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3.1 Genes

Naturaleza de las ciencias:

Las mejoras tecnoldgicas conllevan avances en la investigacion cientifica: los secuenciadores de genes se usan para secuenciar genes. (1.8)

Comprension:

Un gen es un factor hereditario que abarca una longitud determinada de
ADN y que influye en una caracteristica especifica.

Un gen ocupa una posicién especifica en un cromosoma.

Las distintas formas especificas de un gen reciben el nombre de alelos.
Los alelos difieren entre si en una o unas pocas bases.

Por mutacién se forman nuevos alelos.

El genoma es la totalidad de la informacién genética de un organismo.

En el Proyecto Genoma Humano se secuencié toda la secuencia de bases de
los genes humanos.

Aplicaciones y habilidades:

Aplicacién: Causas de la anemia falciforme, incluidos una mutacién por
sustituciéon de bases, un cambio en la secuencia de bases del ARNm transcrito
a partir de dicha mutacién y un cambio en la secuencia de un polipéptido en
la hemoglobina.

Aplicacién: Comparacidn del nimero de genes en humanos con otras especies.

Habilidad: Usar una base de datos para determinar las diferencias en la
secuencia de bases de un gen en dos especies.

1.1.1. ADN y cromosomas.

1.1.2. Concepto de gen.

1.4. Alteraciones de la informacion genética.

1.4.1. Concepto de mutacién: tipos.

1.4.2. Los agentes mutagénicos.

1.4.3. Consecuencias de las mutaciones.

1.4.3.1. Consecuencias evolutivas y aparicion de especies.
1.4.3.2. Efectos perjudiciales: mutaciones y cancer.
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Concepto de genPP/PAU

Diversos experimentos en el siglo XIX mostraron la existencia de factores
en los seres vivos que influenciaban en sus caracteristicas especificas y
que ademas eran heredables.

Fue ya en el siglo XX cuando se inventd la palabra gen para designar un
factor hereditario que abarca una longitud determinada de ADN y
que influye en una caracteristica hereditaria especifica,
habitualmente correspondiente a una sola proteina o un solo ARN.

Durante el ciclo celular, 2 - genl
el ADN eucariota
siempre se encuentra
en forma de cromatina
excepto el momento en
el que se divide, que se
condensa pra formar
los cromosomas,
perfectamente visibles
al microscopio durante
la metafase mitadtica.

Cromosoma
Gen

IMAGEN: es.static.z-dn.net
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Concepto de locusPP/PAU

Los genes se localizan, por tanto, en los
cromosomas, Yy mas concretamente, la
posicion especifica que ocupa un gen
en un cromosoma se denomina locus.

Dentro de una misma especie, un gen
concreto siempre ocupa el mismo locus
de un determinado cromosoma, como el
complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) en el cromosoma 6 humano.
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APLICACION: Comparando el nimero de genes
humanos con el de otras especiesP?

B ¢(Cuantos genes tiene un ser vivo? ¢Es constante el nimero de genes?
iExiste algun patron? Intenta responder estas preguntas a partir de la
siguiente tabla:

____Grupo | Especie | _NO°degenes

Procariotas Eschericihia coli 3 200

Synechococcus elongatus 2 600

Protoctista Trichomonas vaginalis 60 000

Hongos Saccharomyces cerevisiae 6 000

Arabidopsis thaliana 26 000

Oryza sativa 41 000

Homo sapiens 23 000

. Drosofila melanogaster 14 000
Animales

Caenorhabditis elegans 19 000
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IMAGEN: zo.utexas.edu l

Concepto de aleloPP/PAU

Las células humanas son diploides (2n=46), es decir, poseen dos juegos
de cada cromosoma. Asi, todas las células humanas (excepto los
gametos) poseen dos copias (una paterna y otra materna) de cada uno
de los 22 cromosomas autosdémicos y 1 sexual que tenemos.

Cada una de las dos copias de un mismo cromosoma se denominan
cromosomas homologos, los cuales poseen los mismos genes
localizados en los mismos locus (loci en plural).

Sin embargo, los cromosomas homodlogos pueden presentar distintas
formas especificas de un mismo gen, conocidas como alelos.

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Locus for first Locus for second
gene containing gene containing
allele Porp allele Yory
\ / Paternal homologue
—

|

Heterozygous Homozygous Homoloaous
genotylpe Pp genotype YY chromos?omes
— -~

Maternal homologue
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Concepto de aleloPP/PAU

B En los organismos diploides, como las células humanas y la mayoria de
células animales y vegetales, las dos copias del gen en los cromosomas
homodlogos puedes ser iguales, es decir, el mismo alelo, o pueden ser
diferentes, alelos distintos.

B Pero un gen, puede tener mas de dos alelos (alelos miultiples), como
ocurre con el gen que codifica para el color del pelaje en los ratones, que
posee un alelo para el color amarillo, otro para el gris y otro para el negro.

|

IMAGEN: ringneckdove.com

S | l,
The laboratory mouse, Mus musculus, also exhibits the extension series of alleles
as noted m the chicken from L-R: black agouti and recessive yellow,

B Los mismo ocurre en los humanos, donde existen 3 alelos del .gen/ que
determina el sistema de grupos sanguineos ABO.




Colegio de

.- San Francisco de Paula

gen tienen pequenas variaciones en su secuencias.

Diferencia entre alelosPF/PAU

B Un gen consiste en una secuencia de ADN formada de cientos o miles de
pares de bases (nucledtidos), de manera que los diferentes alelos de un

B Un alelo por tanto, es una forma especifica de un gen que difiere de
otros alelos en una o varias bases y que ocupa el mismo locus que los
otros alelos del gen.

Surti
Hehsard
Jafarabadi
Reference

Suxti
Hehsana
Jafarabadi
Referxence

Surxti
Hehsand
Jafarabadi
Referxence

Surti
Hehzandi
Jafarabadi
Reference

GTTCTAGGRRAAT GRGRTCATTCCCCTCACTTGGCARCCAGGRCGRGGGGTCATCCCRAGCG
GTTCTAGGRRAT GRGRTCATTCCCCTCACTT GGCARACCAGGRCGRGGGGTCATCCCRGLG
GTTCTAGGRART GRGRT CATTCCCCTCACTTGGCRARCCAGGACGRGGGGT CATCCCAGLG
GTTCTAGGRART GRGRT CRTTCCCCTCRCTT GGCRRCCAGGRCGRGGGGTCATCCCRGCG

P R - e e e b S

CTGTCTTCORTTCTRAGTTTACCCCAGT COTTT GRGGGTTARRAT CATAGRGTAT GCTTGR
CTGTCTTCARTTCTAGTTTACCCCAGT COTTT GRGGGTTARRAT CATAGRGTAT GCTT GR
CTGTCTTCORTTCTAGTTTACCCCAGTCETTT GRGGGTTARRAT CATAGRGTAT GCTTGR
CCGTCTTCCRGTCTAGTTTACCCCAGT CCTTT GRGGGTTARRAAT CATAGRGTATGCTT GR

.........................................................

AT GGT T T T T T T TR T T TCT TG TT T T TARATTTTGT GTTGGCT CT GGRATATARRRTT
GATGGTCTTTT T T TORT T TCTTGT TTTTTARATTTTGT GTTGGCT CT GGRRTATARRARTT
AT GGT T TTT T TTORT T T T T GT T T T TTARRTTTTGT CTTGGCTCT GGRATATARRRTT
GRTGGTCTTTTTTTORT T T T T T GT T T T T TARRTTTTGT GTTGGCT CT GGRATATRARRRTT

...........................................................

GCTCGCCCATCCTCCRCG 198
GCTCGCCCATCCTCCRCG 198
GCTCGCCCATCCTCCRCG 198
GCTCGCCCATCCTCCRCG 198

SE LR EIEEEEEES

60
60
60
60

120
120
120
120

1380
1350
130
130

IMAGEN: ibic.lib.ku.ac.th

Los nuevos  alelos
surgen de otros por
mutacion génica.

La imagen adjunta
muestra la secuencia
de 3 alelos del gen
IGF-1 de bufalos de la
India.
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MutacionesPP/PAU

B Las mutaciones son cambios al azar en el genoma, y se definen como
un cambio heredable de la secuencia de nucleétidos de un
cromosoma, es decir, alteraciones genéticas.

B Las mutaciones se pueden clasificar segln varios criterios:

CRITERIO TIPO DE MUTACION

Células afectadas Somaticas (no se transmiten a la descendencia)
Germinales (se transmiten a la descendencia)

Causas Naturales o espontaneas
Inducidas por agentes mutagénicos

Efectos Neutras, beneficiosas o perjudiciales

Tipo de expresion génica Dominantes, recesivas o codominantes

Alteracion Génicas (afectan a la secuencia de un gen)
Cromosomicas (afectan a la su estructura)
Gendmicas (afectan al niumero de cromosomas)
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Consecuencias de las mutacionesPP/PAU

Segun sus efectos, las mutaciones pueden se:

- Neutros, ya que no se expresan. Los cambios afectan a intrones,
cambian un triplete por otro sindnimo, etc. Son, por tanto, compatibles
con la vida.

- Perjudiciales, ya que si se expresan y ocasionan alteraciones en la
funcion de proteinas. Pueden ser mas o menos graves, pero los
organismos portadores pueden vivir. Ejemplos son enfermedades
genéticas como la anemia falciforme, albinismo, fenilcetonuria.

. También las hay letales, cancerigenas y teratdogenas
[MUtaaoneS} (malformaciones en el feto)

it ‘ Aumentap la pr_obf'al?ilidad de »

RS i - wpenivenda e 04 . Beneficiosas. Pocas veces

/ ’ ocurre que la mutacién

| — . — mejora un gen (siemprefen

- Neutras - L No tienen consecuencias evolutivas ‘ relaciéon con el medio

" - ambiente existente).

" Disminuyen la probabilidad de
— Perjudiciales - supervivencia del individuo (y de la

especie)
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Efecto beneficioso de las mutaciones: EvoluciénPP/PAU

En el caso de las mutaciones beneficiosas,
los individuos portadores de esta informacion
poseen ventajas adaptativas respecto al resto.
Este gen mutado, por seleccion natural (que
opera mediante la reproduccién diferencial),
puede sustituir al gen salvaje (original) en la
mayoria de los individuos de la poblacion
(evoluciona la poblacion, no el individuo).

La evolucion es la consecuencia de |la
seleccion natural y consiste en el cambio
progresivo de las frecuencias con que aparecen
los distintos alelos en el conjunto de genes de
la poblacién, de manera que sera mas
frecuente encontrar los alelos correspondientes
a las combinaciones génicas mas eficaces,
pues los portadores de estas combinaciones o
genotipos dejaran mas descendientes que
heredaran estos alelos. Videol

Generacion 1 4 individuos, 4 alelos oscuros, 4 claros

Generacion 2 8 individuos, 8 alelos oscuros, 8 claros
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Mutaciones espontaneas o enddgenasPP/PAY

Segln sus causas, las mutaciones pueden ser espontaneas o inducidas.
Asi, hay casos en los que las mutaciones se han producido porque los
enzimas responsables de la replicacion del ADN (ADN polimerasas) se
equivocan y sus errores no son corregidos. Estas mutaciones son
estrictamente espontaneas.

Otras veces estas mutaciones espontaneas se producen también de forma
natural por la propia actividad celular o por las propias condiciones
ambientales del medio interno. Por ejemplo, destacan:

Radicales libres generados /_\I‘_‘Jtlglnal
en el metabolismo, T"H

fluctuaciones térmicas,
errores de apareamiento y M Original
Copia " | " |

transposones.

Estas mutaciones también
pueden ser provocadas o
inducidas por ciertos
agentes, denominados
mutagenos exdgenos.

Copia

Itz

IMAGEN: http://fagbrmutazioni.blogspot.com.es
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Mutaciones inducidas o exdgenasPP/PAY

Como se ha comentado, los mutagenos son sustancias que provocan o
inducen mutaciones.

Los mutagenos presentan diferente naturaleza, pudiéndose clasificar
como agentes fisicos, quimicos o bioldgicos.

____Fisicos | Quimicos | __Biolégicos

Radiacion ionizante Analogos de bases Virus

Radiacidon no ionizante Agentes reactivos Transposones
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Causas de las mutaciones: Mutagenos fisicosPAY

B Radiacion ionizante.
« Longitud de onda muy corta (muy energéticos).
« Rayos gamma, rayos X.

« Causan roturas de cromosomas Yy modificaciones de bases
nitrogenadas (mutaciones génicas).

ESPECTRO RADICELECTRICO
HRadiaciones lonizantes | Radiaciones No lonizantes ) .,
Frecuencias, Hz | Celular Radio AR I&I AnlmaC|0n1
1024 1024 iz [ ate {1 L [ilks 1ot (1 [ [y [ iy
1 l l l l
[ _Radio J| ELF | IMAGEN: http://www.ispch.cl/
[Rayesx | W |[ IR | [Microondas|TV|[ Radio FM |
. . T Longitudes de onda, m
[ 11 T L [ 1o 1o~ =4 1o [ig (g 104 (a) (b)
Visible 2 UV light —_—
= L :
)
h=390 450 00 550 600 6:50 00 760 nm ./‘\ >
‘ - a
i —
Egzensnne Covalent :

B Radiacion no ionizante.
. Sugar-phosphate
. Ra yO S u It ra V I O I eta " Fig_17-24 Genetics, Second Edifiobnziﬂtsb\l‘?nn:cemn and Company

« Forman dimeros de Timina o Citosina que desorganizan el ADN.
« Pueden provocar la aparicion de melanomas.
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Causas de las mutaciones: Mutagenos quimicos™V

B Los analogos de bases tienen similitud estructural con las bases
nitrogenadas, como el 5-bromouracilo con la timina, y se incorporan en el
ADN que se replica en lugar de la base correspondiente, permitiendo el
apareamiento posterior con la guanina en lugar de adenina.

(@) (b)
Base normal Analogo de base Apareamiento normal Error en apareamiento
X H |
H.C O 3 O ‘ Br O 0 A
\ 7/ \ / | B ONIITITH=N N _H \ _/ \ S—H
/o \ /e Sl Y— T JR\ / N\
H—’ T N-—H H— Bu N—H A\ " H— Bu N I11HIIITH=N G Y—N-
N—{ Ny H—Bu N—HIHTTHIN A N~ v N
—{ { \ / \ N—4 =
N\ N\ ‘ N —% >N W\
/ 0 / 0 S N OMIINIH=N
: . O H -
fimina 5-Bromouracilo 2 S5-Bromouracilo H
>-Bromouracilo Adenina PR
(lonizado) Guanina
S— e | —

® Hay moléculas que reaccionan directamente con el ADN que no esta
replicandose, ocasionando cambios quimicos en las bases, lo que provoca
apareamientos incorrectos. Un ejemplo es el acido nitroso, que provoca/la
desaminacion oxidativa de la adenina y la citosina, originando transiciones
(A por Go C por T)., |

sssseH—~N N H

Nitrous acid

i (HNO,) TR [P CC=—s TA
—_— -

/ 0 Deamination

Cytosine Uracil Adenine
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Causas de las mutaciones: Mutagenos biologicos™V

O Virus.

Ciertos virus pueden producir cambios en la expresion
de algunos genes (retrovirus, adenovirus, etc.).

B Transposones. Animacion?2

* Son segmentos moviles de ADN
que pueden cambiar de posicion, Elemento transponible
trasladandose a otro lugar del P i 0 W e 0
cromosoma en el que se encuentran o a
otro cromosoma distinto.

Virus de papiloma

Copia del elemento
transponible
* Se han encontrado en todo tipo  CIEIITET i

de organismos. GenF interrumpido
y per lo tanto no funcional

* Pueden originar mutaciones al

e £ B G Transposon
producir inactivacion o activacion génica : A
no deseada al insertarse en genes S —— —)
estructurales o reguladores. Elehanto Sasponiine....,

OTROS Flementa transponible
GENE<
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Mutaciones genomicasPP/PAY

Segun la cantidad de material genético afectado (alteracidén provocada),
las mutaciones pueden ser: génicas, cromosdmicas y genomicas.

Las mutaciones de tipo GENOMICAS afectan al genoma y varian el numero
de cromosomas. Pueden ser:

Afectan al nirmero nommal de
dOIECONES Cromosomicas

Afectan al nimero de alguno
de los cromosomas

r

EUPLOIDIAS |

Existe un solo
cromosoma de
cada par (n)

.

MONOPLOIDIA

TRIPOLIDES (3n)

TETRAPLOIDES (4n)

-

ANEUPLOIDIAS |

|
Carecendeun

POUPLOIDES (Xn)

Foseenun

ontienen mas cromosoma de una : LI
Cde |un jueg: pareja de homdlogos cromosoma de mas ) ) e
completo de - ‘ 5 \ =
CIOMOSoMmas. 2 &\ -
PCEM — TRISOMIAS /> »
l ¢ En autosomas e l s f \ LA /‘
; : n cromosomas 7 .
POLIPLOIDIA SINDROME \ ‘
DE TURNER s mes JI \ /
——————— .,
SINDROME L_ s O
Incorporan un juego - TRIPLO X / [\
de otra especie SINDROME [ ]\
DE DOWN , ( \
ol /
—b[ ALOPOLIFLOIDIA 2 o
— SINDROME DE — >

KLINEFELTER
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Mutaciones genomicas"AY

a Mutaciones genémicas ANEUPLOIDIA (monosomia en cromosomas sexuales)
goees e

Karyotype from a female witl{ Turner syndrome (45,X)

1 2 3 4

1R WOy
\ 73 R oEE I A
0‘ 7\ '8» 9 10 1" 12
oM fE B
13 14 15 16 17 18

Y

3' 3 Y ] E i

< Yy N 7YY N

AT A
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Mutaciones cromosomicasPP/PAU

B Las mutaciones cromosOomicas afectan a grandes trozos de
cromosomas Yy son observables en la profase I de la meiosis, cuando los
cromosomas estan apareados, y en el cariotipo si afectan a varias

bandas. Pueden deberse a:
IMAGEN: http://centros.edu.xunta.es/iesastelleiras/depart/bioxeo/pres2b/xenmo2.pdf

DELECIONES DUPLICACIONES INVERSIONES TRANSLOCACIONES

Una Un segmento
invierte su Se fusiona un fragmento de

secuendia es ' un cromosoma con otro
: - secuencia.
Se pierde un fragmento repetida.
cromosoma
de un cromosoma.

Area delecionada

Antes de Después de
Ia delecdn a dedacidn
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Mutaciones cromosémicas AV

B Mutacion cromosomica: Sindrome del maullido de gato o Cri du chat
(delecion del brazo corto del cromosoma 5).

IMAGEN: http://centros.edu.xunta.es/iesastelleiras/depart/bioxeo/pres2b/xenmo2.pdf
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Mutaciones génicasPP/PAU

B Se define mutacion génica como un cambio permanente en
secuencia de nucledtidos de un gen, bien por sustitucion, delecion o

insercion de bases.

la

B La mutaciones por sustitucion (ya sean transiciones o transversiones)
son el tipo mas importante, donde se reemplaza una base por otra
diferente en la secuencia del gen.

O

NH» -
N;\LN\ HNJIN\> TIPO DE MUTACION
k& | N> /l{"- N

N N purines HN- N H
adenine Transitions guanine
A‘( )AG
Transversions Transversions
\L N\

rl\”"2 C Transitions T 0

(“N N
pyrimidines

N o N

H H
cytosine - y thymine

Animacion3

SIN MUTACION

TRANSICION

TRANSVERSION

INSERCION

DELECION

ADN

ARNm
Proteina

Simil lingaistico

| ADN

ARNm

Proteina

Simil lingQistico
ADN

ARNm

Proteina

Simil linglistico

" ADN

ARNm
Proteina

Simil lingtistico
ADN

ARNm

Proteina

Simil lingistico

CONSECUENCIAS

GAT : GGT | CGT : CAG : ACG
CUA CCA GCA GUC UGC
Leu Pro Ala Val Cys
dos por dos son mas

GAT GGT CGT CGG  ACG
CUA CCA GCA GCC = UGC
Leu Pro Ala Ala Cys

dos por dos sen mas
GAT GGT CGT CCG = ACG
CUA CCA GCA GGC = UGC
Leu Pro Ala Gly Cys

dos por dos sin mas
GAT GGT CGT TCA GAC
CUA  CCA GCA AGU ' CUG
Leu Pro Ala Ser Leu

dos por dos 850 nmé

GAT GGT CGT CAG ACT
CUA CCA GCA GUC UGA
Leu Pro Ala Val Stop
dos por dos son

TCT
AGA
Arg
que

TCT

AGA
Arg
que
TCT
AGA
Arg
que
GTC
CAG
Gin
squ

cTT

TGT
ACA
Thr

uno

TGT
ACA
Thr
uno

TGT
ACA
The
uno

TIGT

AAC A
Asn

eun o

GT
CA
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TIC5: Simulacion por computador®?

B Realiza el siguiente laboratorio virtual sobre el efecto de las mutaciones
puntuales en los genes: DNA and Genes Virtual Lab.

Question
How do point mutation and

frameshift mutation impact Original mRNA —l I ceBo ' '. e ' NN ' ¢ ' cee I :
genetic sequences? SCTUETE b Mot Aa Asp Ms A Hs  The Leu
= in

Mutations involve a physical change +
to genetic material that results in
the abnormal encoding of protein
sequences, The impact of these
changes can be insignificant or Mutated mRNA
devastating. SBquanca .
in
In this lab you will complete mRMNA
and protein seguences based on the
information provided. You will be

given a starting mRNA sequence, its Nucleotides Amino Acids
associated amino acids, and a

mutation rule. Use these to -

Construct a new mRNA sequence. Alanine

Compare the original and mutated Adeni G G

sequences to see the impact of the Ening uaning -

mutation. . ' Glutamine Glycine
The Mutation Guide contains Cytosing Uracil -

information on various types of

" o Lysine Methionine  Phenylalanine Proline Serine
mutations and their impact.

Insert U in front Threonine Tryptophan Tyrosine Valine "Stop" codon
of2nd A.

A Amino Acid Chart

Mutation Rules

Step 1 — Click the Mutate Button to
see a sequence and a mutation rule,
There are two types of sequences,
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APLICACIC')N: Causas de la anemia falciformebP

B La hemoglobina es una proteina con estructura
cuaternaria formada por 4 subunidades, dos
cadenas alfa y dos beta, a cada una de las
cudles se les une un grupo hemo, responsable
de transportar el oxigeno en los glébulos rojos.

Sickle Cell hemoglobin
forms long, inflexible chains

h.

Hemoglobin Molecule

BIood Cells

i acham ac/hain

CH, c—~ CH W 4
e = . Normal red blood cells
______ are compact and
H;‘.‘.\ 2 flexible, enabling them

to squeeze through
small capillaries

Sickled red blood cells
are stiff and angular,
causing them to
become stuck in small

IMAGEN: buzzle.com capillaries

r~r L 4 L AV
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APLICACION: Causas de la anemia falciformePP

B La anemia falciforme es la mas comun de las enfermedades genéticas, y
es debida a una mutacién en el gen que codifica para el polipéptido beta-
globina (gen Hb), generando variantes alélicas en el cromosoma 11.

B La mayoria de los humanos poseen el alelo HbA, responsable de la
hemoglobina normal, mientras que un pequeno porcentaje posee el alelo
HbS, que codifica para la hemoglobina falciforme responsable de la
formacién de los globulos rojos anormales denominados falciformes.

Normal erythrocyte
(Red Blood Cells)

' ” Sickle cells

IMAGEN: geneed.nlm.nih.gov

M

IMAGEN: faculw.cordﬁgij/(}t}( l 1 1 )K]
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APLICACIC')N: Causas de la anemia falciformebP

B El alelo falciforme HbS surge por mutacion génica en el sexto codon (GAG)
del gen, al sustituir la base Adenina por Timina (GTG), causando la
sustitucion del aminoacido acido glutdmico por valina como sexto
aminoacido en el polipéptido beta de la hemoglobina.

Cromosoma 11 Mutacion por una simple sustitucion de una base
g Normal Mutante
p 4~ CCT GAG GAG sense CCTGIGGAG . ..
200¢ 000 H00C D00
— = :::: GGA CTC CTC anti-sense GGA CAC CTC
g Transcripcion
. CCU GAG GAG CCU GUG GAG
mMRNA mRNA
G Traduccion g
- 11025
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 5 6 7
H O H O H © H © H © H O H H O H O H © s} H O H O H D
N Il 1 Il Il T I Y I I |
- C=N C=N={@-C=N C=N C=N={@=C=N c— +H=N=(@-C=N N N N
H¢¢¢¢H¢-;H¢#¢¢¢H
cH CH: CH: CH:CH: H-C—OH  CH: CH: CH CHiCH: - c oH  cu
7AY | | A WV4 | /\ I
3 C CH CHz CHs CHz CHz HiC CHs c CH CH.; Hl [: CH CH
N N I 1 A N
HN CH HsC CH: C C HN CH HiC CHa
AN A ) A
HC=NH" 0 O o o HC=NH* [oley
aline histidine leucine proline threonine  glutamate  glutamate valine histidine leucine proline threcnine valine glutamate

IMAGEN: http://centromedicofreicaneca.blogspot.com.es
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APLICACION: Causas de la anemia falciformePP

B El cambio de un aminoacido con radical polar (acido glutamico) por otro
con radical apolar (valina) en la sexta posicion de la cadena beta,
disminuye la solubilidad de la proteina hemoglobina.

B Esto provoca que las moléculas de hemoglobina se pegen
- . 4 Genf-Globina
unas a otras en los tejidos con baja concentracion de O,, (serg coton

+

formando agregados lo suficientemente rigidos como para = weimm %
deformar a los eritrocitos, adquiriendo forma de hoz. " s
o i3
-7, e °8 eoge
o A | ¢ o HH
3 Hb normal o9y :5:
pro glu.ac glu.ac AL pro val glu. ac %%, §§:
Oxigenada Deoxigenada
H H
H \ I //O . H 3 | //O ‘ == .
/ N ? C N\ ‘ A / N P C — C \ Homcoénll‘;'glnc;:f il
H C H O H : : \ H | O H Falciforme
2 ) C H y
| ’ rd \ - l;/

Hb H.C CH v

falciforme 3 3 Vaso-oclusion

Celulas
Falciformes

o+

/ R e «Ht;‘

N
¢ . y
C / Y \ T
Y : ¥ ol
= -— N b ;
. Alteracion clulas
O O Node: The SieMe hemeglobim image is dravwn at S0% of the sire ™ —
of the Norual heesoghobis x5 endoteliales
) ’ ~ 3 X |

P B 4
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APLICACION: Causas de la anemia falciformePP

B Estos glébulos rojos causan dafios a los tejidos al quedar atrapados en los
capilares sanguineos, bloqueandolos y reduciendo el flujo sanguineo.

m Cuando la sangre regresa a condiciones de alta concentracion de O, en los
pulmones, los acumulos de hemoglobina se fragmentan, recuperando los
eritrocitos su morfologia discoidea normal.

B Dado que esto ocurre de
forma continuada, las
membranas de los globulos
rojos se debilitan, pasando
a tener estos una vida
media de tan solo 4 dias,
tiempo insuficiente como
para que puedan ser
reemplazados, y por tanto,
se desarrolla la anemia,
que pueden llegar a
producir la muerte por
problemas renales e

i n feCCiO nes. . Sticky sickle cells
Videol IMAGEN: microbeonline.com

Sickle-Cell Anemia

Normal red blood cell Normal red blood cell section
(RBC)

Normal
hemoglobin

Abnormal sickle red blood cell section
RBCs flow freely whitin blood vessel

Abormal
hemoglobin
form strands
that cause
sickle shope

Sickle cells blocking blood flow



: r‘f“;"’ . Colegio de

..... - San Francisco de Paula

APLICACION: Causas de la anemia falciformePP

La anemia falciforme es un ejemplo de enfermedad hereditaria producida
por la presencia en los cromosomas homologos 11 del alelo HbS de la
hemoglobina en su forma homocigética (HbSHbS).

Copyright & The McGraw-HIll Companles, Inc. Permiasicn required for reproduction or display.

Animacion4 Inheritance of sickle-cell disease

sickle-cell
trait

Una persona con fenotipo sickle-cell @
normal presenta en la pareja
de homodlogos del cromosoma
11 el alelo normal para la
hemoglobina en su forma
homocigdtica (HbAHb?),

Los alelos HbA y Hb> son
codominantes. Por tanto,
una persona heterocigotica HbAHbA HbAHbLS HDAHDLS HBSHbDS
(HbAHb>) es portadora, y
aunque puede Vivir
normalmente, hasta un 40%
de su hemoglobina es
anormal. normal

HbAHBS  HbAHBS
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APLICACION: Causas de la anemia falciformePP

B No se sabe cdOmo de frecuente ha sido esta mutacién, pero en algunas
partes del mundo la presencia del alelo HbS es muy comun.

B En algunas regiones de Africa, mas de un 5% de los nuevos nacidos son
homocigotos para el alelo HbS, sufriendo una anemia severa, mientras
que un 35% de los nuevos nacimientos son heterocigotos, desarrollando
una anemia intermedia.

B ¢(Por qué no es seleccionado este alelo negativamente y eliminado por
seleccion natglral?

HbS allele frequency (%)

0-0.51 Y. B
=1 0.52 - 2.02 = M
32,03~ 4,04 {
= 4.05-6.06 il

i 6.07-8.08
™ 8.09-9.60
m 961-11.11
™ 11.12-1263
M 1264 - 14.65

= 1466 - 18.18 IMAGEN: nature.com
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TdC y anemia falciforme®?

B Cuando se compara la distribucion mundial del alelo HbS con la de la
malaria, se observa la existencia de una relacion.

s b
m (Como podemos

saber si  hay una
relacion causal en
tales casos o0 si se HbS allele frequency (%)

trata Gnicamente de =iz ‘“‘;‘
una correlacion? = 405 -608 )
= 6.07 -8.08 "
= 8.09 - 9.60

® La revista Nature =os-un
publico en 2010 el Zyus
articulo titulado
"Global distribution of

the sickle cell gene

and geographical
confirmation of the
malaria hypothesis” i
Epidemic
W1 S
B Hyperendemic IMAGEN: nature.com

- Holoendemic
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TdC y anemia falciforme®?

@ Maaria e

O to matacs

La malaria es un enfermedad parasitaria causada por el
protozoo plasmodium. Este protozoo llega a la sangre humana
a través de la picadura de la hembra del mosquito Anopheles,
donde invade vy lisa los globulos rojos.

Los sintomas de la malaria incluyen fiebre, convulsiones,
vomitos y anemia. La muerte por fallo renal es frecuente.

La malaria no infecta los globulos falciformes, de manera que
las personas heterocigotas para este gen son resistentes a la
malaria. Como resultado, la anemia falciforme prevalece en
areas donde la malaria es endémica.

< T o = - r
. = p .

YA AA)
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TdC y anemia falciforme®?

Cuando se encuentra una correlacion, puede darse o no una relacion causal. Se
ha comprobado que la frecuencia del alelo responsable de la anemia
falciforme guarda correlacion con la prevalencia de la malaria en muchas
partes del mundo. En este caso hay una clara relacion causal. En otros casos
en los que no hay relacion causal podria hablarse de un contraste.

gura 7.26 H ramgo | ' y b ma
Se observa una corrlacion ugnicative eatie lay
io MBS

Video2 y video3 g iy e B S
Ha habido una clara seleccion natural a favor del alelo responsable de la
anemia falciforme en zonas con malaria, a pesar de que éste causa una anemia
severa en estado homocigdtico. La seleccion natural ha dado lugar a
determinadas frecuencias de los alelos responsables de la hemoglobina falciforme
y de la hemoglobina normal, para equilibrar el riesgo doble de anemia y malaria.
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HABILIDAD: TIC4 Uso de bases de datos para
comparar secuencias génicas en diferentes especiesbP

B La secuencia de bases de todos los genes
secuenciados hasta el momento estan disponibles e
en bases de datos en internet, como la del NCBI. Welcome to NCBI

")NCB] Gene

Resource List (A7) The National Center for Biotechnc
m La comparacion, mediante alineamiento, de la wwe o
secuencia de bases de un mismo gen en diferentes cssse

DNA & RNA Submit

especies permite, entre otras cosas:

Genes & Expression NCBI databases

- determinar sus relaciones evolutivas, es decir, =i —
cuanto tiempo hace que compartieron un mismo == t

Literature

ancestro.

Sequence Analysis

Develop
Taxonomy

- identificar secuencias conservadas entre genes 0 ...
especies que permiten explorar su funC|on

) 40 ) 80 : 80 . g0 100 110
Anabaena/1-121 LLLAIATFKITFISPALAA.LPTGA IFNNN‘_S IGGGNILIS .......... | o s o R TLKKEALLK L TNS QAL IHQY]
Dictyostelium/ =113 =« oo e wan s MSD 1 LARGNVENGDELF KARE »} AnGaPNBoGPRLYELFF PKERsF PG AME D PRBN TG KF cliMcE LF LENPl- - - - - - - - -
Aspergilles/ 1113 - e oo MAKGGDS.SPG-TKGA LFETRCKEC NGGGHE G PNLHGLFE/K _ers ANGH D ANSRO A - - -ovrwo NELFKMLENFPR- - - - --- - - - - s
Arzbidopsia/?-112 - - - - - .- o - MASFDEAPPGNPKAGE IFRT !P ¥ KOAG QGP I.FG Q -'TTPG s AA SM---AVNWE K L LL PE----------- 1 P
Zea/t-112 e MASFSEAPPGNPKAGERIFKT camC K6 AGHECG P LFGRoBeTTAGKS AG NK--- LLNPR- - ----- -
Chlamydomonas/ 1112 - - - - - - - - MSTFAEAPAGILARGE 1EKT i‘“ % VAEKGGCHROGP LFGRY "‘,}TAAGFA @ LL P ........

Boy/1-105 s ieeeeeceiaaaaan VEKGKEIFvoRCABCHTVE e KHBTGPNLHGLFGRKTGoAPGE S DA NK---f -----------
BEMGIESE! st A A R e R R o o B RS i R A s S R S s v S s N
Pan/1-105 e e MeB e <6 <lIF | MBEEECHEVE <66 Bl T SPNIL HELF R FG A POl s A AN « - - - B WeBoRICMENCENFR- - - - - - - - - - -

Conservation ‘,}

----------------- 03100030422001201250100110010322203221002010132232012410---120102112123208567 ----------.7 7 T TT 5565
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HABILIDAD: TIC4 Uso de bases de datos para
comparar secuencias genicas en diferentes especiesP?

B El gen citocromo C codifica para una e s
proteina que participa en la respiracion i mltocondna
celular aerobia y es de especial interés, =
debido a su uso en la reclasificacién de

los organismos en tres dominios.

llhlli
B Localiza la secuencia génica del gen '

citocromo C en humanos y en el perro
en la base de datos NCBI.

- Introduce coxl Homo sapiens.

- Copia y pega la secuencia de nucleétidos en formato FASTA en:un
documento Word.

- Haz lo mismo para cox1 Canis lupus familiaris.

- Ve al website del Instituto Europeo de Bioinformatica y selecciona la
herramienta CLUSTAL OMEGA.

- Pega ambas secuencias y realiza el alineamiento.
- ¢Qué conclusion puede obtenerse?
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GenomasPFP/PAU

El término genoma hace referencia a la totalidad de la informacion
genética (cantidad total de ADN) de un organismo, ya sea pluricelular,
unicelular (procariota o eucariota) o virus.

El genoma virico esta formado en general por una sola molécula (lineal
o circular) de ADN o de ARN. El niumero de genes que contiene este
genoma puede ir de unos pocos a varios cientos, pero el niumero de
genes no constituye el genoma.

Sin cubierta lipidica Con cubierta lipidica

Cadena simple ARN de cadena (+) ARN de cadena () ADN de cadena doble

ADN
Parvovirus

ARN @

Picornavirus

Cadena doble

ADN

Papovirus

ADN ﬁ

Adenovirus

ARN @

Reovirus Coronavirus Ortomixovirus

[
Poxvirus
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GenomasPFP/PAU

B En las especies vegetales el genoma esta formado por las moléculas
lineales de ADN que forman los cromosomas en el nucleo, junto con el
ADN mitocondrial y el cloroplastico, mientras que el genoma de los
organismos procariotas es mucho mas pequefio consistente en un uUnico
cromosoma circular de ADN y varios plasmidos.

Internal membrane Plastoglobule Ribosome

Intermembrane space

External membrane

Granum

Chloroplast
DNA

Stroma

Thylakoid membrane

Lumen

Lamella

IMAGEN: evolutionaryroutes.files.wordpress.com
VAR A )

A OHET A

s

IMAGEN: ridge.icu.ac.jp
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GenomasPFP/PAU

B En los humanos consta de las 46 moléculas lineales de ADN que forman
los cromosomas en el nucleo, junto con el ADN mitocondrial. Otros
animales presentan el mismo patrén, aunque el nimero de cromosomas
suele ser diferente.

Carp Chromosomes

Not all living things have 46

\‘ ‘\ 'e - chromosomes, like humans.

: ‘ " ‘[ Mosquitos, for instance, have 6.
&s ‘ . . ' - Onions have 16. Carp have 104,
' . , > 3 Mosquito Chromosomes

K2 : :
NI B NTETE,

‘ -a ) s =

o2t 2% 0

I 12 Onion Chromosomes
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GenomasPFP/PAU

B El genoma nuclear humano se organiza asi:

1) Genes y secuencias relacionadas con genes. Constituyen el 1.5 %
del total de ADN. Estd, a su vez, formado por:

- Secuencias de ADN codificante
(exones). Comprende tanto a los
genes que codifican para
proteinas, como a los que
codifican para otros ARN (ARNr,
ARNt, microARN...). La mayor
parte de los genes que
presentan herencia mendeliana
son secuencias unicas de ADN
(no repetidas). Pero hay otros
genes, que codifican para las
histonas, para los ARNr o ARNt,
de los que existen muchas
copias iguales.
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GenomasPFP/PAU

- Secuencias de ADN no codificantes. Aqui se incluyen las secuencias
reguladoras (promotores, enhancers o potenciadotes, etc.), los
intrones y los pseudogenes (copias de genes que no se transcriben por
no tener promotores o por acumular muchas mutaciones).

Cantidad % del ADN

Tipo aa DHA (kb) secuenciado
' DNA intragénico

Exones 390 1.40
Intrones, UTR, etc, 12,406 37,00
Pseudogenes 204 0,60

DMNA intergénico

Repeticiones en tandem

Microsatélites 202 0,60
Otras 102 0,30
Repeticiones dispersas
Alu (SINE) 5.622 16,80
LINE1 3.257 9,73
LINEZ 1.274 3,81
HERV 161 0,48
LTR 256 0,77
Otras 3.151 9,42

*Datos comespondientas al cromosoma 22 (Dwabam, 1., et al; 1539)
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GenomasPFP/PAU

2) Secuencias de ADN intergénico. Representan la mayor parte del
genoma y su funcion es practicamente desconocida. Una parte son
secuencias de ADN no génico y no repetitivo, no se sabe su funcién, y
otra parte la forman secuencias de ADN repetitivas, que pueden ser:

— Secuencias cortas muy repetidas en tandem. Pueden ser a su
vez: satélites y forman parte de la estructura del centromero y de los
teldmeros, colaborando en la estabilidad de los cromosomas;
minisatélites (repeticiones de entre 3 y 20 nucledtidos) vy
microsatélites (repeticiones de secuencias, generalmente,.de 2

nucledtidos: CA, CG...). ™ =
/ \

. [AATCCCAATCCCAATCCC)
\_ [TTAGGGTTAGGGTTAGGG

j

A\
\\\— /

Human telomeres contain thousands of repeats
of the six nucleotide sequence TTAGGG

— Secuencias repetidas
dispersas. Aparecen en
cualquier parte del
genoma: transposones,
retrotransposones, etc.
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GenomasPFP/PAU

Las secuencias repetidas dan lugar a polimorfismos, ya que existen
grandes variaciones de unos individuos a otros (es casi imposible que
haya dos individuos con secuencias idénticas, por lo que se usan como
huella génica).

AGAGGTGGGCAGGTGG

—

WMNTR ALLELE WITH 3 REPEATS

REFEATS

ﬁ.@GCAGGTGG

WMNTR ALLELE WITH 10 REPEATS
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Proyecto Genoma HumanoPP/PAU

B El Proyecto Genoma Humano (PGH) comenzd en 1990 con el objetivo
de determinar la secuencia completa de bases del genoma humano.

B Con este proyecto se consiguid secuenciar toda la secuencia de bases de
los genes humanos en el ano 2003.

"";:,:_ﬁ“' B st
prasotaroer] ~‘°—==., Hopping sed Sequencng
) Hacnon Genome.

e e e
<

s
= Y -~'-:-|| W
describe the

=[af it
l J ok " (T h':ﬂd:'q ""'"""‘0 et
Nevrkey i Inomg o mont Repat s-—-n i b s dcmion ‘w‘w i
Uerons o hnul h-m-: e ropped o eqencny SEEEE  fenamod i gooweton (s s
bkl u.yu.-. vih DUk ek the boman DA seqemcogirumest bon e ot s by
1 1972 79 l 1 i l'- K.I;? 1 -’I 7 i wﬂilzﬂkd l} ‘
z‘._g’ﬁi - Mi A ( f’ " A il P T i ? P T EC

£

1990 1991 1992 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 20
: Finished
| ! et - o versio: of
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breast cancer ¢
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Bermudo principles for Chinese National Human Genome Centers Execulive order bans genefic
rapid ond open doto release estoblished (in Befing ond Shanghai) estoblished discrimination in U.S. federol workplace
IMAGEN-: avnlareahle filee vward m
TIVIAAOLIN., TAPTUTCTADTIC. THITS. WUTU
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Proyecto Genoma Humano®”

B Aunque el conocimiento de la secuencia completa de bases no ha
proporcionado un total e inmediato entendimiento de la genética
humana, si que ha proporcionado una rica fuente de datos que deberdn
ser procesados en anos venideros.

B El PGH ha permitido descubrir que la mayoria del genoma no se
transcribe y que solo en torno a un 2% son genes que codifiquen a

prOteinas- Exons (regions of genes coding

for protein, rRNA, or tRNA) (1.5%)

B LunkONA (57-55%)

© ProteinSynthesis DNA
(2-3%)

IMAGEN: scfbio-iitd.res.in

IMAGEN: whygenomics.ca Simple sequence  Large-segment
DNA (3%) duplications (5-6%)
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Proyecto Genoma Humano®”

B La secuenciacion del genoma humano ha mostrado que todos los seres
humanos comparten la inmensa mayoria de sus secuencias de bases, lo
que proporciona unidad genética, si bien hay muchos polimorfismos de
nucleodtidos individuales (SNP) que contribuyen a la diversidad humana.

DNA molecu/g Ling%d oSfNPs
e - - - . gels
RN SNP Population Distribution —

e — no effect on
protein production
or function

T T 40% A 34% C Causative SNPs
SR C | THATA G THA' in gene
Non-coding SNP:
i CIT |/ GIT |/ V 4 0 @ changes amount of
Version 2 a m m G a I.LI a V4 25% G protein produced iy

@ changes amino
acid sequence

Version 4 IMAGEN: learn.genetics.utah.edu

Animacionb

B Desde la publicacion de la secuenciacion del genoma humano, la
secuencia de bases de muchas otras especies han sido determinadas.

B La comparacion entre genomas revela aspectos, hasta ahora
desconocidos, de la historia evolutiva de los seres vivos.
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NATURALEZA CIENCIAS: Las mejoras tecnologicas
conllevan avances en la investigacion cientificaP”

La idea de secuenciar el genoma humano al
completo parecia inviable hace no demasiados
anos, sin embargo, las mejoras tecnoldgicas § -"f‘f"-
de finales del siglo XX lo hicieron posible.

Avances posteriores estan permitiendo que los
genomas de otras especies sean secuenciados
a un mayor ritmo.

IMAGEN: slideplayer.es

Organism

Number of
genes in
the genome

Lﬁ:.-_

Myscoplasma 517
genitalium

- ; Saccharomyces

M cerevisiae 6,275

Arabidopsis ~
thaliana 20,000
Caenorhabditis 19.099
elegans £
Haemophilus
influenzae 1,743
Drosophila 13.601
melanogaster !
Neisseria 2 158
meningitdis !
Homo sapiens Zg éﬂg {? [-]

IMAGEN: expeditions:udel.edu
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NATURALEZA CIENCIAS: Las mejoras tecnologicas
conllevan avances en la investigacion cientificaP”

Para secuenciar un genoma, hay que romperlo en fragmentos de menor
tamafo, que son secuenciados de forma independiente.

Cada fragmento es copiado muchas veces

usando la enzima ADN polimerasa, que ceomcona

afade nucledtidos a la cadena en construccion

a partir de un primer/cebador, que marca el l DNA is digested into fragments;

fragments inserted into BACs.

punto de inicio de la replicacion. et
o A5

DNA Sequencing

Contigs are identified
and mapped.

e S
BAC to be sequenced
l is fragmented; fragments
sequenced at random.
-
k\v e

AT ACCATATC T

Sequence overlaps
reveal final sequence.

GGGCTACATGAT
CATGATGGTC

|

GGGCTACATGATGGTC

LA
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B Sin embargo, la enzima nunca llega a hacer una copia completa del
fragmento de ADN original, dado que también se afiaden a la mezcla de
reaccion, aunque a menor concentracion, una serie de nucledtidos que no
son estandar (dideoxinucleodtidos) que carecen de —OH en el C3 pentosa.

B Estos 4 dideoxinucledtidos (A, G, Cy T) son ademas fluorescentes, es decir,
emiten luz de distinto color cuando son irradiados.

3 o-b-0 HsC Qeeerenes HNH \ oo
tl) /1' NH svese N)/:g/N H 6 H:0
POLYTHYMINE #C o <~% =y i
DNA TEMPLATE H H ioA
H H H 0" CH

B Por tanto, a medida que uno de estos nucledétidos se afiade, la cadena copia
en construccidén se detiene, teniendo un tamano especifico y un bo.,lqrrdem
fluorescencia determinado. VXXX
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B Las distintas cadenas de diferente
tamafo sintetizadas y que terminan
en un nucledtido de fluorescencia
concreta, son separados en funcion de
su tamano mediante electroforesis
en un gel de agarosa.

Video5

®m  Un laser estimula a los dideoxinucleétidos/ de
manera que cada fragmento ‘emi
fluorescencia, que es detectada mediante un
detector Optico, registrando una sgri de

picos de fluorescencia.

B Un ordenador deduce la secuencia de bases a
partir de la secuencia de colores detectada.” '
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