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Genomas eucarioticos
Secuencias de ADN altamente repetidas - tandem
10° - 106 copias == 10% ADN
Cortas
Secuencia repetida sin interrupcion

No son genes

Individuo 1

- ADN satélite Materna . . . CGATATTGCENGENGERBATCGAATGTC. . .
Paterna ...CGATATTGCCAGCAGCAGCAGCAGATCGAATGTC...

- ADN minisatelite
- ADN microsatélite

Individuo 2
Maam...CGATATTGCCAGCAGCAGCAGCAGATCGAATGTC...

Paterna ., . . CGATATTGCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGATCGAATGTC. . .

Marcadores genéticos para rastrear la herencia en familias. También
pueden ser utiles para hallar la huella genética en estudios forenses.




- ADN satelite
Centromeros
5 — 100 pb longitud ‘ 100 millones pb
- ADN minisatélite
Telomeros
15 pb longitud ‘ 1000 — 3000 repeticiones
- ADN microsatélite
Disperso

2 — 5 pb longitud ‘ 100 copias repetidas

Repeticiomes en Tand em

NNNCACACACACACANNN

Cromosoma

=

Cromosoma

NNNCACACACACACACACACANNN




Secuencias de ADN moderadamente repetidas

103 - 10° copias = 20% - 80% ADN

ARNr - ARNt - proteinas o sin funcion

Secuencias de ADN repetidas con funcion codificadora

Secuencias repetidas identicas en serie.

Cluster ’ Cluster [ Cluster J

H2B H2ZA H4 H3 H1 H2B H2ZA H4 H3 H1 H2B H24 H4 H3

- .— e Im“ e —
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Los segmentos verdes son ADN espaciador rico en pares A-T




- ADN repetido que carece de funcion codificadora

Dispersos - transponibles

ECIN / SINEs (elementos cortos interpuestos) < 500 pb ‘ Alu - regulacion
Dependencia: No pueden fabricar sus propias proteinas;

necesitan la ayuda de otros elementos del ADN para moverse.

ELIN / LINEs (Elementos largos interpuestos) > 1000 pb ‘ L1 - variacion genética

Autonomia: Tienen la capacidad de generar proteinas

propias (como la transcriptasa inversa) para replicarse y
cambiar de lugar dentro del genoma.

Secuencias no repetidas

Una - pocas copias ' Diversidad Funcional

Familias - superfamilias de genes Sano / Enfermo




1.5 - 2.0 mil millones de pb:

Genes codificadores: 20 000 - 25 000 (1 - 2% del genoma).

Regiones reguladoras: promotores, enhancers.

Regiones intergenicas

; Complejidad del Genoma ?



Complejidad del Genoma

1. Desnaturalizacion del ADN:

Enlaces

Incremento de la absorbancia

mitad del cambio de absorbancia =™ Temperatura de Fusion (TY)

hipercromicidad
> G-C (%G+%C) ADN > Tf



Complejidad del Genoma

2. Renaturalizacion del ADN (1960):

Reconocimiento : . B T Renaturation TR

(Special A ] -
conditions ~ -
roquired) Tl

— A
— A
Enlaces —C

T

Disminucion de la absorbancia

Sinale-stranded denatured state




v En la secuencia de ADN - GGACGATATCAACTT - existe una sede
de reconocimiento palindromico para una endonucleasa de
restriccion.

Indique la region palindromica.

v La enzima de restriccion Hindlll reconoce el palindrome
GeAATTC y corta el enlace fosfodiester indicado con el rombo.
;Que tipos de extremos genera y cuales son?




Secuencia de Patron de corte

reconocimiento y de corte
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https://www.e-allscience.com/: Klug, W.S; Cummings, M.R; Spencer, C.A. 2006. Conceptos de Genética. Octava edicion. Pearson Educacion. Madrid, Espafia.

Bacteria de origen

Haemophilus infiuenzae Rd

Bacilius amyloliquefaciens H

Arthrobacter luteus

Staphylococcus aureus 3A



https://www.e-allscience.com/
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Reticulo Heterocromatina
endoplasmatico _s*=

rugoso 5 : Eucromatina

Poros nucleares

Nucleo

Ribosomas

Nucléolo

Lamina
nuclear

. L Membrana
nuclear
interna Envoltura

| nuclear
Espacio

perinuclear

Membrana
nuclear externa

ADN (1) Hebra simple de ADN (2) Hebra de cromatina (ADN
con histonas) (3) Cromatina durante la interfase con
centromero (4) Cromatina condensada durante la profase (Dos
copias de ADN estan presentes). (5) Cromosoma durante la
metafase.




Morfologicamente se distinguen dos tipos de cromatina en el nucleoplasma:

La eucromatina tiene un aspecto claro y esta poco condensada, se cree que se produce una
mayor expresion genica.

La heterocromatina tiene un aspecto oscuro y esta muy condensada, se supone que hay una
menor expresion genica (silenciamiento de genes, organizacion nucleolar).




Eucromatina

Heterocromatina facultativa

Cambios de posicion son resultado de
transposicion o translocacion, tienden a
silenciarse desde el punto de vista
transcripcional: efecto de posicion.

Heterocromatina constitutiva »

Diseminacion de la heterocromatina a lo largo de los cromosomas es bloqueada por
secuencias barrera especializadas (elementos de frontera) - histona H2AZ.



146 -200 pb de longitud
Octamero de histonas

Diametro de 11 nm
Dos copias de cada una de las 4 histonas H3, H4, H2A y H2B
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Tetramer

Octamero: un nucleo proteico, alrededor del cual se enrolla la hélice de ADN (1,8 - 2,5 vueltas).
Entre cada una de las asociaciones de ADN e histonas existe un ADN libre «ADN espaciador», de
longitud variable aprox. Hasta 80 pb. que garantiza flexibilidad a la fibra de cromatina.
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;Un gen se extiende a lo largo de
varios nucleosomas?

Histonas

— ADN
” H3 H4
( 2A H2B l
: H 2 Nucleosoma ADN de unién

Fibra

30 nm|

Superenrrollamientos CROMOSOMA



Organizacion

Cromosoma
condensado

en la metafase  Superenrollamiento
e e —_— ol = il

AN Lazos de filamentos de
< . 30 nm, con esqueleto de

'4 ' los componentes de la
matriz nuclear (en negro)
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Cromatides

Cromatina de una cadena
de nucleosomas. 11 nm
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} Doble hélice de DNA, 2nm

Nucleosomas - mecanismo de condensacion —> Acortamiento 104 veces



Efecto en la actividad génica
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Estructura tridimensional de un nucleosoma como se revela
mediante cristalografia de rayos X. 1) una region globular,
conocida como “histona plegada”, que consiste en tres hélices
alfa (representadas por los cilindros) y 2) una cola N-terminal
extendida y flexible (indicada por la letra N) que se proyecta
fuera del disco de histona mas alla de la doble hélice de DNA.
Los puntos intermitentes de interaccion entre las moléculas de
histona y el DNA se indican con ganchos de color blanco. Las
lineas punteadas sefalan la porciéon mas externa de las colas

de histona; estas colas flexibles carecen de una estructura
terciaria definida.

Las dos moléculas hacen contacto en sitios donde el
surco menor del DNA (A-T vs GC) se relaciona con el
nucleo de la histona, lo que ocurre a intervalos

aproximados de 10 pares de bases

Variante Localizacién

H2AX Alo largo de la
cromatina

H2AZ Eucromatina

macroH2A Inactivacién del
cromosoma X

CENP-A Centrémero

Transcripcién
de loci

Funcidén
relacionada

Reparacién del DNA

Tra nscripcién
Silenciamiento
transcripcional

Ensamble del

cinetocoro
Tra nscripcién




Solenoide

Factores de B&S
transcripcion vy &
otras moléculas.

»
.

"

4
.‘g- 2 < - - . e F ' g .
3 S y Y et . ¢ e ot e N g
’ . 44 >, — e VR
] ‘l“;‘ - . % '. : r g L » -
- - o e a, % > N ) 4 b ey -
. - -, T “h 27 ) - -
X . | WA I L -3 < }
SRy e R )

T
+ 3 _", .

:

v,
.if..‘
g o

Topoisomerasas ||

Fibra de 30 nm Fibra de 30 nm




Laminas ‘ Fosforilacion - desfosforilacion + cinasa / fosfatasa

9 moléeculas de histonas por cada 200 pb ADN

4

Celula humana con 6000 millones de pb ADN

4

300 millones de moleculas de histona

4

Numero repetido de genes de histona




Un ADN tiene una masa molecular de 130 millones o 130x10° Da.
La estructura donde se va a organizar y almacenar este ADN tiene
una longitud de 100 nm. Calcular la longitud del DNA del fago vy
compararla con el tamano de la estructura. La respuesta a este
problema pondra de manifiesto la necesidad de que el DNA se
encuentre estrechamente empaquetado en el interior de las
celulas.

(Dato: cada par de nucleotidos supone una masa molecular de 650
Da aprox., en un B-ADN cada par de bases supone un avance de
0.34 nm).




Nucleolo ) ARN ribosomico (ARNr)

.
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Ensamblaje y Estructuracion de los Ribosomas

Eucariotas (ribosoma 80S)
_ ~ 35 proteinas
SU menor - 408 <
>~ RNAr-18S

_- ~ 50 proteinas

SU mayor — | 60S<

~ RNAr-5S + 5,85 + 285




Poros nucleares

__ Proteinas
del poro

Cisterna
perinuciear

Membrana
nuclear

1. Abertura del poro - diametro (10-25 nm) disponibles 9 nm

2. Carga de la molécula (peso - 50KDa 6 50.000 Da)

3. Capacidad de deformacion

4. Segmentos de secuencias (senales de localizacion nuclear - SLN), que son
reconocidas por las proteinas del borde de los poros)

5. Capacidad de dilatacion de los poros




Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) - Ribosomopatias

Enfermedad neurodegenerativa que afecta neuronas motoras — debilidad muscular progresiva.

https://www.cnio.es/noticias/la-acumulacion-de-proteinas-basura-identificada-

como-causa-de-envejecimiento-y-posible-origen-de-la-ela/

En ELA se han descrito
defectos en la biogénesis y
funcion ribosomal, por lo que
comparte mecanismos con las

ribosomopatias al comprometer
la sintesis proteica en neuronas
motoras.

Sirozh O, Saez-Mas A, Jung B, Sanchez-Burgos L, Zarzuela E, Rodrigo-Perez S, Ventoso |, Lafarga
V, Fernandez-Capetillo O. Nucleolar stress caused by arginine-rich peptides triggers a
ribosomopathy and accelerates aging in mice. Mol Cell. 2024 Apr 18;84(8):1527-1540.e7. doi:

10.1016/j.molcel.2024.02.031. Epub 2024 Mar 22. PMID: 38521064.



Slunecka, J.L., van der Zee, M.D., Beck, J.J. et al. Implementation and implications for polygenic risk scores in
healthcare. Hum Genomics 15, 46 (2021). https://doi.org/10.1186/s40246-021-00339-y

Tema — Objetivo

La integracion de los PRS en los sistemas de salud, junto con

sus implicaciones clinicas, éticas, técnicas y poblacionales.

Evaluar utilidad, métodos, limitaciones para su adopcion

clinica

éDe donde se obtiene la informacion?

¢ Cuales son los pasos y consideraciones clave desde la recoleccion de datos hasta
|a evaluaCién dEl puntajE? v'Recoleccidn de datos
v’ GWAS (Genome-Wide Association Study) - biobancos

v'Seleccion de variantes y calculo del PRS
v'Distribucidn del PRS

v'Estandarizacidn e interpretacion

Una o mas enfermedades adicionales que coexisten con la condicion principal

(en este caso, COVID-19) y que modifican el prondstico, el manejo o el riesgo

SARS-CoV-2, enfermedad coronaria...
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Slunecka, J.L., van der Zee, M.D., Beck, J.J. et al. Implementation and implications for polygenic risk scores in
healthcare. Hum Genomics 15, 46 (2021). https://doi.org/10.1186/s40246-021-00339-y

Efectos de la ancestralidad sobre los PRS

v’ Diferencias en las variantes genéticas

v Reduccidén de la precision

v' Problemas con individuos de ancestria mixta
v' Consecuencias éticas y sociales
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