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Genomica ~
=DNA }

j{s the chemical name fo’?'t'bis
’."‘J‘ong, stringy"st
. . - inside of cellsye’

Genodmica estd en la base de la Medicina de las [t o & 20

4 “P”: Medicina Personalizada (Estratificada), gy > NN Alleles
Preventiva, Predictiva y Participativa. o™ ’ are different versions of

the same gene. There are
small differences in their

nucleotide sequences.

hat}iq:{

“Es mds importante saber qué tipo de persona
tiene una enfermedad que el tipo de
enfermedad que tiene una persona”. HipOcrates BTl

genes'code for proteins.

El conocimiento de nuestro material genético
nos permitira construir la arquitectura de

nuestro funcionamiento molecular. q ey \, Mutations

: are DNA copying errors.

S When they happen in egg
Nucleotides p and sperm, they are the
are the building blocks source of new alleles that
that make up DNA. b "\ can pass to offspring.
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Cromosomas

ADN Proteinas

Estructura informativa (Codigo genético)
Material codificante 2% Material no codificante 98%

W

Secuenciacion del genoma humano - GENOMICA

4



Genomica Estructural y Gendmica Funcional

Genémica estructu,a. _
_ _ / A riranEcrnean la transcripcion

comprende =
Gendmica Terapéutica yd \ \ la post-transcripcion
I en
comprende GENOMICA El dogma central de la biologia molecular \ / — la replicacion
para coé' para conocer-—'—“J la regulacién génica |
comprende comprende \ ., receptores nucleares

Patogendmica a través de

o Somprende Genémica Funcional
Toxicogenomica —

[Ia eplgenetlca}-para cAocer para conocer
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Gen Gendmica Estructural

Es la unidad de |a herencia que ocupa una posicién e Gen, concepto clasico
concreta en el genoma (locus) y tiene una estructura
determinada e Gen, concepto ampliado

U.S. Nationa! Library of Medicine
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2ccCaGREAIGTGCTCCCTGCGEGG
SCaGachéafGTaccaGaGTcTGTa

Vot

Genoma codificante / Genoma no codificante

2

/

Es TODO el material genético

LA MATERIA OSCURA DEL GENOMA

ADN BASURA » !_‘.._:.\.'_-L




Fenotipo y genOtipO Genomica Estructural

suma de alelos de
un individuo para

una posicion caracteristica o rasgo

determinada observable
Dentro Lo que vemos
Genotipo Fenotipo

00— @
’ ‘ > ‘ ‘ Leyes de Mendel

Y —

Genotipo + medio + estimulos + azar = fenotipo
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Cromosomas y cromatina

Scientists Use Three Key Features
to Identify Chromosomes

1. SIZE

2. BANDING
] PATTERN

3. CENTROMERE
POSITION

cariotipo

I
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Gendmica Estructural
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- £ 5.
LI | A L partes de un
19 20 21 22 XY
cromosoma
El material genético se agrupa R—

en cromosomas
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Cromatida
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Cromosomas y cromatina Gendmica Estructural

cromosoma €S UN paquete ordenado de
material genético

Fibra de Cromatina

Histonas

"Perlas en una cuerda"
ADN desplegado en los
nucleosomas

/I Doble hélice

material formado por acidos
Nuaiosom nucléicos ) proteinas

CROMATINA
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ACidOS nUC|EiCOS Genodmica Estructural
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regea 01 ?'pyv » KNA
DNA RNA
Nitrogonous Nerogonous
Bases Deoxyribonucieic acid Ribonucieic acid Bases

www.ephedraformacion.com




ADN

Co;umna vertebral Columna vertebral

EPHEDRA Azucar-Fosfato Azicar-Fosfato

FORMACION

Par de bases

2 nm de ancho

10 pb = 3.43 nm

Genoma humano

2(3.3) Mpb=2.26 m
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EPHEDRA

FORMACION

99.9% e s

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

Sélo el Oci%

varia entre las personas.

Esa diferencia es lo que

nos hace ser u n I COS

Existen secuencias de cédigo

a la aptitud para aprender.

¥
X
para cientos de miles de cosas, - — 0 Q
desde intolerancia a la lactosa .
[ 4

Una prueba de ADN
compara tus secuencias
de cédigo de ADN con
una biblioteca enorme de
“Preguntas frecuentes sobre ciencia genética <H SR
y gendmica.” Instituto Nacional de Investigacion del caracteristicas Y condiciones.

Genoma Humano (NHGRI).
Acceso 25 de mayo 2017
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DNA de
copia tnica

DNA
repetitivo

Estructural: exoncs (codifica proteinas o0 RNAs)

Codificante: genes

No codificante
(funcion desconocida)

Codificante

No
codificante

Recgulador (controla la expresion del gen)
Intrones 0 DNA intragénico (intercalado dentro de los genes)

DNA intergénico (separa los genes)

Genes repctidos en tandem

Agrupado| ;). i
ABTUPACO| Eamilias multigénicas agrupadas

Disperso: Familias multigénicas dispersas

Agrupado (en regiones heterocromiticas)| Repeticiones en tindem

y Altamente repetitivo (DNA satélite)
Bloques dispersos de | Minisatélites
repeticiones en tdndem " "
P Microsatélites

Disperso (por todo el genoma)
y Moderadamente repetitivo T
Repeticiones SINE: secuencias Alu y otras
dispersas i U—
P LINE: secuencias Kpn y otras

Gendmica Estructural
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Genoma

Summary GRCh38p13 CHM13v1.1 +%

Assembled bases (Gbp) 292 3.05 +4.5%

Unplaced bases (Mbp) 1142 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 4.65 +3.3%
rRNA 0.21 1.71 +730.4%

Gendmica Estructural

genoma de
referencia
humano

GRCh38 (2000)
VS

genoma de
teldmero a
teldmero humano
T2T-CHM13
(2022)



www.ephedraformacion.com

ADN mitocondrial

ADN Mitocondrial

Tamano
Tipo de DNA

Nimero de cromosomas

OPresencia de nucleosomas
Proteinas asociadas
DNA codificante
DNA repetitivo
Numero de genes
Densidad de genes

Presencia de intrones
en los genes

Mitocondria

NUCLEAR
6,4 Gb = 6.400 Mb = 6.400.000 kb = 6,4 - 10” pb

Lincal, bicatenario

23 distintos, 2 copias: 46 en total

Si
Alrededor del 50% de la masa, histonas y otras
Entre 2y 5%
Abundante (~ 40%)
~ 25.000
~ | gen cada 128 kb

En la mayoria

Gendmica Estructural

MITOCONDRIAL
16,5 kb x m
Circular, bicatenario

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

No O
Poco numerosas o ausentes
~ 93%
Practicamente nada
e
>/
1 gen cada 0,45 kb

Ausentes

O

O
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ARN

Nt

Bases

DNA
Deoxyribonucleic acid

RNA

Ribonucieic acid

M-il . '

Genomica

Estructural



Cddigo genético

Segunda Letra

C A G
UUU Phe | UCU Ser | UAU Tyr | UGU Cys | U
UUC Phe | UCC Ser | UAC Tyr | UGC Cys | C
UUA Leu | UCA  Ser stop Y stor| A
UUG Leu | UCG  Ser STOP| UGG Try | G
CUU Leu | CCU Pro | CAU His | CGU Ag | U
g CUC Leu | CCC Pro | CAC His | CGC Ag | C 51
()] CUA Leu CCA Pro CAA Gin CGA Arg A 3
j CUG Lleu | CCG Pro | CAG Gin | CGG Ag | G @
o AUU Iso | ACU Thr | AAU Asn | AGU Ser | U “'l
g AUC Iso | ACC Thr | AAC Asn | AGC Ser | C @
Ct AUA Iso | ACA Thr | AAA Lys | AGA Arg A o
Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg | G
GUU Val | GCU Ala | GAU Asp | GGU Gly | U
GUC Val | GEC Ala | GAC Asp | GGC Gly | € Co le
GUA Val | GCA Ala | GAA Glu | GGA Gly | A —r
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gy | G GenetICO
i Aminoacidos
I - Hidrocarbonados
I - Hidroxilados
e Universal

BN - Aromaticos

e Degenerado

| = basicos

www.ephedraformacion.com




El lenguaje del genoma humano Genomica Estructural

estructura (bacterias) GEN

I L I I L I L L | 1

es...tru...c...t...ur...a (eucariotas)

— {INTRON H{ EXON HINTRON H{ EXON (—— ADN

1
1
1

Transcripcion

J  Transcrito primario

“Splicing” o empalme Splicing \ \/ /

estructura

ARNm maduro

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

Empalme alternativo

cura

truca

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




Genodmica Estructural
Plegamientos del ADN y elementos estructurales adicionales (epigenéticos)

Tipo de plegamiento de la cromatina

Doble hélice //\’\//\”\//\"\//\"\//\/’X/ f 2 nm

de ADN

"Cuentas de collar”
Nucleosomas

Nucleosomas
enrollados - Fibra
de 30 nm

Cromatina
extendida

Cromatina
condensada

‘\‘ centromere
Cromosoma
mitodtico 1400 nm

LA MOLECULA DE ADN HA SIDO EMPAQUETADA
HASTA CONSTITUIR UN CROMOSOMA

www.ephedraformacion.com




www.ephedraformacion.com

Gendmica Estructural

Plegamientos del ADN y elementos estructurales adicionales (epigenéticos)

Tipos de histonas de la cromatina

H3.3, CenH3 o CENP-A
H3.X, H3Y
Acetilacion y metilacion de
lisinas, metilacion de
arginina, fosforilacién de
serinas y treoninas

TH2B, H2BFWT, H2B.W,
MH2B.E
Acetilacion de lisinas,
fosforilacién de serina,
ubiquitinacion

H4KS5ac, HaKBac, HAK12ac,
Hdme3, HAK20me2, Hime
Acetilacion y metilacion de
lisinas, metilacion de
arginina, fosforilacién de
serina

H2AX, yH2A X*, H2A.Z
H2A.B, mH2A
Acetilacion de lisinas,
Josforilacién de serina,
ubiquitinacion



Gendmica Estructural

Plegamientos del ADN y elementos estructurales adicionales (epigenéticos)

MNutricidn
[ 1

Adicciones

. Figura 1. Modificaciones
_— O epigenéticas de la cromati-
na inducidas por estimulos

ambientales.?
DNMTs, DNA metil-trans-
ferasas; HMTs, histona
metil transferasas; HDMs,
histona desmetilasas:
HATS, histona acetil-trans-
~ Ejercicio  ferasas: HDACs, histona
. deacetilasas; UBL, ubiquiti-
na ligasas; UBE ubiquitina
proteasas. CH3, grupo me-
Patologia tilo; CO-CH3, grupo acetilo;
Aprendizaje E grupo fosfato.”

als
Experiencia

www.ephedraformacion.com




MUtaCiOnes genéticas Genomica Estructural

~ Mutations and SNPs
>

Observed genetic variations

SNP Mutations
e
/ 1\ °
e

\

Common | \\
Ancestor W

—0

iR

OPPPPOPPPD

:

! L[
) L‘—1
time present
_\5410 A<C MDR1 (C3435T) rs1045642

"= Nuevo nucleétido

Tipo de cambio

www.ephedraformacion.com




Gendmica Estructural

Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) y otras variaciones genéticas

TYPES OF SNPs

/

Non=coding regon Coding region
SYIOnymous Non-Synonymous
e Inserciones _ / \'k
Missenae | OIS CIESE

e Delecciones

e Repeticiones

www.ephedraformacion.com
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Gendmica Estructural

Polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) y otras variaciones genéticas

Table 1.2 Common types of DNA sequence variation

Type of variation

Example DNA sequences — chromosome

copy 1 and copy 2° Alleles

Possible genotypes

Single nucleotide
polymorphism (SNP)
Insertion/deletion polymorphism

Variable nucleotide tandem repeat
(VNTR)

Copy number variation (CNV)

ACT GGT CAT GCA ATT CCT GAT
ACT GGT CAT GAA ATT CCT GAT
ACT GGT CAT GCA ATT CCT GAT
ACT GGT CAT G - - ATT CCT GAT
ACT GGT CAT GCA CAG CAG
ATT CCT GAT
ACT GGT CAT GCA_CAG CAG CAG
CAG CAG ATT CCT GAT
ACT GGT CAT (GCA ... AAA) (GCA ... Large sequences (1,000 bp up 1o
AAA) ATT CCT GAT 3 Mb) can occur in multiple
ACT GGT CAT (GCA ... AAA) - - - ... copies, or be deleted
- -« ATT CCT GAT

Cand A
Insertion (I) and deletion (D)
Number of CAG sequences

(2 and 5 shown); variable
number across many individuals

CIC; CIA; ATA
I/I; I/D; D/D

Many possible, reflecting the
many possible numbers of
repeats

Multiple possible, reflecting the
number of duplicates or loss
(deletion)

*Only one strand of DNA double helix is shown

e

" Nuevo nudleétido

5410/\/<C

Tipo de cambio



Gendmica Estructural

Polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) y otras variaciones genéticas

e SNP: variacion de una sola base nitrogenada entre las secuencias
de varios individuos

e Haplotipo: conjunto de alelos de SNP asociados en una regién de
un cromosoma. Al encontrarse préoximos entre ellos tienen tendencia
a transmitirse juntos.

e Diplotipo: dos alelos de un SNP

e Alelo: cada una de las versiones de un polimorfismo o gen. Un
individuo hereda 2 alelos para cada polimorfismo, 1 de cada
progenitor. Si los dos alelos son iguales, el individuo es homocigdtico
para ese polimorfismo. Si son diferentes, es heterocigético

www.ephedraformacion.com




los cromosomas y la cromatina

donde donde
S

ques es el genoma los acidos nucleicos

_ el lenguaje del genoma humano
+———como
T el cédigo genético
*““como/

para TnoceW.del ADN y elementos epigenéticos

las mutaciones y las variaciones genéticas

Genomica estructural

_ _ / T la transcripcion
Y - P P

comprende \

Gendémica Terapéutica yd \
T en

r en
comprende GENOMICA El dogma central de la biologia molecular \ //en .
en
/

para cohocer para conocer——— la regulacion génica

la post-transcripcion

la replicacion

comprende comprende \ ~___, receptores nucleares
Patogendmica a través de

comprende Genomica Funcional

T

[Ia epigenética }-para cAocer para conocer

Toxicogendémica
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Genomica Funcional
El dogma central de la biologia molecular

Replicacion
{\ . . : Actividad
Transeripcion Traduccon biologica
DNA > RNA ——> Proteinas —> Fenotipo

T L

Epigenética Transcriptdmica Protedmica  Metabolkémica

www.ephedraformacion.com
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Transcripcion

3' Hebra antisentido Polymerasa de ARN

S EEEBEESSEREEDREBRER’ ™ BB DR RS E8

TTrTT
ATGACGGATCAG GCAAGI CGGAATTGGCGACATAA

UACUG UAGUCGG GL,U’

ARNTranscripto

TACTG TAGT
Ll

R X-E-R-0-0

Hebra sentido

GGCGTTCG TTAA GCTGTATT
g Rigcy R R giay gup gl Rgi i gog popigin gy

Exones

I T — OO

0’ Cap 5 I_l:' Intrones I:,_, Cola. poli-A
N

-\g e % Empalme
&

6 w7 e—— AN A

ARNm maduro

Gendmica Funcional



Traduccic')n Gendmica Funcional

Disociacioa del :
fm‘occkelonmaa OGD? m %@ﬂ
(g Sof

UAC

| : =2 A

SUAC CAG , \ CAG 1 .

. 33 ¥ 1 | J—\ T ———
(S Gl N ~— — —-—

V i \
J P A
L \>
¥ v 7
|
\'d N—
s | —

Iniciacion Elongacién Terminacion
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Replicacion Genomica Funcional

Hebra conductora
Y Hebras progenitoras

N
7 ’

o Horquilla de replicacién
Hebra retardada

3'
o' == P, I3' :a
Hebra de DNA 7

sintetizada de novo
3! * - pa— 5-

3l

Direccion del
desplazamiento de la
horquilla de replicacién

5

MaRiples origenes de replicacion en los cromosomas eucarifticos

Origen Origen Origen Origen
gy, < | —> 4 |~ L aay

—’
WWWN

W N
www.ephedraformacion.com Replicdn Replicén Replicon Replicdn




Recombinacién Gendmica Funcional

EPHEDRA

FORMACION

Cromosoma paterno Cromosoma materno
¢ Replicacion del ADN Entrecruzamiento

i > G0 > G

Recombinacién entre 2 chomosomas homélogos

g ¢ g g g €
€ € 44 g €
2 > 3 S 3
g ¢ g ¢ S 8
N & 9 5 Q §
g g g € 3 g
3 3 3 3
r § K g 2 &
¢ ¢ g 8¢ 88 £¢
S 3 S $3 3 83
g 4 & &
33 3 33 3 3
L £ g &€ g
¢ 5 o 8 8 \8

Paterno  Materno Entrecruzamiento Resulta en

cromosomas

recombinados

www.ephedraformacion.com




EPHEDRA

FORMACION

www.ephedraformacion.com

Regulacidn génica

AN EXPANDED CENTRAL DOGMA OF BIOLOGY:
GENES - Simple to Complex Models

PROTEIN
Gene RNA
3 "
DNA coding TRANSCRIPTION TRANSLATION
sequence ; H
/ —J J )
— e — |
rsegeqwa“etory primary
"] TRANSCRIPTION transcript PROTEIN
| 12 3 < '
y - "
| C,
! introns differential A
post- SEGaS (intervening  splicing 1 TRANSLATION g a
replication sequences)
modifications
v post-
translational
(covalent)

\/modiﬁcations

—CH, maethylation

—CH,O0H  hydroxymethylation
|

B
packing

MO o~
0 o
glycosidation
O

Gendmica Funcional



Regulacidn génica: Regulacion pretranscripcional . émica Funcional

Hislonas desaceliladas
o Citosinas meliladas

Crematina inactiva, condensada
Transcripcion inhibida -
|
a ,a a a a a a a a Colas de histonas %
\ 4 < (oY)
\\ /, ‘ A Aminoacidos )
. L]
T {D'nl i Histonas — ADN doble cadena -

Histona acetilasa
miARN » f

|
.' Nucleosoma -

vy

2
Vg
°

“‘?\/?\/J?;-—/

Transcripcion permitida

Histonas acetiladas 6%5
®

l H:qtona desacetilasa
-

Citosinas nc metladas
Cromatina activa, abierta

-

Flatsde lasCpG en el La mayaria ce las istas (/Y .
genoma estan mel adas CoG estan nu meliladas o
Regiones intergénicas Islas CpG

Acetilacién de histonas ~ Metilacidn ADN
www.ephedraformacion.com v




., ;. . C Gendmica Funcional
Regulacion génica: Regulacion pretranscripcional

Metilacion del ADN Modificacion de histonas
v'Metilacién de residuos de lisina y arginina
Me Me v Acetilacidn de residuos de lisina

>-melilcilosina v’ Ubiquitinacién y sumoilacién de lisina

v Fosforilacién de serinas y tfreoninas

CH,,
i G A C A c A
rupo "”
| Me g; '...,e; Octamero de Histo ADN o
= ® \s:" = .
,"’j’c ‘ ‘, .‘ . ADN “ 3 % J
| :t‘ . Histona H1 ‘ afg;"m“’
,;ucleéso:‘:‘ " L | S S—

- Me — - -

Reqgulador . N Regulador .
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Genomica Funcional
Regulacién génica: Regulacidn pretranscripcional

Nutricién
=

Adicciones

. Figura 1. Modificaciones
——— O epigenéticas de la cromati-
na inducidas por estimulos

ambientales.®

DNMTs, DNA metil-trans-
ferasas; HMTs, histona
metil transferasas; HDMs,
histona desmetilasas;
HATS, histona acetil-trans-

~ Ejercicio  ferasas; HDACs, histona
n e L deacetilasas; UBL, ubiquiti-
Experiencia na ligasas; UBP, ubiquitina

proteasas. CH3, grupo me-
Patologia tilo; CO-CH3, grupo acetilo;
Aprendizaje P. grupo fosfato.*

www.ephedraformacion.com




Regulacion génica: Regulacion transcripcional
Factores de transcripcidn

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

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

polimerasas.

TATAA

www.ephedraformacion.com

Gendmica Funcional
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Regulacion génica: Regulacion transcripcional
Procesamiento ARNm

Exones

\\ [T s (AAATA
g, Cop 5 I_|:' Intrones I:,_, Cola poli-A
™S
O
§ % Empalme
)
G L s MM AA
ARNm maduro
S
v
0 es...tru...c...t...ur...a
N
<
N
R )
. g) cura
N
S
N
Q truca
)

Gendmica Funcional



., , . ., o Genomica Funcional
Regulacion génica: Regulacion transcripcional

Participacion de los microARN

Gen
convencional ARN mensajero

l— °@°°ee’o’o 66000660066000.006 Proteina

Ensamblaje i J 5 :
directo de [ QWP 1 €Y
proteina /

Gen mIARN

miARN @@ 00 miARN se une al ARN
o100 '
l ?(f?(? O = mensajero

l

D
OO00 000@@0036036.0@@0

©E
???(?W%?(?@P 'Se reprime la expresiénﬁ'

| Bloqueo del proceso

ADN =

RO

Rev Esp Cardiol. 2017;70:744-53

| \ J
l |

Nucleo Citoplasma

www.ephedraformacion.com




Regulacion génica: Regulacion postranscripcional

AN EXPANDED CENTRAL DOGMA OF BIOLOGY:
GENES - Simple to Complex Models

PROTEIN
Gene RNA
coding TRANSCRIPTION TRANSLATION |
DHA equoace ; — [« £
v J/ ( /
regulatory pn'mary
EAre TRANSCRIPTION transcript
OO Y
3 W/ (=8 = a= =]
e introns dlffefe‘nbal ‘ TRANSLA
post- (intervening splicing TION
replication sequences) v ‘
modifications " s : '
v = post-
N \ o translational
12 (covalent)
S "“* \/modiﬁcau’ons
> ] acetylation
o J,\o
—CH methylation

s
packing

; » phosmm
'| —CH,OH hydroxymethylation /
1

mcoo- glycosidation

\_'_I

Modificaciones de las proteinas

www.ephedraformacion.com
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Gendmica Funcional

Proteina
,‘t.b. Transcripcion Traduccion
\0ORON
U
Procesado de ARN
y regulacion traduccional Meodificacion postraduccional

: Es la mas eficiente para regular la

: expresion génica y puede ser: a) en
! cis, actuando cerca o dentro del gen
1 (potenciadores y promotores),

1y b) en trans (proteinas de union al

Cambios quimicos que ocurren después de la

Splicing alternativo: un mismo ARN inmaduro SErRaize S 1A

puede dar lugar a variosARN maduros

CExon1 [ Ex6n2 | [UEx6n4 iy
Acilacion

Proteina P1

Fosforilacion

Glicacion

Proteina P2

ARN no codificantes | Proteina P3
(miARN, otros ARN no
codificantes de
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Regulacion génica:

A través de receptores nucleares

La superfamilia de los receptores nucleares y sus ligandos

‘Receptores Huerfanos

ER estrogenos RevErbA RXR  9-cis-RA
PR proge:sterona COUP-TF PPAR FA, prostag, leucotrienos
AR androgenos EAR2 .
| i LXR oxisteroles
GR glucocorticoides ERR EXR  scidos biliares
MR mineralocorticoides NGF1-B
PXR pregnanos
h i el CAR androstanos
TR hormonas tiroideas TLX HNF4 &cidos grasos?
o PNR SF1  fosfolipidos?
AR MBI, A i LRH1 fosfolipidos?
DAX1

ROR esteroles?

\VDRvitaminaD / K SHP j \ /
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Regulacion génica:

A través de receptores nucleares

RECEPTORES — — o ﬁ/

~ NUCLEARES

q Replicacion mf\ b £

ADN Tronscription
Transcripcion DNA ,,.‘ ‘M‘r\
PO NP0
ARN mRINA l tRNAs
Tronslation Ribosome o

Traduccion . '
ot 18 &5
Apti i ....:f )An hed
Peptido o proteina l bbbl el

Growm
PPO*“"& b peptide cham
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Regulacion génica:

A través de receptores nucleares

Organizacion estructural de los receptores nucleares

Dominio Region Daminio
N-terminsl bisagra C-terminal
1D
Dominio de unidn Dominio de unién
i # ADN (DBD) a ligando (LBD)
3D

ADN DBD
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Regulacion génica:

A través de receptores nucleares

hormone
Q

changed <y
cell function ‘\ ‘
%—» %E NR dimer

rotein

;228 NR/hormone P
complex nuclear J

NR/HSP Y 0000 mANA
complex SSL LT ribosome

777777777777

cytoplasm

coactivator
nuclear
, envelope

RNA polymerase

NR dimer

nuclear DNA )\\’/]\\\’/]\\\’/] \

cell
membrane
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El patrén de la herencia genética

* Herencia mendeliana monogénica
* Herencia autosomica dominante
* Herencia autosdmica recesiva
* Herencia ligada al cromosoma X dominante
e Herencia ligada al cromosoma X recesiva

* Herencia multifactorial
* Herencia mitocondrial

Genodmica Funcional
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El patrén de la herencia genética

Polimorfismo AA
genetico Genotipos{ AG
rs9999: A - G GG

Modelos ||Dominante:  AA frente a (AG + GG)

Recesivo: (AA+ AG) frente a GG
Codominante: AA frente a AG frente a GG
Aditivo: AA+AG + GG (0, 1, 2)

i !
|

Variable continua que indica el n.” de alelos mutados
Se obtienen estimaciones por cada alelo mutado
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Epigenética

* Cambios en la estructura del material genético sin cambiar la
secuencia de bases

* Caracteristica de un mismo tipo celular, que se hereda de
celulas madres a células hijas en celulas somaticas. En celulas
germinales pueden heredarse a la siguiente generacion.

* Puede explicar como los factores ambientales pueden influir en
la funcidn gendmica

* Confieren estabilidad al material genético
* Las marca epigenéticas mas estudiadas son:
* La metilacion del ADN

e La acetilacion de histonas
* La formacion de microARN
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