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GENOMA HUMANO (Genotipo v Fenotipo): e

GENOMA
Todos los organismos vivos estamos HUM ANO
compuestos por células. La informacion
genética esta contenida en el ADN (&acido
desoxirribonucleico). Esta sustancia quimica 2:‘;:2'..,"::::'; ee\\ag

= = del ADN
es el componente principal de los cromosomas Q\Q
del ndcleo de las células. Las células del

cuerpo humano tienen 46 cromosomas, en K\’.;a Q\O
~A

realidad, 23 pares. —

De cada par, uno de los cromosomas proviene del
padre y el otro de la madre, y se dice que los dos
cromosomas de cada par son homologos entre si. La
molécula de ADN esta formada por la repeticion de
unidades quimicas menores llamadas bases.

Hay cuatro bases identificadas por las letras A, T, C
y G, por adenina, timina, citosina y guanina,
respectivamente. Dos hebras de ADN se aparean
para formar la estructura en doble hélice descubierta
por Watson v Crick en 1953.

Las bases de cada hebra se enfrentan o aparean
con las bases de la otra, siguiendo siempre la
misma regla: frente a A s6lo se ubica Ty frente
a C sélo se ubica G. Se dice que dos hebras que
se aparean segun estas reglas son
complementarias. Asi, una hebra de
secuencia TGAATTGCCGCCCGATAT tendra
como complementaria  una hebra  de
secuencia ACTTAACGGCGGGCTATA.

La complementariedad de bases permite que el ADN
se dupligue fielmente. Para esto primero se separan
las dos hebras y cada una de ellas sirve de molde
para fabricar, por medio de enzimas de la célula, otra
complementaria y asi tener dos dobles hélices
idénticas a la original, es decir, con la misma
secuencia, la misma informacién. Una vez duplicada,
la informacion se transmite equitativamente de una
célula madre a sus dos células hijas a través de la
mitosis, o division celular.



Otro tipo de division celular, llamada meiosis, ocurre
en las células madres de las gametas
(espermatozoides en el hombre y 6vulos en la mujer).
En la meiosis, se reduce a la mitad el numero de
cromosomas.

En los humanos, al igual que en la mayoria de los
mamiferos, la informacion genética contenida en los
23 cromosomas de una gameta (célula haploide)
tiene aproximadamente 3.300 millones de bases de
longitud. Al poseer 46 cromosomas, el resto de las
células (llamadas diploides) tiene el doble.

Cuando decimos que se ha “secuenciado” el genoma
humano, lo que queremos decir es que se ha
determinado  experimentalmente cual es el
ordenamiento preciso de esos 3.300 millones de
bases del nucleo de una gameta humana. Todas las
células de un organismo pluricelular, como los
humanos, tienen la misma informacién genética,
porque todas ellas derivan, por mitosis, de una Unica
célula, el cigoto, que se forma por la fusion del
espermatozoide con el évulo.

Hay excepciones a esta regla: un tipo
especial de células de la sangre, los
linfocitos, pierden una pequefa porcion
de ADN durante el desarrollo del
individuo, como parte de un programa
gue permite la adaptabilidad del sistema
inmunitario.
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Genomay genes.

Llamamos genoma al conjunto de todo el ADN de una célula
de una especie y los genes que éste contiene. En sentido
estricto, el genoma humano no sélo comprende al ADN del
ndcleo sino también al de las mitocondrias que, aunque sélo
tiene 16.000 bases de longitud, es esencial para el
funcionamiento celular. Los genes son segmentos de ADN
capaces de ser transcriptos —es decir, copiados— a una
molécula de ARN (acido ribonucleico) con igual secuencia
que el gen.



Los genes no se encuentran yuxtapuestos a lo largo
de los cromosomas, sino mas bien esparcidos y
separados a grandes distancias por secuencias de
ADN intergénicas. Las regiones intergénicas
constituyen el 70% del genoma, mientras que los

genes representan solo un 30%. Se estima que el
genoma humano tiene unos 20.000 genes. Estos
genes codifican distintos tipos de ARN, entre los que
se encuentran los llamados ARNs mensajeros, que
codifican a su vez proteinas.

Los otros ARNS, los que no son mensajeros, reciben el nombre

genérico de ARNs no codificantes: no son intermediarios entre

e 5?332212‘7‘;;' | el geny la proteina sino que cumplen funciones en si mismos.
101000a8ag

ttottaat. o Entre éstos estan los ARNs ribosomales, de transferencia,
"; ttgégtc nucleares pequenos, los micro ARNs y las ribozimas. Por lo
;Tt; i'ﬁ;:gut tanto, la definicion segun la cual un gen es el segmento de
Lt ~;‘“,g,i n ADN que codifica una proteina, no es estrictamente correcta:
i t:'ice,:}.fzf Ll muchos genes codifican proteinas, pero no todos.

Cada uno de los genes que codifican proteinas tiene
regiones que estaran representadas en el ARN
mensajero maduro intercaladas por otras cuyas
secuencias no estaran representadas alli. Las primeras
regiones se llaman exones, en tanto que las segundas
son los intrones. Mientras los intrones no son
codificantes, la mayoria de los exones son las regiones
del genoma que codifican proteinas. Estas regiones
constituyen sélo el 1,5% del genoma.

Cada cromosoma tiene muchos genes, y la
posicidbn que ocupa cada gen a lo largo del
cromosoma se denomina locus (del latin,
lugar). Cada gen tiene entonces su copia
homdloga en el locus equivalente del otro
cromosoma del par. Cada una de las dos
copias del gen se llama alelo.




Digamos, entonces, que una célula humana tiene dos
alelos para cada uno de sus 20.000 genes distintos. No
todos los genes se expresan (es decir, se transcriben y
se traducen) al mismo tiempo y en el mismo lugar. En un
tejido o tipo celular determinado se expresa un
subconjunto del conjunto de todos los genes. Uno de los
puntos clave de la regulacién de la expresion de los
genes, es el control de la transcripcion. Este control no
so6lo se ocupa de “encender” o “apagar” genes (efecto del
todo o nada), sino también de regular la cantidad de
producto (ARN o proteina) de los genes “encendidos”.

El 50% de nuestro genoma esta formado por
secuencias repetidas en su mayoria de origen
viral.  Muchas de estas secuencias,
mayormente localizadas  en regiones
intergénicas y en intrones, corresponden a los
llamados elementos moviles, o transposones,
segmentos de ADN "saltarines", es decir, que
pueden duplicarse e insertarse en otras
regiones dentro del mismo genoma.

Splicing. La enzima que transcribe cada gen fabrica
un ARN precursor, llamado transcripto primario, que
copia tanto los exones como los intrones. Dentro del
nacleo un sistema enzimatico elimina los intrones del
transcripto primario y une sus exones entre Ssi.
Finalmente, el ARN mensajero maduro sin intrones
abandona el ndcleo y llega al citoplasma donde el
proceso de traduccion, llevado a cabo por los
ribosomas, permite  fabricar la  proteina
correspondiente. Un mismo gen puede dar muchas
variantes de proteina. El mecanismo se conoce
como splicing alternativo, y consiste en que durante

al enlicinn alarn avyAn

Genotipo y fenotipo.

Al conjunto de la informacion genética particular
de un individuo lo llamamos genotipo. El
genotipo es esencialmente la secuencia de
ADN. Todo aquello que “vemos” y que no es
secuencia de ADN es el fenotipo (del
griego, fainein, visible). El fenotipo es tanto lo
macroscopico (forma, anatomia, fisiologia,
patologia y comportamiento), como lo mas
pequeno (histologia, bioquimica y estructura
molecular).
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El fenotipo siempre es el resultado de la
interaccion de un determinado genotipo

con un determinado ambiente, lo cual se
expresa con la formula:

FENOTIPO = GENOTIPO + AMBIENTE

Para algunos fenotipos, la influencia del
componente  genético es mayoritaria 0
determinante y, en consecuencia, la ambiental es
virtualmente nula. Un buen ejemplo son las
enfermedades hereditarias como la fibrosis
quistica, la corea de Huntington y la distrofia
muscular: quien haya heredado el gen de la
distrofina mutado padecera la enfermedad, no
importa en qué ambiente se encuentre.

Para la mayoria de los rasgos fenotipicos hay tanto un
componente genético como uno ambiental. Muchas veces
estamos seguros de la existencia de ambos pero no
conocemos, o incluso sabemos que es dificil de estimar, la
contribucién parcial de cada uno. La mayor parte de las
enfermedades no estrictamente hereditarias, como las
cardiovasculares, los canceres, la hipertension, el asma, el
Alzheimer, el Parkinson y las autoinmunes como la artritis
y el lupus, pueden tener un componente hereditario, pero
sin duda poseen un componente ambiental no
despreciable y, a veces, preponderante.

El comportamiento humano también es consecuencia
de la interaccion del genotipo con el ambiente. Sin
> : embargo, salvo en unos pocos trastornos neurolégicos
T . hereditarios, no se ha demostrado una influencia
o Y \ ’)\\ geneética especifica. La pretendida base genética de
' \\«Tk’ fenotipos tan complejos como la inteligencia, la
=y K g orientacion sexual, la criminalidad, las capacidades
) artisticas o deportivas, debe ser tomada con pinzas y
Sujeta a riguroso analisis experimental en cada caso

particular.

El Genoma Humano-




El conocimiento del genoma no autoriza a
nadie a estigmatizar a las personas como
resultado irreversible de lo que ordenan
Sus genes. Los genes nos dicen que
podemos hablar, pero no qué idioma; que
podemos amar, pero no a quién; que
podemos disfrutar de la musica, pero no de
cual.

LO HEREDADO Y LO ADQUIRIDO.

Para referirnos al caracter heredado o adquirido de un rasgo resulta muy
importante diferenciar tres conceptos
biol6gicos: congénito, genético y heredable. Congénito es aquello que le puede
ocurrir al embrién o al feto durante la vida intrauterina, sea o no causado por
mutaciones en los genes (es decir, genético) y sean o no esas posibles
mutaciones heredadas de alguno de los padres (heredable). Asi, un defecto o
caracteristica congénita de un individuo puede provenir de situaciones vividas por
la madre durante el embarazo o simplemente de fendbmenos no controlables
c“ruido” del desarrollo embrionario. En este caso, afectara la vida de ese individuo
pero no se transmitira a su descendencia conocidos como ‘“ruido” del desarrollo
embrionario.

EPIGENETICA.

Existen mecanismos de control de la actividad de los
genes que no afectan su informacién o secuencia de
bases, sino que modifican su encendido y apagado
de una forma mas o menos estable.

Entendemos que un gen esta encendido cuando se
encuentra activa su transcripcion y, en consecuencia,
la fabricacion de la proteina correspondiente. Por el
contrario, un gen esta apagado cuando no esta
siendo transcripto.

Un gen puede pasar de estar encendido a apagado y
viceversa en distintos momentos de la vida de una célula, en
distintos tipos celulares del mismo individuo y en respuesta
a sefales externas. Los mecanismos de control a los que
nos referimos forman parte del terreno de la epigenética e
incluyen el agregado de grupos quimicos a las bases del
ADN y/o a los aminoacidos de las histonas. Las histonas son
proteinas que se asocian al ADN de los genes. La asociacion
entre ADN e histonas es lo que se conoce como cromatina,
y la cromatina es el ingrediente principal de los cromosomas.




Las modificaciones epigenéticas de
un gen dado pueden heredarse de
una célula madre a sus células hijas,
de modo que las hijas no soélo
hereden la informacion del gen
(secuencia de bases) sino el estado
de expresion (encendido o apagado)
de ese gen.

No obstante, frente a la expectativa de que los

fendmenos epigenéticos expliquen un lamarckismo, es

decir, una herencia de caracteres adquiridos

fenotipicamente, debemos considerar lo siguiente:

e Los cambios epigenéticos forman parte de los

cambios del ambiente.
Si bien se ha corroborado la herencia de
cambios epigenéticos de una célula a sus hijas,
en muy pocos casos de plantas y en muchos
menos de animales, se ha podido corroborar
herencia transgeneracional.

Cualquier herencia transgeneracional presunta de un
cambio epigenético impone la necesidad de que ese
cambio ocurra en las células madres de las gametas.
En este sentido, seria dificil gue un cambio epigenético
del ADN de ciertas neuronas del cerebro de un animal,
gue determinara un patréon de comportamiento, fuera
transmitido a sus hijos, ya que éste ocurre en células
distintas y alejadas de las gametas.

Los cambios suelen revertirse si no persiste el
estimulo externo que los generd. Es por eso que se
dice que la epigenética es un tipo de herencia “blanda”
a diferencia de la genética que seria una herencia
“dura”.

GENOMA, VARIABILIDAD GENOMICA Y RAZAS.

Podemos definir una especie como un conjunto de
individuos capaces de dar descendencia fértil por
reproduccion sexual. Los individuos que pertenecen
a una misma especie a menudo presentan
diferencias genéticas. Esto es asi porque, aunque
para cada gen el individuo presenta dos alelos —dos
variantes del mismo gen—, el nimero de alelos de un
gen existente en la especie en su conjunto es
generalmente mayor que dos.




Un gen puede tener decenas de alelos diferentes,
pero en cada individuo solo habra dos de ellos.
Unaraza es una subpoblacion de individuos de
una especie que tiene una alta homogeneidad

genética, es decir que los individuos que la
componen comparten muchos mas alelos entre si
que con cualquier otro individuo de la misma
especie, pero de otra raza.
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