BASES CELULARES Y MOLECULARES DE GENETICA HUMANA

Saberes- Contenidos

Cromosomas humanos, caracteristicas , organizacion. Y Clasificacion- Complemento cromosémico
Concepto de Cariotipo, Utilidad y procesamiento de muestras
Anomalias Numéricas y Ordenamiento de los cromosomas
Aneuploidia- monosomia, trisomia, tetrasomia
Euploidia- Poliploidia- triploidia, tetraploidia
1 Casos: Sindrome de Down, Sindrome de Patau, Sindrome de Edwards
1 Inversiones(pericentrica- paracéntrica), translocaciones, Deleciones (terminales- Intersticiales), duplicacion
y mutaciénes
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INTRODUCCION

El genoma humano es la totalidad de moléculas de ADN que se encuentra en cada célula
de un organismo, en el humano se encuentra en todas las células excepto en los glébulos
rojos. El genoma humano consta de 3,000 millones de pares de bases de ADN (3,2 x 10
pb, 3,200 Mb 6 3,2 Gb).

El ADNhumanose encuentra en su gran mayoria en el nlcleo y en menor proporciéon
en la mitocondria. Los genes segun su funcion son secuenciasNiguelcontribuyen al
fenotipo del organismo, muchos genes codifican las proteinas

En capitulos anteriorese ha expuestolos procesos que inician con la expresion del
gen hasta producir una proteina, siendo estos la transcripcion y la tradustdfigura
No1l

Los genes que codifican proteinas contienen secuencias no codificantes denominadas
intrones, que interrumpen las regiones codificantes, conocidas cexames El transcrito
primario de ARNcontienen secuencias derivadas de ilagrones que son eliminadas
posteriormente por un proceso conociadorte y empalmeen ingléssplicingy que ocurre
antes que el denominado ahoteanscrito maduroabandone el nicleoEl procesamiento
del ARN constituye un proceso complejo en que se puedeificar la expresion génica.

GEN Se conoce de procesos diferentes esmlcingdel transcrito

o = primario dando lugar a distintos polipéptidoger figura No
ADN AXNAXIANXINXI\XS 2

3 T T T El control de la expresion génica también puede ser
TACCACAACTCG afectada en los procesos de traduccionpg@asamiento y
ARSI "i = transporte de proteinas.
TRANSCIPC'ON Figura NolL Procesos para la sintesis de una protejtafigura
IO SR representa en general Ios, procesos desde Ial transcr|pC|6n a
(SRRNUERARES partir de un gen especifico (ADN) para sintetizar RNA

e = mensajero el cual lleva el cédiggenético a través de los

codones; posteriormente la traduccién sintetiza cadenas de
) aminoacidos. Los procesos de transcripcion y traduccién estan

TRADUCCION EN . Zar .

R aEoTAS sujetos a control genético respectivo.

PROTEINA S

AMINOACIDOS
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DNA
INONONONONONON Figura No2 Niveles de control en la expresion genétiea célula
Transcripcion 1. Regulacion de la : ;i At
l M eucariota, Los nivelesde control genético son 6 los cuales se
M indican con letras rojas. El nivel No 1 de regulacion es a nivel de la
transcripcion, el No 2 nivel del empalme 6 splicing, el No 3 es a
S l * TG nivel del trarsporte del transcrito madurdacia el citosol a través
it — de los poros nucleare€l No 4 corresponde a la degradacion del
cap RNAm, el No 5 la regulacion en la traduccién del mensaje y por
B cl=0 > o ultimo el No 6 la modificacion de la actividad de la proteina
i 3 H ’_‘l’ sintetizada. Los niveles 1,2 y 3 ocuremel ndcleo y los restantes
Membrana Nuclear Poro Nuclear en el Citoplasma'
NP P PP ibosoma
Ci I 4. Degr io
N masn || CGENES
e Factor hereditario que constituye una unidad simple de
poauo ) o Medneasny | material correspondiente a ADN, etsual a través del flujo=
SRS B genético ADN ARN (Transcripcién)  sintetiza una
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Latransmisién de informacién genética en los procesos de transcripcion y replicacion se
realiza por medio de blogues ordenados de secuencias de ADN denominados genes.
Un gene es localizado en un sitio dentro del cromosoma denomibacias génicolas
diferentesformas ¢ variedadle un gen se denominalelo; cuando un gen , en un locus
determinado, tiene dos alelos distintos se denomhreterocigoto Cuando un gen tiene
los dos alelos iguales se denomina homocigoto.

Elfenotipo se refiere a un rasgo obseo, puede se una enfermedad, grupo sanguineo,
variante proteica, etc.

Elgenotipose refiere a la informacion genética que se basa el fendtgptotalidad del
material genético de una célula 6 del individuo se denor@eaoma

ANOMALIASNUMERICAS DE ORDENAMIENDE LOS CROMOSOMICAS

CONCEPTOS BASICOS:

1 En la Meiosisel fallo al separarse los cromosomas conduce a la variacion en el
contenido de los gametos (6vulos 6 espermatozoides) y posteriormente en los
descendientes que surgen de tales gaosetVer figura N3

1 En los animaleda informacion genética tiene un delicado equilibrio, en donde la
ganancia 0 pérdida de un cromosoma, 0 una parte de un cromosoma, en un
organismo diploide conduce a la muerteatteracion en efenotipo (propiedades
observables de un organismo que son controladas genéticamente, ejemplo: Talla,
color de piel, forma de ojos, etc.)

1 Regiones de cromosomas susceptiblegjsten zonas de los cromosomas que son
facilmente susceptibles de romperse anormalmente produciendorai@s a la
recombinaciérgenéticad la disyuncion(separacion de cromosomas 0 cromatides)
en lameiosisl 6 Meiosis Il respectivamente.



La mayoria de miembros de las especies diploides tienen exactamente dos dotaciones
Haploides de cromosomas. Las alteraciones de cromosomas incluyen alteraciones en el
namero total de cromosomas, la duplicacion, delecion de genes 0 segmentos de
cromosomas y reordenamiento de material genético dentro y entre cromosomas (
inversion y translocacion). Todas las anteriores anomalias se denominan mutaciones
cromosomicas 0 aberraciones cromosomicas
Las variaciones cromosémicas pueden ser numeéricas y 0 de amniemo que a
continuacion se describe.

VARIACIONES NUMERICAS DE CROMOSOMAS

= Durante la gametogénes conjunto
Metaries M= diploide de cromosomas se reduce a la
‘1" mitad en la meiosis, con lo que cada
- = gameto recibe un ejemplar de cada
Anafase | o — uno de los 22 cromosomas
| autos@micos y un cromosoma sexual
Telofase | Sl (X 6Y) ; un fallo en la correcta
: e reparticion de los cromosomas
l} l produce numéricamente alteracion en
S - = los cromosomasver figura N8
: <
,;é_"‘ Ba \;,—3‘ Figura No3 Proceso general de la meiosis,
¢ ¢ observe que hay dosAprocesos de anafase, en
= g la anafase 1 ( )
= ;?;; Anafase 1i \ -;yz ocurre la separacibn de cromosomas ya
=i entrecruzados genéticamentedenominado
5 v = Telofase I v = disyuncion | observe los colores combinados
Pt N = . - rojo y azul en cada cromosoman laanafase
l_k_l l_t_l I ( ) ocurre la sepcion de las
crométides a cada polo celuladerominado
— =8 _ —3 — disyuncién Il, produciendo al final 4 células
= =5 Haploides = = haploides.
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Esta variacion ocurre cuando el
namero de los cromosomas va desde la adicibn hastpéalida de uno 6 mas
cromosomas asi como adicion de una 6 mas dotaciones haploides de cromosomas es decir
en lugar diploidia de cromosomas 2n , podrian hab@ididia es decir 3n ver la cuadro
No 1.

A continuacion se describes conceptos genales que son de utilidad en la
terminologia de variaciones numeéricas de cromosomas:
Aneuploidia un organismo gana 0 pierde dos 6 mas cromosomas pero no una dotacion
completa haploide. De esto se clasifio@onosomiacausado por la pérdida de un
cromosoma & un genoma diploide siendo 2nl, Trisonomiacausado por la ganancia de
un cromosomatretasomiacuando se agregan 2 cromosomas mas.
Euploidia:cuando existe una dotacion completa y normal de cromosomas en el humano

hay diploidia 2n
Y ¥



Poliploidia: Si hay mas de dos dotaciones , a los individuos con tres dotaciones se
denominantriploide con cuatro dotacionetetraploidesy asi sucesivamente. Ver tabla No

CROMOSOMAEN HUMANOS
En que consiste el complemento cromosomico
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Figura No4 Cariotipo dehumano. A) cromosomas de una célula en metafase, B) cariotipo, ordenamiento de
los cromosomas segun morfologialdmero, es cariotipo normal de sexo masculino ( 46, XY)

Clasificacion

Qué es el cariotipo

Es el ordenamiento y clasificaciéon de los cromosomas por su morfologia ( tamafio,
localizacion del centrémero y el patrén de bandas ) y nimero; son ordenados por pares
homélogos. En el humano hay 22 pares de cromosomas somaticos y 1 par de sexuales
Cuandodebe realizarse el cariotipdde toma fotos de células en Mitosis en metafase y
luego son ampliadas y se inicia la clasificacion segun morfologia y nimero

Cbémo se describe un cariotipo
Se describe ehimero total de cromosomaslespués 8 coloca unaoma, posterior a la
coma se colock composicion de los cromosomas sexuales

ejemplos

46, XY = cariotipo normal de un hombre

46, XX = Cariotipo normal de una mujer

45, X0 = Cariotipo anormal con ausencia de 1 cromosoma, el cual es sexual

47, XX, +21= Carmtipo anormal con un cromosoma mas del tipq d& sexo femenino



TERMINOLOGIA PARA
LA VARIACION EN EL NUMERO
DE CROMOSOMAS

Cuadro No 1 ‘ :

Término Explicacion
Aneuploidias 2n + x
cromosomas
Monosmia 2n — 1
-Trisomia 2n + 1
Tetrasomia, pentasomia, etc. 2n + 2,2n + 3, etc.
Euploidias Multiplos de n
Diploidia 2n
Poliploidia 3n,4n, 5n, ...
Triploidia 3n
Tetraploidia, pentaploidia, etc. 4n, 5n, etc.
Autopoliploidia Multiplos del
mismo genoma
Alopoliploidia Muiltiplos de
(Anfidiploidia) genomas distintos

discutamos cada uno de los tipos y subtipos de aneuploidias y
euploidias.

EFECTO DEADISYUNCION EN VARIACION NUMERICA DE CROMOSOMAS

Es importante recordar el proceso de separacion de cromosomas en la meiosis
denominadadisyuncion En la Meiosis la Anafase | durante la meiosis |, la mitad de cada
tétrada (una pareja de cromatidas hermanagenominada diada) se separan hacia cada
uno de los polos de la célula en division conocido codigyuncién cromosomicail
alterarse dicha disyuncion altera la separacion equitativa de los cromosomas.

En la Meiosis Il, especificamente en la anafase Il, ocurreagnmda disyuncion, en la
cud ocurre separacion de croméatides unidas por un centromero cornvan figurano5

Observe Idigurano5 en la cual hace referencia los dos tipos de alteraciones a nivel de
disyuncién y las consecuencias en la numeracion de los gametos al final de la meiosis.
Produciendo alteraciones al ser fecundado con otro gameto haploide normal, véase

trisdbmico y monosorico.
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1 Meidtica | 1
Gameto Trisémico Trisémico  Monosémico  Monosémico Gameto Disémico Disémico Trisémico  Monosémico
Haploide Haploide (Normal) (Normal)
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Figura No5 Procesos de Disyuncion en la primera y segunda divisién meiésipactivamente. Observe los
resultados al NO ocurrir disyuncién en la Meiosis | sefialado en letras en rojo lado izquierdo, una de las
células contendra anormalmente dos cromosomas homoélogos naigrnia otra estara ausente, a las
posibles combinaciones @n un gameto normal haploidel resultado finh sera célulastrisomico y
monosdmicosEn el caso lado derecho NO ocurre disyuncién en la segunda divisién

ABERRACIONESSTRUTLRALES

Translocacimes se refiere al intercambio de segmentos cromosomicos entre dos
cromosomas no homoélogos de diferente grupo. Pueden ser deRgiert®nianacuando

hay fusion entre dos cromosomas acrocéntricos y pareciera que el recuento del cariotipo
es normal. Y reciprocacuando hay intercambiosde segmentos entre dos cromosomas
Ver figurab

Translocacion reciproca A-B con H,l yJ

Translocacion no reciproca de A-B

A H H A
A H ¢ A B | | B
c | Translocacién | K
B / Translocaciéon D B + Reciproca | +
c J No reciproca | E H D K Il ——» C L
& - + £l L D M
D K —_ F /
F M E
E I L G J . .
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Figura No6 Tipos de translocaciones cromosémica#sTranslocacion No reciproca, observe que el segmefBa@é un
cromosoma es insertado en otro cromosoma distinto. B translocaR&mniproca se observa el intercambio de segmentos
entre dos cromosomas distintos segmenteB for el segmento H,ly J

Delecion: pérdida de un nucledétidoVer figura No 7

Sustitucion: intercambio de un nucle6tido por otro que no corresponde, este til@o
mutacion tiene dos clases que son: 1)tdensicionla cual intercambia una purina por
otra ¢ intercambio de una pirimidina por otra pirimidina. rapsversionintercambio de

una purina por pirimidina 6 viceverséer figura 7

Inversiones(pericentiica- paracéntrica)Cambio de la direccion de un gen en 180 grados,
ocurre un corte en cada extremo del segmento afectado, seguido de la unién de los
extremos en diferente direccion. Segun si ocurre inversion a nivel de centrémero del
cromosoma se denominaversion pericéntricg si no lo involucra dandose la inversion en
los extremos de los cromosomas se denongaeacéntrico Ver figura N@

Duplicacion Un segmento de ADN es duplicado en el mismo cromosoma

Delecion de D . .,
Sustitucion

Delecién
—

Figura No 7 Aberraciones estructurales de cromosoriatecion ( omisién de un segmento de ADN de un
cromosoma)lnversion (segmento el cual esta invertido el ordelel mismo observe segmentos B,C y D).
Sustitucion( observe la sustitucion anormal de un fedtido Timina por Adenina) duplicacién (segmento
de ADN duplicado su presencia en el mismo cromosoma)

Como pueden afectar las aberraciones estructurales.

Cuando losgenes son alterados ya sea por translocacion, mutaciones puntuales,
duplicaciones, inversién, etdOcurre la transcripcion que sintetizatranscritos ARNmel

cual lleva el cédigo genético anormal y finalmente ocurre sintesis de proteina anormal,
obteniendo un producto no funcional segun sea la actividadla proteina.Vea figura
anterior con respecto a-Bslobinay sustitucion de nucledtido.



