (LR = 100) el acusado sigue teniendo
mas probabilidad de ser inocente que culpable (10 a 1 contra su
culpabilidad, o sea a favor de su inocencia). Si por las pruebas judiciales
practicadas el juez duda a partes iguales entre inocencia y culpabilidad,
después de la prueba del DNA podra inclinarse objetivamente 100 contra
1 a favor de la culpabilidad del sospechoso. Finalmente, es necesario
poner de manifiesto la importancia de la poblacién de referencia. El perito
genético debe escoger la poblacion del entorno del

caso, que

normalmente coincide con un grupo poblacional concreto.
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110.11 LAS BASES DE DATOS DE DNA CON FINES DE
INVESTIGACION CRIMINAL

El establecimiento de bases de datos genéticos y su regulacion legal en
Europa es muy variable de unos paises a otros. Por ejemplo, en el Reino
Unido, que es el mas permisivo se estan introduciendo a un ritmo de un
millén / afio, hasta alcanzar los cinco millones de individuos, mientras que
otros paises, como Holanda, solamente se incluyen los datos de
individuos que hayan cometido delitos importantes contra las personas.
Aqui habria que recordar que, dado que muchos de los criminales que
producen delitos de violacion son reincidentes, el disponer de un archivo
policial de su DNA permitiria esclarecer los posibles nuevos delitos. La
creacion de las bases de datos de DNA a nivel nacional puede plantearse

bajo las siguientes perspectivas:

e Bases de datos de DNA realizados a nivel general poblacional
Segun algunos autores y sentencias de tribunales, este
planteamiento podria afectar al derecho a la intimidad, la dignidad
de la persona, el derecho a la integridad fisica y moral, el derecho
a no declarar contra si mismo, a la presuncion de inocencia, al

derecho a la salud y el derecho a la libertad

e Bases de datos restringidas por la vinculacion del sujeto pasivo
con el delito, por razon del propio delito investigado y por el tiempo
de conservacion de los andlisis Basado en el principio de
proporcionalidad, se considera necesario que haya un grado de
vinculacion entre el delito investigado y el sujeto a quien se va a
hacer la prueba. Un segundo criterio delimitador es la
determinacion de un “catalogo de delitos” que permita realizar la

prueba de DNA incluso sin consentimiento del sospechoso.

1 (basado en Guillén y col. 1998)
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11. CONCLUSIONES

La genética humana se encuentra hoy plenamente identificada con la
genética médica y no hay parte de aquella en donde no tenga
participacion la biologia molecular. Por este motivo actualmente se
denomina genética molecular que aborda las investigaciones de
parentesco o identificacion de personas mediante el empleo de técnicas

moleculares.

Las piezas dentarias ofrecen mucha informacion para la comparacion de
los datos ante mortem con los post-mortem. En primer lugar, porque al
estar, en parte, formados por el tejido mas duros del cuerpo humano (el
esmalte); en segundo lugar por la relacién forma-tamafio de su anatomia
y finalmente por la proteccion fisica de las estructuras radiculares, por
estar enclavadas en los huesos maxilar superior y mandibula. Son por
este motivo la Unica fuente para la obtencion de muestras de DNA para la

realizacion de estudios de genética molecular.
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ANEXO 1

Como parte del trabajo de tesina se realiz6 un protocolo experimental.
Con el propdsito de aprender la metodologia y aparatos utilizados en la
extraccion del DNA de oOrganos dentarios, realicé las siguientes
actividades.

1.- Se seleccionaron dientes extraidos.

FIGURA 28 FUENTE: LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

2.- Se preparan para la molienda y se obtiene un polvo muy fino.

FIGURA 29. FUENTE: LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ
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3.- Extraccién de DNA

FIGURA 30. FUENTE: LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

4 .- Cuantificacion de DNA

Se realizé la cuantificacion espectrofotométrica a longitudes de onda a
260, 280 y la relacion la 260/280

260 280 260/280 pa/ pl VOLUMEN
DE
CORRIDA
2.003 A 1.175A 1.71 100.2 1000 pg

5.- Observacion de DNA
Se corri6 la muestra en geles de agarosa a 2% y se tifieron con bromuro de etidio

FIGURA 31. OBSERVACION DE DNA FUENTE: LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ
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GLOSARIO

Autotrofico: (Ryan y Lederbeg 1946)- se refiere a células o lineas
celulares que no pueden crecer en un medio minimo, a menos que se lo

complemente con un nutriente determinado (cf. Prototréfico).

Bacteriéfago: es un virus que infecta bacterias. Habitualmente se abrevia

como fago.

Banco genético: coleccion de fragmentos de ADN que en conjunto

representan al genoma del cual derivan (biblioteca genética).

Bivalente: (Haecker, 1892)-configuracién del apareamiento de un par de
cromosomas homologos durante la primera fase de la division meidtica.
Como regla, en células somaticas diploides el niumero de bivalentes
corresponde a la mitad del numero normal de cromosomas. Los
bivalentes son el prerrequisito citogenético para la recombinacién cruzada
(crossing over) de cromatidas no hermanas. Durante la meiosis una célula

trisomica forma un trivalente a partir de los cromosomas trisémicos.

Burbuja de replicacion: region desenrollada de la doble hélice de ADN

en el cual tiene lugar la replicacion.

Cadena codificante de ADN: es la cadena de ADN con la misma
secuencia que la de RNA (mRNA) utilizada para la traducciéon (RNA
sentido). La otra molécula de ADN, que dirige la sintesis de mRNA, es la

cadena molde.
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Caja CAT o CAAT: secuencia reguladora de ADN en la region 5de
genes eucariontes, los factores de transcripcion se unen a esta

secuencia.

Caja hogness: secuencia de nucleétidos que es parte de los promotores

de los genes eucariontes.

Caja homedotica: segmento de ADN altamente conservado en los genes

homeoticos.

Caja Pribnow: parte de un promotor (es la secuencia TATAAT 10pb

aguas arriba del gen) en procariontes.

Caja TATA: secuencia conservada de ADN no codificante de unos 25 pb
en la region 5de la mayoria de los genes eucariontes. Consiste
principalmente en secuencias del motivo TATAAAA. También conocida

como caja hogness (cf. Caja pribnow. De procariontes).
Caminata cromosOmica: aislamiento de secuencias de ADN
superpuestas, con el objetivo de encontrar un gen en el cromosoma

estudiado.

Cariotipo: (Levitsky, 1924) conjunto de cromosomas de una célula,

individuo o especie.

CADN: ADN complementario de una cadena de RNA (utilizada como

molde), que fue sintetizado por la enzima transcriptasa inversa.

Cebador: oligbmero corto (de azucares o nucleétidos, p. €j.) a los que el

enzima adiciona nuevas subunidades monomeéricas.
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Célula hibrida: es una célula somatica generada por la fusion de dos
células en cultivo. Esta nueva célula contiene el juego cromosoma
completo o incompleto de las células parenterales. Las células hibridas

son una herramienta importante en el trazado de mapas genéticos.

Célula troncal: célula capaz de renovarse a si misma por division, con
conservacion del potencial para diferenciarse dentro de una via particular
de desarrollo. Se pueden distinguir células troncales totipotenciales y

pluripotenciales.

Celula germinal: tipo de célula animal que se forma tempranaente
durante durante la embriogénesis y que se puede multiplicar por mitosis o
puede producir, por meiosis, células que se transforman en gametos

(ovulos o espermatozoides).

Centrémero: sitio especializado dentro de un cromosoma que sirve de

punto de fijacion del huso mitético o meiético.

Cistron: unidad de ADN o ARN que corresponden a un gen.
Citoesqueleto: red filamentosa que proporciona estructura y organizacion
al citoplasma; incluye los filamentos de actina, microtubulos y filamentos
intermedios.

Citoplasma: porcion de los contenidos de una célula fuera del nucleo

pero dentro de la membrana plasmatica; incluye organulos tales como las

mitocondrias.
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Citoquinesis: separacion final de las células hijas después de la mitosis.

Citosol: fase acuosa continua del citoplasma con sus solutos disueltos;

excluye organulos tales como las mitocondrias.

Clonacion: produccién de gran cantidad de moléculas de ADN, células u
organismos idénticos a partir de de una sola molécula de ADN o célula
progenitora.

Clones: los descendientes de una sola célula.

Codigo genético: conjunto de palabras codificadas en forma de tripletes

en el ADN (o mARN) que codifica los aminoéacidos de las proteinas.

Codon: secuencia de tres nucleotidos adyacentes en un acido nucleico

gue codifica un aminoacido especifico.

Coddn de inicio: AUG, codifica el primer aminoacido de una secuencia

polipeptidica; N-formilmetionina en procariotas y metionina en eucariotas.
Codones de terminacion: UAA, UAG, y UGA; en la sintesis de proteinas
sefialan la terminacion de una cadena polipeptidica. Se conocen también

como codones de stop.

Codon sin sentido: coddén que no especifica un aminoacido pero que

sefiala la finalizacién de una cadena polipeptidica.
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Corte y empalme de un gen: Unidn enzimatica de un gen, o parte de un

gen, a otro.

Corte y empalme del RNA: Eliminacion de intrones y unién de exones en

un transcrito primario.

Cromatina: complejo filamentoso de DNA, histonas y otras proteinas que

constituyen el cromosoma eucaridtico.

Cromosoma: molécula uUnica y grande de DNA y sus proteinas
asociadas, que contiene muchos genes; almacena y transmite

informacion genética.

Desnaturalizacion: desplegamiento parcial o completo de la
conformacion nativa especifica de una cadena polipeptidica, proteina o
acido nucleico.

Desoxirribonucleétidos: nucledtidos que contienen 2-desoxi-D-ribosa

como pentosa.

DNA (4cido desoxirribonucleico): polinucleétido con una secuencia
especifica de unidades de desoxirribonucleicos unidos covalentemente
mediante enlaces 3°, 5'-fosfodiéster; actla como portador de la

informacion genética.
DNA complementario (cDNA): DNA utilizado en la clonacion de DNA

producido normalmente por la transcriptasa inversa; es complementario a

un mMRNA determinado.
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DNA heteroduplex: Duplex de DNA que contiene hebras
complementarias procedentes de dos moléculas de DNA diferentes con
secuencias similares, a menudo como producto de la recombinacion

genética.

DNA ligasa: enzima que crea un enlace fosfodiéster entre el extremo

3’de un segmento de DNA y el extremo 5 de otro.

DNA polimerasa: enzima que cataliza la sintesis dependiente del molde
de DNA a partir de sus desoxirribonucledsidos 5’- trifosfatos precursores.

DNA quimera: DNA que contiene informacién genética procedente de

dos especies diferentes.

DNA recombinante: DNA formado por la unién de genes dando nuevas

combinaciones.

DNA relajado: cualquier DNA que exista en su estructura mas estable y
sin tensiones, tipicamente la forma B en la mayoria de condiciones

celulares.

DNA satélite: segmentos de DNA muy repetidos y no traducidos de los
cromosomas eucaribticos; en la mayor parte de las ocasiones estan

asociados a la region centromérica. No esta clara su funcion.
DNA superenrrollado: DNA que se retuerce sobre si mismo debido a

que esta super-o sub-enrrollado (y por consiguiente tensionado) en

relacion a la forma B del DNA.
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Doble hélice: conformacion plegada natural de dos cadenas de DNA

antiparalelas complementarias.

Dogma central: principio organizativo de la biologia molecular; la

informacion fluye desde el DNA al RNA a la proteina.

Electroforesis: Movimiento de solutos cargados en respuesta a un
campo eléctrico; se utiliza con frecuencia para separar mezclas de iones,

proteinas o acidos nucleicos.

Enzima: Biomolécula, proteina o RNA que cataliza una reaccion quimica
especifica. No afecta al equilibrio de la reaccion catalizada; aumenta la
velocidad de reaccion proporcionando una ruta de reaccion con una

energia de activacion inferior.

Eucariota: organismo uni- o multicelular con células que tienen un nucleo

rodeado por membrana, multiples cromosomas y organulos internos.

Exon: segmento de un gen eucaridtico que codifica una porcion del
producto final de un gen; porcibn que permanece después de la
maduracién postranscripcion y que se transcribe en proteina o se

incorpora a la estructura de un RNA.

Exonucleasa: enzima que solo hidroliza los enlaces fosfodiéster que

estan en las posiciones terminales de un &cido nucleico.

117



LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

[ ——

Expresion génica: transcripcion y, en el caso de las proteinas traduccion
que dan lugar al producto de un gen; un gen se expresa cuando su

producto bioldgico se halla presente y es activo.

Extremo 3": extremo de un acido nucleico que carece de nucleétido unido

a la posicién 3" del residuo Terminal.

Extremo 5”: extremo de un &cido nucleico que carece de nucleétido unido

a la posicién 5” del residuo Terminal.

Extremo Terminal del cebador: extremo del cebador al que se afaden

las subunidades monomeéricas.

Extremos adhesivos: dos extremos de DNA en a misma molécula de
DNA, o en diferentes moléculas, con cortos segmentos salientes de
cadena sencilla que son complementarios entre si y que facilitan la
ligacion de los extremos; también se conocen como extremos cohesivos.
Fenotipo: caracteristicas observables de un organismo.

Fingerprinting: Véase mapas peptidicos.

Formacion de lazos del DNA: interaccion de proteinas en sitios distantes

de una molécula de DNA de modo que el DNA interpuesto forma un

bucle.
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Gametos: células reproductoras con un contenido génico haploide;

espermatozoides u 6vulos.

Gen: segmento de un cromosoma que codifica una sola cadena

polipeptidica funcional o molécula de RNA.

Gen estructural: gen que codifica una proteina o molécula de RNA; en

contraposicion a gen regulador.
Gen regulador: Gen que da lugar a un producto implicado en la
regulacion de la expresion de otro gen; por ejemplo un gen que codifica

una proteina represora.

Genoma: toda la informacion genética en forma codificada contenida en

una célula o virus.

Gendmica: ciencia dedicada en sentido amplio al conocimiento y

comprension de los genomas celulares y de los organismos.
Genoteca: Coleccion de fragmentos clonados de DNA.

Genoteca de cDNA: genoteca que consiste enteramente en cDNA

clonados de un organismo o tipo celular determinados.

Genotipo: constitucion genética de un organismo a diferencia de sus

caracteristicas fisicas, o fenotipo.

Haploide: que tiene un solo conjunto de informacion genética; describe

una célula con un cromosoma de cada tipo.
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Hebra conductora: hebra de DNA que, durante la replicacion, se
sintetiza en la misma direccion que el movimiento de la horquilla de

replicacion.

Hebra molde: hebra de acido nucleico, utilizada por una polimerasa como

molde para sintetizar una hebra complementaria.

Hebra rezagada: hebra de DNA que durante la replicacion, a de ser
sintetizada en la direccion opuesta a la del movimiento de la horquilla de

replicacion.

Helicasa: enzima que cataliza la separacion de cadenas en una molécula

de DNA antes de su replicacion.

Histonas: familia de cinco proteinas basicas que se asocian fuertemente

con el DNA en los cromosomas de las células eucarioticas.
Horquilla: estructura secundaria en el RNA o DNA, en las partes
complementarias de una repeticion palindromica se pliegan y aparean

formando una doble hélice antiparalela cerrada por un extremo.

Horquilla de replicaciéon: estructura en forma de Y encontrada

generalmente en el punto en que se esta sintetizando el DNA.

Informacién genética: informaciébn  hereditaria contenida en una

secuencia de bases de nucle6tidos en el DNA cromosémico o en el RNA.
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Liasas: enzimas que catalizan la eliminacion de un grupo de una
molécula formando un doble enlace, o la adicién de un grupo a un doble

enlace.

Ligasas: Enzimas que catalizan reacciones de condensacion en las que
se unen dos atomos utilizando la energia del ATP u otro compuesto rico

en energia.

Maduracién postranscripcion: modificacion  postranscripcion  del
transcrito de RNA primario produciendo moléculas de mRNA, tRNA y/o

rRNA funcionales.

Mapa genético: diagrama que muestra la secuencia y posicion relativas
de genes especificos a lo largo de un cromosoma..

Mapas peptidicos: patron bidimensional (sobre papel o gel)
caracteristico constituido por la separaciéon de una mezcla de péptidos
formados como consecuencia de la hidrdlisis parcial de una proteina

también se denomina fingerprinting.

Marca de secuencia expresada (expressed sequence tag, EST): un
tipo especifico de sitio con secuencia marcada que representa un gen que

se expresa.
Marco de lectura: conjunto de codones de tres nucleétidos en el DNA o

RNA que son contiguos y no se solapan. También se denomina pauta de

lectura.
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Marco de lectura abierto: grupo de codones nucle6tidos continuo sin
solapamiento de en una molécula de DNA o RNA que no incluye codon

de terminacion.

Meiosis: tipo de division celular en la que células diploides dan lugar a
células haploides destinadas a convertirse en gametos.

Microchip de DNA: coleccion de secuencias de DNA inmovilizadas sobre
una superficie soélida, con las secuencias individuales presentadas en
ordenamientos segun patrones, que pueden analizarse con sondas para

su hibridacion.

Microtibulos: Tumulos delgados formados a partir de dos tipos de
subunidades de tubulina globular; presentes en los cilios, flagelos,

centrosomas y otras estructuras contractiles o motiles.

Migracion de rama: movimiento del punto de ramificacion en DNA
ramificado formado a partir de dos moléculas de DNA con secuencias

idénticas.

Mitocondria: organulo rodeado de membrana en el citoplasma de
eucariotas; contiene los sistemas enzimaticos requeridos para el ciclo del
acido citrico, oxidacion de acidos grasos, transferencia electronica y

fosforilacion oxidativa.

Mitosis: proceso en multiples pasos en las células eucariéticas que da

como resultado la replicacion de cromosomas y la division celular.
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MRNA: véase RNA mensajero.

MRNA monocistronico: un mRNA que se traduce en una sola proteina.
MRNA polistréonico: un mRNA contiguo con mas de dos genes que

pueden traducirse a proteinas.

Mutacion: cambio heredable en la secuencia nucleotidica de un

cromosoma.

Mutacién de insercidén: mutacion producida por la insercibn de una o

varias bases extra, o un mutageno, entre dos bases sucesivas en el DNA.

Mutacion letal: mutacién que inactiva una funcion biolégica esencial para

la vida de la célula o del organismo.

Mutacion por delecion: mutacion resultado de la delecién de uno o mas

nucledtidos de un gen o cromosomas.

Nucleo: en los eucariotas, organulo rodeado por una membrana que

contiene los cromosomas.
Nucleosoma: unidad estructural del empaquetamiento de la cromatina;
consiste en una hebra de DNA enrollada alrededor de un nucleo de

histonas.

Operador: region del DNA que interacciona con una proteina represora

para controlar la expresion de un gen o grupo de genes.
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Operén: unidad de expresion genética que consiste en uno o varios
genes relacionados ademdas de las secuencias operadora y promotora

que regulan su transcripcion.

Origen: secuencia o sitio nucleotidico en el DNA en donde se inicia la
replicacion del DNA.

Palindromo: segmento de DNA duplex en el que la secuencia de bases
de las dos hebras tiene una simetria rotacional binaria alrededor de un

eje.

Par de bases: dos nucle6tidos en cadenas de acido nucleico que estan

apareados por enlaces hidrogeno: por ejemplo Acon Ty G con U.
Peptidasas: enzimas que hidrolizan enlaces peptidicos.

Polinucledtido: secuencia de nucleétidos unidos covalentemente en la
que el hidroxilo en 3" de la pentosa de un residuo nucleotidico esta unido
mediante enlace fosfodiéster al hidroxilo en 5 de la pentosa del siguiente
residuo.

Polirribosoma: véase polisoma.

Polisoma: complejo de una molécula de mRNA y dos o mas ribosomas;

también se denomina polirribosoma.

Quimiotaxis: captacion por la célula de un agente quimico especifico que

provoca un movimiento hacia, o en direccién opuesta, al mismo.
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Radical: atomo o grupo de atomos que poseen un electron sin aparear,

también denominado radical libre.

Reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR): procedimiento repetitivo
gue da lugar a una amplificacibn geométrica de una secuencia especifica
de ADN.

Recombinacién: cualquier proceso enzimatico por el que el
ordenamiento lineal de secuencias de acido nucleico en un cromosoma se

altera mediante rotura y religacion.

Recombinacién especifica de sitio: tipo de recombinacion genética que

solo tiene lugar en secuencias especificas.

Recombinacién genética homodloga: recombinacion entre dos
moléculas de DNA de secuencia similar, que se da en todas las células;

tiene lugar durante la meiosis y la mitosis en las eucariotas.

Regulon: grupo de genes u operones que estan regulados de forma
coordinada aunque algunos, o todos, pueden estar espacialmente

distantes dentro del cromosoma o genoma.

Reparacién de apareamientos incorrectos: sistema enzimatico para

repara apareamientos de bases incorrectos en el DNA.
Reparacion por recombinacion del DNA: procesos recombinatorios

dirigidos a reparar roturas de hebras o entrecruzamientos del DNA,

especialmente en horquillas de replicacién inactivas.
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Replicacién: sintesis de una molécula duplex de DNA hija idéntica al
duplex de DNA parental.

Ribonucleétido: nucleétido que contiene D-ribosa como componente

pentosa.

Ribosoma: complejo supramolecular de rRNA y proteinas que tiene
aproximadamente de 18 a 22 nm de didmetro; sitio de la sintesis de
proteina.

Ribozimas: moléculas de &cido ribonucleico con actividad catalitica:

enzimas RNA.

RNA (4cido ribonucleico): polirribonucleétido de secuencia especifica
unido por enlaces 3, 5" - fosfodiéster sucesivos.

RNA de transferencia (tRNA): clase de moléculas de RNA (Mr 25.000 a
30.000), cada una de las cuales se combina covalentemente con un
aminoacido especifico como primer paso de la sintesis de proteinas.

RNA mensajero (mRNA): clase de moléculas de RNA, cada una de las
cuales es complementaria de una cadena de DNA,; es portador del

mensaje genético desde el cromosoma hasta los ribosomas.

RNA nuclear pequefio (snRNA): cualquiera de varias moléculas
pequefias de RNA presentes en el nucleo, la mayoria tiene un papel en
las reacciones de corte y empalme que eliminan intrones de las moléculas
de mRNA, tRNA y rRNA.

126



LAURA LUZ GONZALEZ CRUZ

[ ——

RNA polimerasa: enzima que cataliza la formacion de RNA a partir de
ribonucledsidos 5 -trifosfatos utilizando una hebra de DNA o RNA como

molde.

RNA ribosémico (rRNA): clase de moléculas de RNA que son

componentes de los ribosomas.

Secuencia de terminacion: secuencia de DNA que aparece al final de

una unidad de transcripcién y que sefiala el final de la transcripcién.

Secuencia reguladora: secuencia de DNA que interviene en la
regulacion de la expresion de un gen; por ejemplo, un promotor u

operador.
SELEX: método para la identificacion experimental rapida de secuencias
de acidos nucleicos (normalmente RNA) que tienen propiedades

cataliticas o de unién de ligando especificas.

Sistema DNA replicasa: el complejo entero de enzimas y proteinas

especializadas requeridos en la replicacion biologica del DNA.

Sitio marcado por secuencia (STS): cualquier secuencia que se ha

localizado dentro de un cromosoma y/o clones procedentes del mismo.

Solucion molar: un mol de soluto disuelto en agua dando un volumen
total de 1000 ml.
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Sonda: fragmento de acido nucleico marcado que contiene una
secuencia nucleotidica complementaria a un gen o secuencia genomica

gue se desea detectar en un experimento de hibridacion.

Superenrollamiento: enrollamiento de una molécula helicoidal sobre si

misma,; espiral enrollada.

Superenrollamiento de DNA: enrollamiento del DNA sobre si mismo,
generalmente como resultado de la curvatura, el subenrollamiento o el

superenrollamiento de la hélice de DNA.

Supresor sin sentido: mutacion normalmente en el gen de un tRNA, que
hace que un aminoacido se inserte en un polipéptido en respuesta a un

codon de terminacion.

Traduccién: proceso en el que la informacion genética presente en una
molécula de mRNA especifica la secuencia de aminoacidos durante la
sintesis de proteinas.

Transcripcion: proceso enzimatico mediante el que la informacion
genética contenida en una hebra de DNA se utiliza para especificar una

secuencia de bases complementarias en una cadena de mRNA.

Transcriptasa inversa: DNA polimerasa dirigida por RNA de los

retrovirus capaz de sintetizar DNA complementario a un RNA.

Transcrito primario: producto RNA inmediato de la transcripcion antes

de cualquier reaccion de maduracion postranscripcion.
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Transduccién: (1) generalmente la conversion de energia o informacién
de una forma a otra. (2) Transferencia de informaciéon genética de una

célula a otra mediante un vector virico.

Transduccion de sefial: proceso mediante el que una sefal extracelular
(quimica, mecénica o eléctrica) se amplifica y convierte en una respuesta

celular.

Transferencia Terminal: enzima que cataliza la adicion de residuos

nucleotidicos de una sola clase al extremo 3" de cadenas de DNA.

Transferencia electréonica: movimiento de electrones desde sustratos al
oxigeno a través de transportadores de la cadena respiratoria (de

transferencia electronica).

Transferencia Southern: procedimiento de hibridacion de DNA en el que
se detectan uno o varios fragmentos especificos de DNA en una
poblacién amplia mediante hibridacion a una sonda complementaria de

acido nucleico marcado.

Transformacion: introduccién de un DNA exdgeno en una célula que

hace que la célula adquiera un nuevo fenotipo.
Transgénico: describe a un organismo que tiene genes de otro

organismo incorporados dentro de su genoma como resultado de

procedimientos de recombinacion de DNA.
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Translocasa: (1) enzima que cataliza el transporte a través de
membrana. (2) Enzima que produce un desplazamiento, tal como el

desplazamiento de un ribosoma a lo largo de un mRNA.

Transposicién: traslado de un gen o conjunto de genes desde un sitio
del genoma a otro.

Transposon: (elemento transponible): segmento de DNA que se puede

trasladar desde una posicién a otra en el genoma.

tRNA: véase RNA de transferencia.
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