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GENOMA

< Complemento génico total de un organismo
procariotico o eucariotico: el total de DNA
que estos poseen (codificante y no codificante).

% Genoma Nuclear: complemento génico total del
nicleo de eucariontes. El tamafio genémico
usualmente se expresa en pares de bases
nucleotidicas (pb) o en picogramos (1pg=10 -12 g).

% Para comparaciones entre genomas usualmente
se utiliza como referencia la cantidad haploide
de DNA (C) presente en la especie en estudio.
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Tamarfos gendémicos expresados en nimero de
pares de bases nucleotidicas por genoma haploide,
en distintos organismos procariontes y eucariontes.

Gregory — The C-value Enigma in Plants and Animals 132
Angiosperms — T (3403)
Gymnasperms — [ (181)
Monilophytes — (63)
Lycophytes — [ (4)
Bryophytes — @ (171)
Algae — [ (240)
Mammals |- HE (358)
Birds [~ @ (172)
Reptiles — M@ (303)
Frogs — EEE (257)
Salamanders — EeeE—] (153)
Lungfishes — ] (5)
Teleost fishes — [ (1050}
Elasmobranchs — I (126)
Jawless fishes - @@ (17)
Inzects |- [T (402)
Arachnids — @ (118)
Crustaceans — (230)
Echinoderms - [ (45)
Annelids |- [ (121)
Maolluses - @@ (174)
FAatworms — D (61)
Mematodes — [ (32)
ERIN RN SRR RR RN ARRN1 SRRTE RERN1 SERNI RERN 1 FRETH IRETI SNRTI RRTRI SRIRE NN
o o 20 30 40 50 60 TOOOT0 90 100 110 120 130 140
C-value (pg)

Rangos de variacion en los valores haploides de C DNA (en pg), para los grupos eucariontes de
animales y plantas hasta ahora estudiados (2003). El nimero de especies de cada grupo figura
en paréntesis al final de las barras.

El valor promedio de C DNA para cada grupo se indica mediante una linea vertical
dentro de cada barra (Gregory TR, 2005).
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Relaciones entre contenido de DNA nuclear y volumen nuclear (a), duracién del ciclo
celular (b), duracién de la meiosis (c), volumen celular (d), tiempo de desarrollo (e)
y tasa metabdlica basal (f).

GENOMA NUCLEAR HUMANO

+ Tamamno haploide: 3 x 10° pb o 3,5 pg de DNA.

% Numero de genes codificantes estimados: 30.000.
% Tamano promedio de genes conocidos: 1.340 pb.
% DNA codificante representa < del 2% del DNA total.
+ DNA no codificante: > 98 % del DNA total.

Esta formado principalmente por distintos tipos de
DNA de secuencias repetidas.
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Los distintos grados de empaquetamiento del DNA: desde el
DNA desnudo hasta la cromatina en los cromosomas.

En eucariontes el material genético se encuentra acomplejado con
proteinas histénicas, formando las fibras de cromatina......

iy J
el
Seccién de un nicleo de pdncreas de murciélago, visto
al microscopio electrénico. — = envoltura nuclear.




Los cromosomas en la interfase ocupan territorios nucleares especificos,
asociandose con estructuras nucleares y entre si

- Asociaciones con territorios nucleares especificos: con la ldmina nuclear, en amarillo: con el niicleolo o
los sitios de splicing, en anaranjado.

- Asociaciones entre cromosomas como consecuencia de las asociaciones independientes de estos a
compartimientos nucleares, aqui a sitios de splicing (Pombo & Branco,Current Opinion in Genet & Develop,
2007).

La cromatina al transcribir generalmente cambia su posicién
al interior del nucleo .........
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Migracion de un loci desde la periferia al interior del nicleo (1-5 um),1 - 2
hrs. después de la estimulacion del activador transcripcional de ese loci
(Chuang et al., Current Biology, 2006).
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Tipos y proporciones de los distintos tipos de DNA del

genoma humano.
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Tipos y proporciones de los distintos tipos de DNA
del genoma humano.

Los genes de los eucariontes son fragmentados: estan formados por
exones e intrones ......
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Estructura del gen de la ovoalbuminay
procesamiento (“splicing”) de su RNAm al interior
del nacleo.




Polimorfismos de Nucleotidos Simple (SNPs)

Allele |

H. CAGTCAGAAATC..

Allele 2

NP AGTCACAAATC..

Dan cuenta de buena parte de la variabilidad gendmica entre los individuos
y se utilizan como marcadores genéticos para localizar genes en los
cromosomas.

POLIMORFIMOS DE NUCLEOTIDOS SIMPLES (SNPs) SON
MARCADORES QUE PERMITEN MAPEAR GENES EN LOS
CROMOSOMAS

chromosome pair in same chromosomae pair
mother with disease in disease-froe father
FE

defective gene .
causing dissase ™

SNP marker on <
this copy of
chromosome anly L

= )
i
=
o U o :

= + + - = = +  disease
= + + = o + = 5NP marker
TESTS PERFORMED ON 7 CHILDREN
CONCLUSION: gene causing disease is coinherited with SNP marker from diseased mather in

T5% of the diseased progeny. If this same correlation is observed in other families that have been
examined, the gene causing disease is mapped to this chromosome close to the SNP. Note that a SNP
that is either far away from the gene on the same chromosoma, or located on a different chromosome
than the gene of interest, will be ecinherited only 50% of the time.




DNA REPETIDO DISPERSO: PRINCIPALES FAMILIAS

Tipos DNA Repetido SINES LINES
Familia Alu Line-1
'80”9'“’9' fragmento 250 pb 6.000 pb

e repeticion
Grado de repeticion 60.000 x — 100.000 x 60.000 x — 100.000 x
Compo§|c_|on o G-C A-T
nucleotidica principal
Localizacion Bandas G Bandas G*

cromosémica *

* Corresponde al 13% - 18% de una banda (1 banda promedio = 6 Mb
de DNA en una metafase mitética que tiene = 550 bandas)

Retrotransposon

Q‘l nscription
/ Reverse transcription

RINA, \‘

Re-integration

Hnll'l::-l.l'illl.‘i':l-::l.‘i =13} Retretra Nipascn capy

Mecanismo de retrotransposicion, mediante el que se puede producir

lainsercion de secuencias dispersas a lo largo del genoma.




DNA REPETIDO AGRUPADO EN CLUSTERS (DNA satélite)

. Longitud fragmento Grado de Localizacion
Tipo DNA o
de repeticion repeticion cromosémica
e 171 pb (o DNA 100 kb - 5.000 )
Satélite Clasico centromérico Kb Centromeros
humano)
Minisatélite
Telomérico 6 pb* 100 pb - 20 kb Telémeros
. . Regiones
Hipervariable 9 - 64 pb 100 pb - 20 kb subtelométicas
Microsatélite 1pb-6pb + 150 pb A lolargo de los

cromosomas

* (TTAGGG) n = secuencia telomérica comuln para vertebrados

CROSSING-OVER DESIGUAL Y SUS
CONSECUENCIAS

Generation of unequal tandem sequence arrays

Parental
chromosomes

B Simple-sequence
repeat

Germ call
chromosomes

—|_ 5.7

Kciotic divisions

CIIrTrrr] | Serm [T
g-unitarray J “" \ aunit array

50% 50%
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DNA “fingerprints” de una muestra de sangre que quedd en la escena de un crimen (*) y de
la de siete sospechosos. Los patrones de hibridacion obtenidos son especificos para cada
individuo debido al alto grado de polimorfismo del DNA minisatélite hipervariable.

ALGUNAS REPETICIONES INESTABLES DE TRINUCLEOTIDOS (DNA
MICROSATELITE) EN EL GENOMA HUMANO Y SUS CONSECUENCIAS.

NuUmero de repeticiones
Localizacion | Secuencia o s
Enfermedad del gen repetida Normal | Premutacién | Mutacion
Corea de Huntington 4p (CAG)n | 10-26| 27-35 | 37-100
Ataxia espino-cerebelar 6p (CAG)n 19-36 ? 43-81
X fragil X (CGG)n | 6-54 | 50-200 200 -
9 g >1.000
Distrofia mioténica 19 (CTG)n | 5-35 37-50 S0~
g 4.000

? = para algunas enfermedades no se conoce el nimero de repeticiones de la premutacion.
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Localizacién cromos6mica de los distintos tipos de DNA repetido

(A)

(= Telomere (tandem repeats of TTAGGSE minisatelite). Length = several kb

-1 SINE {
_| Preferencialmente ‘

en las bandas claras 0 G~

+ Alphoid satellite
. tellite
arious satellite DNA components). Length = several Mb

Satélite clasico

plus satellite 1

and other repeats
plas

_||LINE-1

Praferentially

| in dark G “,
bands

Microsatellites (widely dispersed over chromosomes)

Microsatélite

< Hypervariable minisatellite DNA (preferentially in regions close to telomeres)

Minisatélite hipervariable

21

El DNAr se localiza en los brazos cortos de los cromosomas “nucleolares” (pares

13- 14- 15- 21 y 22), es moderamente repetidp y transcribe para RNAr que pasa
al citoplasma formando los ribosomas.

COMPARTIMENTOS GENOMICOS

I) SUBCOMPARTIMENTO ESPECIFICO: el DNA subyacente tiene
caracteristicas estructurales particulares y cumple funciones especificas.

a) centromérico: formado por DNA satélite clasico, su funcién es formar
centrémeros (presente en el centrémero de todos los cromosomas).

b) telomérico: formado por DNA microsatélite, su funciéon es formar
telémeros (presente en los telémeros de todos los cromosomas).

¢) NOR (Regién Organizadora del Nucléolo): formado por DNAr (DNA
moderadamente repetido), su funcién es transcribir RNAr, formar el nucléolo

y posteriormente los ribosomas (presente sélo en los NORes de los
cromosomas nucleolares).

II) SUBCOMPARTIMENTO GENERAL: el resto del genoma no incluido en el
subcompartimento especifico.
Esté formado por dos fases que se alternan a lo largo de los cromosomas:

a) regiones (o bandas) G-
b) regiones (o bandas) G+

12
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Cariotipo humano masculino, tratado con la técnica
para obtencion de bandas C.

Deteccion del DNA satélite clasico humano, mediante
FISH con una sonda para a DNA centromérico.
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Deteccion de DNA minisatélite telomérico humano,
mediante FISH con una sonda marcada con un fluorocromo.
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Metafase mitética humana mostrando los NORes que
reaccionaron positivamente con la Ag ().
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Cariotipo humano, mostrando un patron de bandeo G- (R), por estar
tefiido con cromomicina A3, fluorocromo que tiene afinidad por DNA
rico en bases G - C.
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Una linea celular carente de heterocromatina y sincronizada, se hizo replicar en
presencia de timidina H3. La incorporaciéon de TH3 (cpm) se midi6 en un contador
de centelleo en distintos tiempos del experimento.
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Histogramas que muestran las cantidades relativas, densidades de flotacion y
niveles de GC de los componentes principales del DNA ( ISOCOROQOS) de vertebrados
de sangre fria (Xenopus) y de sangre caliente ( pollo, raton y hombre).

Degradation during ¢ DNA preparation

DNA fragments (ca. 100 Kb)

OO CEEEImOooaEscCc—/ o Omm
L2 L-H2 W2 u W 8]

sC range J

Esquema de la organizacién de un
isocoro y de su degradacién cuando
el DNA es ultracentrifugado.

Frecuencia relativa de los distintos
tipos de isocoros del genoma humano.
Se representan dentro de la curva del

DNA total.
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Representacién de las cantidades
relativas de DNA (A), namero de
genes (B) y densidades génicas
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Gene density, %
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Cariotipo humano bandeado 6, mostrando la distribucién de las secuencias que hibridan
con una sonda H3 marcada radiactivamente. Barras a la derecha de los cromosomas
representan los porcentajes de marcacién de sefiales obtenidas.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y

FUNCIONALES DE LOS COMPARTIMENTOS GENOMICOS G*'Y G-

COMPARTIMENTO
G*(Bandas oscuras)

COMPARTIMENTO
G~ (Bandas claras)

Composicién nucleotidica
principal

Ricas en bases A-T

Ricas en bases G- C

Replicaciéon en periodo S

En S tardio

En S temprano

Densidad génica

Baja

Alta

Tipo de genes incluidos

Principalmente genes
“tejido especificos”

Principalmente genes
“house-keeping”

Actividad transcripcional

Baja

Alta

Actividad recombinacional

Baja

Alta

Rigqueza en familias de
DNA repetido disperso

Ricas en LINES (L1)

Ricas en SINES (Alul)

Riqueza en tipos de
isocoros

Isocoros livianos, pobres
en contenido G-C (L1y
L2)

Isocoros pesados, ricos en
contenido G-C (H1, H2y
H3)
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