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CAMALES IONICOS Y PROPIEDADES ELECTRICAS

Los canales canénicos regulades por volmje estin relacionados

DE LAS MEMBRAMNAS 61l evolutiva ¥ estructuraiments B45
Los canales idnicos son selectivos para el jon transportado En las sinapsis quimicas, los canales ionicos regulados por
y fluctisan entre estados abiertos y cerrados 632 transmisones convierten b sefiales quimicas en electricas 645
El porencial de membrana en las células animales depende Las sinapsis quimicas pueden ser excitadoras o inhibidaras B4é
principaimente de los canales de fuga de K* y del gradiente Los receprares. de aceticolina de s uniones neuromuscufares
de K- a traves de 13 membranz plasmitica 633 smcaui;ﬁgmdnmrmhdmpwmmm . 647
Cuando se detienen a bomba de Na*/K*, el potencial de Los canales iGnicos regulados por ransmisores son ks dianas
reposo solo decae levements 615 principales de los firmacos psicoactivos 48
La estructura tridimensional de un canal bacteriano de K~ La transmisin neuromuscular implica i2 actvacion secuencial
muestra come funciona un canal idnico 636 de cinco grupos diferentes de canales ionicos é4?
La funcion de una neurona depende de su estructura alargada 517 Cada neurona es un complejo sistema de integracion 650
Los canales catignicos regulados por voltaie generan La integracitn neuronal requiere i combinacion de zl menos
potenciales de accicn en las células exciables eléctricamente 638 tres clases de canales de K- _ 65
La mielinizacion incrementa la velocidad y la eficiencia de La potenciacién a largo plazo en el hipocampo de los mamiferos
propagacion del potencial de accion en s celulas nerviosas 641 depende de la entrada de C3™ 2 través de los canales de los
El registro de zona indica que cada uno de los canales de Na* receprores:de NMODA 654
se abre siguiendo Iz ley de todo o nada g43. | fiesmen 635
Bitdingrafio 657
CAPITULO 12 COMPARTIMIENTOS INTRACELULARES
Y CLASIFICACION DE PROTEINAS 659
LA COMPARTIMENTACION DE LAS CELULAS £59  Para dirigir el transporte de proteinas a la membranz tilacoidal
Todas tas células eucarioms tenen B misma dotcion basica de los cloroplastos se necesita s participacion de dos
de organulos rodeados de membrana B&0 secuencias sefial 684
La relacion topolagica de los orginulos rodeados de membrana Resumen £85
puede ser inerpretada 3 partic de sus origenes evolutivos 662  peR MAS
Las proteinas peeden desplazasse entre compartimientos DI'IE.-}G A, ) o s
de diferentes maneras SE4 memwudmﬂwmrdpﬂm
Las secuencias sefal y las regiones sefial determinan el destino de hidrogeno para realizar reacciones owdatvas 687
celular correcto de las proceinas Frey Um:_nﬁamumm.wuldmhmmdem
Las células no pueden construir de la nada sus orginulos hacia fos peroxisomas ced
rodeades de membrana- necesitan informacion del proplo Resumen 687
osgiimic 667 gL RETICULO ENDOPLASMATICO 689
Resumen BES
Lot ribosomas adheridos a las membranzs defienden
TRAMNSPORTE DE MOLECULAS ENTRE EL NUCLED el ER rugose 589
Y EL CITOSOL 6569  El ER liso es abundante en algunas célutas especializadas &91
Los compleios de poro nuclear atraviesan la envoltura nuclear gg9  Las regiones lisas del ER pueden separarse de ks rugosas
Las proteinas nucleares son dirigidas hacia el nacleo mediante mediante centrifugacion 692
et B Lotaliacitn Tt M g71  Lassecuencias sefial fueron descublertas por primera vez
Los receptores de importacion ruclear se unen a-sefiales de en proteinas importadas al ER rugoso 693
localizacion nuclear y a nucleoporinas 873 Untpw:ulader_tmmmd:hwﬁﬁﬂhcﬁﬁp
La exporacion del nucles funciona como fa importacion pero los péptidos sefial de ER 2 un receptor especifico de
en ¢l sentido opuesta Gz | lmembranedel BB 694
La proteina Ran GTPasa dirige ef transporte direccional a través La cadena polipeptidica pasa  través de un poro acuoso
El transporte entre el nicleo y el citosol se puede regular La transiocacion a través de iz membrana del ER ne
evitando & acceso 3 b maquinaria transportadora &75 iﬂmmmﬂmhmwﬁlﬁ
ummuuwmnmmg 676 créciendo e
Resirmen &77 La secuencia sefial del ER es efiminada de la mayoria de
) proteinas solubles después de ka rranslocacion 697
TRANSPORTE DE PROTE! INTERIOR DE En fas proteinzs transmembrana de un solo pase, una
MITOCONDRIASY CLORD &78 secuencia sehal incerna del ER permanece en l bicapa
L san b ia i irial depende de una lipidica coma una héfice a que straviesa b membrana &98
PRt i sefal y de transiocad e - 678 Combinaciones de tefales de inicio y de paro de mranslocacion
Lot precursores de ks proteinas mitocondriales son impertados determinan I3 topologia de las proteinas transmembrana
como cadenas polipeptidicas desplogadas &80 depammulu.ple i i &
Las proteinas mitocondriales son importadas hacia la matriz Las cadenas polipepridicas translocadas se pliegan y 3¢
mediante un proceso de dos ewapas a traves de lugares de ensamblan en ¢l lumen del ER rugoso 0
contacto que unen fas membranas externa & interna 680 umm#mi@mdﬂw
Para impulsar la importcion de proteinas a |z mitocondria se ”“W‘mmmhm“m"‘wﬂ“
utilizan ka hidrélisis de ATP y un gradience de H 4 el ) ) 02
Répetidos ciclos de hidrolisis de ATP por la hsp?0 mitocondrial Los oligosacirides actiian coms etiquetas que marcan ¢
compietan € proceso de Impormcion 482 estado del plegamiento de las proteinas 704
Hl transporte de proteinas a la membrana mitocandrial interna Las proveinas mal plegadas son exportadas desde e ER y
y al espacio intermembrana mitocondrial requiers dos son degradadas en el citosol . 704
: Aal 682 Las proteinas mal plegadas en o ER activan una respuesta 3
proteinas mal plegadas 705
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Alpunas proteinas de membrana s¢ unén covalentements 3
un anclaje glucosifostatiddinasital (GPF)

La rmayoria de [as bicapas lipidicas de membrana son
enzambladas en el ER

CAPITULO 13

MECAMNISMOS MOLECULARES DE TRANSPORTE

DE MEMBRANA Y DE MANTENIMIENTO DE

La DIVERSIDAD DE LOS COMPARTIMIENTOS

Hay varios tipos de vesiculzs revestidas

B ensambiaje de ka cublerca de datrina controla ks formacion
de vesiculas

Tanto b separacion de las vesiculas revestidas come
ef desprendimiente de su cubserta son procesos regulidos

ko rodas las vesiculas de ransporte son esféricas

GTPieas monaméricas conorelan el ensamblaje de la cubierta

Las proteinas SNARE y las GTPasas de transporte puian
&l transporte de membrana

Las proceinas SMARE gue interactian han de separarse antes
de poder actuar de nuevo

Las proteinas RAB contribuyen 3 asegurar ha especificidad en
el anclaje de |22 vesiculbas

Las proteinas SNARE participan en el progeso de fusion

Las proceinas de fusion viricas y as SNARE pueden utilizar
estrategias similares

Resurnen

TRANSPORTE DESDE EL ER A TRAVES DEL
COMPLE|O DE GOLG!

Las proteinas abandonan el ER en vesiculas de transporte
revestidas de COF

S0l pueden abandonar el ER las proteinas que estin
correctamente plegadas y ensambladas

B wansporte desde el ER hasm el complejo de Golg esta
medizdo por agregados wibulo-vesiculares

L3 via de recuperacian del ER utifiza sedales de
chasificacion

Muchas proteinas son retenidas selectivaments en of
compartimients en &l que acnan

Lz longitud de la region transmembrana de |as enzimas
del Golgi determina su bocalizacion en |a célula

B cempiejo de Golgi esta formado por ura serie de
Compartimientos ordenados

En el Golgi se procesan las cadenas de oligosacirido

Los protecglucanos se emsamblan en ef complejo de Golg:

iCudl es el propasito de 2 glucosiacion?

Las cisternas del Golgi estin organizadas en forma de series
secuencizles de compartimentos de procesamiento

El transporte a traves del compleje de Golgi puede
ocurric mediante transporte vesicular ¢ maduraciin
g CiSternas

Las proteinas de la marriz forman un esqueleto que aywda
a organizar ol comphego

Resumen

TRAMNSPFORTE DESDE LA RED DEL TRANS GOLGI
A LOS LISOSOMAS

Los isosomas son el lugar principal de digestién incraceiular

Los Isosomas son heterogeneos

Las vacuolas de las planms y de los hongos son Rscsomas
mary versatiles

Warizz wizs aportan materiales ¥ o5 lisosomas

Un recepror de manosa &-fosito reconoce las proteinas
lsosbmicas en la red del rons Golgi

Bl receptar M&F vizja come unz lanzadera entre determinadas
membranas

Una region sefial en la cadena polipeptidica proporciona b
cizwe para la adicion de M&F
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L=s proteinas de intercambic de fosfolipidos pueden transportar

fodfolipidos desde e ER 2 ks mitocondrias y 3 los peroxisomas 708
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TRAFICO VESICULAR INTRACELULAR

En humanos, los defectos en la GlchAe fosfotransferasa causan
und enfermedad de acemulo lisosomico

Alzunos lisosomas pueden experimentar exocitoss

Resurnen

TRANSPORTE AL INTERIOR DE LA CELULA
DESDE LA MEMBRANA PLASMATICA:
ENDOCITOSIS

Algunas células fagociticas especializadas pueden ingerir
grandes particulas

Las vesiculas de pinodtosis se forman en [y membrana
plasmdrica 3 partr de depresiones revestidas

Mo todas las vesiculas pinociticas estan revestidas
de clatrina

Las celulas importan macramoléculas extracelulares
seleccionadas mediante endocitosis mediada
por receptor

Bl material endecitado que no es recuperado por
Ios endagormas terming en los lisosomas

Dreterminadas proteinas son recuperadas de los
endosomas tempranos y devueltas a la membrana
plasmditica

En Iz ruta haciz los endosomas mrdios se forman cueerpos
multivesiculanes

Laz macromoleculas peeden pasar 1 través de monocapas de
células epiteliales medante ranscitosis

Las ctlulas epiteliales tienen dos compartimientos
endosamicos tempranos distinios pere un solo
compartimiento endosamico. @rdio comn

Resumen

TRAMSPORTE DESDE LA RED DEL TRANS
GOLGI AL EXTERIOR CELULAR:
EXOCITOSIS

Parece que muchas proteinas y lipidos son transporados
automdticaments desde el ER y of complejo de Golgi
hasta la superficie celular

Las vesiculas secretoras emergen por gemacion desde la red
del trons Golgi

A menudo las proteinas son procesadas protesiincamente
durance la formacion de las vesiculas de secrecion

Las vesiculas de secrecion esperan cerca de la membrana
plasmatica hasta que una sefal les hace liberar
su contenido

Lz exocitosis regulada es una respuésta localizads de la
membrana plasmatca y del cicoplasma subyacente

Los companentes de membrana de las vesicutas
de secrecidn son rapidaments recuperados desde
tz membrana plasmatica

Células polarizadas dirigen fas proteinas desde la red del
trans Golgi al dominio spropiada de fa membrana
plasmatica

Sefales de clasificackdn ctoplasmatica direccionan las
proteinas de membrana selectivamente a b membrana
plasmirica basolareral

Los microdaminios de membrana estan implicados en fa
clasificacion de glucoesfingolipidos y proteinas unidas
2 'GPl dirigidos hacia la membrana plasmitica apical

Las vesiculas sinapricas pueden formarse directaments a partic
de wesiculas endpoiticas

Resurnen
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CAPITULO 14

CONVERSION ENERGETICA:

MITOCONDRIASY CLOROPLASTOS

LA MITOCONDRIA

La mitocondria presenta ufa mambrana extenna. una inerna
y doi compartimientos Nternos

£l ciclo del cido citrico genera electrones de alta energia

Un proceso quimiosmética transforma la energia de oxidacion
en ATP

Los electrones son transferidos desde e HADH hasta
el oxfzena 3 maves de tres grandes complejos enzimancos
FESQIratorios

A medida que los electrones se desplazan a lo fargo de b cadena
respirstora. se dimacena energia en forma de gradiente
electroquimico de protones a craves de la membrana interna

Ei gradiente de protones impulsa la sintesis de ATP

El gradiente de protones esti acophdo al ransporte 2 traves
de ks membrara mitocondrial interna

El gradiente de protones produce casi todo el ATP celular

L= mitocondria mantienen una alta relacion ATPADP en las
cetulas

El hecho de que el valor AG de la hidrélisis del ATF sea muy
negativo hace gue el ATP sea Gtil para b célula

Lz ATP sintasa mmbién puede actuar en sentido Contraric.
hidrodizando ATP y bombeando H™

Resismen

LAS CADEMNAS DE TRANSPORTE DE ELECTRONES
Y SUS BOMBAS DE PROTONES

Los protones tienen una gran facllidad para desplazarse

El potencial redox s una medida de la afinidad por fos
elecuones

Lz transferencia de electrones libera mucha energia

Para identificar muchos de los transporadores de elecirones
de b cadena respiratoria se han usado memdos
ESPECINOSCOpICos

Lz cadena respiratoria ¢ontiene tres grandes compiejos
enzimaticos embebidos en [a membrana interna

En la citocromo oxidasa, un centro hierro-cobre ctaliza de forma
eficiente ka reduccion del Oy

Lss transferencias de electrones estan mediadas por colisiones
en la membrana mitocendrial interna

Unz gran csida de potencial redox a traves de cada uno de los
complejos enzimiticos respiratorios apora energia para
&l bombeo de H*

El mecanismao del bombeo de H™ pronto serd conccido 2 nivel
de detalle atomico

Los iondforos de H™ desacoplan ¢l transporte de electrones
de la sintesis de ATP

MNormalmente el control respiratorio modera el fiujo de
electrones a raves de la cadena

Unos desacoplantes naturales convierten las mitocondrias
del tefido adiposo marran en maguinas de producr calor

LLas bacterias también urilizan 105 mecanismos quimicsmoioos
para aprovechar |a energia

Restmen

CLOROPLASTOSY FOTOSINTESIS

Ei cloroplasto es un orginulo que es miembro de ka Bamilia de fos
plastidios

Los cloroplastos se parecen a las mitocondrias. peno henan un
compartimienco adicional

Loz coroplastes capan fa encrgly de by huz solar y b utilizan
para fijgr czrbono

La fijacian def carbona esti catalizada por la ribulosz bifosfato
carboxilasa -

Por cada molécula de CO, fijada se consumen tres moléculas
de ATP y dos de NADPH

En algunas plantas. la fijacion. del carbono estd compartimentada,
to cual facilic el crecimiento a concentraciones bajs
de CO.;
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La forosintests depende de la fotoquimica de las moléculas
de clorofita

Un fotosistema esta formado por un centro de reaccion ¥ un
Eﬂllwrwn

En un centro de reacckon. la energia captada por
la clorofila genera un dador fuerte de electrones
a partir de uno débil

La fotofiesforifacion no ciclica produce NADPH y ATP

Los cloroplastos pueden producis ATP por fotcfesfonilacon
ciclica sin generar NADPH

Las fotosistemas | y Il tenen estructuras relacionadas y
ademnas se parecen a los fotosistemas de fas bacterias

La fuerza proson-maotriz &5 la misma en la mitocondria y
en el coroplasto

La membrana interna del doroplasto contiene proteinas
transpormadoras que facilian el intercambic de metabolitos
con ¢l citosol

Los cloroplastos ambien llevan 3 cabo otros importantes
procesos bosintSticos

Resumen

LOS SISTEMAS GENETICOS DE MITOCONDRIAS

Y PLASTIDIOS

Las mitocondrizs y kos cloroplastos contienen sistemas

completos

El crecimiento y la divisidn de los organulos degerminan
el nimero de mitocondrias y de piastidios de cada célula

Los genomas de mitocondrias y cloroplastos

Tanto bas mitccondrias como los dloroplastos han
evolucionado probablemente a partir de bacrerias
endossmbsitcas

Los genomas mimocondriales tienen rasgos sorprendentes

Las mitorondrias de s calulas animales contienen el sistema
genético mas sencillo de todos fos conacidos

Algunos genes de organulos contlenen intrones

El genoma del cloroplasto de las plantas superiores contiens
aproximadamente 120 penes

Los genes mitocondriales se heredan por un mecanismo
nao mendelianc

En muchos organismes los genes de ios organulos se heredan
de la madre

Los mumantes diminutos de b levadura demiestran
la gran imporzncia del ndcleo celular en ka biogenesis
mitocondrial

Las mitocondrias y los plastos contienen proteinas
egpecificas de tejido que estn codificadas en el nocleo
de la celula

Las mitocondrias importan 3 mayor parte de sus lipidos;
los cloroplascos producen fa mayor parte de ellos

iPor qué venen los cloroplastos y las mitocondrias sus
propios sistefnas genéticos!

Resurmesn

LA EVOLUCION DE LAS CADENAS DE TRANSPORTE

DE ELECTROMES

Probablemente ks células mis primitivas producian ATP
medante fermengcion

Lz cadena de transporte de electrones capacitd 2 las bacterias
anaerohicas para utilizar compuestos organicos no
fermentables como fuente principal de energia

Las bacterias fotosineéticas superaron, suministrando una fuente
inagotable de poder reductor, el mayor chsticule de b
evolucion de ks células

Las cadenas de ransporte electronico de las cianobacterias
produjeron =l oxigena atmosférico ¥ permitiencn nuevas
formas de vida

Resumen
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CAPITULO 15

COMUNICACION CELULAR

831

PRINCIPIOS GENERALES DE LA COMUNICACION Algunas proteinas G regulan direcamente canales wnicos 855
CELULAR B3l Ef olfato y la vista dependen de receptores asociados 3
Las maoléculas sefial extracelulares se unen a receprores proteinas G que regulan canales ianicos reguiados por

especiices 8312 nuc_lfdmdas cleleos Bob
Las moléculas sefial extracelulares pueden actuar a corta Las'serales axtracelularet son amphiicadas nocblemente

o larga distancia 833 medladn;e la anlmnd-n de mensajeros intracelulares y de o
La sefalizacion i coordinar decisiones de tascadas enzimiticas

L FONSTEESS 435 La desensibilizacion de los receptores asociades 2 proteinas G
Las uniones de tipo gap permiten que la nformacion se basa en la fosforilacién del recepror 870

de tofalizacin sea compartida por ke colulss vecinas g5  Resumen iy
Cada célulz estd pr:wwrndi parz responder 2 combinaciones SENALIZACION MEDIANTE RECEPTORES DE
D"“W‘*‘“ FR RNCCUS st E’"":'“"‘“ _ L 836 SUPERFICIE CELULAR ASOCIADOS A ENZIMAS 871

mmi:m ep::mr L g37  Los receptores tirosina quinasa actvados se autofosforitan 8712
La concentracion de una molénuds puede ajustarte con rapidez Les residuns tirosina fosforilados actian como lugares de unidn

Unicamente si su vida media es cora 837 de proteinas con dominios SH2 ar4
El éxide nitrico, un gas. actin como una sefal, uniéndose Ras-se activa por un factor intercambiador de nucleotdos de

directamente a una enzima en ¢l interior de kx célula diana 83a g o _ _ a76

: cascada de fosforilaciones sermaltreoning
Los receptores nucleares son proteinas reguladoras de la R““Tm ”“:w de que i
ian génica activadas por lgando 819 incluye um -quinasa
Lﬁexﬁxﬂ:jc;ﬂidemmmm&m La Pl 3-quinasa produce fosfolipidos de inositol que actuan coma

celular son los receptores asociados a canales iGnicos, los sitics de unién.en B membrans plismitis o

R inas Gy los asociados a enaias B4 Lavia de sefaliracion Pl 3-guinasalproteina quinasa B esomala
La mayoria de los receptores de superficie celular transmiten supervivencia y e crecimiento de fas cdiuls 882

las sefiales a través de pequedias moléculas y de una red de La actividad de los receptores asociados 2 tirosinas quinas2

proteinas sefializadoras intracelutares B43 depende de proteinas tirosina quinzsa croplasmaticas B8l
Algunas proteinas de sefializacidn intracelular actdan coma Los receptores de citoquinas activan la cascada de sefalizacian

‘interruptores moleculares 45 Jak-STAT, proporcionando una viz ripida hacia of nicles B4

Los complejos de sefislizacion intracelular incrementan Algunas receptores son proteinas tirosing fosfatasa . B3
la velocidad. la eficiencia y la especificidad de la respuesta 844  Las proteinas sefializadoras de ka supecfamiia TGF{} actian

Las interacciones entre las proteinas de sefalizmcicn intracelular mediante receptores serina/trecning quinasa y Smad By

estan mediadas por dommios de unson modulares 847 LDE.TE.cepmrE guanilato ciclasa generan directaments GMP s
Lax células pusden responder de forma sibita a incrementos ckie ) r

graduales de & concentracion de una sefal extracelular 849 La quimictaxis bacteriana depende de una viz de sefalzacion
El efecto de algunas sefiales puede ser recordado por de dos componentes activada por receptores asociados a

la cébula B50 histidinas quinasa B90
Las células pueden ajustar su sensibilidad frente a una sefal g5j  Resumen 892
Vel 851 viAS DE SENALIZACION DEPENDIENTES
SENALIZACION MEDIANTE RECEPTORES DE PROTEOLISIS REGULADA 893
DE SUPERFICIE CELULAR ASOCIADOS La proteina receptora Motch se activa por corme proteciitico 893
A PROTEINAS G 851 Las proteinas Wit se unen z los receptores Frizsied & inhiben

; I degradacién de la [F-carenina B95
Laz proteinas G trimeénicas 3¢ desensamblan para transmitir ) ;
sefales intracelulares desde los receptores asociados a Las proteinas Hedgehog actian 2 través del complejo receptor
proteinas G B53 formado por Patched y Smoothened, que se oponen el ung i
inas G sefaiizan a i al otro
Ngdl.:!n:smpm{::: L gq  VYarios estimulos de estrés y proinflamatorios actian mediante

la mayorta de eletros del AMP cicicn g5 Resumen e
Las proteinas fosfatasa hacen que los efectos de PKA y de otras - SEMALIZACION EN PLANTAS 300
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CAPITULO 22
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Los cromosomas de células sucariotas contlenen varios origenes
de replicacion

En eucariotas la replicacian de DMNA, sélo dene lugar durante
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Las reacciones de hibridacién del DMNA proporgionan un models
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CAPITULO 6

COMO LEEN EL GENOMA LAS CELULAS:

DEL DNA A LA PROTEINA

DEL DMA AL RNA

Fragmentos de a secuencia de DA se transcriben a RNA

La ranscripcion genera un RNA complementario a una hebra
del DA

Las células fabrican varios tipos de RMNA

En el DMA hay sefinles codificadas que indican a la RNA
polimerasa dénde empezar y dénde acabar

Las sefiales de inicio y final de |a transcripcién tenen secuencias
de nucledtidos heterogéneas

En kas células eucariotas el inicic de la cranscripcion requiere
muchas proteinas

La RMNA polimerasa || necesita factores generales de
Lranscripcion

La polimerasa || ambien requiere proteinas activadoras,
mediadoras y modificadoras de la cromatina

La elongacidn de la transcripoion produce una tension
superhelicoidal en el DNA

La elongacion de |a transeripeion en eucariotas estd
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Las tRMA son modificados covalentemente antes de salir
del nuclea

Unas enzimas especificas acoplan cada amingicido can la molécula
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Muchas proteinas se contralan mediante |a regulacién de su
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Las proteinas plegadas de forma anarmal pueden formar
agregados que causan graves enfermedades humanas

Entre el DMA, y las proteinas existen muchas etapas
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CAPITULO 7

INTRODUCCION AL CONTROL GENICDO

Los distintos tipos celulares de un organismo pluricelular
contlenen el mismo DNA

Diistintos tipos celulares sintetizan distingos conjuntos
de proteinas

Una célula puede cambiar fa expresion de sus genes en respuesta
a sefiales externas

Lz expresién génica se puede regular en muchas de las
etapas de la via que conduce del DMNA al RMA v a
las proteinas
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MOTIVOS ESTRUCTURALES DE UNION A DNA EN LAS

PROTEINAS DE REGULACION GENICA

Las proteinas de regulacién génica se descubrieron utilizando
wecnicas de genética bacteriana

El exterior de la hélice de DNA puede ser leido por
proteinas

La geometria de |a doble hélice de DMNA depende de la
secuencia de nucledtidos

Sacuencias corms de DIMA san componentes fundamentales
de los interruptores geneticos

Las proteinas de regulacién génica contienen motives
estructurales que pueden leer secuencias de DMNA

El motivo hélice-giro-helice s une de los motivos de unién
a DA mids sencillos y habituales

Las proteinas de homecdominios son und clase especial
de proteinas hélice-giro-helice

Existen algunos tipos de motivos de unién a DNA en forma
de dedos de zinc

Las liminas B también pueden reconocer el DMNA

El motive de la cremallera de leugina estd implicado tanta
en el reconacimiento del DA como en fa
dimerizacion

La hererodimerizacidn amplia el repertorio de secuencias
de DMNA reconocidas por proteinas reguladoras de la
expresion génica

El motivo helice-bucle-hélice también estd implicado en
la dimerizacian y en la union al DNA

Aln ne es posible predecir con precisién la secuencia de DNA
que es reconocida por una proteina reguladora
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EL CONTROL DE LA EXPRESION GENICA

Un ensaye de maovilidad en gel permite detectar con gran
facilidad proteinas que se unen a uma secuencia especifica
de DMNA

La eromatografia de afinidad de DNA facilita la purificacion de
proteinas de unidn a secuencias especificas de DNA

La secuencia de DMNA reconocida por una proteina reguladora
de genes puede ser determinada

I técnica de inmuneprecipitacion de cromatina permite
identificar los lugares del DMNA ocupados por proteinas
reguladoras de genes en células vivas

Resumen

COMO FUNCIONAN LOS INTERRUPTORES
GEMETICOS

El represor de triptafano es un interrupter sencillo que activa
y desacriva genes en bacterias

Los activadores transcripcionales activan los genes

Un activader transcripcional y un represor transeripeional
contralan el operdn loc

La regulacidn de fa rranscripcion en las células eucariotas es
compleja

Las proteinas reguladoras de genes eucariotas controlan la
expresién genica a distancia

Una regisn de contral eucariota estd formada por un promotor
y por las secuencias de DNA reguladoras

Las proteinas activadoras de genes eucariotas facilican el
ensamblaje de la RMNA polimerasa y de los factores generales
de transcripcidn en el lugar de inicie de la transcripaidn

Las proteinas activadoras de genes eucariotas modifican
la estructura local de la cromatina

Las proteinas activadoras de genes actian de forma
sinérgica

Laz proteinas represoras de genes eucariotas pueden inhibir la
transcripeion de diferentes formas

Las proteinas reguladoras de genes de célufas eucarionas a
menude se ensamblan formando complejos en el DNA

Los complejos interruptores genéticos que regulan ¢l desarrollo
de Drosebhilo estin formados por médulos menares

El gen eve de Drosophila esta regulado por controles
combinatorios

En mamiferss. kas regiones de control también estan formadas
a partir de médulos reguladores sencillos
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Los aislantes son secuencias de DMNA que impiden gue proteinas
reguladoraz de genes eucariotas afecten a genes distantes

Las bacterias usan subunidades intercambiables de RMA palimerasa
que calaboran en el control de la transcripcidn genica

Los interruprores genéticos han evolucionado gradualmente

Resumen

MECANISMOS GENETICOS MOLECULARES QUE
ORIGINANTIPOS CELULARES ESPECIALIZADOS

Los cambios de fase de las bacterias son provocadaos par
recrganizaciones del DNA

En las levaduras. un conjunto de proteinas reguladoras génicas
determina el tipo celukar

Dos proteinas gue inhiben mutuamente su sintesis determinan
el estado heredable del bacteriofago lambda

Los circuitos de regulacion geénica pueden utilizarse para construir
mecanismas de memaria y oscilacionas

Los relojes circadianos estan basados en circuitos de
retroalimentacion de la regulacion genica

Ura sola proteina puede controlar fa expresion de un conjunto
de genes

La expresion de una proteina reguladora eritica puede disparar
la expresidn de una bateria de penes situados en direccion 3

El control génico combinatorio da lugar a muchos tipos
celulares distintos en los organismos eucarioms

Lina proteina reguladora puede dar lugar a |a formacidn de un
Qrgano complets

Se pueden transmitir a celulas hijas patrones estables de
expresion genica

Pueden heredarse grandes alteraciones cromaosamicas en la
estructura de la cromatim

Cuando las células de vertebrados se dividen, pueden heredar
el parrdn de metilacion del DNA

Los vertebrados utilizan la metilacion del DNA para mancener
genes en estado silencioso

La actividad gendmica heredable, o marcaje del genoma,
requiere la metikacidn del DMNA

En los mamifercos, |as islas ricas en CG estan asociadas con
unos 20,000 genes

Resumen

COMTHOLES POST-TRAMNSCRIPCIONALES

La atenuacidn de fa transcriprion provoca una terminacian
temprana de algunas moléculas de RMNA

La maduracion alternativa del RMA puede producir diferentes
formas de proteina a partie de un mismo pen

Debido al descubrimienta de la maduracion alternativa del
RMA, la definicion de gen ha tenido que ser modificada

La determinacion del sexo en Drosophits depende de una
serle de procesos de maduracion alternativa regulada
del RMA

Un cambio en el punto de rotura del transcrito de RMNA y la
adicion de poli-A pueden cambiar el extremo carboxila
terminal de una proteina
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La edicion del RMA puede cambiar el sentido de su mensaje

El ransporte de RMA desde el niclec puede estar
regulade

Alpunas mRMNA se hallan localizados en determinadas regiones
del citoplasma

Determinadas proteinas que se unen a las regiones 5" y 3
na traducidas de los mRMA intervienen en el conorol
negativo de fa traduccion

La fosforikacion de un factor de iniciacion regukla globalmente
Iz sintesis de proteinas

En Crganismos eucarios. la iniciacion en codones de
ALIG situados en direccidn 5 respecto al punto de
comienzo de la traduccién puede regular el Inicio de fa
traduceion

Los sitios internos de entrada de |os ribosomas generan
posibilidades de contral traduccional

La expresidn génica puede contralarse mediante cambios en |a
estabilidad del mRMNA

La adicion citoplasmatica de poli-& puede regular la traduccian

En organismos eucariotas. |a eliminacien de loz mRMA sin
sentido se utiliza como sistema de vigilancia

La interferencia de RMA es utilizada por las células para
silenciar la expresidn génica

Resumen

COMO EVOLUCIOMAN LOS GENOMAS

Errores en los mecanismaos normales de copia y mantenimiento
del DMNA provocan alteraciones del genama

Las secuencias de los genomas de dos especies difieren de
forma proporcional al tiempo durante el cual han
evolucionado por separado

Los cromosomas de los humanos y de los chimpancés son muy
parecidos

Comparando los cromosomas de humanos y ratanes se
observa como divergen las estructuras a gran escala de los
genamas

Resulta dificil reconstruir la estructura de los genomas
antiguos

La duplicacian ¥ la divergencia génicas constituyen una fuente
crucial de novedad genética durante la evolucion

Los genes duphcados divergen

La evelucion de la familia génica de |a globina muesora cémo
las duplicaciones del DMNA contribuyen a fa evelucion de fos
Organismaos

La recombinacicn de exones puede dar lugar a genes que
codifiquen nuevas profeinas

Las secuencias de los genomas nos han dejado muchos misterios
por resolver

Las variaciones genéticas dentro de una especie
proporcionan una vision a pequena escala de la evolucion
delos genomas

Resumen
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CAPITULO 8
DNAY RNA

AISLAMIENTOY CRECIMIENTO DE CELULAS
EM CULTIVO

Las célulag de un tefido pueden ser aistadas vy separadas en
diversos tipos celulares

Las celulas pueden hacerse crecer en una placa de cultivo

Los medios definidos quimicamente, tibres de susro; permiten la
identificacion de factores de crecimiento especificos
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DE PROTEINAS,

Las lineas celulares eucariotas constituyen una fuente miry
utilizada para la obrencion de células homogéneas

Las células pueden fusionarse formando células
hibridas

Las lineas celulares de hibridomas constituyen una fuence
permanente de anticuerpos monacionales

Resumen
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FRACCIOMNAMIENTO DE LAS CELULAS

Los orginulos y las macromoléculas pueden separarse por
ultracentrifugacian

Los detalles moleculares de los procesos celulares complejos
se pueden descifrar en sistemas libres de células

Las proteinas pueden separarse mediante cromatografia

La cromatografia de afinidad aprovecha lugares de unidn
especificos de las proteinas

La electroforesis en gel de poliacrilamida con 505 determina
el tamafio ¥ la compesicion de subunidades proreicas

Mediante eleccroforesis bidimensional en gel de
poliacrilamida se pueden resolver mis de 1000 proteinas
en un unica gel

La hidralisis selectiva de una proteing gener un conjunto
caracteristico de fragmentos peptidicos

La espectrometria de masas puede utilizarse para secuenciar
fragmentos pepeidicos e identificar proteinas

Resumen

SEPARACION, CLONACIONY SECUENCIACION
DE DNA

Las endonucleasas de rescriccion cortan las largas moléculas de
DMA en fragmentos

Las moléculas de DMA de diferentes tamanos pueden separase
mediante electroforesis en gel

Las moleculas purificadas de DNA se pueden marcar in vitro con
radicisotopos o con marcadores quimicos

La hibridacian de icidos nucleicos es un método sensible para la
deteccidn de secuencias determinadas de nucledtidos

Las transferencias de tipo Morthern y de tipo Southern fagilican
la hibridacidn con moléculas de deldas nucleicos separadas por
electroforesis

Las técnicas de hibridacién permiten localizar secuencias
especificas de acidos nucleicos en cromosomas ¥ células

Los genes se pueden clonar desde una biblioteca
de DMNA

Dias tipos de bibliotecas de DNA cubren diferentes
propositos

Los clones cDMNA contienen secuencias codificantes
continuas

Les fragmentos aistidos de DNA pueden ser rapidamente
secuenciados

Lat secuencias de nucledtidos se utilizan para predecic las
secuencias de aminoacidos de las proteinas

Se han secuenciado por completo los genomas de muchos
CrgANnIsmos

Mediante una reaccion de polimerizacion en cadena se pueden
clonar segmentas de DMNA, en un wbo de ensayo

Es posible producir grandes cantidades de praoteinas celulares
utilizando vectores de expresion

Resumen

hNﬁLISIS ESTRUCTURALY FUNCIONAL DE LAS
PROTEIMNAS

La difraccion de rayos X por cristales de proteina puede revelar
la estructura exacta de una proteinag
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La estructura molecular también se puede determinar mediante
espectroscopla de resonancla magnética nuclear

La semejanza de secuencias proporciona piscs sobre fa funcion
de las proteinas

Las proteinas de fusion pueden utilizarse para analizar |2 funcién
proteica ¥ seguir |3 pista de las proteinas en las células vivas

La cromatografia de afimdad y la inmunoprecipitacian permiten
identificar asociaciones entra proteinas

Las interacciones proteina-proteina se pueden identificar
utilizando el sistema de doble hibrido

Los métodos de exposician en fagos también detecean
interacciones proceicas

Las interacciones entre proteinas se pueden seguir en tiempo
real utilizando la resonancia de plasman de superficie

La huella en el DA revela los legares de union de las proteinas
a la moléeula de DNA

Resumen

ESTUDIO DE LA EXPRESIONY DE LA FUNCION
DE LOS GENES

La aproximacion ciisica empieza con la mumgenesis aleatoria

Las exploraciones genéticas identifican mutantes deficientes en
procesas celulares

Una prugba de complementacion indica si dos mutaciones se
encuentran en un mismo gen o en genes diferentes

Los genes se pueden lecalizar por andlisis de ligamiento

La bisqueda de homologia puede ayudar a predecir la funcion
de un gen

Un gen marcader revela donde y cuindo se expresa un gen

Los microchips de DMA permiten estudlar simultaneamente
la expresion de miies de genes

La mutagenesis dirigida puede revelar la funcidn de un gen

Se pueden fabricar células y animales “a medida” gue contengan
genes mutados

Los genes normales son ficilmente reemplazables por mutantes
en bacterias en algunos ewcariotas inferiores

Los genes desarrollades por ingenieria genetica pueden urilizarse
para generar mucaciones dominantes negativas especificas en
los organismos diptoides

Las muraciones que suponen una ganancia de funcién
proporcicnan pistas sobre el papel que juegan los genes
en la célula o en el organismeo

Los genes pueden ser redisefiados para producir proteinas
de cualquier secuencia deseada

Les penes sometidos a Ingenieria genatica se pueden insertar
facilmente en la linea germinal de muchos animales

E| direccionamiento génico permite oblener ratones
rransgénicas que earecen de determinados genes

Las plantas transgénicas son importantes tanto para la biologia
celular como para la agricultura

Las grandes colecciones de animales nulos (knockouts)
marcados proporcionan una herramienta para el andlisis de
a funcien de cada uno de los genes de un @rganismo
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CAPITULO 9

ESTUDIAR LA ESTRUCTURA DE LAS CELULAS
COM EL MICROSCOPIO

El microscopio dptico puede resolver detalles situados
2 0.2 pm de distancia

Las células vivas se ven con nitidez con un Microscopio
de contraste de fasef o de contraste de fases
interferencial

Mediante técnicas electronicas las Imdgenes pueden ser
amplificadas y analizadas

Los tejidos suelen fijarse ¥ seccionarse en microscopla
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COMO OBSERVAR LAS CELULAS

548

550

552
354

Los diferentes componentes de la célula pueden ser tefidos
selectivamente

Mediante la microscopia de fluorescencia se pueden localizar
maléculas especificas en las células

Con anticuerpos pueden detectarse maléculas

Es posible obrener imagenes de complejos objetos
rridimensionales utlizando la microscopia optica

El microscopio confocal produce secclones épticas eliminande
la luz que gueda fuera de foco

El microscopio electronico resuelve |a estructura fina de
la celula
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Para poder ser estudiadas con el microscopio electranico,
las muestras biolégicas requieren una preparacken especial

En microscopia electranica macromeoléculas especificas pueden
ser inmunolocalizadas con oro coloidal

Mediante la microscopia electranica de barrido se pueden
obtener imdgenes de superficies

El sombreado metidlico permite el examen de detalles
superficiales a alta resolucion mediante & TEM

La récnica de la criofractura y ka del grabado por congelacion
(freeze-e1ch) proporcionan imagenes del interior celular

La tincidn negativa ¥ la microscopia cricelectronica permiten
observar macromoléculas a alta resolucién

Fara la resolucion se pueden combinar multiples imidgenes

Imdgenes tomadas desde distintas direcciones se pueden
combinar para dar lugar a una reconstruccion tridimensional
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OBSERVAR MOLECULAS EN CELULAS YIVAS

Los cambics ripidos en las concentraciones lanicas intracelulares
se pueden medir mediante indicadores que emiten luz

Existen diferentes sistemas que permiten intraducic en una célula
molécutas para las que la membrana celular sea impermeable

La activacién inducida por ka luz de meléculas precursoras
“empaquetadas” facilita el estudie de la dindmica intracelular

La proteina fluorescente verde se puede utilizar para marcar
proteinas en células vivas y en organismos

La luz se puede utilizar canto para ver objetos micrascopicos
como para manipularios

Las moléculas se pueden marcar con radioisdtopos

Loz radioisatopos se utilizan para seguir la pista de maléculas
tanto en las células como en los organismos

Resumen
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CAPITULO 10

LA BICAPA LIPIDICA

Los lipidos de las memhbranas son moléculas anfipdticas
que forman bicapas espontdneaments

La bicapa lipidica es un fluido bidimensional

La fluidez de una bicapa lipidica depende de su compeosicién

La membrana plasmadtica contiene micradominios lipidicos
enriquecidos en esfingolipidos, colesterol y algunas
proteinas de membrana

La asimatria de la bicapa lipidica es importante para su funcian

En Ia superficie de todas fas membranas plasmaticas hay
glucolipidos

Resumen

PROTEINAS DE MEMBRAMNA

Las proteinas de membrana pueden estar asociadas a la bicapa
lipidica de varlas maneras

En fa mayoria de las proteinas transmembrana, la cadena
polipeptidica cruza la bicapa lipidica en forma de hélice o

Algunos barriles 3 forman grandes canales transmembrana

Muchas proteinas de membrana estin glucosiladas

Las proteinas de membrana pueden ser solubilizadas y
purificadas mediante detergentes
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ESTRUCTURA DE LA MEMBRANA

El lado citosélico de las proteinas de membrana se puede
estudiar en “fantasmas™ de eritrocito

La espectring €3 una proteina del citoesqueleto asociada no
covalentemente a |a cara citosdlica de la membrana del
eritrocito

La glucoforina atraviesa la bicapa lipidica del glébulo roje como
una hélice o senciila

La banda 3 de la membrana del eritrocito s una proteina
de paso miltiple que cataliza el cotransporce anignico

La bacrericrrodopsina es una bomba de protones
que acraviesa la bicapa en forma de siete hélices o

Frecuentemente |as proteinas de membrana actdan en forma
de grandes complejos

Muchas proteinas de membrana difunden en el planc de la
membrana

Las células pueden confinar lipidos ¥ proteinas en dominios
especifices de la membrana

La superficie celular estd recublerta por residucs
de azlcar

Resumen
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CAPITULO ||

TRANSPORTE DE MOLECULAS PEQUENAS

A TRAVES DE MEMBRANA Y PROPIEDADES
ELECTRICAS DE LAS MEMBRANAS

PRINCIPIOS DE TRANSPORTE A TRAVES
DE MEMBRAMA

Las bicapas libres de proteina son altamente impermeables
a los iones

Existen dos clases principales de proteinas de transporte a
craves de membrana: transportadores y canales

El transporte active estd mediado por transportadores
acoplados a una fuente de energia

Los ionoforos pueden incrementar fa permeabilidad de las
membranas a determinados ione

Resumen ’

PROTEINAS TRANSPORTADORAS Y TRANSPORTE
ACTIVO A TRAVES DE MEMBRANA

El vransparte active puede ser dirigido por gradientes iénicos
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Las proteinas de transporte impuisado por Ma®™ de la membrana
plasmidtica regulan el pH citosdlico

En las células epiteliales, la distribucién asimérrica de proteinas
transportadaras permite el transporte transcelutar de
solutos

La bomba de Na™ /K" de la membrana plasmatica es una
ATFasa

Algunas bombas de Ca** y H' también son ATPasas de
transporee de tipo P

La bomba de Na™ /K" es necesaria para mantener &l equilibric
osmatico y estabilizar el volumen celular

Alguras enzimas ligadas a la membrana gue sincetizan ATP
son ATPasas de transporte que actian en sentido opuesto

Los transportadores ABC constituyen la mayor familia de
proteinas de rransporte de membrana
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