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COMPONENTES DE LA CROMATINA

Los cromosomas estdn compuestos por dos cadenas de dcido desorribunleico asociados con una
variedad de proteinas que contribuyen a mantener su estructura como a regular su funcion.
A esta combinacién de ADN y proteinas se le conoce como cromatina




La funcion primordial de los genes es dirigir la sintesis de

proteinas y ARNs con una variedad de funciones que en
conjunto definen el fenotipo de la célula y, en consecuencia,
del individuo.




DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA MOLECULAR I I
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Cada vez que la célula se va a dividir, el ADN se duplica por el proceso de replicacion.

No todos los genes se codifican para formar proteinas, algunos dan origen a moléculas de ARN que
tienen funcién.

Mutaciones que afectan los genes que codifican para ARNs funcionales dan origen a enfermedades.



1360-13683

Howard M. Temin y David Baltimore descubieron la retrotranscripcion; es
decir, un virus cuyo material genético estd constituido sélo por ARN
codifica la informacién genética viral. Primero transcriben su ARN
antes que su ADN, entonces este ADN sirve como templado para

ARNs y proteinas virales de las células infectadas.




COMPONENTES ESTRUCTURALES DEL ADN I I

Constituido por cuatro diferentes nulcléotidos, cada uno formado por 3 componentes quimicos:
fosfato, azdicar y una base nitrogenadda.

WATSON Y CRICK:
Las bases nitrogenadas crean puentes de hidrégeno para que una G sélo pueda unirse a una C, mientras
que una A sélo pueda unirse a T.A
Es resultado de las formas en la que se unen para formar los puentes entre las parejas G/Cy A/T.
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Cadena “Sentido” = Cadena Codificante
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Cadena “Antisentido” =  Cadena Templado




NUCLEDSOMAS Y FIBRAS DE 10 NM

Después de la doble hélice, el siguiente nivel estructural es la formacién de 146 nucledtidos que se
enrollan con 1.7 vueltas alrededor del nicleo protéico de 8 histonas.
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FIBRA DE 30 NM

La estructura de la cromatina se vuelve adn mds compleja cuando, después de el paso antes
mencionado requiere de seis nucleosomas que se ordenan en forma helicoidal para dar origen a una
fibra de 30 nm de didmetro , denominada silenoide.

Forma relajada o abierta: permite que las proteinas reguladoras y la ARA-polimerasa tengan acceso
al ADN, presenta la cromatina con actividad transicional.

Forma condensada o cerrada: dificulta el acceso de las proteinas reguladoras al ADN, y por tanto
habria represion transcripcional.



FIBRA DE 840 NM I I

La base de 30 nm tiene 50-100 vueltas de seis nucleosomas.
Estas asas tienen una matriz proteica MARS que reacciona con proteinas MARBPS.
Esto forma un filamento de 840 nm de didmetro constituido por rosetas integradas de 18 asas.
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Los genes son las unidades hereditarias del genoma y por tanto

los elementos funcionales del ADN que determina el
genotipo




REGION REGULADORA I I

Donde se tiene informacion determinada que determina en qué momento de la vida, en cuales tejidos,
organos y en respuesta a qué tpo de estimulos fisiologicos debe expresarse un gen.

Elementos de respuesta: sitios de union especifica para factores proteicos, denominados factores de
transcripcion



REGION ESTRUCTURAL

UTR5": presenta dos secuencias que si se transcriben a ARN pero que no son traducidas a proteinas
que flanquean el primer y Gltimo exén. Tiene secuencia que contienen la informacién que regula la
eficiencia con la que se traduce el ARN mensajero




EXONES

Contienen tripletes de nucleétidos o codones que codifican para los 20 aminodcidos decodificados por
los ribosomas

El primer codén del primer exén siempre presenta el triplete AUG, que codifica para el aminodcido
metionina y que ademas significa “inicio de la traduccién”.
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INTRONES

Se encuentra en medio de dos exones y no confiene informacién codificada en codones pero contiene
datos relevantes para su propia remocion.
Para la eliminacion de estos, se hace de manera similar a editar una pelicula: splicing.




UTR3"

Ultima parte de la regién estructural, contiene el extremo 3 no traducido o UTR3'.
Se ubican secuencias que regulan la vida media del ARN



REPLICACION DEL

—h |1 wmateriaceenenico

El ADN tiene la propiedad de poder dirigir la duplicacién de si
mismo, generando copias idénticas gracias al apareamiento
Watson y Crick. Como todas las células se originan de divisiones
sucesivas del cigoto, debe haber algiin mecanismo que permita
que la célula tenga una copia idéntica de los cromosomas

iguales
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La cadena de ADN se
sepapara

TRANSCRIPCION Y PROCESAMIENTO DEL ARNm

La ARN polimerasa Il se
instale sobre la cadena
templada

Difiere de la cadena de
ADN por

v

1. Una sola cadena de la
misma secuencia

2. Tiene solo una ribosa

3. En vez de timina tiene
uracilo

Transcrito primario o
ARNhr




TRADUCCION Y SINTESIS DE PROTEINAS

Una vez en el citoplasma, el grupo CAP en el extremo 57y la secuencia de poliadenilacion en el
extremo 3”son reconocidos por factores que favorecen el ensamblaje del ribosoma. Algunas pueden
decodificar UTR5™ para determinar la eficiencia con la que los ARNm son traducidos.

Entran los ARNt con un aminodcido codificado para cada codén (aminoacil-ARNt sinfasa)

Reconocer la
secuencia
compieiicniaria

Reconocer
aminoacido

UNION
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; I I GENOMA HUMAND

Es la suma de todo el material genético presente en los 23 pares
de cromosomas de una célula haploide. Tiene 3.2x1079, de
los cuales sélo una pequena porcién corresponde a la info.

que confiere el fenotipo de ambos individuos



LINEs (19%)
T (44%) SINEs (13%)
Elementos semejantes a retrovirus (9%)
Relictos de transposones (3%)
Secuencias simples repetidas (1%)
Secuencias duplicadas (5%)

DNA genomico
3.2x10% pb
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Regiones reguladoras y UTRs 5 y 3" (3.5%)
' Intrones (21%)

Numero de exones conocidos dentro de un gen 1-178
Numero promedio de exones en un gen 10

Exén mas grande conocido 17 000 pb

Exén promedio en un gen 144 pb equivalente a 48 codones

Aproximadamente 24 000 genes
Tamafio promedio aproximado de genes 25 000 pb
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DMD (distrofina) Distrofia muscular de Duchene

MAQOA (monoamino oxidasa tipo A) Sindrome de Brunner

FOXP3 (Factor de transcripcion Forkhead box P3) Sindrome
autoinmune y de inmunodeficiencia asociado al X

AR (receptor nuclear de androgenos) Sindrome de
feminizacion testicular)

GKB1 (proteina de uniones estrechas tipo 1) Enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth ligada al X

BTK (cinasa de residuos de tirosina asociada a la gama-
globulinemia de Bruton) gamaglobulinemia ligada al X

CD40LG (ligando de CD40, permite el cambio de IgM a 1gG)
Sindrome de hiper-lgM

F9 (Factor IX de la coagulacion) Enfermedad de Christmas
Hemaofilia tipo B

FMR1 (proteina que se une a ARm) retraso mental asociado a fragil X




POLIFORMISMOS DE UN SOLO NUCLEDTIDD I I

Son variaciones de un solo nucleétido que permiten distinguir del ADN de un individuo del otro.

Puntos de referencia de posicion
dentro del genoma humano

Se han identificado 50 millones
de SNPs

Son usados al menos 10 millones
para mapeos




SECUENCIAS REPETIDAS Y MICROSATELITES

Pequefas secuencias de nucleétidos presentes en el mismo /ocus del genoma, que varian en el ndimero
de repeticiones que se encuentran una detrds de la otra.

Pueden ser de varios cientos de nucleétidos repetidos 2-5 veces.
Cubren todo el genoma y se heredan de manera mendeliana simple.
Se emplean entre medio millén y un millén de SNPs

Estos estudios proporcionan informacion sobre si dos genes estdn en el mismo cromosoma y en qué
distancia los separa en centimorgans, pero no identifican al cromosoma, excepto los sexuales.



MAPED GENETICO

A principios del siglo XX se identificé la ubicacién de un gen del
cromosoma humano: el que produce ceguera al color, el cual

se dedujo que estd en el cromosoma X.

Sesenta afios después se descubrio el primer gen autosémico.



ESTUDIOS DE LIGAMENTO

El grado de cercania que existe entre dos genes, medido en centimorgans.

Es esencial contar con elementos cuya posicién en el genoma sea estable y puedan ser identificados
con facilidad.



MAPA FISICD I I

La distancia entre los genes se mide en unidades fisicas, que corresponde a los pares de bases.
El procedimiento mds antiguo fue el citogenético que permitié relacionar la ubicacién de los genes de
cromosomas especificos y relacionar su posicion con sitios visibles de los cromosomas.
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