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¢Como la Gendmica puede ayudar a mejorar la salud de las personas?

Nos encontramos delante de un nuevo escenario que plantea un nuevo
posicionamiento de los profesionales de la salud que atendemos dia a dia a los
pacientes.

Normalmente, la practica habitual de la medicina establece una serie de
enfermedades y tratamientos a partir de los sintomas. Cuando ya han aparecido
los sintomas. El centro es la enfermedad, su diagndstico y tratamiento, en base a
protocolos uniformes.

Para los tratamientos, después de observar la respuesta del paciente mediante
pruebas ensayo-error, en ocasiones se acierta, pero en otras, el fracaso
terapéutico inicia un nuevo tratamiento hasta asi acertar con el adecuado.
Ademas, pueden aparecer efectos adversos secundarios que coexisten con los
tratamientos, interacciones farmacoldgicas cuando existe polimedicacién,
disminuyendo o exacerbando el efecto terapéutico buscado, o con una respuesta
a farmacos deficiente segln los habitos del paciente y su interaccidn con el medio
ambiente. Y todo ello responde a una variabilidad interindividual para la misma
enfermedad y tratamientos.

7

Asi, ya en la Antigua Grecia Hipdcrates sugirié “Es mds importante saber qué tipo
de persona tiene una enfermedad que el tipo de enfermedad que tiene una
persona”.

Los avances tecnoldégicos y cientificos desde entonces, de manera casi artesanal
en el siglo XIX, persistente y testaruda en el siglo XX, y brutalmente exponencial
en las ultimas décadas gracias a los avances de la biotecnologia, estdn haciendo
posible que esa afirmacion/intuicion de la filosofia clasica sea una realidad ya en
nuestros dias.

A principios del siglo XX, el médico inglés Archibald Garrod sugirié que las
personas eran diferentes, no solamente por sus caracteristicas fisicas externas, su
apariencia, sino también a nivel bioquimico.

En 1999 se acufié el término de Medicina Personalizada por dos periodistas del
Wall Street Journal y desde 2008 se empezé a utilizar el término Medicina de
Precisidn. No hubiéramos llegado a estos términos sin el descubrimiento de la
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estructura del ADN, nuestro material genético, aquello de lo que estan formados
nuestros genes, y el orden en que estan dispuestos, tras completar el estudio de
la secuencia del genoma humano el afio 2003. Antes, muchos investigadores han
contribuido con sus trabajos a construir este conocimiento que, junto con avances
biotecnoldgicos importantes, nos plantean este nuevo escenario hacia la Medicina
de Precisién que permite una medicina mas segura, mas eficiente, preventiva y
predictiva. Siendo las personas distintas, se plantea una medicina individualizada
0, como mejor gusta describirla a algunos autores, tal como veremos, una
medicina estratificada, puesto que responderd a grupos de personas con
caracteristicas equivalentes. Y dénde la persona tomara un papel central,
preocupandose activamente de su salud. Llegamos entonces a la Medicina de las
4 “P”, Medicina Personalizada (Estratificada), Preventiva, Predictivay
Participativa. Porque hablaremos de participantes (que no de pacientes, porque
hay personas sanas y enfermas).

Y la Gendmica estd en la base de todo ello, el conocimiento de nuestro material
genético, a partir del cual construir la arquitectura de nuestro funcionamiento
molecular. Seran necesarios también datos de la Transcriptomica, de la
Protedmica, de la Metaboldmica, de la Epigendmica, y otras ciencias dmicas que
completaran la Gendmica. En el Anexo 1 se indican brevemente la contribucién
de las diferentes ciencias dmicas. Y todos los individuos, sanos y enfermos,
proporcionaran datos genéticos, clinicos, ambientales y de comportamiento que,
gracias a la informatica médica, porque se generaran gran cantidad de datos, nos
permitird avanzar en la Medicina de Precision.

Segun el Profesor Ramdn Cacabelos, “la Gendmica ha venido a revolucionar
conceptos inmovilistas de la biologia y dogmas médicos que no resisten el
impacto de la modernidad”

La verdadera Medicina Preventiva se origina y se originard en la Medicina de
Precisidn, en contraposicion a la Medicina Tradicional en la que la Unica practica
preventiva se refiere a hacer chequeos de salud que son en realidad diagnésticos
precoces. Y con la Gendmica se puede, se podra, dar diagndsticos antes de que
aparezcan los sintomas en base al genotipo, y mejorar los tratamientos de lo que
ya sabemos sobre farmacogenética.

También conocemos que los factores ambientales, nuestra dieta y habitos
influyen en nuestra salud. La genética en muchas ocasiones, como veremos, no
tendra la dltima palabra, pero si nos orientara en saber cdmo estos factores
externos nos pueden ayudar, y cudles de éstos pueden ejercer un efecto negativo
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atendiendo a potenciales vulnerabilidades escritas en nuestra genética. Para ello,
las dianas moleculares deberan estar bien estudiadas y definidas, de lo que nos
ocuparemos en este capitulo y los siguientes de la Gendmica.

Y la farmacéutica, el farmacéutico, desde el dia a dia en la oficina de farmacia, a
pie de calle, podra sumarse a este cambio desde el conocimiento, formandonos
en estos dmbitos de la biologia molecular que explican la causa de la enfermedad,
gue afinan tratamientos, que fundamentan comportamientos saludables en la
vida de las personas y que mejoran, en definitiva, su salud y calidad de vida.

Ahora es el turno de la Gendmica. Como si de un edificio se tratara, se trata de
construir los cimientos.

IM

Y la “instrumental” de la Gendmica es la Genética.

La Genética se refiere al estudio de los genes individuales y su papel en la
herencia. Se centra en las caracteristicas o rasgos que se transmiten de padres a
hijos, de una generacién a otra. En cambio, la Genémica estudia el material
genético completo, cdmo interactuan los genes entre ellos, qué consecuencias
bioquimicas tienen para la célula o el organismo completo el efecto conjunto de
los genes. La Genética nace 40 o 50 aiios y esta sélidamente establecida. En
cambio, la Gendmica es mas reciente, se han podido observar ciertos efectos y
gueda todavia mucho camino por recorrer.

Los primeros estudios que investigaron el material genético de la vida empezaron
con Gregor Mendel, quien publicd los resultados de su investigacién en 1865. A
través del uso de guisantes en experimentos de cruzamiento, Mendel reporto la
herencia de las caracteristicas o rasgos ocurridos via unidades (que mas tarde
fueron descritas como genes).

Asi, enuncié las leyes de la herencia, y el enunciado de la primera es:

“Al cruzar dos razas puras, la descendencia serd heterocigdtica y dominante”. Se
representa en la Figura 1.
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Figura 1. Primera ley de Mendel.
Fuente: Biobook

Y la segunda:

“Al cruzar dos razas hibridas, la descendencia serd homocigética e hibrida al 50%”.

Se representa en la Figura 2.

Figura 2. Segunda ley de Mendel.

Fuente: Biobook
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Introdujo la idea de los rasgos dominantes y recesivos. Sus experimentos
determinaron que hay unas particulas indivisibles de informacién que transmiten
los rasgos hereditarios.

El afio 1900 se redescubre la obra de Mendel y se crea la palabra gen. El avance
cientifico que se ha llevado a cabo se puede dividir en cuatro fases principales?
gue corresponden aproximadamente a los cuatro cuartos de siglo. En la primera
fase se determind la estructura celular de la herencia: los cromosomas. En la
segunda se descubrid la estructura molecular: la doble hélice de ADN (el afio 1941
Avery demuestra que el ADN es el portador de la informacidn genética y en el afo
1953, Watson, Crick, Wilkins i Franklin descubren la estructura del ADN). En la
tercera se encontro la estructura informativa (es decir, el cédigo genético), con el
descubrimiento mediante el cual las células leen la informacién contenida en los
genes y, con la invencién de distintas técnicas, se posibilitod la ingente tarea de
descifrar la secuencia del genoma humano, sefialando ahora si, el punto de
partida de la cuarta fase de la genética. Se trataba de la era de la gendmica, con el
analisis de genomas completos de cualquier organismo, también el del ser
humano.

Cémo indica el Profesor Cacabelos?, podemos estructurar el conocimiento del
genoma humano, des de un punto de vista practico, en la realizacién de una serie
de fases:

A.- Gendmica estructural: esta se ocupard de la estructura del genoma, saber
cuantos genes hay, dénde se encuentran y como se organizan dentro del genoma.

B.- Gendmica funcional: saber para qué sirven los genes, cdmo se relacionan
entre ellos, cdmo funcionan y a qué da lugar su activacion o desactivaciéon (en esta
fase toman cuerpo la transcriptémica, la protedmica y la metabolémica).

C.- Patogendmica: saber como se estropean los genes y como se altera su
expresiéon dando lugar a enfermedades.

D.- Toxicogendmica: saber como interacciona el genoma con el medio ambiente y
entender los efectos que los toxicos medioambientales pueden ejercer sobre el
genoma, asi como los mecanismos que el genoma tiene para defender al
organismo frente a agresiones externas e internas.

E.- Gendmica terapéutica: saber como podemos reparar los defectos de nuestro
genoma para prevenir enfermedades, corregir disfunciones o tratar
especificamente diferentes patologias que afecten al ser humano. En esta fase de
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desarrollo del conocimiento gendmico caben la terapia génica, la
farmacogendmica, la nutrigenémica.

Apasionante el campo de trabajo que se abre con el desarrollo de la Gendmica.
Ahora bien, es un desafio impresionante y que se encuentra en pleno desarrollo
sin completar. Sabemos un poco de la estructura del genoma, muy poco de su
funcién y ain menos del resto. Ahora bien, no hay demora para adentrarnos en lo
gue sabemos, y no hay excusa para que la medicina y la salud de las personas se
beneficien de ello.
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Entramos en la parte de la Gendmica que estudia la estructura del genoma, los
genes, donde se encuentran y cdmo se organizan dentro del genoma.

Como pilar de la gendmica estructural, definiremos que es un gen. Es la unidad
basica de la herencia®. Es una secuencia ordenada de nucleétidos en la molécula
de ADN que contiene la informacidn necesaria para la sintesis de una
macromolécula con funcion celular especifica, como las proteinas. Los genes se
transmiten de los padres a la descendencia y contienen la informacién necesaria
para precisar sus rasgos. Los genes estan dispuestos, uno tras otro, en estructuras
Ilamadas cromosomas. Un cromosoma contiene una Unica molécula de ADN, sélo
una parte de la cual corresponde a un gen individual, como veremos. Los seres
humanos tenemos entre 20.00 genes y 27.000 genes organizados en nuestros
cromosomas que van a codificar mas de 100.000 proteinas. El gen codificador de
proteinas humanas promedio tiene aproximadamente 3000 letras de largo, pero
nuestros genes tienen una amplia gama de tamafios. El mas corto tiene solo 500
letras y el mds largo tiene 2,3 millones.

Es el conjunto de instrucciones genéticas que se encuentran en la célula. Es TODO
el material genético que, a nivel molecular, se concreta en la molécula de ADN,
como veremos. Todos los organismos vivos tienen su propio genoma. Cada
genoma contiene la informacidn necesaria para construir y mantener ese
organismo a lo largo de toda su vida. En los seres humanos, el genoma consiste en
46 cromosomas agrupados en 23 pares, que se encuentran en el nucleo, asi como
un pequeio cromosoma circular que se encuentra en las mitocondrias. En los
cromosomas se localizan los genes. Ahora bien, los genes no son el genoma. De
hecho, es una pequeiiisima parte, el 1%. Del resto conocemos una parte que,
aunque sin llegar a conocerlo completamente, si nos permite poder aplicar
aquello que sabemos.
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Cuando hablamos de rasgos observables de un individuo, tales como altura, color
de los ojos, el grupo sanguineo, otros datos analiticos, nos referimos al fenotipo
del individuo. También a la presencia o ausencia de una enfermedad. Los
fenotipos estan influenciados por factores genéticos y por factores ambientales.

Cuando hablamos de genotipo nos referimos a la coleccion de genes de un
individuo. El genotipo es la versién de la informacidn genética que un individuo
tiene.

Algunos rasgos observables (fenotipo) son determinados en gran medida por el
genotipo, mientras que otros estan determinados en gran medida por factores
ambientales, como lo que uno come, si se hace ejercicio, si se fuma, etc. Es mas,
también puede influir el azar en el fenotipo, asi como los estimulos a los que ha
estado expuesto el individuo?.

Podriamos resumir estos conceptos con la férmula:
genotipo+medio+estimulos+azar=fenotipo

Como ejemplo de lo que hemos dicho, podemos indicar que en los seres humanos
hay un gen denominado BRCA1 que cuando esta alterado incrementa el riesgo de
padecer cancer mamario. Pero no todas las mujeres que presentan este gen
mutado desarrollan cancer. Estos genes susceptibles a estimulos y al azar se dice
gue tienen una “penetrancia” parcial o incompleta; es decir, que es un gen que, a
pesar de haber sido heredado, no tiene la capacidad de “penetrar” o incidir en
una caracteristica concreta. Este gen también se puede expresar de forma
variable, es decir, a pesar de haberse heredado puede dar lugar a una variedad de
cancer mas agresiva o no llegar a desarrollar la enfermedad. No sabemos qué
provoca la diferencia de resultados entre estas situaciones, pero es una
combinacion de la edad, la exposicidn al sol, y la buena y mala suerte. No
podemos tener en cuenta sélo el genotipo para predecir con certeza el resultado.
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Un cromosoma® es un paquete ordenado de material genético de estructura ADN
gue se encuentra en el nlcleo de la célula. Los diferentes organismos tienen
diferentes nimeros de cromosomas. En el ser humano el ADN no es una sola
molécula larga. Si fuera asi, que no lo es, y la estirdramos, su longitud seria 2,2
metros. En realidad, se divide en una serie de segmentos longitudinales
desiguales. En ciertos puntos del ciclo de la vida de una célula, esos segmentos
pueden ser esos paquetes compactos conocidos como cromosomas. Durante
estas etapas, los cromosomas parecen tener forma de X. Concretamente es en la
division celular durante la mitosis o la meiosis. Como deciamos, los humanos
tenemos 46 cromosomas agrupados en 23 pares (22 llamados autosémicos o
autosomas, y un par de cromosomas sexuales, X e Y). Cada par de cromosomas ha
sido heredado de cada uno de nuestros progenitores. El nimero de cromosomas,

gue se encuentran en pares homadlogos (dotacion diploide, 2n) es constante para
todas las células somaticas, mientras que las células germinales maduras poseen
un solo cromosoma de cada par (dotacién haploide, n). Cada par de cromosomas
homdlogos posee caracteristicas morfolégicas parecidas y en ambos sus genes

contienen informacion para los mismos caracteres, aunque no necesariamente la

informacidn serd idéntica, ya que uno tiene origen materno, y otro, paterno.

Denominamos cariotipo® a la coleccién de cromosomas de un individuo, como
recoge la imagen de la Figura 3. Consiste en la disposicion ordenada de los
cromosomas segun la forma y el tamafio, atendiendo a los criterios de mayor a
menor. La designacién de los cromosomas como “primero” o “Ultimo” es
arbitraria; el primer cromosoma se le designa como primero porque es el mas
largo. El cromosoma 1 (el cromosoma humano mds grande) tiene la mayor
cantidad de genes (3.141) y el cromosoma Y la menor (231).
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Figura 3. Coleccién de pares de cromosomas humanos®.

El término cariotipo también se refiere a una técnica de laboratorio que produce
la imagen de los cromosomas de un individuo. Se utiliza para buscar nimeros o
estructuras anormales de los cromosomas. Es una de las técnicas mas utilizadas
para detectar anomalias cromosdmicas, como el sindrome de Down. Un ejemplo
de aplicacion de la obtencién del cariotipo seria las técnicas de diagndstico precoz
prenatal. Si los pares homodlogos son iguales y su morfologia se cifie a la descrita,
se concluye que la muestra se corresponde a un cariotipo normal.

Para “leer” un conjunto de cromosomas, los cientificos utilizan tres caracteristicas

clave para identificar sus similitudes y diferencias:

1.- El tamafio.

2.- El patrén de bandas: El tamafio y ubicacion de las bandas hace que cada
cromosoma sea unico.

3.- La posicidn del centrémero, regidn estrecha de un cromosoma que lo separa
en un brazo corto (p) y un brazo largo (q).

En la Figura 4 se indican estas caracteristicas.
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Scientists Use Three Key Features
to Identify Chromosomes
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Figura 4. Caracteristicas de los cromosomas para su descripcion.
Fuente: Learn Genetics-Utah

Por ejemplo, 9934.12 indica cromosoma 9, brazo largo, region 3, banda 4,
subbanda 1-2.

El sitio web que nos da informacion sobre cada uno de los cromosomas es:
https://medlineplus.gov/genetics/chromosome/

Los cromosomas son estructuralmente muy sofisticados, conteniendo elementos
necesarios para su funcionalidad. De hecho, semejante longitud lineal de ADN es
como imposible que pueda caber en el interior del nucleo. Para ello, el ADN esta
superenrollado y se encuentra empaquetado gracias a unas proteinas llamadas
histonas, las mas abundantes, que, junto con el ADN forman la cromatina (o ADN
empagquetado). El empaquetamiento permite condensar muchisimo el espacio
gue ocupa el material genético. Los cambios en la estructura de la cromatina se
producen cuando el ADN se duplica y durante, lo que veremos, se denomina
expresidn génica. Asi, se distinguen, a este respecto, dos tipos de cromatina; la
eucromatina, que presenta un empaquetamiento menor, y la heterocromatina,
que es la porcién de cromatina mdas condensada.

Se sabia desde hacia tiempo de la cromatina, que estaba formada por dos tipos
de substancias quimicas: proteinas y acidos nucleicos. Nadie conocia ni
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comprendia la estructura quimica de la cromatina, pero si que estos dos
componentes estaban intimamente mezclados. Hoy esta estructura ya nos parece
comprensible.

Y soliamos pensar que las histonas actuaban basicamente como maletas que
guardaban y sostenian el ADN, pero esta muy claro que las histonas estan
sometidas a regulacién y tienen mucho que ver con la activacion y desactivacion
de los genes, como veremos mas adelante. Se puede pensar en ellas como
maletas que estan controladas y determinan cuando se abre la maleta y sale un
gen. Asi que resulta que tienen funciones muy importantes, no sélo estructurales,
sino también en la regulacion de la funcidn del gen por su expresion. En la Figura 5
se dibujan estas estructuras “desplegadas”3.

Cromosoma

Fibra de Cromatina

Histonas

"Perlas en una cuerda"
ADN desplegado en los
nucleosomas

Doble hélice

Figura 5. “Desplegamiento” de un cromosoma mostrando las distintas estructuras
asociadas®.
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En la Figura 5 también se representan los nucleosomas que son unidades
fundamentales de enrollamiento del ADN, formadas por 146 pares de bases de
ADN que se unen a las histonas como si se trataran de cuentas de un collar,
excepto que estas cuentas tienen el ADN rodeandolas en lugar de pasar a través
de ellas, como ocurre en el caso de un collar. Estos 146 pares de bases se
envuelven alrededor de un nucleo de 8 histonas.

En los extremos de los cromosomas encontramos los telédmeros que son
secuencias especiales de ADN y que tienen secuencias repetitivas que son
reconocidas como el final de éstos, y que impiden que el cromosoma se rompa o
se dafie. Cuando la célula se divide, estos se hacen mds cortos. Funcionan como
un reloj para saber la edad que tiene la célula, y asi puede limitar las veces que la
célula se divide sin perder algunas de las partes importantes del ADN del
cromosoma. Ahora sabemos que las células cancerosas mantienen sus telémeros
largos, por lo que el reloj molecular desaparece y las células pueden seguir
dividiéndose. Asi engainan al cuerpo humano haciéndole pensar que aun debe
mantener su division. En la Figura 63 se identifican estas partes del cromosoma.

Cromosoma

Teldbmero

brazo p

Centrébmero

Telbmero
Cromatida  Cromatida

~ « Célula en profase

Células -

Figura 6. Partes de un cromosoma®.

En el cromosoma hablamos de cada una de las dos mitades idénticas de un
cromosoma duplicado, denominada cromatida. Durante la divisién celular
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(mitosis), en primer lugar, se duplica el cromosoma para que cada una de las
células hijas reciba una dotacién cromosdmica completa. Después de la
duplicacion del ADN, el cromosoma pasa a estar compuesto por dos estructuras
idénticas, llamadas cromatidas hermanas, que se unen por la zona del
centrémero. Estas partes del cromosoma también se indica en la Figura 6.

En la busqueda de las sustancias quimicas que componen las células, los
bioquimicos descubrieron unas cuantas moléculas de los sistemas vivos. Pero
desconocian cual era la molécula que contiene el cédigo hereditario. Si que se
conocia la cromatina, como hemos indicado, formada por proteinas y una nueva
clase de moléculas de las células, los acidos nucleicos.

El bioquimico Friedrich Miescher hacia el afio 1869, fragmentando células y
separando las sustancias quimicas que se liberaban, quedd intrigado por un tipo
de sustancia que precipitaba en forma de filamentos densos y enmarafiados
procedentes de gldbulos blancos extraidos de pus humana. Nombré a esta
molécula nucleina porque se concentraba en el nicleo de la célula. Como se
trataba de una sustancia quimica acida, mas tarde se le dio el nombre de acidos
nucleicos'. Mas tarde, hacia 1920, se conocié que se presentaban de dos formas:
ADN y ARN. En la Figura 7 aparece una foto de la nucleina.

Figura 7. Nucleina.

Fuente: Alamy
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ADN y ARN eran largas cadenas constituidas por cuatro componentes, o bases,
enganchados en forma de cadena o esqueleto. De este esqueleto sobresalian las
cuatro bases, como las hojas del tallo de una enredadera tipo hiedra. En el ADN,
se sabia que las cuatro “hojas “eran la adenina (A), la guanina (G), la citosina (C) y
la timina (T). En el ARN, en lugar de timina habia un uracilo (U). A parte de estos
datos, no se sabia nada ni de la estructura ni de la funcién del ADN y ARN.

Hoy conocemos perfectamente su estructura, después de los trabajos que
desarrollaron con gran ingenio diversos investigadores, puesto que dicha
elucidacion no podia ser por observacion directa, porque las técnicas utilizadas
para ello descomponian su estructura (por ejemplo, los RX).

El ADN quiere decir acido desoxirribonucleico. Es un polinucledtido, es decir, esta
formado por la unidn de nucleétidos dispuestos en forma de doble hélice, como
una escalera retorcida. Cada cadena de la doble hélice tiene una espina dorsal en
la cual alternan un azucar (desoxirribosa) y un grupo fosfato. A su vez, el grupo
fosfato que se une al azUcar puede ser un monofosfato, un difosfato o un
trifosfato. A cada azlcar se une una de las cuatro bases nitrogenadas: adenina (A)
y guanina (G) (bases puricas), y timina (T) y citosina (C) (bases pirimidinicas). El
ADN se lee como un cédigo. Cada nucledtido toma el nombre de la base que
contiene. El orden de las letras en este cédigo permite que el ADN funcione de
diferentes maneras.

La unidn entre los pares de bases corresponde al peldafio de la escalera. Las dos
cadenas se mantienen juntas gracias a los puentes de hidrégeno entre las bases
complementarias, es decir, la adenina (A) con la timina (T), y la citosina (C) con la
guanina (G). Si tenemos una A en una hebra, en la otra hebra habra una T, en
cambio, si tenemos una C en una hebra, en la otra habrd una G (A-Ty C-G). A esta
relacion restrictiva entre las bases se le denomina complementariedad y hace que
las cadenas de nucledtidos de ADN sean complementarias entre si. Dado que una
base purica se aparea siempre con una base pirimidinica, la cantidad de bases
puricas sera siempre igual a la de pirimidinicas. En la Figura 8 se indica esta
estructura®.
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Co;umna vertebral Columna vertebral
Azucar-Fosfato Azucar-Fosfato

Par de bases

Enlaces de
Hidrégeno

Figura 8. Estructura del ADN3.

La unién entre los nucledtidos es muy estable, por eso estos enlaces son muy
dificiles de romper y se necesitan enzimas especificos para hacerlo.
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Cada cadena de polinucleétidos tiene direccionalidad, es decir, tiene dos
extremos que son distintos entre si. En el extremo 5’, sobresale el grupo fosfato
unido al carbono 5’ del primer nucleétido. En el otro extremo, llamado 3’, esta
expuesto el hidroxilo unido al carbono 3’ del ultimo nucleétido. La hebra
antisentido empieza en el extremo 3’, también llamada cadena molde, y la hebra
sentido empieza en el extremo 5’, tal y como indica la Figura 9. Las cadenas de
ADN generalmente se escriben en la direccién 5’ a 3’, lo que significa que el
nucledtido del extremo 5’ es el primero y el nucledtido del extremo 3’ es el
ultimo. Como veremos, es en la transcripcion que la ARN polimerasa se une a la
cadena molde o antisentido.

Las dos cadenas com
del ADN'

CADENA "SENTIDO"

CADENA "ANTISENTIDO"

Figura 9. Representacion de las cadenas complementarias del ADN.”

Las dos cadenas de la hélice corren entonces en direcciones opuestas, lo que
significa que el extremo 5’ de una cadena se une al extremo 3’ de su
correspondiente, segun indica la Figura 10. Esto se conoce como orientacion
antiparalela y es importante al copiar el ADN.

54AHAFT - THGHGHCHC -3

F—T-T 4AHAHCHECHGHGI-5

Figura 10. Orientacidn antiparalela del ADN.
Fuente: Khan Academy
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En la Figura 11 se indica en detalle los enlaces entre las bases nitrogenadas.

\
-
AT ib
Q o
- rN/ NH""Q 5

. . P
=< Citosina
Guanina NH2 CS'5'
HO3'

Figura 11. Uniones entre bases nitrogenadas en el ADN.
Fuente: Khan Academy

Podemos contar el ADN y la cantidad de ADN usando los pares de bases. Un
fragmento de ADN con una funcién especifica puede estar formado por 10.000
pares de bases o, lo que es equivalente, 10 kilobases. El par de bases es la unidad
para medir el ADN. También se utilizara para medir el ARN.

El ADN nuclear o genémico contiene®:

. 6 a 7 billones (6-7x10 °) de nucleétidos.

. 6.a 7 millones (6-7x10 ) de kilobases (10%) de ADN
O también?,

. 3.095.677.412 pares de bases (pb).

En la Figura 12 se representan las dimensiones de la cadena de ADN.
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2 nm de ancho

10 pb = 3.43 nm

Genoma humano
2(3.3) Mpb =226 m

Paes AT &5 o CReri BRI rkor

Figura 12. Dimensiones de la cadena de ADN>.

En el ADN nuclear, cada persona tiene dos copias de cada gen, una heredada de
cada progenitor.

En 2003 se publicd la secuencia completa del genoma humano nuclear, resultado
del Human Genome Project (HGP). Esto quiere decir que se consiguié conocer el
orden en el estan dispuestas las mas de 3.000 millones de pares de bases. En
términos cientificos probablemente representa el hito mas importante en la
historia de la ciencia des de El Renacimiento?. Los mas de 3.000 millones de pares
de bases que daban lugar a los 20.00-30.000 genes del genoma humano
representaban sélo el 2% del genoma total. Se conocidé que casi todos los seres
humanos tienen los mismos genes dispuestos aproximadamente en el mismo
orden y mas del 99,9% de la secuencia de una persona es idéntica a la de otra. Es
decir, nos diferenciamos en un 0,1 % de nuestra secuencia de ADN. En la Figura
133 se representa esta similitud y diferencia, suficiente para cambiar la formayy la
funcién de una proteina que se fabrica y cuando o déonde se fabrica. Afectan al
color de los ojos, el cabello, la piel. Y lo mds importante, las variaciones en el
genoma también afectan el riesgo de desarrollar enfermedades y las respuestas a
los medicamentos, entre otros mecanismos.
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99.9% de tus

secuencias de cédigo de
ADN son idénticas a las
de los demas.

Sélo el 0- 1%

varia entre las personas.

Esa diferencia es lo gue

nos hace ser Cl n ICOS

desde intolerancia a la lactosa
a la aptitud para aprender.

Existen secuencias de cédigo .
para clentos de miles de cosas, : .
== X

Una prueba de ADN
compara tus secuencias

de cddigo de ADN con

una biblioteca enorme de
caracteristicas y condiciones.

Figura 13. Representacion de algunos aspectos del significado de la composicién
del ADN3.

La mayor parte del genoma (el 98%) no codifica ningin producto en absoluto. Sin
embargo, es necesaria. Es por lo que des del mismo HGP se inicié el ENCODE (del
inglés “the ENCyclopedia Of DNA Elements”). ENCODE es uno de los proyectos que
se disefid para empezar a entender la funcidn del genoma, también de aquella
parte no correspondiente a genes.

Se distinguen distintas categorias de ADN en funcidon de su repetitividad y caracter
codificante®, tal y como se esquematiza en la Figura 14.
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) Estructural: exoncs (codifica proteinas 0 RNAs)
Codificante: genes
Regulador (controla la expresion del gen)
DNA de swacor P 8
copia unica S
Mo coiliicante Intrones 0 DNA intragénico (intercalado dentro de los genes)

r g G, ~y i . "
(funcién desconocida) DNA intergénico (separa los genes)

Genes repctidos en tandem

Agrupado| .. T .
Codificants Familias multigénicas agrupadas
Disperso: Familias multigénicas dispersas
Agrupado (en regiones heterocromaticas)| Repeticiones en tdindem
DNA y Altamente repetitivo (DNA satélite)
repetitivo S
No Bloques dispersos de | Minisatélites

repeticiones en tdndem
Disperso (por todo el genoma)
y Moderadamente repetitivo

codificante Microsatélites

Repeticiones SINE: secuencias Alu y otras
dispcrsas - ———
P LINE: secuencias Kpn y otras

Figura 14. Distintas categorias de ADN®.

El ADN de copia Unica, simple o no repetitivo constituye la mayor parte del
genoma. Parte de este ADN constituye las secuencias de genes que codifican
proteinas y ARNs (ADN simple codificante), y la otra es la responsable del control
de la expresidon de esas secuencias, mientras que el resto, mayoritario, es ADN
simple no codificante, cuya funcidon no siempre es conocida.

El ADN repetitivo son secuencias repetidas que tienen tamafios diversos y cada
una se encuentra de forma idéntica o casi idéntica muchas veces en el genoma. Su
distribucidn puede ser en forma dispersa por todo el genoma, entremezcladas con
secuencias de copia Unica o bien en forma agrupada, localizada en regiones
concretas del cromosoma. El nimero de copias de las repeticiones varia desde
unos cientos o miles (ADN moderadamente repetitivo) hasta cientos de miles
(ADN altamente repetitivo). Una parte del ADN repetitivo es codificante, sin
embargo, para el ADN repetitivo no codificante no se conoce siempre una
funcién clara.

Algunos ejemplos de ADN repetitivo codificante son familias génicas clasicas o
conservadas, con genes repetidos en tdndem, que codifican histonas, ARNr, ARNt,
etc. Todas ellas se expresan. También se encuentran las familias multigénicas con
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genes agrupados, que codifican las globulinas o el HLA-1, entre otras proteinas. En
éstas, solo se expresan algunas de las repeticiones. Por Ultimo, estan las familias
multigénicas con genes dispersos, como las que codifican la ferritina, aldolasa,
actina, entre otras, y casi siempre son todas funcionales.

Como ejemplo de ADN repetitivo no codificante agrupado podemos indicar el
ADN satélite que se encuentra en regiones en torno al centromero y en los
teldmeros (con secuencias teloméricas TTAGGG, repetidas entre 250 y 1000
veces), tal y como se representa en la Figura 15. Se ha sugerido que ayudan a
estabilizar el cromosoma y tendrian un rol en el control del envejecimiento.

DNA satélite
(altamentc repetitivo y agrupado)

o

contromer
\

(submetacéntrico)

wiom
\ “ 1 / ¢j.: cromosoma 13
(acrocénirico)
--.’I'I'( J<‘;| = e ks < O 4>
CromosOMmiIco —*—"" — —

A

&
¢).: cromosoma 12
)

DNA repetitivo disperso
(modcradamente repetitivo y disperso por todo ¢l genoma,
entremezclado con ¢l DNA de copia dnica)

Figura 15. Dibujo de la localizacién de ADNs satélite en el cromosoma 12 y 13°.

En abril de 2022 se han publicado unos trascendentes estudios que se citan en la
resefia periodistica de S. Romero’. Se trata de un nuevo hito. Después de 20 afios
del mapeo del genoma de referencia humano (nombrado GRCh38, acronimo del
inglés “Genome Reference Consortium build 38”, que tuvo su origen en el
Proyecto del Genoma Humano, y que se ha actualizado con algunas
incorporaciones posteriores), en abril de 2022 se describe el mapeo del genoma
CHM13, elaborado por el consorcio Telémero a Telémero T2T (nombrado T2T-
CHM13). Este consorcio esta formado por un equipo internacional de
investigadores. Gracias a una nueva tecnologia de secuenciacién del ADN, se han
podido desenredar tramos repetitivos de ADN que fueron redactados en la
versién anterior GRCh38, que en realidad se trataba de un borrador, segun
indican los investigadores. Se ha conseguido secuenciar el 8% que faltaba, que no
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se habia omitido por falta de importancia, sino por limitaciones tecnoldgicas, que
hoy se han superado. Se ha secuenciado, por tanto, el genoma completo, sin
lagunas. Se han agregado 200 millones de pares de bases de las mas de 3000
millones totales. También se corrigen miles de errores estructurales. Las lagunas
que ahora cubre la nueva secuencia abarcan la totalidad de los brazos cortos de
cinco cromosomas humanos y cubren algunas regiones mas complejas del
genoma. Entre ellas, secuencias de ADN repetitivas que se encuentran en los
teldmeros y los centromeros que coordinan la separacion de los cromosomas
replicados durante la divisidn celular. También se revelan duplicaciones de
segmentos no detectadas anteriormente. CHM13 carece de un cromosoma Y.
Conocemos la que nos aporta GRCh38. Otra limitacion es que se trata de un
genoma humano, cuando se mejoraria el mapeo si tuviéramos el mapeo de todos
los genomas humanos. Este es el nuevo objetivo, lo que se denomina el
pangenoma humano.

En la tabla de la Figura 16 se comparan el genoma humano GRCh38 y T2T-CHM13.

Summary GRCh38p13 CHM13v1.1 +%

Assembled bases (Gbp) 2.92 3.05 +4.5%

Unplaced bases (Mbp) 11.42 0 -100.0%

Gap bases (Mbp) 120.31 0 -100.0%

# Contigs 949 24 -97.5%

Ctg NG50 (Mbp) 56.41 154.26 +173.5%

# Issues 230 46 -80.0%

Issues (Mbp) 23043 8.18 -96.5%

Gene Annotation

# Genes 60,090 63,494 +5.7%
protein coding 19,890 19,969 +0.4%

# Exclusive genes 263 3,604
protein coding 63 140

# Transcripts 228,597 233,615 +2.2%
protein coding 84,277 86,245 +2.3%

# Exclusive transcripts 1,708 6,693
protein coding 829 2,780

Segmental duplications (SDs)

% SDs 5.00% 6.61%

SD bases (Mbp) 151.71 201.93 +33.1%

# SDs 24097 41528 +72.3%

RepeatMasker

% Repeats 50.03% 53.94%

Repeat bases (Mbp) 1,516.37 1,647.81 +8.7%
LINE 626.33 631.64 +0.8%
SINE 386.48 390.27 +1.0%
LTR 267.52 269.91 +0.9%
Satellite 76.51 150.42 +96.6%
DNA 108.53 109.35 +0.8%
Simple repeat 36.5 77.69 +112.9%
Low complexity 6.16 6.44 +4.6%
Retroposon 4.51 465 +3.3%
rRNA 0.21 1.71 +730.4%

Figura 16. Comparacién entre el genoma humano GRCh38 y T2T-CHM13%,
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Existe otro fragmento de ADN en la célula®, el ADN mitocondrial que contiene 37
genes de un total de unos 16500 pares de bases (200.000 veces inferior al genoma
nuclear haploide), que son esenciales para la funcién mitocondrial normal. Es un
ADN pequefio y circular. Se representa en la Figura 16. El ADN mitocondrial solo
se hereda de la madre. Es un ADN diferente del nucleo, que se hereda de ambos
progenitores. Codifica diferentes proteinas que son especificas de la mitocondria.
Si existe un defecto en algunas de las bases del ADN mitocondrial, es decir, una
mutacion, se tiene una enfermedad mitocondrial con la consecuente incapacidad
de producir suficiente energia en drganos como el musculo y el cerebro, o el
rifidn. A veces una enfermedad se hereda por linea materna, y no de ambos
padres. Entonces podemos sospechar que se trata de una enfermedad
mitocondrial. Para ello, se estudia el arbol genealdgico para conocer si esa
afectacién esta presente en la linea materna de las anteriores generaciones.

Mitocondria

ADN Mitocondrial o o

Figura 17. Representacién del ADN mitocondrial®.

A diferencia del nuclear, el genoma de la mitocondria esta formado por ADN
codificante casi en su totalidad, tal y como indica la Figura 18, en la que también
se indican otras caracteristicas diferenciales.
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NUCLEAR

MITOCONDRIAL

Tamano
Tipo de DNA

Nimero de cromosomas

6,4 Gb = 6.400 Mb = 6,400,000 kb = 6,4 - 10” pb
Lincal, bicatenario

23 distintos, 2 copias: 46 en total

16,5 kb x m
Circular, bicatenario

Uno, con varias copias ¢n cada
mitocondria; entre 200 y 2.000
copias por ¢élula

OPresencia de nuclcosomas Si No (@)
Proteinas asociadas Alrededor del 50% de la masa, histonas y otras Poco numerosas o ausentes
DNA codificante Entre 2y 5% ~93%
DNA repetitivo Abundante (~ 40%) Pricticamente nada
Niimero de genes ~ 25.000 37
Densidad de genes ~ 1 gen cada 128 kb 1 gen cada 0,45 kb
Presencia de intrones En la mayoria Ausentes
en los genes
O O

O

Figura 18. Caracteristicas diferenciales entre el ADN nuclear y el ADN

mitocondrial.

Fuente: Consejo Mexicano de Neurociencias.

T2T-CHM13 también incluye el mapeo del genoma mitocondrial’.

ARN

EL ARN es el &cido ribonucleico. Su estructura es muy similar a la del ADN3. A
diferencia del ADN, el ARN es de cadena sencilla. Una hebra de ARN tiene un eje

constituido por un azucar (ribosa) y grupos fosfato de forma alterna. Unidos a la

ribosa se encuentra una de las cuatro bases nitrogenadas adenina (A), uracilo (U),
citosina (C) o guanina (G). En el ARN, la timina (T) es sustituida por uracilo (U). En
la Figura 19 se indican las diferencias estructurales de un nucleétido de ADN y

ARN.
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Figura 19. Diferencias estructurales de un nucleétido de ADN y ARN.

Fuente: Khan Academy

En la Figura 20 se representan las diferentes cadenas de ADN y ARN.
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Figura 20. Cadenas de ADN y ARN.
Fuente: Human Genome Research Institute.

Hay diferentes tipos de ARN en la célula. Se pueden clasificar en dos grupos ARN
codificante y ARN no codificantes. ARN mensajero (ARNm) es el ARN codificante,
gue mas tarde dara lugar a las proteinas, y los ARN no codificantes no conducen a
proteinas. Son el ARN ribosomal (ARNr), el ARN de transferencia (ARNt), ambos
involucrados en el proceso de traduccién. Mas tarde, se han descrito unos ARN de
pequefio tamafno (microARN o miARN) que estan involucrados en la regulacién de
la expresion génica, como indicaremos mas adelante.

www.ephedraforamcion.com - Titulo documento Word- 30 / 82



‘A\l EPHEDRA

‘v/’ FORMACION

ADN codificante. El cédigo genético.

¢Cémo transfiere el ADN la informacion a la célula para que ésta pueda realizar las
distintas funciones? Como hemos indicado, los nucleétidos se disponen en el ADN
exponiendo las bases nitrogenadas adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina
(T) como elemento distintivo entre un nucleétido y otro. Y, como veremos mas
adelante cuando hablemos de transcripcion, el ADN pasara la informacién al ARN,
siguiendo el mismo orden de bases y de acuerdo con el modelo de
complementariedad. En el ARN tenemos uracilo (U) en lugar de timina (T). A
través de la combinacidn de estas 4 letras (A, C, G, U), se transmitira la
informacidn a la célula para desarrollar los elementos estructurales que llevan a
cabo las distintas funciones. Esos elementos estructurales son las proteinas. Pues
bien, para comprender cémo tiene lugar este proceso, se consiguio elucidar que la
combinaciéon de cada tres letras (que se conoce con el nombre de coddn)
incorpora un aminodcido en la estructura de la proteina sintetizada. Hay 20
aminodcidos para la construccién de proteinas y cuatro bases nitrogenadas o
“letras” (A, C, G, U) que, en combinacién de tres en tres codificaran uno u otro
aminodcido, tal y como indica la Figura 21. La elucidacion de la combinacion de las
tres letras que codifican un aminoacido permitié conocer el cédigo genético
universal, ya que es el mismo en todos los organismos vivos.

www.ephedraforamcion.com - Titulo documento Word- 31 / 82



'@ EPHEDRA
N\

Segunda letra
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AUG Met|ACG] |AAG AGG G
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GUA GCA }Glu GGA [V | A

GUG | GGG GAG GGG G

Figura 21. Cédigo genético.
Fuente: Khan Academy

La secuencia de ARNm se agrupa en 64 tipos de codones de los cuales podemos
distinguir:

. 61 codones que codifican los 20 aminodcidos

.1 coddn de inicio de la traduccién (AUG), que codifica metionina

. 3 codones de parada, tres secuencias de tres bases que no codifican un
aminodcido (UAA, UAG, UGA), que indican final de traduccion.

Ejemplo: ACU, codifica treonina
CAU, codifica histidina

GGU, codifica glicina
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La Figura 22 es una representacién circular del cédigo genético.

Codi
Genético

Aminoacidos

I - Hidrocarbonados

I - Hidroxilados

. - A oufra
I - Aromaticos

B = basicos

Figura 22. Codigo genético®.

Es un cédigo genético degenerado, que quiere decir que diferentes combinaciones
de bases nitrogenadas codifican para el mismo aminodcido.

En las bacterias, los genes estan dispuestos formando una cadena de ADN
ininterrumpida y continua, que empieza por un triplete de inicio (ATG) y sigue
hasta el triplete final de parada. Los genes bacterianos no contienen mdédulos
separados, e internamente no estan separados por ningln espaciador?. Se podria
establecer una analogia de esto que hemos explicado con la palabra

estructura
En las bacterias no hay particiones, ni relleno, ni interrupciones. El gen estaria

contenido en el genoma asi

estructura
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En los animales y en los virus de animales, en cambio, un gen acostumbra a estar
dividido en partes y estd interrumpido por largos segmentos de ADN de relleno,
como hemos indicado anteriormente. En la analogia, en el genoma humano, la
palabra estaria partida por segmentos intermedios de ADN

es...tru...c...t...ur...a

Los largos segmentos de ADN indicados en forma de puntos suspensivos no
contendrian ninguna informacién que codifique una proteina. Cuando este gen se
utilice para crear un mensaje, -cuando el ADN se utiliza para sintetizar ARN
mensajero, como veremos-, los segmentos de rellenos serian escindidos del
ARNm y el ARN se volveria a empalmar sin los segmentos intermedios, de manera
que

es...tru...c...t...ur...a
quedaria simplificada a
estructura

Este proceso se llama “splicing” o corte o empalme del ARN. Se obtiene asi el ARN
maduro.

¢Porque sucede asi?

Teniendo los genes divididos en mddulos, una célula puede formar una cantidad
impresionante de mensajes a partir de un solo gen.

En la analogia, los fragmentos de
es...tru...c...t...ur...a
se podrian empalmar para dar
cura
truca
ode
g...e..n...om...a

podrian dar
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gen
gnom
om

Este proceso se llama empalme alternativo, generacién de nuevos ARN maduros
a partir de un mismo gen, obtenido mediante la deleccién de uno o varios exones
en los procesos de corte y empalme.

Por otro lado, los genes modulares tienen una ventaja: los médulos individuales
de genes diferentes se podrian mezclar y emparejar entre ellos para formar genes
completamente nuevos. En la analogia de las dos palabras:

es...Cc...e...n...a
Los segmentos intermedios de relleno son los intrones.
Los fragmentos o mddulos que se conservan se denominan exones.

En los genes humanos, los intrones no son la excepcién. Son la norma. Hay
intrones humanos que son muy largos, de centenares de millares de bases de
ADN.

Como hemos indicado anteriormente, los genes propiamente dichos estan
separados entre ellos por largos segmentos de ADN intercalados que se
denominan ADN intergénico. Se cree que tanto el ADN intergénico como los
intrones tienen unas secuencias que permiten regular los genes si conviene.
Siguiendo la analogia de antes,

Esta....es.....la ...(...) ... es...tru...c...t...ur...a...de......nuestro.....gen...om...a;

las palabras equivaldrian a los genes, los puntos suspensivos largos que hay entre
palabras representarian los segmentos de ADN intergénico, mientras que los
puntos suspensivos mas cortos del interior de las palabras serian los intrones. Los
paréntesis, y el punto y coma -signos de puntuacidn-, serian regiones del ADN que
regulan los genes.

Con ello podemos concluir que la larga molécula de ADN que contiene material
genético codificante se estructura de tal manera que permite gran interrelacion
entre los distintos segmentos. Esto explica que los humanos teniendo un nimero
de genes (entre 20000 y 27000) del orden de magnitud similar al de un gusano
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(éste tiene 20.000 genes), podamos llevar a cabo una gran variedad de funciones,
entre otras sintetizar miles de proteinas (mas de 100.000).

De forma mas precisa, las anotaciones del genoma T2T-CHM13 recientemente
publicado’ indican que este incluye 63494 genes y 233615 transcripciones, de los
cuales se predice que 19969 son genes (86245 transcripciones) que codificaran
proteinas. La mayoria de los genes que no codifican proteinas, estan asociados a
elementos repetitivos.

El tipo de plegamiento de la cromatina también es un elemento estructural del
material genético. Seglin cdmo se encuentre, puede significar el grado de
expresién del ADN, es decir, que esté en condiciones de ser expresado o no. Se
puede establecer una relacidn directa entre el grado de condensacién de la
cromatina y la ausencia de transcripcion. Se detallara mas adelante.

Existen otros elementos estructurales que se pueden asociar a la cromatina. Estos
son, por ejemplo, la adicion de grupos metilo o |a adicidn de grupos acetilo. Estos
elementos estructurales intervienen en la regulacién de la expresién del ADN y se
denominan elementos epigenéticos, pues estan por encima del material genético
propiamente dicho, sin cambiar la secuencia del ADN. Estos se estudian en la
epigenética, ciencia emergente que estd teniendo cada vez mas importancia en la
modulacién de la expresién genética a través de los factores ambientales o
externos. Mas adelante también abordaremos estos elementos estructurales.

Estamos hablando de cambios permanentes en la secuencia del ADN o
mutaciones respecto a la secuencia natural o salvaje. Las mutaciones varian de
tamafio; pueden afectar un par de bases hasta un gran segmento de un
cromosoma que incluye multiples genes.

Las mutaciones pueden dar lugar a una manifestacion fenotipica, ya sea positiva o
negativa o, no, pueden ser silentes. Esta Ultimas son las mas frecuentes. Si
provocan una alteracion fenotipica negativa (fenotipo clinico) se denominan
mutaciones patogénicas.
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Se pueden clasificar de dos formas diferentes segln su origen:

- Mutaciones hereditarias. Son las mutaciones que se heredan de padres a
hijos y estan presentes durante toda la vida de la persona en
practicamente todas las células del cuerpo. Se producen en la linea
germinal en los dvulos y el esperma, y pueden transmitirse a la
descendencia.

- Mutaciones adquiridas (o somaticas). Ocurren en algin momento
durante la vida de una persona y estan presentes solo en ciertas células.
Estos cambios pueden ser causados por factores ambientales como la
radiacién ultravioleta del sol, o puede ocurrir si se comete un error, ya
que el ADN se copia durante la divisidn celular. Estas mutaciones no se
transmiten a la siguiente generacién.

La mayoria de las mutaciones genéticas que causan enfermedad son poco
frecuentes en la poblacién general. Sin embargo, otros cambios genéticos ocurren
con mayor frecuencia.

También se pueden clasificar en funcidn si afectan a un gen (mutaciones génicas),
a un cromosoma (mutaciones cromosdmicas) o al nimero total de cromosomas
(mutaciones gendmicas)’.

1.- Mutaciones génicas.

Nos referiremos a aquellas alteraciones genéticas que ocurren en mas del 1 % de
la poblacidn y se denominan polimorfismos. Son suficientemente comunes como
para considerarse una variacion normal en el ADN. Aunque muchos polimorfismos
no tienen efectos negativos en la salud (a diferencia de las mutaciones
propiamente dichas que siempre tienen un efecto patoldgico), algunas de estas
variaciones pueden originar susceptibilidad a desarrollar ciertos trastornos.
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Dicha variacion puede ser de varios tipos:

- Variaciones en las que se sustituye una base de una secuencia del
genoma por otra distinta. Se dan en un porcentaje de la poblaciéon
superior al 1%. Son los polimorfismos de nucleétido Gnico (SNP, del
inglés “Single Nucleotide Polymorphism”), tal y como indica la Figura
23.

Polimorfismo de un solo nucledétido (SNP)

Individuo 1

crz ++«CGATATTCCTATCGAATGTC. .
copial .+ « GCTATAAGGAUAGCTTACAG..

ors «+CGATATTCCEATCGAATGTC. .
copiaZ « o GCTATAAGGGTAGCTTACAG. .

Individuo 2

ors ++CGATATTCCHATCGAATGTC. .
copial « » GCTATAAGGGTAGCTTACAG..

crz +.CGATATTCCCATCGAATGTC..
copia2 +  GCTATAAGGGTAGCTTACAG. .

Figura 23. Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP)3.

Son las mas frecuentes ya que constituyen el 90% de las variaciones
gendmicas humanas, apareciendo un SNP cada varias centenas a un
millar de pares de bases y se encuentran dispersas por todo el
genoma. Asi, se conocen mads de 5 millones registradas en bases de
datos. La consecuencia fenotipica para un determinado individuo
dependera de la localizacion en el gen de los citados SNPs, que se
pueden resumir segun la posicidn de la variacién de la siguiente
manera:

a.- Que se situe en la regioén codificadora del gen (exones).

Se distinguen dos tipos:

o Los SNP sinénimos son aquellos en los que no se produce un

cambio de aminodcido en la proteina que codifica, pero que
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puede tener consecuencias funcionales (afectando a la

estabilidad del transcrito o al “splicing”)

o Los SNP no sinénimos si que van a producir un cambio en la
cadena de aminoacido que puede afectar a la estabilidad y
estructura de la proteina y su afinidad por los sustratos.
Dentro de esta categoria se encuentran:

= Mutaciones de sentido erréneo o cambio de sentido
(“missense”): se produce un coddn que codifica para
un aminoacido diferente, pudiendo afectar a la
funcionalidad de la proteina resultante. Sin embargo,
no todas las mutaciones de este tipo van a producir
consecuencias funcionales.

= Mutaciones sin sentido (“nonsense”): se produce el
cambio del coddn original por un coddn de parada,
gue va a producir una proteina truncada

(normalmente inactiva).

b.- Que se sitde el SNP en la regién reguladora del gen, lo que
puede conllevar que se vea afectada la capacidad de enlace de los
factores de transcripcion al gen y, en definitiva, que se vean
afectados los niveles normales de expresion del citado gen vy la
consiguiente cantidad de proteina expresada.

c.- Que se localicen los SNPs en las regiones no-codificadoras del
genoma (regiones intergénicas e intrones), en cuyo caso esta por
conocer el impacto que pueden tener sobre el fenotipo del
individuo, aunque su estudio es el de mayor interés como
marcadores en determinados procesos patolégicos de origen
genético.

- Variaciones por insercidn o deleciéon de una o mas pares de bases en
la secuencia de ADN, siendo las mas frecuentes las de 1 a 3 pares de
bases. En la Figura 24 se representan variaciones por insercion o
delecién de un par de bases.
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Micro ,Evento Mutagenico
/
ADN..‘:.- ATCGG
Delecion Insercion Substitucion
& R %)
ABCGCTATCGCT. . . v o« GT '\‘( TATCGCT... « + « GTCGAGTCTAGCGCTATCG

Figura 24. Representacién de variaciones por delecién, insercidon y
substitucién de un par de bases’.

- Variaciones por repeticiones en tandem: que a su vez se clasifican en
microsatélites, minisatélites y satélites. Se representan en la Figura
25.

Individuo 3 Unidad repetida

cr2 ++CGATATTCCCAGCAGCAGATCGAATGTC..
copial + . GCTATAAGGCAGCAGCAGTAGCTTACAG. .

ora ««CGATATTCCEAGCAGCAGCAGEACATCGAATGTC. .
copiaz » - GCTATAAGGCAGCAGCAGCAGCAGTAGCTTACAG. .

Individuo 4

cre  ++CGATATTCCCAGCAGCAGCAGCAGATCGAATGTC. .
copial + - GCTATAAGGCAGCAGCAGCAGCAGTAGCTTACAG. .

cr2 «+.CGATATTCCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGATCGAATGTC. .
copia2 + . GCTATAAGGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGTAGCTTACAG. .

Figura 25. Polimorfismos en tdndem de repeticiones cortas®.

- Variaciones en el nimero de copias (CNVs, del inglés “Copy Number
Variations”): segmento de ADN de 1 kilobase (kb) o mayor, cuyo
numero de copias es variable si se compara con un genoma de
referencia. Se englobarian las duplicaciones, multiplicaciones y
deleciones de genes enteros. Se pierde el gen o, por el contrario, se
producen varias copias de él, lo que se traduce en ausencia o
excesivas cantidades de enzima.

2.- Mutaciones cromosomicas.

Los cromosomas pueden sufrir deleciones, duplicaciones, inversiones,
sustituciones o cambios de lugar en los genes. Al estar involucrados muchos mds
genes, las consecuencias suelen ser peores. De hecho, las mutaciones
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cromosémicas normalmente dan lugar a organismos que no son viables. En la
figura 26 se representan algunos ejemplos.

Macro
Deleccidon Duplicacion Inversion Substitution Translocacion
7 i
1 149 4§ ¢ ‘
: 143 :
; 5]\ g ,-»i
-' .
q t

i ‘
’
kK

Figura 26. Ejemplos de mutaciones cromosémicas®.

3.- Mutaciones gendémicas.

Hacen referencia a alteraciones en el nimero de cromosomas y no afectan solo a
un gen o a un cromosoma, sino a todo el genoma. Pueden ser de distintos tipos:

- Poliploidia: es un tipo de mutacidn gendmica en la que hay un
aumento en el nimero total de “juegos de cromosomas”. Una
mutacién poliploide seria aquella que hiciera que el individuo no
tuviera 23 pares de cromosomas, sino que tuviera, por ejemplo, 23
tripletes. Estas mutaciones son muy extrafias y no serian viables.

- Haploidia: es un tipo de mutacidon gendmica en la que hay una
disminucién en el nimero total de “juegos de cromosomas”. Un
individuo pasaria a tener 23 cromosomas simplemente. También son
mutaciones muy raras y no son viables.

- Aneuploidia: es un tipo de mutacién gendmica en la que un
cromosoma concreto esta duplicado, es decir, estd de mas, o ha
desaparecido. Hay un incremento o disminucién en el nimero total de
cromosomas, pero no afecta al conjunto entero. Pueden ser
monosomias, como el sindrome de Turner, o trisomias, como el
sindrome de Down (en el juego de cromosomas 21, hay un
cromosoma extra). Las personas portadoras de éstas si que es posible
gue nazcan, aunque su vida estara determinada por ella.
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Genomica funcional

A continuacidn, abordaremos aquella parte de la Gendmica que estudia para qué
sirven los genes, cdmo se relacionan entre ellos, como funcionan y a qué da lugar
su activacién o desactivacion (en esta fase toman cuerpo la transcriptémica, la
protedmica y la metaboldmica). Distintos procesos estaran implicados:
transcripcién, traduccidn, replicacion, recombinacién, regulacion génica.

El dogma central de |la biologia
molecular: transcripcion y traduccion

La elucidacidn del dogma central de la biologia molecular nos ha permitido
conocer como el ADN traspasa la informacién a la célula. Se esquematiza en la
Figura 27. Esto se conoce con el nombre de expresidn génica que es el proceso
mediante el cual la informacién contenida en un gen se utiliza para dirigir el
montaje de una molécula de proteina. Es la manera de como fluye la informacion
desde el nucleo hasta el citoplasma para la sintesis de proteinas. En la Figura 27 se
también se indica su relacion con las “ciencias dmicas”. El resultado definitivo
constituird el fenotipo del individuo.

Replicacion

{\ Transeripcion Traduccion l\»(l:)il:):::l:
DNA ——>RNA ——> Proteinas —> Fenotipo

i T

Epigenética Transcriptdmica Protedmica  Metabolémica

Figura 27. Dogma central de la biologia molecular y su relacién con las “ciencias

Omicas” .

Se necesitan dos pasos principales: la transcripcion y la traduccidn. La expresién
de los genes sigue esta secuencia.

A nivel molecular se podria esquematizar tal y como indica la Figura 28.
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1 ADN
— Cadena codificante
Transeripcion ARN
TACTAGA — Cadena molde
d
L Transerito
(ARN)

2
Het - Tle - Sec Polipéptido

Traduccion

Figura 28. Transcripcion y traduccion.
Fuente: Khan Academy

El primer proceso que tiene lugar es la transcripcion mediante la cual la
informacidn genética que contiene el gen es transcrita a un acido ribonucleico.

Para ello, una vez la célula ha escogido el gen a partir del cual construir una
proteina, la célula hace una copia de la informacidn, de su ADN, en forma de acido
ribonucleico mensajero (ARNm). Los enzimas que la realizan son las ARN

polimerasas.

La molécula de ARNm se va construyendo a partir del molde de ADN siguiendo la
complementariedad de bases (Figura 29). Es decir, donde en el ADN hay una
citosina (C), en el ARNm habra una guanina (G). Si en el ADN hay una adenina (A),
en el ARNm la timina (T) sera sustituida por uracilo (U).
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3' Hebra antisentido Polymerasa de ARN

ATGACGGATCAG GCAAG GGAATTGGCGA
UACUGCCUAGUCGG Gl,u/

LAAA L L AL L L L L)

ARNTranscripto

TACTG TAGTCGGCGTTCG TTAA TGTATT

5

Hebra sentido

Figura 29. Representacion de la transcripcion del ADN3,

La transcripcion utiliza una de las dos hebras expuestas de ADN como plantilla;
esta hebra se conoce como hebra molde o antisentido. El producto de ARN es
complementario a la hebra molde y es casi idéntico a la otra hebra de ADN,
llamada hebra no molde o sentido. Como hemos comentado, hay una diferencia
importante: en el ARN recién hecho, todos los nucledtidos T han sido sustituidos
por nucledtidos U. El sitio en el ADN del que se transcribe el primer nucledtido se
conoce como el sitio +1, o sitio de iniciacion. Los nucledtidos que estan antes del
sitio de iniciacién se marcan con nimeros negativos y los que estdn después se
marcan con nimeros positivos.

La transcripcidn tiene tres etapas: iniciacién, elongacién y terminacién.

a.- Iniciacién: la ARN polimerasa se une a la secuencia de ADN llamada promotor,
gue se encuentra al inicio del gen. A continuacién, separa las cadenas de ADN
para proporcionar el molde de cadena sencilla.

b.- Elongacién: la ARN polimerasa produce una molécula de ARN a partir de la
molécula de ADN siguiendo el principio de la complementariedad de bases. Se
inicia por el extremo 3’ de la molécula de ADN y va en direccién 5’. La nueva
cadena de ARN se construird en sentido de 5" a 3'.
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c.- Terminacion: Las secuencias llamadas terminadores indican que se ha
completado el transcrito de ARN. Estas secuencias provocan que el transcrito sea
liberado de la ARN polimerasa. Las bases UAA, UAG y UGA son codones de
terminacion.

Algunas particularidades en el proceso de transcripcién en seres humanos:

Como comentabamos anteriormente, los genes estan formados por exones e
intrones. Los exones son la porcion del gen que codifica aminodcidos. Estas
regiones estdn alternadas por una o mas secuencias de ADN que llamdbamos
intrones, que no codifican. Asi, las cadenas de ARNm transcritas incluiran las
secuencias intrdnicas y exdnicas de su ADN patrén. Se obtendrd el ARNm
primario.

Entonces, una vez concluido el proceso de transcripcién, la cadena de ARNm
primario debera experimentar un procesamiento adicional de maduracidn antes
de que pueda dirigir la traduccién, el paso siguiente, que se denomina empalme o
“splicing”, como hemos indicado anteriormente. En este proceso, los intrones se
cortany eliminan, y las piezas restantes, los exones, se vuelven a unir,
formandose el ARN maduro. También se afiadira un cabeza 5’ y una cola de poli-A
en sus extremos (Figura 30).

Exones‘
G s (AATATA
CAP > E Intrones :l Cola poli-A
Empalme
6 pmmmEsm=- S AACACA
ARNm maduro

Figura 30. “Splicing” o empalme del ARNm
Fuente: Khan Academy.

El nimero, tamafio y posicion de los intrones varia de un gen a otro.
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Este ARNm maduro ya sera capaz de atravesar la membrana del nucleo para
dirigirse al citoplasma para continuar con el proceso.

Es interesante conocer que, al juntar diferentes combinaciones de exones,
nuestras células pueden producir diferentes ARNm del mismo gen. Este proceso,
conocido como “empalme alternativo”, permite que nuestras células utilizan la
informacidn de nuestros genes de diferentes formas. Por ello, podemos producir
mas proteinas que genes tenemos.

En cada extremo del ARNm hay regiones no traducidas (UTR). Los UTR se
ensamblan a partir de lo que se consideran exones, aunque no codifican
directamente proteinas. Sin embargo, contienen secuencias que son importantes
en el proceso de formacion de proteinas. Por ejemplo, muchas UTR contienen
secuencias que ayudan a que el ribosoma se adhiera y se desprenda, influyen en
la cantidad de proteina que se produce y afectan la vida util del ARNm. Algunos
también contienen sefiales de "localizacidn", etiquetas especiales que mantienen
un ARNm dentro de un area especifica de la célula. Las UTR varian en tamafio

desde alrededor de 100 hasta algunos miles de nucledtidos1

Traduccion

Una vez la informacion del ADN ha sido copiada o transcrita en forma de ARNm y,
en eucariotas, ha experimentado el procesamiento o maduracidn, este sale del
nucleo y entra en el citoplasma. Entonces se inicia la traduccién mediante la cual
el ARNm maduro se “decodifica” para construir una proteina que contiene una
serie de aminoacidos especificos. En el ribosoma se encuentra la maquinaria
celular que lee la secuencia de ARNm cada tres letras de una vez.

Este proceso se realiza en los ribosomas y también interviene el ARN de
transferencia (ARNt) que es el encargado de transportar los aminoacidos hasta el
ribosoma para formar la cadena polipeptidica, y adquiere una forma de trébol.

La sintesis de proteinas transcurre en cuatro etapas:
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a.- Iniciacién (Figura 31): Todos los ARNm comienzan con el codéon AUG, que
corresponde al aminodcido metionina, que no se conserva ya que cuando ha
concluido la traduccidn es desprendido de la cadena. En el ribosoma existen dos
regiones, la correspondiente al denominado sitio aminoacil (sitio A) y la
correspondiente al sitio peptidil (sitio P). En el sitio P se colocaran los ARNt con la
cadena polipeptidica en crecimiento y en el sitio A, los ARNt con el nuevo
aminoacido que se vaya a incorporar en la cadena. Al comienzo de la traduccién,
el ribosoma se posiciona colocando en el sitio P el ARNt con el coddn de inicio.

Figura 30. Iniciacién de la traduccion®.

b.- Elongacién (Figura 31): a continuacion, llega el siguiente ARNt con un
anticodén complementario del codén de ARNm colocado en el sitio A. Un enzima
especifico se encargara de establecer el enlace peptidico entre ambos
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aminodcidos, formandose el dipéptido unido al sitio A.

Figura 31. Elongacién en la traduccién'?,

c.- Traslocacion: el ribosoma se desplaza a lo largo del ARNm, de forma que el
ARNTt con el dipéptido pasa al sitio P, expulsando el ARNt vacio (Figura 32).

d.- Terminacion (Figura 32): el proceso de elongacion se repite hasta que el codén
de parada (en este caso el codén UGA) entra en el sitio A. La elongacidn finaliza y
el complejo se disocia liberando el polipéptido.
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Figura 32. Traslocacién y terminacidn de la traduccion®?.

La replicacién del ADN es el proceso mediante el cual se duplica una molécula de
ADN. Cuando una célula se divide (en la mitosis o en la meiosis), en primer lugar,
debe duplicar su genoma para que la nueva célula contenga un juego completo de
cromosomas. Esto quiere decir que cada cadena de la doble hélice del ADN puede
hacer una copia de ella misma, duplicando la cadena de nucleétidos.

La replicacién del ADN? es probablemente uno de los trucos mas impresionantes
gue hace el ADN. Cada célula contiene todo el ADN que necesita para fabricar las
demas células. De hecho, empezamos siendo una sola célula y terminamos con
billones de células. Y durante ese proceso de division celular, toda la informacién
de una célula tiene que ser copiada; y tiene que ser copiada a la perfeccién. Por
tanto, el ADN es una molécula que puede ser replicada para hacer copias casi
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perfectas de si misma. Y eso es sorprendente teniendo en cuenta que hay casi tres
mil millones de pares de bases de ADN para ser copiadas.

La replicacién del ADN requiere de la participacién de diferentes enzimas. La
elongacién de la nueva hebra se lleva a cabo por un enzima perteneciente al
grupo de las ADN polimerasas. Replicar todo el ADN de una sola célula humana
lleva varias horas. En primer lugar, las dos hebras se separan y se inicia la
replicacién del ADN en multiples ubicaciones para acelerar el proceso y en ambas
direcciones a una velocidad de aproximadamente 50 nucledtidos por segundo.
Estas multiples ubicaciones se denominan burbujas de replicacidn (Figura 33).

kil ples origenes de replicacitn en los cromosomas eucarkiticos

Origan Origen Origan Origen

Raplicdn Replictn Replictn Feeqilicdin

Figura 33. Burbujas de replicacion del ADN.
Fuente: Wikipedia.

En los extremos de la burbuja es donde empieza la replicacién en una estructura
que se denomina horquilla de replicacidn. Asi, la doble hélice de ADN parenteral
se divide en dos hebras simples, que después se copian. Para el inicio de la sintesis
de la nueva hebra se usa un ARN cebador. Una de las hebras que se va copiando
se llama hebra conductora, y la nueva copia de esta se sintetiza en direccion
5'—3’, y la otra hebra se denomina hebra retardada (Figura 34).
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Figura 34. Replicacion del ADN.
Fuente: The Biology Project. The University of Arizona

En los eucariotas, los cromosomas son lineales, y la forma de copiar los extremos
es distinta. Recordemos que en los extremos de los cromosomas se encuentran
los teldmeros, que son fragmentos de bases que se repiten una y otra vez. En
humanos, estos fragmentos consisten en una secuencia de bases TTAGGG que se
repite miles de veces. La ADN polimerasa es incapaz de ainadir ADN cerca del final
del cromosoma, en la regién de los telémeros. Es por ello por lo que en cada
proceso de divisidn celular el cromosoma se acortaria en 50-100 nucleétidos. Pero
la participacién de un enzima llamado telomerasa permite aifladir ADN al extremo
e impedir que el cromosoma se acorte.

Recombinacion

Un tipo de recombinacion genética es la recombinacién homdloga que ocurre
durante la meiosis (formacién de las células del évulo y los espermatozoides). Los
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cromosomas apareados de los progenitores masculino y femenino se alinean de
forma que secuencias similares del ADN pueden girarse y entrecruzarse. Este
entrecruzamiento produce un intercambio de material genético, el cual es causa
importante de la variabilidad genética que se observa en la descendencia. Asi, los
descendientes tienen combinaciones genéticas diferentes a la de sus
progenitores>.

Cromosoma paterno Cromosoma materno
¢ Replicacion del ADN Entrecruzamiento

i - > (i

Recombinacién entre 2 chomosomas homélogos

g

Paterno  Materno Entrecruzamiento Resulta en
cromosomas
recombinados

QDEVEVEVEVDODGITDODODC
N UVON TN OGN NN OGN ON N

Figura 35. Recombinacién homdloga.

La recombinacion genética permite también que, en determinadas células, como
las células By T del sistema inmune, se pueda generar una tremenda variabilidad
de anticuerpos y de receptores de células T, importantes para la respuesta
inmune.
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Nuestro organismo fue una vez una sola célula (un évulo fecundado). Ahora
tenemos billones de células, cada una con una funcién y una estructura
especializada. Tenemos células del musculo cardiaco, células pulmonares,
nerviosas, cutaneas y muchas mds. Aunque parezcan distintas, todas ellas
contienen los mismos genes. La expresion diferencial de genes es la responsable
de crear distintos tipos de células, que se disponen en tejidos, que coordinan su
actividad para formar un individuo. Las células dseas son distintas de las células
sanguineas no porque contengan genes diferentes, sino porque expresan genes
distintos. Las diferentes células de nuestro organismo expresan conjuntos Unicos
de genes porque responden a distintas sefiales que, en el ser humano, proceden
de otras células, es decir, de un ambiente interno. Se calcula que cada célula
utiliza sélo el 10% de sus genes; o sea, se puede tener un gen y no utilizarlo,
permanece en silencio. Del mismo modo, cada individuo expresa parte de sus
genes de forma distinta, desde el silencio mas absoluto hasta la formacion de
productos diferenciados. Con lo cual, lo que estamos afirmando es que ese
proceso anteriormente propuesto como el “dogma” de la biologia molecular es un
proceso influenciable, maleable, polifacético. No es un proceso rigido e
impenetrable sino ampliamente variable sobre el que diversas fuerzas o estimulos
van a incidir y regular la direccion en que se mueva.

La expresion génica se puede controlar a través de distintos mecanismos y en
todos los niveles del procesamiento del ADN (transcripcién, traduccion,
replicacién), a nivel del ARNm, en la activacidn o inactivacion de proteinas (post-
traduccion)?. Pero ademas hay niveles adicionales que tienen relacién con la
estructura dinamica de la cromatina y marcas moleculares de la cadena de ADN.
En la Figura 36 se esquematizan el modelo simple y el modelo complejo del
“dogma” central de la Biologia Molecular. El modelo complejo incluye algunos
elementos de la regulaciéon de la expresion génica.
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AN EXPANDED CENTRAL DOGMA OF BIOLOGY:
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Figura 36. Modelo simple y complejo del “dogma” central de la biologia
molecular®?.

A continuacion, se indican los mecanismos de regulacién genética en los distintos
niveles de la expresidn genética:

a.- Regulacion pretranscripcional.

a.1.- A nivel de reestructuracion o acceso al ADN, de forma que la estructura de la
cromatina define la expresion genética. Recordemos que el ADN en el ndcleo esta
densamente empaquetado junto con proteinas (histonas), formando la cromatina.
El enzima encargado de la transcripcion del ADN, la ARN polimerasa, no puede
acceder al ADN cuando se establece esta interaccion fisica entre el ADN y las
histonas. Por tanto, previa a la transcripcion, se produce una modificacion de la
estructura de la cromatina.

. Un grupo de proteinas encargadas de la modificacion de la cromatina
son los complejos de remodelado de la cromatina que, mediante una
serie de reacciones dependientes de ATP, afectan a la estructura del
nucleosoma de una u otra manera. Estos complejos remodeladores
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desempeiian un papel fundamental en la expresion génica regulando el
acceso de la maquinaria de la transcripcién. Una regulacién incorrecta de
estos se pone de manifiesto en ciertas patologias o pueden ser requeridos
para la actividad de otros genes supresores de tumores.

. Un segundo grupo principal de proteinas funcionan afadiendo grupos
acetilo o metilo a las histonas. Estos procesos se llaman acetilacion y
metilacidn, respectivamente. También se han descrito procesos de
fosforilacidn, ubiquitinacién, ADP-ribosilacién y sumoilacion de histonas,
con unos efectos locales muy importantes sobre la cromatina. Estas
modificaciones se dan sin alterar la secuencia de nucledtidos del ADN sino
a nivel estructural por encima de la estructura del ADN. Por ello se
denominan modificaciones epigenéticas.

Por un lado, tenemos la acetilacion de las histonas. Las histonas acetil
transferasas (HAT) son las encargadas de adicionar grupos acetilo en los
residuos de lisina de las histonas cargados positivamente. Entonces, el
numero de carga positivas de las histonas se reduce. El resultado es una
menor atraccién electrostatica entre las histonas y el ADN cargado
negativamente. La asociacidén entre nucleosomas se debilita y la
cromatina se hace menos densa. Por tanto, la acetilacidn de las histonas
conduce al desenrollamiento de la cromatina (eucromatina) haciendo asi
accesibles los enzimas de la transcripcién. La cromatina se “recondensa”
por la accion de las histonas desacetilasas (HDAC) que eliminan el grupo
acetilo afiadido por las HAT. Por tanto, la desacetilacidn de histonas
conduce a una estructura condensada o cerrada de la cromatina
(heterocromatina) y a una menor transcripcion de esos genes. Si las HAT
son la llave que abre la puerta a la transcripcion, la HADC son la llave que
la cierra.

Asi, la acetilacion de histonas se asocia generalmente con un control
positivo, es decir, activacidon de genes. En la Figura 37 se representa la
cromatina como estructura cerrada (desacetilada), asociada a
transcripcion inhibida, y abierta (acetilada), asociada a transcripcion
permitida.
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Figura 37. Representacién de diversas modificaciones epigenéticas

La metilacién de histonas puede estar relacionadas con activacion o
inactivacién, dependiendo de qué histonas se alteren y dénde se afiada el
grupo metilo en la proteina. La metilacidon puede echar el freno de mano o
quitarlo, segun las condiciones.

El patrén de modificaciones quimicas que ocurren en las histonas varia de
un tipo celular a otro y se transmiten a las células hijas. Asi, las células
musculares son distintas de las células nerviosas en parte porque
heredaron distintos tipos de histonas modificados, no distintos genes.

a.2.- Marcas moleculares de la cadena de ADN. Consiste en la union de grupos
metilo en la cadena de ADN.

A nivel molecular se trata de una unién covalente de un grupo metilo al carbono
5’ de citosinas del ADN*®. En animales la metilacién se da exclusivamente en el
contexto del dinucledtido CpG (citosinas seguidas de guanina, -citosina-fosfato-
guanina dinucledtido). En el genoma humano, los dinucleétidos CpG
habitualmente se concentran en regiones llamadas islas CpG que,
preferentemente, se encuentran en las regiones promotoras del gen, estando
generalmente no metiladas. Las CpG localizadas fuera de las islas, por lo general
estan metiladas y se cree que participan en la estabilidad del cromosoma. En la
Figura 37 también se representan las metilaciones y no metilaciones de las CpG.
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Los patrones de metilacién se establecen durante el desarrollo embrionario.
Durante el desarrollo preimplantacional se produce una desmetilacién masiva del
ADN y una reorganizacion de las marcas de las histonas, seguida de una
metilacién de novo del ADN tras la implantacién del embridn, que determina el
patrdn epigenético del nuevo individuo. Esta reprogramacion epigenética parece
ser necesaria para la totipotencia celular, para la expresion génica y para el
desarrollo temprano de los linajes celulares en el embridn.

La metilacién del ADN la llevan a cabo unos enzimas llamados DNMTs (del inglés,
“DNA Methyltransferasas”) que catalizan la transferencia de un grupo metilo
desde la S-adenosil-L-metionina (SAME) hasta la posicidn 5’ del anillo pirimidinico
de la citosina. ¢ Cdmo puede afectar la metilacién del ADN en la expresion de los
genes? La informacién contenida en la metilacién de la citosina es interpretada
por una familia de proteinas que comparten un dominio de unién a ADN metilado
llamado MBD (del inglés “Methyl-CpG Binding Domain”). La proteina MBD pueden
reclutar proteinas adicionales para el locus o la ubicacién particular de un
cromosoma, como las enzimas desacetilasas y otras proteinas de la remodelacién
de la cromatina, y esto modifica las histonas, formando heterocromatina
condensada que es transcripcionalmente silenciosa.

La metilacién del ADN altera de manera estable la expresion de los genes. Por eso,
se mantiene en el proceso de divisién de la célula en un tejido concreto. Es decir,
el patrén de metilacidn pasa de la célula madre a la célula hija. También la
metilacion del ADN estd implicada en la impronta gendmica y en la inactivacidn
del cromosoma X.

La metilacién anormal del ADN se ha implicado en las carcinogénesis o desarrollo
de céncer, por lo que podemos ver que la regulacion normal de la metilacidn del
ADN es un mecanismo regulador critico para nuestras células.

Como conclusion de la regulacion de la expresion genética a nivel
pretranscripcional, podemos decir que va a estar muy relacionada con el nivel de
empaquetamiento del ADN y las histonas en el complejo conocido como
cromatina. Por tanto, la funcion de la cromatina no sélo serd organizar el
empaquetamiento del material genético en el nicleo de la célula. La cromatina en
realidad va a ser una estructura muy dinamica que afecta a todos los procesos
metabdlicos relacionados con el ADN y en la regulacion de la expresion génica.
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b.- Regulacion transcripcional.

b.1.- Los factores de transcripcion. El inicio del proceso de transcripcion, que hace
gue un gen comience a actuar, es un proceso complejo en el que participan
muchas unidades proteicas que, adecuadamente ensambladas entre si y de ellas
con el gen, le dan la sefial para que inicie su actividad!®, como veremos a
continuacion.

La regulacién de la expresion genética a nivel de la transcripcidon es un mecanismo
de control ubicuo en muchos procesos bioldgicos, como el crecimiento, la
diferenciacion celular y el metabolismo. Durante la transcripcién se requiere de
factores que regulan la fuerza del promotor, los cuales se denominan factores de
transcripcién (FT). Los factores de transcripcién son proteinas que reconocen y se
unen al ADN, reconociendo una secuencia especifica, pero no forman parte de la
ARN polimerasa, que es el enzima que va a llevar a cabo la transcripcién
uniéndose al promotor para iniciar la transcripcion (Figura 38). El promotor
contiene una secuencia de bases especifica denominada caja TATA. A los
promotores se une la misma proteina: proteina de unién a TATA (TBP). Estos son
factores basales o generales de transcripcién. Se unen directamente al ADN. TBP
es un factor basal de transcripcién (FT general).

ARN polimerasa
Factores generales
// de transcripcion
H—
L (]
Promotor

Figura 38. ARN polimerasa se une al promotor al inicio de la transcripcién.
Fuente: Khan Academy
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Los factores generales de transcripcion (FT general) no pueden por si mismos
incrementar o disminuir la tasa de transcripcién. ¢Cdmo se puede controlar
entonces la transcripcion? La respuesta esta en las interacciones entre las
secuencias reguladoras distintas del promotor y otras proteinas reguladoras
ademads de la TBP, que son los factores de transcripcion regulatorios o especificos
(FT especificos).

Las secuencias reguladoras pueden estar cerca del promotor y son Unicas para
genes especificos. De este modo, componen un mecanismo de control preciso
sobre la transcripcion.

Algunas secuencias reguladoras estan lejos del promotor y se denominan
intensificadores. Estos estdn asociados a distintos genes. Los intensificadores son
un acelerador, un elemento de control positivo. Cuando las proteinas reguladoras
(FT especificos) se unen a los intensificadores, empieza la transcripcion.

Otras secuencias reguladoras de estructura similar a los intensificadores tienen
una funcidn contraria. Estas secuencias son silenciadores. Cuando las proteinas
reguladoras (FT especificos) se unen a los silenciadores, la transcripcion se apaga.

En base a la estructura del dominio de unién al ADN, los FT especificos se han
podido clasificar en familias, como los factores con dedos de zinc, hélice-giro-
hélice, cremallera de leucina, entre otros®

El descubrimiento de los intensificadores y los silenciadores replanted a los
bidlogos la definicidn de gen que incluye también las secuencias reguladoras para
la expresion, ademas de la que codifica un polipéptido o una molécula de ARN
funcional.

Y el control de la expresién diferencial de genes se encuentra en la presencia de
proteinas reguladoras exclusivas (FT especificos) que hacen que una célula
muscular sea una célula muscular y una célula ésea, sea una célula dsea.

Asi, los FT especificos estan implicados en la regulacion de la transcripcién
genética tejido-especifica en respuesta a diversos estimulos. Estos estimulos, que
pueden ser extracelulares, pueden activar los FT especificos.

En el inicio, los FT especificos reclutan complejos de remodelado de la cromatinay
HAT. El resultado es un “licuado” de la estructura de la cromatina, abriendo una
amplia franja que incluye la regién del promotor, al que se dirigen los FT
generales.
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Ademds, otras proteinas Ilamadas coactivadores participan en el inicio de la
transcripcién. No se unen al ADN (como TBP) pero unen las proteinas implicadas
en iniciar la transcripcion (TBP) y los FT especificos. Se forma asi el complejo basal
de la transcripcidn, siendo el resultado una maquinaria molecular que se sitia en
el lugar de inicio y es capaz de empezar la transcripcidn (Figura 39).

Regulation by sequence-specific
DNA-binding proteins

Factores especificos colaboran para colocar los
Factores basales en el promotor y éstos posicionan las
polimerasas.

Enhancer

Specific
transcription
factors

Figura 39. Complejo basal de la transcripcién.
Fuente: Departamento de Genética. Universidad Auténoma de Honduras.

b.2.- Procesamiento del ARNm. Durante el procesamiento del ARN, cuando se
produce el corte y empalme (“splicing”), los intrones son eliminados de los
transcritos primarios de ARN mientras el mensaje esta todavia en el nucleo. Pero,
ademads, los cambios en la expresidn génica son posibles porque se pueden
eliminar exones seleccionados, ademas de intrones (empalme alternativo). Como
resultado, del mismo transcrito primario de ARN pueden obtenerse ARNm
maduros y procesados con varias combinaciones distintas de exones transcritos.
Asi, los genes pueden dirigir la produccidn de uno o mas polipéptidos o ARN

relacionados??.

b.3.- Una vez completado el ajuste, los ARM maduros se exportan al citoplasma y
pueden entrar en juego nuevos mecanismos reguladores relacionados con la vida
util del ARNm. Esta estd controlada en muchos casos por la uniéon de una hebra
simple de minusculos ARN denominados microARN o miARN. Este fendmeno se
conoce con el nombre de interferencia de ARN. El ARNm unido a estos miARN no
se traduce (Figura 40).
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Figura 40. Representacion del efecto de los miARN en la expresion de los genes.

b.4.- Hay otro tipo de ARN no codificante que puede tener un papel en la
regulacién génica. Son los ARN pequefio nuclear o ARNsn. Su tamaiio es de
aproximadamente 150 nucledétidos. Ayudan a regular los factores de
transcripcién. También ayudan a mantener los telémeros.

c.- Regulacidén postranscripcional. Se refiere a la actividad de la proteina. Las
proteinas pueden someterse a una variedad de modificaciones, tales como ser
cortadas o etiquetadas con grupos quimicos (acetilacion, fosforilacion,
glicosilacién). Se representan en la Figura 36. Estas modificaciones pueden ser
reguladas y pueden afectar la actividad o el comportamiento de la proteina. Los
mecanismos reguladores que tienen lugar al final del flujo de informacién desde el
ADN al ARN y las proteinas implican un intercambio entre rapidez y uso de
recursos, porque la transcripcién y traduccidn requiere energia y nutrientes®?,

d.- Regulacion en la replicacidon. También se pueden dar mecanismos de
regulacién génica en la replicacion o duplicacién del ADN. Como hemos indicado
anteriormente, en este proceso intervienen proteinas del grupo de las ADN
polimerasas. Este grado adicional de complejidad - el hecho de que el ADN
codifique una proteina que permite al ADN replicarse- es importante porque
proporciona un principio de regulacién determinante. La replicacién del ADN se
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puede activar o desactivar por medio de otras sefiales o reguladores como, por
ejemplo, la edad o el estado nutricional de la célula, que permite a las células
hacer copias de ADN solo cuando estdn en condiciones de dividirse. Si este
sistema no funciona, si los reguladores se descontrolan, no hay nada que haga
gue una célula se replique sin parar. Este es el peor mal de los genes defectuosos:
el cancer.

e.-Regulacidn de la expresidn génica a través de la intervencién de receptores
nucleares. Los receptores nucleares que controlan la expresién de los genes son
proteinas que pueden asociarse a diversos ligandos (glucocorticoides,
mineralocorticoides, hormonas sexuales, hormonas tiroideas, acidos grasos
poliinsaturados, entre otros), normalmente de cardcter lipofilico. Se agrupan en
receptores endocrinos, receptores huérfanos (debido a que se desconocen sus
ligandos) y receptores “huérfanos adoptados” (se han identificado sus ligandos).
Los receptores mads conocidos y estudiados son los llamados receptores
activadores de la proliferacion peroxisomal (PPARs, del inglés “Peroxisome
Proliferator Activated Receptors”), los receptores X de acido retinoico (RXR), los
receptores para acido retinoico (RAR), y los receptores X hepaticos (LXR).

Un receptor nuclear tipico contiene un dominio de interaccion con el ADN (DBD),
otro para interaccionar con el ligando (LBD) y otros para interaccionar con
activadores funcionales de la transcripcion (AF). Los receptores nucleares se unen
a sectores del ADN conocidos como elementos de respuesta (RE), a activadores
y/o inhibidores y a ligandos especificos (Figura 41).

AF-1 DBD LBD AF-2

N— H}c

DBD = Dominio de interaccion con DNA A1 | - acdinderes ondanles
LBD = Dominio de unién de ligandos AF-2 de la ansaipcion

Figura 41. Estructura general de un receptor nuclear®.

Forman homodimeros o heterodimeros que interactian con el DNA. La unidn del
receptor al ADN es determinada por la presencia de ligandos especificos. El
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resultado final de este complejo proceso produce la activacién o la represién de la
expresion de un gen. Adicionalmente, los receptores nucleares actdan
normalmente asociados a cofactores, que pueden activar o reprimir la expresion
del gen regulado por el receptor. También pueden determinar una remodelacién
de la cromatina (cambian su estructura espacial).

Aqui nos referimos a cdmo se produce la transmisién de rasgos externos
hereditarios o fenotipicos, como puede ser la transmisién de una enfermedad.
Esta transmisién responde a unos patrones, como por ejemplo la herencia
mendeliana que se refiere a la transmisién de un Unico gen mediante un patrén
dominante, recesivo o ligado al cromosoma X. Pero algunas enfermedades
hereditarias no siguen el patrdn clasico de herencia mendeliana por lo que se han
definido otros patrones de transmisién de caracteres hereditarios, en especial
referidos a la herencia multifactorial y a la herencia mitocondrial. La herencia
multifactorial esta basada en los efectos conjuntos de los genes y los factores
ambientales. La herencia mitocondrial extracelular solo es transmitida por la
madre. Se describen a continuacion los patrones de la herencia genética para las
enfermedades hereditarias.

-Herencia mendeliana monogénica.

. Herencia autosdmica dominante. Cuando el gen responsable de la
patologia se encuentra en uno de los 22 cromosomas no sexuales o autosomasy,
ademads, una copia simple del gen mutado es suficiente para que se exprese la
enfermedad. La copia alterada del gen procede de uno de los progenitores.
Normalmente se manifiesta en todas las generaciones de una misma familia. Unos
ejemplos serian el enanismo o acondroplasia, la enfermedad de Huntington
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(Figura 41).

Enfermedad de Huntington

Alelo D d Alelo
| |
Genotipos "y L w LA
DD Dd and dD dd
Homozigota Heterocigota Homocigota
Fenotipo | Afectado | | Mo Afectado |
Dominante Regesivo

Figura 41. Ejemplo de herencia autosémica dominante3.

. Herencia autosdmica recesiva. Cuando el gen responsable de la patologia
se encuentra en uno de los 22 cromosomas no sexuales o autosomas, sin
embargo, son necesarias dos copias del gen mutado para que se exprese la
enfermedad. Las enfermedades con este tipo de herencia no suelen manifestarse
en todas las generaciones y suelen saltarse una generacion. Un ejemplo seria la
fibrosis quistica, la fenilcetonuria, intolerancias a los aztcares (galactosa, fructosa,
sacarosa y lactosa), deficiencias de los factores |, II, V, Xl y XlIl, anemia falciforme,
talasemia, ...

. Herencia ligada al cromosoma X dominante. Cuando el gen alterado
domina sobre el normal, por lo que una Unica copia de este es suficiente para que
se desarrolle la enfermedad y, ademas, se encuentra en el cromosoma X. Afecta
tanto a hombres como a mujeres, pero es mas probable que las mujeres sufran la
enfermedad. Un ejemplo es el raquitismo hipofosfatémico.
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. Herencia ligada al cromosoma X recesiva: Cuando el gen mutado sigue
encontrandose en el cromosoma X, pero es recesivo sobre el sano, lo que conlleva
gue se necesiten dos copias del gen para que se dé la enfermedad. Se produce
con mayor frecuencia en hombres dado que tiene un solo cromosoma X, y si
heredan el gen mutado sufriran la enfermedad. En cambio, en mujeres, como
tienen dos copias del cromosoma X, sufriran la enfermedad si heredan las dos
copias del gen mutado, y si heredan una sola copia, sélo seran portadoras. Un
ejemplo es la distrofia muscular de Duchenne y otro es la hemofilia. Ay B, el
daltonismo, deficiencia de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (G6PD)

-Herencia multifactorial

. Multialélico: existen varios alelos posibles en el mismo locus, cada
individuo tiene dos posibles alelos, y la transmisidn se realiza como el patrén
monogénico.

. Multifactorial: para un determinado caracter, hay una serie de genes
implicados. Su estudio es matematico y complejo. Contribuyen los factores
ambientales, el peso del individuo, cardiopatias, epilepsia. Ejemplos de
enfermedades multifactoriales son el paladar hendido, esquizofrenia,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, gota, dislocacion de la cadera,
estrabismo, psoriasis, etc.

-Herencia mitocondrial: No es una herencia mendeliana, es una herencia
materna. Existen enfermedades hereditarias debidas a mutaciones en genes
mitocondriales. Las citopatias mitocondriales son generalmente deletéreas con
sintomas pleiotrépicos (multiples), ya que el déficit va a implicar a varios rganos:
insuficiencia pancreatica exocrina, déficit muscular, hepatico, renal y
enfermedades gastrointestinales.

Una enfermedad causada por una alteracion en un gen mitocondrial se transmite
Unicamente por mujeres, a todos sus descendientes, hombres y mujeres, y son de
expresividad variable. Algunos ejemplos serian, la atrofia dptica de Leber,
miopatias mitocondriales, el sindrome de Pearson...
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Mencidén especial en un apartado aparte merece este campo emergente de la
ciencia que estudia los cambios hereditarios causados por activacion y
desactivacién de los genes sin ninglin cambio en la secuencia de ADN subyacente
del organismo. Estos cambios se denominan marcas epigenéticas. Nos hemos
referido a ellas en el apartado de regulacion de la expresion génica ya que afectan
a la expresién de los genes pues permiten la activacion o represion de estos
jugando un papel relevante en nimeros procesos bioldgicos.

Se estima que en el ser humano existen 200 tipos de células diferentes. Todas
ellas con el mismo genoma. Existe un control por encima de la secuencia de ADN
que decidird qué genes se expresaran. La epigenética tendra un papel primordial
en la identidad celular. Cada tipo celular tendra un epigenoma distinto. Pero
también, mediante mecanismos epigenéticos, la expresidn genética de las células
podra ser modulada por factores externos e internos (medio ambiente, edad
temprana, edad longeva, ciertas patologias), lo que no ocurre con la secuencia del
ADN, que no puede cambiar. Estos cambios epigenéticos son susceptibles de ser
modificados, lo que abre un amplio horizonte de posibilidades terapéuticas hoy
en dia insospechadas®.

El epigenoma es la coleccidn de todas las marcas epigenéticas en el ADN de una
sola célula. Como hemos indicado, las marcas epigendmicas son diferentes en
distintos tipos de células. Por ejemplo, una célula de la sangre puede tener
diferentes marcas o modificaciones respecto a una célula del higado. Asi, las
modificaciones epigendmicas, o sea, la coleccion completa de todas las marcas
epigenéticas en el ADN de las células de la sangre de un individuo debe ser mas
similar a las marcas en el ADN de las células de la sangre de otro individuo, que la
coleccién de todas las marcas en el ADN de las células del higado. Esta es una
forma de definir un tipo particular de célula. Estas caracteristicas epigenéticas van
a ser dinamicas durante el desarrollo. Y, ahora podemos decir que las diferencias
individuales en el epigenoma nos hacen a todas las personas individuales, y vamos
a ver cambios aln mayores en un estado de enfermedad. Asi, si comparamos una
célula normal y todas sus marcas epigenéticas, con células cuando se presenta
una enfermedad, sus marcas epigenéticas seran distintas. Y podemos utilizar estas
diferencias para averiguar los mecanismos de dicha enfermedad?.

Se ha desarrollado el Proyecto Epigenoma Humano (HEP) cuyo objetivo es
identificar, catalogar e interpretar los patrones de metilacién del ADN de todos los
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genes humanos, en todos los tejidos importantes?. La metilacidn es un parametro
flexible que puede cambiar la funcion de los genes por influencia exdgena.
Constituye el principal eslabdn entre genes, enfermedad y ambiente. Se considera
gue juega un papel decisivo en la etiologia de virtualmente todas las patologias
humanas. Las citosinas diferencialmente metiladas dan lugar a distintos patrones
especificos para cada tejido y estado de enfermedad, como hemos indicado. Estas
posiciones de metilacién variable (MVPs) son los marcadores epigenéticos mas
comunes y, como los SNPs, nos proporcionan avances significativos en la
capacidad de entender y diagnosticar la enfermedad humana. Otro cambio
epigenético con remodelacion de la cromatina incluye la acetilacién, fosforilacién,
ubiquitinacién y ADP-ribosilacién de las histonas, lo que modifica el acceso a la
magquinaria de transcripcion. Este cambio también se puede ver afectado por la
accién del medio ambiente. Y otras modificaciones epigenéticas son realizadas
por ARNs no codificantes (los miARN, por ejemplo) que se estima que regulan el
30% del genoma humano®. Recientemente se ha conocido cémo ciertos miARN
podrian ejercer un papel modulador-regulador interactuando con las
metiltransferasas, contribuyendo a la metilaciéon del ADN, o por destruccién de
ciertos ARNm que hubieran podido eludir la represién. También se ha estudiado
como factores externos como la dieta pueden modificar la formacidon de miARN
especificos que pueden bloquear o inducir un crecimiento canceroso.

Como resumen podemos decir que el epigenoma se refiere a las modificaciones
del ADN (metilacion, por ejemplo), interacciones proteina-ADN, las
modificaciones de las histonas y la organizacion de la cromatina que, en conjunto,
influyen en la expresion génica, la regulacidén del genoma y la estabilidad del
genoma.

En definitiva, la epigenética va a estar presente en los aspectos que desde la
Gendmica vamos a tratar: la Gendmica terapéutica, en su rama farmacogenética y
en la rama nutrigenética.
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A: Adenina

ADN: Acido desoxirribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

ARNm: Acido ribonucleico mensajero

ARNr: Acido ribonucleico ribosémico

ARNt: Acido ribonucleico de transferencia

ARNsn: Acido ribonucleico pequefio nuclear

C: Citosina

CNv: Variacion en el numero de copias

DNMT: ADN metiltransferasa

ENCODE: del inglés, “Encyclopedia of DNA Elements”
FT: factor de transcripcidn

G: Guanina

HGP: del inglés “the Human Genome Project”

PPAR: del inglés, “peroxyxomel proliferator activated receptor”
SAME: S-adenosil metionina

SNP: del inglés, “Single Nucleotid Polymorphism”

TBP: Proteina de unién a TATA
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La nomenclatura de los genes inicialmente parecia simple para organismos
sencillos, como bacterias, levaduras. Se designaban, en principio, siguiendo dos
criterios: no poner el nombre de su descubridor y nombrarlos con una abreviacion
(de tres letras) descriptiva de la funcion del gen. Normalmente con letras en
MAYUSCULA y cursiva. El problema vino en organismos superiores. Tres letras no
parecian suficientes, pero se mantenia la tendencia de que el nombre fuera
descriptivo. Respecto al nimero del gen, también hay varios criterios. A veces los
genes tienen varias copias en el genoma, y a medida que se van identificando se
numeran de forma correlativa. Otras veces tienen una funcién similar y se suelen
bautizar correlativamente. (En ocasiones el nimero hace referencia al peso
molecular de la proteina que codifica). Y si el nimero no quiere decir nada, se
pone 1.

Un recurso para consultar informacion sobre genes es
https://www.genecards.org/. Se encuentran recogida la informacién de genes

(20692) que codifican proteinas.

También se recoge informacion sobre genes en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

https://www.genenames.org/about/guidelines/ recoge las directrices actuales

para nombrar los genes.

En la numeracién de nucledtidos de la secuencia de ADN de referencia, la A del
coddn de iniciacion (ATG) se considera el nucleétido +1. No hay ningun nucleétido
gue se enumere con el cero. Los nucledtidos que se encuentran en posicién
corriente arriba del +1 deben ir precedidos por el signo menos; por ejemplo, -1, —
2, -3, etc. Los nucledtidos situados corriente abajo del +1 no van precedidos de
ningun signo.
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Hay cierta confusién en la terminologia. El término mutacion se utiliza en
ocasiones para indicar un cambio y en otras para indicar un cambio que causa
cierta enfermedad. De forma similar, el término polimorfismo se utiliza tanto para
describir un cambio que no causa enfermedad como para sefialar un cambio que
se encuentra con una frecuencia 2 1% de la poblacidn. Para evitar esa confusion,
se pueden emplear términos tales como variaciones de secuencia, alteracién o
variante alélica.

Segun el tipo de nucledtido sustituido, las mutaciones puntuales se

denominan: a) transicion, que consiste en la sustitucion de una pirimidina por otra
o de una purina por otra, de tal forma que un par G-C es reemplazado por un par
A-T o viceversa, y b) transversién, cuando una purina es reemplazada por una
pirimidina o viceversa, en cuyo caso un par A-T es reemplazado por un par T-A o
C-G.

Para nombrar las mutaciones se recomienda utilizar una serie de reglas
elaboradas por el Human Genome Organization (HUGO) Gene Nomenclature
Committee (HGNC), que se detallan en su

pagina web (www.hgvs.org/mutnomen/recs) y resumimos a continuacién:

. La regla mas importante es que las variantes deben ser descritas en el nivel
mas basico posible, es decir a nivel de ADN. La descripcidén siempre debe
referirse a una secuencia de referencia, ya sea la secuencia genémica o la
codificante de ADN.

. Para genes/proteinas, sélo se utilizaran los simbolos recomendados por el
HGNC (disponibles en: www.genenames.org/guidelines.html). Cuando se hace

referencia a nivel de ARN o proteina en un determinado texto, la primera vez
que se menciona debe utilizarse el siguiente formato: en primer lugar, ADN y
entre paréntesis proteina o ARN. Ejemplo: ¢.48G>C (p.Trp16Cys).

. Cuando se describen varios cambios, es conveniente proporcionar una tabla
con la lista de los hallazgos, utilizando columnas separadas para ADN, ARN y
proteinas, e indicar si los cambios fueron deducidos de forma experimental o
tedrica.
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. Para hacer referencia a un nucleétido, debera precederle la letra g en
minuscula si se trata del ADN gendmico, la ¢ minuscula si se refiere a un ADN
codificante (ADN-c), la m minuscula si se refiere a un ADN mitocondrial, lar
minuscula si se refiere a una secuencia de ARN ribosomal y la p minuscula si
se refiere a una proteina. Para evitar posibles confusiones entre el nimero del
nucledtido y la g, la ¢, etc., se intercalara un punto. Por ejemplo g.576,
significa que se trata del nucledtido que estd situado en la posicién 576 del
ADN gendmico.

Sufijo Tipo de secuencia
g secuencia genomica
m. secuencia mitocondrial
secuencia de ADN codificante para
C. proteina
n. secuencia de ADN no codificante
r. secuencia de ARN
p. secuencia de la proteina

Para la descripcion de cambios especificos:

. El simbolo > indica una sustitucion a nivel de ADN; por ejemplo, c.75A>T.

. El simbolo _ indica un cambio que afecta a varios residuos, que separa el

primero y el tltimo de los residuos afectados; por ejemplo, c.77_79delACT.

. Con del se indica una delecién; por ejemplo, c.77delA.

. Con dup se indica una duplicacién; por ejemplo, c.dupA.

. Con ins se indica una insercidn; por ejemplo, ¢.75_76insG.
Los cambios de nucleétido deben empezar por el nimero del nucleétido seguido
del cambio que tiene lugar en esa posicion; por ejemplo, 576G>C significa que el
nucledtido de la posicidon 576 que en la secuencia de referencia es una G ha sido
reemplazado por una C.

Al describir dos variantes de secuencia en un mismo individuo:

. Dos cambios en la secuencia en diferentes alelos se representan entre
corchetes, separados por el signo +; por ejemplo, c.[76A>C]+[87delG].
. Dos variantes de secuencia en el mismo alelo se ponen entre corchetes
separados por punto y coma; por ejemplo, c.[76A>C; 83G>C].
. Dos variantes de secuencia en alelos desconocidos se ponen entre corchetes
separadas por (+); por ejemplo, c.[76A>C(+)83G>C].
Para designar la localizacién de una variacién en un intrén, se puede utilizar la
numeracion de los nucleétidos correspondientes al ADN. Por ejemplo,
¢.1232+1G>C significa la sustitucidon de G por C del primer nucleétido del intrén
gue sigue a la posicion 1232 del ADN.
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Debido a la gran cantidad de posibles variantes que pueden existir de un Unico
SNP, su nomenclatura es bastante confusa. En la mayoria de los casos cuando se
hace referencia a un SNP es sobre la base de su nimero rs (RefSNP) de la base de
datos dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/. Asi, el nimero rs es un nimero
de acceso utilizado por investigadores y clinicos para referirse a SNP especificos.
Este niumero de variacion es inequivoca.

Las diferentes versiones de un gen (alelo) se designan escribiendo, a continuacion
del nombre del gen, asterisco (*) y un nimero. Normalmente la variacion salvaje
original se le asigna el niumero 1, y las demas variantes, nimeros correlativos.
Existen genes muy polimérficos, de las cuales se han descritos muchas variantes,
como el gen CY2D6.

Una base de datos donde consultar variantes del CYP450 es
https://www.pharmvar.org/gene/ donde se encuentran recogidas todas sus

variantes.

La base de datos https://www.omim.org/ recoge la informacion de 16.000 genes

relacionados con el fenotipo.
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Anexo 4

Animaciones y ejercicios

Animaciones

1.-Animacion del gen®: https://www.youtube.com/watch?v=LVkOxmtlbos&t=29s

2.- Animacién del cédigo genético®. https://www.genome.gov/es/genetics-

glossary/Codigo-genetico

3.- Mapa interactivo de un gen:
https://learn.genetics.utah.edu/content/basics/geneanatomy/

4.- Cosas que si sabemos del ADN:
https://learn.genetics.utah.edu/content/basics/dnathings

5.- Animacidn interactiva de las diferencias entre ADN y ARN:
https://learn.genetics.utah.edu/content/basics/rna/

6.- Animacidn del dogma central de la biologia molecular:
https://learn.genetics.utah.edu/content/basics/transcribe/
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Ejercicios

1.- En base a la informacidn que encontraras en la pagina web

https://medlineplus.gov/genetics/chromosome/

. Elabora una relacién del nimero de genes de cada cromosoma.

. ¢Hay una relacién directa entre el tamafo del cromosoma y el numero

de genes que contiene?

2.- Confecciona un cariotipo.

n? Basl ReenBenping Pesbvlsm

Cut out chromosomes here

Paste chromosomes here with their match
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Solucion:
n° Banel ReuBenping Peslulsn
Completed Karyotype
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. ¢Has encontrado algun tipo de anomalia cromosémica?

. ¢Dirfas que la muestra se corresponde con un cariotipo normal?
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3.- Mapa genético del gen MTHFR. El gen MTHFR estd localizado en la regién 36.3
del brazo corto del cromosoma 1.

Localizacion: 1p36.3

5 2,2Kb 3

| |

I 1
I Region codificante [ Region no traducida

Fuente: Tesis Doctoral R.P. Arturo. 2009
. ¢Puedes contabilizar el nUmero de exones que tiene?
. éY el nimero de intrones?

. ¢Como se denomina la regién no traducida?

www.ephedraforamcion.com - Titulo documento Word- 80 / 82



EPHEDRA

FORMACION

4.- En los distintos tipos de ADN que se indican en el siguiente esquema, ¢donde
colocarias los genes de histonas, los promotores, los telémeros, los genes de las
globulinas, los intrones, los centrdmeros y los exones?

Fuente: Instituto superior de Neurociencias. Consejo Mexicano de Neurociencias.
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5.- Indica el tipo de mutacién a la que corresponden estas nomenclaturas:

0

Posicion sustituida Nucleétido de referencia

~.,
.¢.5410A5C

/ "~ Nuevo nucleétido

Tipo de cambio

Secuencia insertada

2123 2127 delinsAG

/ |

Tipo de cambio

Posicion/ es delecionadas

Tipo de cambio

| 124 128 de{

|

Posicion/ es delecionadas
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