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ESTRUCTURA Y ORGANIZACION DE LOS GENES

De formasimple

un gen puede ser representado como
un segmento de una molécula de DNA
gue contiene el codigo para la
secuencia de aminodcidos de una
cadena de polipéptidos, asi como las
secuencias reguladoras necesarias
para su expresidn. Lainmensa mayoria
de los genes estan interrumpidos por
secuencias no codificantes. Estas
secuencias interpuestas, llamadas
intrones, se transcriben inicialmente a
RNA en el nldcleo, pero no estan
presentesenelmRNA en el citoplasma.

Seudogenes

aungue son geneéticamente similares
al gen funcional original, no se
expresan y contienen numerosas
mutaciones. Pseudogenes Consisten
en secuencias de ADN muy similares
a los genes conocidos, pero no son
funcionales. existen muchos miles de
pseudogenes relacionados con
numerosos genes y familias de genes
distintos. Los pseudogenes estan
distribuidos por todo el genoma y son
de dos tipos generales, procesados y
no procesados. Se considera que los
seudogenes no procesados son
productos intermedios de la evolucién
y representan genes «muertos» que
en algin momento fueron funcionales
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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 nucledtidos de los mismos genes o de
la secuencia de aminodcidos de los
polipéptidos codificados. Los miembros
de dos de estas familias de genes se
localizan en una pequefa region del
cromosomall
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Caracteristicas estructurales de un gen
humano tipico

definimos gen como una secuencia de DNA
cromosdmico necesaria para la elaboracién
de un producto funcional, sea un
polipéptido o una molécula de RNA
funcional. Un gen incluye no sélo las
secuencias codificantes, sino  otras
secuencias de nucledtidos adyacentes
necesarias para la adecuada expresion del
gen, es decir, para la produccién de una
molécula normal de mRNA en cantidad sufi
ciente, en el lugar adecuado y en el
momento preciso durante el desarrolloo el
ciclo celular.
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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
transcripcién, que interactdan con secuencias
especificas de esas regiones y determinan el
patrén espacial y temporal de la expresién de un
gen. La transcripcion de un gen se inicia en el
«lugar de inicio» de la transcripcidn en el DNA
cromosémico, al comienzo de la regién %
transcrita pero no traducida (denominada UTR
5’), inmediatamente hacia arriba de |las
secuencias codificantes; después, continta a lo
largo del cromosoma hasta algln lugar situado
desde varios cientos a mas de 1 millén de pares
de bases, através de intronesy exones,y masalla
delfinal de las secuencias codificantes.
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Procesamiento postraduccion

Se pueden combinar dos o mas
cadenas de polipéptidos,
productos del mismo o de
diferentes genes, para formar un
complejo proteico maduro.

=i cortasemos el DNA i’mcnm‘h'hl

e A

CADENA'H-

si separasemos las cadenas

CADENA L~ /oo

e o

H ¥ L son cadenas conplementar:

Transcripcién La transcripcién de los
genes que codifican proteinas mediante

(" oomedianes |3 RNA polimerasa Il (uno de los tipos de
KOO XA XN H I RNA polimerasas) se inicia hacia arriba

de la primera secuencia codificante, en
el lugar de inicio de la transcripcién, el
punto que se corresponde con el
extremo. 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 informacién codificante

Traduccién y cédigo genético

La traduccién es el proceso de traducirla

secuencia de

una molécula de ARN

mensajero (ARNm) a una secuencia de
aminoacidos durante sintesis de proteinas.
El codigo genéticose describe la relacion
entre la secuencia de pares de bases en un
gen y la secuencia correspondiente de

aminoacidos que codifica.

proteina sintetizandose

| subunidad grande
\

aminoacidos

subunidad pequeia™

Transcripcién del genoma mitocondrial

La totalidad del genoma mitocondrial se
transcribe para producir apenas
dos transcripciones: (h) pesado y () liviano,
supuesto basado en sus posiciones en un
gradiente de densidad del cloruro del cesio. La
tramitacion extensa de las transcripciones se
requiere para producir completo - componentes
funcionales del ARN.



GLOBINA

LA EXPRESION GENICA EN ACCION: EL GEN DE LA

Hemoglobina Mioglobina

>2Z—-—DOro

Citoglobina Neuroglobina

Inicio de la transcripcién

El promotor del gen de la B-globina, igual que otros
muchos promotores, se compone de una serie de
elementos funcionales cortos que se cree interacttian
con proteinas especificas (denominadas
genéricamente factores de transcripcidon) que regulan
la transcripcion, incluyendo—en elcasodel gende la B-
globina— las proteinas que restringen la expresion de
estos genes alas células eritroides, donde se produce
la hemoglobina. La caja TATA es una importante
secuencia promotora, una regién conservada rica en
adeninasy timinas, que se sitla a unos 25-30 pares de
bases hacia arriba delsitio de inicio de la transcripcién.
Parece que lacaja TATA esimportante para determinar
la posicién delinicio de la transcripcion, que en el gen
de la B-globina estd aproximadamente 50 pares de
bases hacia arriba del sitio de inicio de la traduccién.

elgende la B-globina. Lacadenade la B-globina es un polipéptido
de 146 aminoacidos codificado por ungende 1,6 kb situado en el
brazo corto del cromosoma 11. El gen tiene tres exonesy dos
intrones. El gen de la B-globina, como otros genes cercanos en el
grupo de la B-globina se transcribe desde el centrémero hacia el
teldmero se recogen muchas de las caracteristicas estructurales
importantesdelgendela -globina, incluidoslos elementosde la
secuencia conservada del promotor, los limites entre intronesy
exones, los sitios de corte y empalme de RNA, los codones de
iniciacién y terminacién, y la sefial de poliadenilacién. Se conocen
mutaciones de todos estos sitios que causan defectos
hereditarios delgen de la B-globina
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Poliadenilacidon

El mRNA de B-globinamadura contiene cercade 130 pares de bases
de material notraducidoenla regidon 3’ (la 3’UTR) entre el codén de
terminacidny sitio de inicio de la cola poli-A. Aligual que ocurre en
otros genes, la escision del extremo 3’ y la adicién de la cola poli-A
estan controladas, al menos en parte, por una secuencia AAUAAA
de unos 20 pares de bases situada antes delsitio de poliadenilacidn.
Las mutaciones en estasefialde poliadenilacién en pacientes con B-
talasemia (asi como las mutacionesenla correspondiente sefial de
poliadenilacién en el gen de la B-globina en pacientes con B-
talasemia) documentan la importancia de esta sefial para la
correcta escision en 3’ y poliadenilacion




REGULACION DELOS GENESY MODIFICACIONES
EN LA ACTIVIDAD DEL GENOMA

La mayor parte de los ejemplos de modificaciones
en la expresion de los genes esta en relacidn con
alteraciones en el nivel de la transcripcidn, con
corte y empalmes alternativos o con modifi
caciones postraduccién. La activacidn o represién
de un gen concreto en un tejido o enun momento
concretos durante el desarrollo implica
generalmente modificaciones en el control de la
transcripcion, debidas ala combinacién de factores
especificos de la transcripcion y a la presencia de
otras proteinas que presentan interaccion con los
mecanismos reguladores delos genes en respuesta
a factores o estimulos deldesarrollo, topoldgicos o
ambientales
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Asegura que cada clona de células B expresa una sola especie de
molécula de Ig 42

Exclusion alélica

Los reagrupamientos somaticos que se acaban de describir
tienen lugar solamente en una de las dos copias de los loci de
las inmunoglobulinasy del TCR en unlinfocito B o T dado.

Unaformaextremade exclusién alélicaes la correspondiente a
la familia delgen OR, yacomentada. En este caso, cada neurona
sensitiva olfatoriasolamente expresaunalelode ungen OR, de
manera que en cada neurona quedan reprimidos los varios
cientos de las copias restantes de los genes de lafamilia OR. En
lo que se refiere a la exclusién alélica relativa a los loci de las
inmunoglobulinas, el TCRy los genes OR, la seleccién del alelo
gueva a presentar expresiéon no depende de los progenitores;
al igual que ocurre con los genes que sufren una inactivacion
del cromosoma X en la descendencia femenina, en las
diferentes células se puede expresar de manera indistinta la
copia materna o la copia paterna.

Tipos de regulacion genética

NEGATIVE GENE REGULATION POSITIVE GENE REGULATION

promoter gene promoter gene

DNA S N % N
C —— e —
repressor protein ¥ activator inactive bn factor
= Q’) ¥ activator
7 — [——— ]
dissociation ®\
repressor-activator m

complex from promoter
— !_

RNA polymerase \l

RNA polymerase
—_— SRR

l(ranswimion J transcription

mRNA MRNA
Diversidad de los receptores de lasinmunoglobulinas
y del receptorde los linfocitos T

Los anticuerpos son inmunoglobulinas que se generan
enrespuestaa unestimulo provocado por un antigeno
extrafio, y que pueden reconocer dicho antigeno para
eliminarlo a través de su unidén al mismo. Hay varias
enfermedadesgenéticas que se deben adeficiencias de
inmunoglobulinas. No obstante, el sentido principal de
las inmunoglobulinas desde la perspectivadelgenoma
esel hechode que muestran unapropiedad especifica,
la capacidad de reorganizarse en células somaticas
(reagrupamiento somatico), mediante la cual cortan y
pegan

secuencias de DNA en las células precursoras
linfocitarias, de manera que dan lugar a un
reagrupamiento de los genes de las inmunoglobulinas
de las células somaticas con aparicion de diversidad.
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VARIACION DE LA EXPRESION GENICAY
SU IMPORTANCIA EN MEDICINA

La expresion regulada de los 25.000 genes que se estima estan
codificados en elgenomahumano implica una serie de complejas
interrelaciones entre diferentes niveles de control, incluida la
dosis génica apropiada (controlada por mecanismos de
replicacién cromosdémica y segregacion), la estructura de los
genesy, finalmente, la transcripcién, la estabilidad del mRNA, la
traduccidn, el procesamiento de proteinas y la degradacién
proteica

Con respecto a algunos genes, las fluctuaciones en el nivel de producto
génico funcional, debidas a variaciones heredadas de la estructuradelgen
0 a cambios inducidos por factores no genéticos, como la dieta o el
ambiente, son de una importancia relativa escasa. En lo que se refiere a
otros genes, los cambios en el nivel de expresiéon pueden tener
consecuencias clinicas muy importantes, lo que refleja la importancia de
estos productos génicos en determinadas vias metabdlicas.
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