INFORMACION CONTENIDA
EN EL GENOMA HUMANO

Las estimaciones actuales indican que el
genoma contiene alrededor de 25.000 genes,
pero esta cifra sdlo representa una indicacion
de los niveles de complejidad que alcanza la
descodificaciéon de esta informacion digital.

Este numero parece insufi
ciente para explicar Ila
inmensa gama de funciones
que tienen lugar en las células

humanas. Amplificacién de la
informacién genética desde el genoma al
proteoma, desde el proteoma a las redes de
genes y, en ultima instancia, desde las redes
de genes a la funcién y el fenotipo celulares.
Muchos genes del genoma utilizan
informacién codifi cante alternativa para
generar multiples proteinas diferentes.
Muchas proteinas participan en redes
constituidas por genes multiples que
responden a las senales celulares de una
forma coordinada y combinatoria, ampliando
adicionalmente el rango de las funciones
celulares asociadas a los fenotipos del
organismo.
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SE ORGANIZAN EN
FAMILIAS

Otras regiones contienen pocos genes, y hay
incluso varias regiones denominadas
desiertos de genes en las que existe 1 millén
o mas de pares de bases sin que se hayan
detectado genes conocidos. En lo que se refi
ere a los genes localizados en los autosomas,
cada gen posee dos copias, una en el
cromosoma heredado de la madre y otra en
el cromosoma heredado del padre.
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secuencia de aminoacidos del
polipéptido codificado.

En primer lugar, se sintetiza RNA a partir de la
plantilla de DNA mediante un proceso denominado
transcripcion. E1 RNA, portador de la informacion
codifi cada en forma de RNA mensajero (mRNA), es
entonces transportado desde el nucleo al
citoplasma, en el que la secuencia de RNA es
descodifi cada, o traducida, para determinar la
secuencia de aminoacidos de la proteina que se esta
sintetizando. El proceso de traducciéon tiene lugar
en

los ribosomas, unos organulos citoplasmaticos con
puntos de unién para todas las moléculas que
interactiian, incluido el mRNA, involucradas en la
sintesis de proteinas. Los propios ribosomas estan
compuestos de muchas proteinas estructurales
diferentes en asociacién con un tipo de RNA
especializado conocido como RNA ribosémico
(xRNA). La traduccién implica un tercer tipo de
RNA, el RNA de transferencia (tRNA), que
proporciona el enlace molecular entre el codigo
contenido en la secuencia de bases del mRNA y la
secuencia de aminoacidos de la proteina

EL DOGMA CENTRAL: DN-RNA —
PROTEINA

la informacién genética esta contenida en el DNA de
los cromosomas, en el nuicleo celular; sin embargo, la
sintesis de proteinas, durante la que se utiliza la
informaciéon codificada en el DNA para la especifi
cacion de las funciones celulares, tiene lugar en el
citoplasma. Esta compartimentalizaciéon refleja el
hecho de que el organismo humano es eucariota, lo
que significa que las células humanas tienen un
nucleo, que contiene el DNA, separado del citoplasma
por una membrana nuclear.

Caracteristicas

El enlace molecular entre estos dos tipos de informacién
relacionados (el cédigo de DNA de los genes y el codigo de
aminoacidos de las proteinas) es el acido ribonucleico
(RNA). La estructura quimica del RNA es similar a la del
DNA, excepto por el hecho de que cada nucleétido del RNA
tiene un azucar de ribosa en lugar de desoxirribosa;
ademas, el uracilo (U) reemplaza a la timina como una de
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Otra diferencia entre el RNA y el
DNA

es que el RNA que existe en la mayoria de los
organismos es una molécula de una sola cadena,
al contrario que el DNA, que es una doble hélice
Las relaciones de informacién entre el DNA, el
RNA y las proteinas estan entremezcladas: el
DNA genémico 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 informacion genética es almacenada en el
DNA del genoma mediante un cédigo (el cdédigo

genético,)




CARACTERISTICAS
ESTRUCTURALES DE UN
GEN HUMANO TiPICO

Un gen incluye no sé6lo las secuencias codifi cantes, sino
otras secuencias de nucledtidos adyacentes necesarias
para la adecuada expresiéon del gen, es decir, para la
producciéon de una molécula normal de mRNA en
cantidad sufi ciente, en el lugar adecuado y en el
momento preciso durante el desarrollo o el ciclo celular.
Las secuencias de nucledtidos adyacentes aportan las
sefiales moleculares de «inicio» y «terminacién» para la
sintesis de mRNA transcrito del gen.

Existen varios tipos de promotores en el genoma
humano, con propiedades reguladoras diferentes, que
especifi can los modelos de desarrollo, asi como los
niveles de expresién de un gen concreto en los diferentes
tejidos y células

Tanto los promotores como otros elementos reguladores
(localizados en los extremos 5’ 0 3’ de un gen o en sus
intrones) pueden ser sitios de mutacién en
enfermedades genéticas que pueden interferir con la
normal expresion de un gen. Estos elementos
reguladores, incluidos los potenciadores, los
silenciadores y las regiones de control de locus

ESTRUCTURA'Y
ORGANIZACION DE LOS
GENES

un gen puede ser representado como un
segmento de una molécula de DNA que
contiene el codigo para la secuencia de
aminoacidos de una cadena de polipéptidos,
asi como las secuencias reguladoras
necesarias para su expresion.

La inmensa mayoria de los genes estan
interrumpidos por secuencias no codifi
cantes. Estas secuencias interpuestas,
llamadas intrones, se transcriben
inicialmente a RNA en el nucleo, pero no
estan presentes en el mRNA en el
citoplasma.
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Familias de genes

Muchos genes pertenecen a familias de
secuencias de DNA estrechamente
relacionadas, que se reconocen como tales
debido a la similitud de la secuencia de
nucleétidos de los mismos genes o de la
secuencia de aminodacidos de los polipéptidos
codifi cados.

Los miembros de dos de estas familias de
genes se localizan en una pequena region del
cromosoma

Una familia de genes pequeiia, pero
médicamente importante, es la compuesta
por los genes que codifi can las cadenas de
proteinas de las hemoglobinas.

Estos dos grupos contienen genes que codifi
can cadenas de globinas relacionadas que se
expresan en diferentes etapas del desarrollo,
desde el embrion al adulto.
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Transcripcion

La transcripcion de los genes que codifican proteinas
mediante la RNA polimerasa (uno de los tipos de RNA
polimerasas) se inicia hacia arriba de la primera
secuencia codificante, en el lugar de inicio de la
transcripcion, el punto que se corresponde con el
extremo 5’ del producto final de RNA

La sintesis del transcrito primario de RNA se
desarrolla en sentido 5’ a 3’, mientras que la cadena del
gen que esta siendo transcrito y que sirve de plantilla
para el RNA se lee en sentido 3’ a 5’ con respecto a la
direccion del eje de desoxirribosa fosfodiéster

La transcripcion contintia a través de intrones y exones
del gen, mas alla de la posicién en el cromosoma que
corresponde al extremo 3 del mRNA maduro. No
sabemos si la transcripcién finaliza en un punto de
terminacion 3’ predeterminado. El transcrito primario
de RNA es procesado anadiendo una estructura
quimica llamada «caperuza» al extremo 5 del RNA y
cortando el extremo 3’ en un punto especifico hacia
abajo del final de la informacion codificante.

Bibliografia: genética en medicina

FUNDAMENTOS DE LA EXPRESION GENICA

El inicio de 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 transcripciéon, que
interactian con secuencias especificas de esas
regiones y determinan el patrén espacial y temporal
de la expresion de un gen.

Traduccion y codigo genético

La clave para la traducciéon es un coédigo que relaciona
aminoéacidos especificos con combinaciones de tres bases
contiguas a lo largo del mRNA. Cada serie de tres bases
constituye un codén, que es especifico para cada
aminoacido. En teoria, las posibles variaciones en el orden
de bases a lo largo de una cadena polinucleotidica son casi
infinitas. En cualquier posicion existen cuatro
posibilidades (A, T, C o G); por tanto, para tres bases hay
43, o 64, combinaciones posibles de tripletes. Estos 64
codones constituyen el codigo genético.
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Procesamiento postraduccion

Muchas proteinas sufren grandes modificaciones
postraduccion. La cadena de polipéptidos que
constituye el producto primario de la traducciéon se
pliega y forma enlaces para formar una estructura
tridimensional determinada por su propia secuencia
de aminoacidos. Se pueden combinar dos o mas
cadenas de polipéptidos, productos del mismo o de
diferentes genes, para formar un complejo proteico
maduro.

Transcripciéon del genoma
mitocondrial

El genoma mitocondrial presenta un sistema
distinto de transcripcién y de sintesis de proteinas.
Para transcribir el genoma mitocondrial se utiliza
una RNA polimerasa especializada (codificada en el
genoma nuclear) que contiene dos secuencias
promotor relacionadas, una para cada cadena del
genoma circular.




