Informacién contenida en el genoma
humano

Se dice que el producto de la mayor
parte de los genes es una proteina cuya
estructura determina en ultima instancia
las funciones concretas que desempenia
dicha proteina en la célula. Sin embargo,
si existiera una correspondencia univoca
simple entre genes Yy proteinas,
tendriamos como mucho 25.000
proteinas diferentes. Este numero
parece insuficiente para explicar la
inmensa gama de funciones que tienen
lugar en las células humanas.

La respuesta a este dilema se encuentra
en dos caracteristicas de la estructura y
la funcién de los genes.

Los genes se localizan en todo el
genoma, pero tienden a agruparse en
algunas regiones y en algunos
cromosomas, mientras que  son
relativamente escasos en otras regiones
y en otros cromosomas.

GENETICA HUMANA

La informacidn genética esta contenida en el
DNA de los cromosomas, en el nucleo celular;
sin embargo, la sintesis de proteinas, durante
la que se utiliza la informacién codificada en
el DNA para la especificacion de las funciones
celulares, tiene lugar en el citoplasma.

Las relaciones de informacion entre el DNA,
el RNA y las proteinas estan entremezcladas:
el DNA gendmico dirige la sintesis y la
secuencia de RNA y éste dirige la sintesis y la
secuencia de los polipéptidos. Asimismo,
existen proteinas implicadas en la sintesis y el
metabolismo del DNA y del RNA. Este flujo de
informacién se conoce como el «dogma
central» de la biologia molecular. La
informacién genética es almacenada en el
DNA del genoma mediante un cédigo (el
codigo genético, que se expone mas
adelante) en el que la secuencia de bases
adyacentes determina en ultimo extremo la
secuencia de aminodacidos del polipéptido
codificado.

En primer lugar, se sintetiza RNA a partir de la
plantilla de DNA mediante un proceso
denominado transcripcion. EI RNA, portador
de la informacion codifi cada en forma de
RNA mensajero (mRNA), es entonces

Estructura y organizacién de los
genes

Fundamentos de la expresién génica

Un gen puede ser representado como
un segmento de una molécula de
DNA que contiene el cédigo para la
secuencia de aminodacidos de una
cadena de polipéptidos, asi como las
secuencias reguladoras necesarias
para su expresion. Sin embargo, esta
descripciéon es inadecuada para los
genes del genoma humano (y para la
mayoria de los genomas de
organismos eucariotas) debido a que
existen pocos genes que sean
secuencias codificantes continuas. La
inmensa mayoria de los genes estan
interrumpidos por secuencias no
codificantes. Estas secuencias
interpuestas, llamadas intrones, se
transcriben inicialmente a RNA en el
nucleo, pero no estan presentes en el
mMRNA en el citoplasma. Por tanto, la
informacién de las secuencias
intrénicas no esta representada en el
producto proteico fi - nal. Los
intrones alternan con secuencias
codificantes, o exones, que al fi
nalcodifican la  secuencia de
aminodcidos de la proteina, asi como

La transcripcion de un gen se
encuentra bajo la influencia de
promotores y otros elementos

reguladores, asi como de otras
proteinas especificas conocidas como
factores de transcripcion, que
interactlan con secuencias especificas
de esas regiones y determinan el
patréon espacial y temporal de la
expresion de un gen. La transcripcion
de un gen se inicia en el «lugar de
inicio» de la transcripcion en el DNA
cromosémico, al comienzo de la region
5’ transcrita pero no traducida
(denominada UTR inmediatamente
hacia arriba de las secuencias codifi
cantes; después, continta a lo largo del
cromosoma hasta algun lugar situado
desde varios cientos a mas de 1 millén
de pares de bases, a través de intrones
y exones, y mas alld del fi nal de las

secuencias codificantes. Tras una
modificacion en los extremos 5’ y 3’ del
transcrito primario de RNA, las
porciones correspondientes a los
intrones son separadas y los
segmentos correspondientes a los




transportado desde el nucleo al citoplasma,
en el que la secuencia de RNA es
descodificada, o traducida, para determinar
la secuencia de aminoacidos de la proteina
que se estd sintetizando. El proceso de
traduccion tiene lugar en os ribosomas, unos
organulos citoplasmaticos con puntos de
union para todas las moléculas que
interactuan, incluido el mRNA, involucradas
en la sintesis de proteinas.

ciertas secuencias flanqueantes que
contienen las regiones 5" y 3’ no
traducidas.

exones son empalmados unos con
otros. Después del ensamblaje del
RNA, el mRNA resultante (que contiene
un segmento central colineal con las
porciones codificantes del gen) es
transportado del nucleo al citoplasma,

donde el mRNA es finalmente
traducido a la secuencia de
aminoacidos del polipéptido

codificado. Cada uno de los pasos de
este complejo proceso es susceptible
de error, y las mutaciones que
interfieren con cada paso son
responsables de diversos trastornos
genéticos heredados




