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DESARROLLO DEL PROGRAMA

Biologia Molecular
Genética del Desarrollo
Semiologia Genética

Aproximacion Clinica y
Asesoramiento Genético

Enfermedades monogénicas
cromosodmicas, poligénicas y
multifactoriales.

Bioinformatica

Avances y conceptos
actuales en genética

Aspectos éticos
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SIGNIFICADO DE LA GENETICA

v' Herencia — “Taras”

v Ninos Malformados — “Maldicion”
v" Superhombre

v Clonacion

v' Células Madre

v Jugar a ser dioses

v' Cura de TODAS las
enfermedades
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...Desesperada, lo enlazé fuertemente y
suplico a los dioses:"” jTe debates en
vano, hombre cruel! jDioses! Haced que
nada pueda jamas separarlo de mi ni
separarme de él”

Los inmortales atendieron a su pedido y
los dos cuerpos quedaron fundidos para
siempre en un solo ser, de doble sexo.




“Don Sebastian de
Morra”

Bufdn de la corte de
Felipe IV

Diego Velazquez. 1645
Oleo sobre Lienzo.




Podencéfalo, Anencéfalo y Notencéfalo
“Philosophie Anatomique. 1822. Tomo I, Il
Plancha IV



GENETICA

v GREGOR MENDEL
v’ 1865

v’ Leyes de |la Herencia
v Segregacion Alelica
v" Independencia Alelica

v' Posteriormente

conceptos como
cromosoma y gen

: HISTORIA s.XIX
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Courtesy of American Philosophical Society, Curt Stern Papers. Noncommerdal educauonal use ¢
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v" REGINALD PUNNET Y
WILLIAM BATESON

v Establecimiento de la Genética
COMO una nueva ciencia

v' Ligamiento, una auténtica

excepcion a las Leyes de
Mendel.

v" Cuadro de Punnett (genotipos y
fenotipos)
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THE QUICK BEQUEST

Merton House
Grantchester
Cambridge

18.4.05.

Dear Sedgewlck,

If the Quick fund were used for the foundation of a
Professorship relating to Heredity and Varlation the best title
would, | think, be "The Quick Professorship of the Study of
Heredity." No single word In common use quite gives this

meaning. Such a word Is badly wanted, and if It were desirable

to coin one,lght do. Either expression clearly

John Innes Foundation Historical Collections, courtesy of the John Innes Trustees.

Noncommercial, educational use only.
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GENETICA: HISTORIA s.XIX &

v HUGO DE VRIES-CARL CORRENS-ERICH VON
TSCHERMAK-SEYSENEGG. 1900

v" Retoman Leyes de Mendel




GENETICA: HISTORIA s.XIX

v, THEODOR
SCHWANN

v Utilizacién del
Microscopio

v' Teoria Celular

v’ Visualizacion de los
Cromosomas
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GENETICA: HISTORIA s.XIX

v' CHARLES DARWIN
v’ 1859
v" Naturalista
v El Origen de las
Especies
v' Teoria Evolucionista
v" HMS Beagle




GENETICA: HISTORIA s.XIX

v’ "...aquellos organismos
con caracteres
especificos que les e
permiten adaptarse al {
medio pueden sobrevivir
y transmitirlos a |a
siguiente generacion...”

v’ Esta se constituiria en
la Teoria de la
Seleccidon Natural.

v —
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Courtesy of the Wellcome Institute Library, London.
Noncommercial, educational use only.



GENETICA: HISTORIA s.XX *

v. WATSON Y CRICK
v “LA DOBLE HELICE"

VR II955

v" Premio Nobel
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GENETICA: HISTORIA s.XX

v Robert Holley, Gobind
Khorana, Marshall Nirenberg

v 1968

v" Descifran el codigo
genético, es decir la forma
de entender “lo que los
genes dicen”.

First nucleotide

Second nucleotide

U c A G
UUU ucu UAU @m | UcU

Phe Tyr c
uuc UCC am | UAC W | uec B
UUA g UCA & UAA STOP | UGA STOP
UUG @ UCG UAG STOP | UGG
CUU ccu CAU cGU
CUC 4 cce o | cac * | cec
CUA CCA CAA ™ | CGA
CUG CCG CAG & CGG
AUU ACU AAU AGU s
auc & | acc , AAC AGC
AUA ACA @ ARA AGA
AUG Mel | ACG AG & | AGG
GUU GCU GAU GGU
GUC 0 GCC GAC GGC =
GUA GCA GAA | GGA s,
GUG GCG GAG & GGG

Or0O0C OFPOC OFPOC > O0OC

Third nucleotide



GENETICA

v' Parte de la biologia que estudia los genes y la
transmision de los caracteres hereditarios

v" Genética Humana
v Genética Médica
v" Genética de Poblaciones

v' Genética Vegetal M

v Genética Animal

2 8" B A AR BB A & ~




GENETICA MEDICA

v' Rama de la medicina que se
dedica a la prevencion,
diagndstico y tratamiento de |a
patologia y las alteraciones de
origen geneético.




GENETICA: HISTORIA s.XX

v' Proyecto Genoma Humano

(HUGO)
aloos

v" Se constituye en un avance a gran
escala en el conocimiento de la
informacién genética.

v' 300 millones bp
v 30 000 genes

v" Genomica - Proteomica
v SIGLO XXl




APLICACIONES EN MEDICINA

v TERAPIA CON CELULAS
MADRE ADULTAS

v' CLONACION
TERAPEUTICA VS
REPRODUCTIVA

v FARMACOGENOMICA

v NUTRIGENETICA Y
NUTRIGENOMICA

v DIAGNOSTICO
PRESINTOMATICO

v' MEDICINA PREDICTIVA
v WGS
v ES

v ENFERMEDADES
COMPLEJAS

v METAGENOMICA:
ESTUDIO DE
MICROBIOMAS




Gen-Etica

« David Susuki. Genethics.1991






DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA
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TIPOS DE DNA

ODNA nuclear

oODNA mitocondrial




DNA nuclear: CARACTERISTICAS GENERALES

@ hymine
3 Adenine
M Guanine
(__] Cytosine

D = Deoxyribose
(sugar)

P = Phosphate

3.2por 10 ala @ pb

23 cromosomas

2 % codifica para

ooo Hydrogen
Bond

proteina

18 000 a 25 000

genes

Presencia de intrones y
exones




DNA mitocondrial

HV v J T
D ]6‘5 kb . 73 .?:H ;soss 1::::
X
° -Ddel J
=1 Circular, doble hebra st
-1 Contiene un solo e
cromosoma ek u.<
= Codifica el 93 % -
-1 37 genes =T
1 No existen intrones e
H,T,UV W X
-Ddel

~Alu | + Avall -Hae Il ~Haell « Ayl
7025 8249 8994 9052 10028

P
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GEN: CONCEPTOS GENERALES
-

Definicidon cldsica: Unidad elemental de la herenciq,

la regiodn fisica y funcional que controla una
caracteristica hereditaria concreta.

Definicion Molecular: Aquella regién del genoma

que contiene la informacién necesaria para
sintetizar una molécula de polipétido.



PARTES DE UN GEN

-1 Region Promotora: region que permite el inicio de
la transcripcidn.

-1 Exones: region del gen que verdaderamente

codifica para proteina.

- Intrones: region del gen que no codifica para nada




Structure of a Gene

Exon 1 Exon . Exon 3 Exon 4
Promoter | Intron 1 Intron 2 Intron 3 I
Gene (DNA)
' Transcription
Primary transcript (RNA)

‘sm

Mature transcript (mRNA) e

‘ Protein synthesis

Protein

2 Wellcome Trust



DEFINICIONES IMPORTANTES

-1 CELULAS SOMATICAS

o TODAS AQUELLAS CELULAS DIFERENTES A LAS
SEXUALES O GONADALES.

O Ejemplo: Células Hepdticas, Musculares etc.

- CELULAS SEXUALES O GONADALES
o OVULOS Y ESPERMATOZOIDES




2n (SOMATICAS)
46 cromosomas
(23 pares)

AP =

n (GONADALES)
23 cromosomas

P

72 INFORMACION

FECUNDACION
(23 + 23 cromosomas)

46 cromosomas
(23 pares)



CICLO CELULAR

INTERPHASE
G1 Phase




CROMOSOMAS: Unidades de la

Herencia

Bandas

Brazo Corto<
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Cromosoma ¢
-

Centromero

Brazo Largo {
q

I I N L R

-
=
=
:
-
.
L
*
-
-
o
-
¥
: 3
o
=
e
el
-




antes de la mitosis

(cromosoma doble,

DNA duplicado, 2C,
2 cromatidas, 4 brazos)

tras la mitosis
(cromosoma sencillo,
DNA simple, C,
1 cromatida, 2 brazos)

Cromosomas Cromosomas
metacéntricos: submetacéntricos:
brazos de tamailo brazos de tamafio
similar diferente

ﬁ‘ centromero

A
|

centromero

Cromosomas

acrocéntricos:

un brazo muy
pequeno

)
|

En los cromosomas

acrocénlricos es caracteristica
la presencia de “satélites”; en
ellos se encuentran los genes
multiples de rfRNA 185 y 285

satélite
Cromosomico
constriccion
secundaria

brazo menor (p)
centromero

0 constriccion
primaria




DEFINICIONES BASICAS

Brazo Corto<

P
g } Locus: ej. 6p12
Gen de Grupos Sanguineos
Cromosoma 1
-
5 Centromero

Brazo Largo {
q




DEFINICIONES BASICAS

N
-
-
3
Alelo " Alelo
A (0)
Dominante Recesivo

-
|
| e
E ]
e
——
o
o
= N
-

GENOTIPO : A/O

- .. I*l L L KU

FENOTIPO: A

HETEROCIGOTO




DEFINICIONES BASICAS

]
-
.
Alelo " Alelo
0, 0,
Recesivo Recesivo

-
|
| e
E ]
e
——
o
o
= N
-

GENOTIPO : O/O

- .. I*l L L KU

FENOTIPO: O

HOMOCIGOTO




MITOSIS

N
- CELULAS SOMATICAS

- REPLICACION DEL DNA

- 2n

> IGUAL CANTIDAD DE INFORMACION GENETICA DE LA
CELULA MADRE

- 2 CELULAS HIJAS



MITOSIS

1

0 INTERFASE

1 PROFASE

1 PROMETAFASE

1 METAFASE

1 ANAFASE

-1 TELOFASE

- CITOQUINESIS




MITOSIS (2n)
o

Interphase ——> Prophase ———> Prometaphase ———>» Metaphase
nucleus centrosomes centromeres mitotic spindle j

diploid cell chromosomes (DNA) nucleus dissolves, chromosomes align
N=3 chromosomes replicates mitotic spindle (microtubules) at center of cell
attaches to centromeres

Anaphase > Telophase ————> Cytokinesis

mitotic spindle pulls sister mitotic spindle dissapears,
chromatids to opposite poles nuclear envelope begins
to reform, cell division begins




MEIOSIS

CELULAS GERMINALES O GONADALES
> OVULO O ESPERMATOZOIDE

REPLICACION DE DNA

> LA MITAD DE LA INFORMACION GENETICA DE LA CELULA
MADRE

4 CELULAS HIJAS
CROSSING OVER — INTERCAMBIO CROMOSOMICO




MEIOSIS
S

MEIOSIS | . MEIOSIS Il

- INTERFASE | - INTERFASE Il

> PROFASE | - PROFASE Il

> PROMETAFASE | - PROMETAFASE I
- METAFASE |

AMAFASE ] - METAFASE I

- TELOFASE | * ANAFASE Ii

- CITOQUINESIS * TELOFASE 11

= CITOQUINESIS

CROSSING OVER

INTERGANMBIO
CROMOSOMICO IGUAL A LA MITOSIS




MEIOSIS |- CELULAS GERMINALES

> Metaphase | :I

diploid cell chromosomes replicate, , chromosomes align
N=3 chromosomes homologous chromosomes nucleus dissolves, at center of cell,
pair together mitotic spindle forms homologs paired
Anaphase | > Telophase | ——> MEOSIS |I

begins

\‘/% ] LI
PICRY i >
@ . @ @ y

mitotic spindle pulls homologous mitotic spindle dissapears,
chromosomes to opposite poles cell division begins haploid daughter cells form




MEIOSIS 1I- CELULAS GERMINALES

Prophase Il —> Metaphase Il —» Anaphasell —>  Telophase II

cells divide, b
four haploid daughter cells form



CONDENSACION DEL DNA
ESTRUCTURA CROMOSOMICA




Cromosoma metafasico
(2 cromatidas)

Nivel 4 '

@

Heterocromatina

- 1 pm
Bucles de cromatina

(1000 nm) ‘

Eucromatina : ]N“’C]i € _ ‘
: e (grado de condensacion:
Cromosoma interfasico . °50.000)
=~ 300 nm
Asas (fibra 30 nm) — (hasta 100 kb) -
Esqueleto nuclear —>
(proteinas) e
3
2
< | |
% s ~ :
Fibra de 30 nm - ~ ="
(solenoide) -~ =
> B
o
Nivel 2 o
e=tie
(grado de S~
condensacion: 40) =

Nivel 1

{grado de
condensacion: 6)

/{'5,5 nmm .

11 nm

Fibra de 10 nm
(nucleosomas)

L4

Condensacién del DNA (superenrollamiento + empaquetamiento por proteinas)

DNA p s
espaciador N -

(entre nucleosomas;
| I8 || 2 nm
UL NULY

longitud variable)
Cadena de DNA (doble hélice)






