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PRESENTACIÓN

Este libro ha sido redactado específicamente para servir de material de apoyo o complemento de las 
asignaturas “Genoma Humano y nuevos avances en investigación, diagnóstico y tratamiento” y 
“Genoma Humano y Genómica: aplicaciones a la investigación biomédica”, impartidas por los 
profesores de Unidad de Genética del Departamento de Ciencias Fisiológicas I de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Barcelona. Los temas corresponden a la materia teórica impartida en 
clase y a las prácticas a realizar. El texto se ha estructurado en 14 temas y en 4 prácticas. El texto 
pretende evitar tener que copiar datos en exceso durante la clase liberando al estudiante para 
comprender e integrar mejor los conceptos. Se ha incluido también material gráfico extenso que 
resultaría difícil de tomar en forma de apuntes coincidiendo con la clase. No se pretende sustituir 
completamente la consulta de los excelentes textos de disponibles sobre el genoma y nuevas 
tecnologías en Biomedicina. De hecho, a lo largo del texto se anima al estudiante a la consulta de 
fuentes adicionales.

Las 4 prácticas incluidas al final corresponden a diversas actividades orientadas a adquirir agilidad en 
la búsqueda de secuencias en Internet, en su análisis y en la interpretación de los resultados. Las 
prácticas requieren acceso a Internet ya sea desde las salas de ordenadores de las distintas facultades o 
desde casa.

Si bien este texto se ha concebido inicialmente con una finalidad docente, puede resultar también útil a 
estudiantes o profesionales de otras disciplinas interesados en actualizar sus conocimientos en el tema. 
Dada la rapidez con que avanzan las metodologías en Biomedicina, a veces resulta difícil encontrar 
libros actualizados que combinen un lenguaje no excesivamente técnico con una visión actual del 
tema. Pensamos que este texto tiene el potencial de contribuir a mejorar este aspecto. 

Finalmente se espera que este texto pueda mejorar en ediciones sucesivas. Óptimamente la agilidad de 
publicación debería de permitir una edición anual o bianual que incorpore tanto mejoras basadas en las 
críticas como en los nuevos avances y tendencias pedagógicas. En este sentido se agradecerá la 
comunicación (roliva@ub.edu, o roliva@clinic.ub.es) de cualquier sugerencia, corrección o adición 
que pueda contribuir a mejorar este texto en sucesivas ediciones. 

      Rafael Oliva 
Coordinador Unidad de Genética,  
Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona 
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TEMA 1. GENOMA HUMANO Y ESTRUCTURA Y EVOLUCIÓN DE 
LOS GENES 
R. Oliva

1.1. Composición del genoma humano

La palabra "genoma" contiene la raíz Griega "gen" que significa origen, y la extensión también
griega "oma" empleada en sustantivos del vocabulario biológico y médico (Winkler, 1920; Rieger et al., 
1991; Riera, 1992). El término "gen" aplicado a la herencia fue acuñado por Johansen en 1909 (Carlson, 
1991) para designar a las unidades de herencia asociadas a un carácter transmisible específico. Previamente
los genes habían sido designados como "elementos" por Mendel (1866), "gemmules" por Darwin (1868),
"pangenes" por De Vries (1889), "unidades fisiológicas" por Spencer (1864), o simplemente "carácter
unidad", "factor unidad" o "factor". El concepto de "gen" ha ido cambiando a medida que ha avanzado el
estado de su conocimiento (Carlson, 1991). Una de las definiciones actuales más amplia de gen sería 
"secuencia de información que produce un producto funcional" (Carlson, 1991). Normalmente se 
sobreentiende por gen a una secuencia de DNA con todos sus elementos reguladores de la transcripción 
que da lugar a una proteína o a un RNA. "Genoma" puede definirse como el contenido total de material
genético característico de una especie (Oliva, 1986; Cummings, 1995; Thompson et al., 1996; Oriola y
Oliva, 2001). También se utiliza para indicar el material genético presente en virus. 

5’ A T 3’ 

3’ G C 5’ 
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Figura 1.1. Niveles a los que puede considerarse el genoma humano. El genoma es el material 
genético característico de la especie humana por lo que debe de considerarse la variación existente 
entre los distintos individuos. Modificado de Oliva (1996). 

Al nivel más elemental de todos el Genoma Humano está compuesto por cuatro tipos distintos de 
bases: (A) adenina, (T) timina, (C) citosina y (G) guanina (Fig. 1.1; Levene, 1917; Watson and Crick, 
1953). Estas bases se unen entre sí para formar 23 secuencias lineales continuas (con un total de 3.000
millones de bases) y una secuencia circular de 16.569 bases (cromosoma mitocondrial). Dado que las bases 
son complementarias dos a dos (T:A, y C:G), cada hebra de DNA viene apareada con otra hebra
complementaria. Ambas hebras se enrollan formando la estructura típica de doble hélice (Fig. 1.1; Watson 
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and Crick, 1953). Es precisamente en la secuencia de bases de estas moléculas de DNA contenida en los 
cromosomas que componen el Genoma Humano en donde se halla la información necesaria (genes) para 
determinar todas las características con base hereditaria del ser humano (Fig. 1.1). Las moléculas de DNA 
se organizan en forma de cromosomas. El núcleo de una célula diploide contiene 23 pares de moléculas de
DNA.

Cromosoma Nº

B

C

A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 118 2209 21 2 X Y

Figura 1.2. Ejemplos sobre la información contenida en el genoma y su tamaño físico. La
secuencia del genoma de 1 célula requiere para poder ser escrita 200 volúmenes de 100 páginas 
cada uno (A). Actualmente la secuencia del genoma es consultable gratuitamente online por 
cualquier persona. B: Fotomicrografia electrónica de parte de un cromosoma humano al que se le 
han quitado las histonas permitiendo el desempaquetamiento y visualización de la molécula de
DNA C: Dimensiones reales de las moléculas de DNA de una célula diploide humana. Modificado
de Oliva (1996). 

2 metros 

3 cm 16 cm 

Normalmente es a este nivel celular de 23 pares de cromosomas más el cromosoma mitocondrial al 
que se suele considerar el Genoma Humano. Pero el Genoma Humano puede considerarse también a
niveles superiores. La secuencia de las moléculas de DNA de las distintas células que componen el 
organismo humano no es siempre la misma, sino que en ciertas células y en ciertas regiones de los
cromosomas se dan reorganizaciones de la secuencia de DNA con una  función fisiológica. Por ejemplo la
enorme diversidad de anticuerpos presentes en el ser humano se consigue gracias a este tipo de 
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reorganización fisiológica durante el desarrollo del sistema inmunitario. También durante la meiosis se 
produce un intercambio de material genético entre distintos cromosomas homólogos. El nivel superior al
que puede ser considerado el Genoma Humano es al nivel de toda la humanidad. Cada dos individuos de la 
especie humana difieren entre sí aproximadamente un 0.1%. Para conocer la verdadera magnitud del 
Genoma Humano hay que considerar el número total de individuos en la tierra (6 x 109) y tener en cuenta
esta variabilidad. Un catálogo que incluyera todas las diferencias de secuencia de DNA requeriría 15 x 1015

entradas. Un catálogo de estas características podría resultar necesario en un futuro para conocer las 
enfermedades genéticas más raras o más complejas.

    Genoma Nuclear Genoma mitocondrial

Tamaño   3.000.000 Kb  16,5 Kb
 Número de moléculas 23 en las mujeres 1
  distintas 24 en el hombre
 Número de copias 2 > 1000 
  por célula diploide 
Tipo de DNA   Lineal   Circular 
Presencia de   Sí   No 

  nucleosomas
Número de genes 35.000 aprox. 37
Densidad génica 1 gen cada 30-60 Kb 1 gen cada 0,45 Kb 
DNA codificante  2%   95% 
Presencia de   Sí   No 
  intrones en los genes 
Secuencias   20%   <1% 
  repetitivas 
Recombinación   >1 por cromosoma No
    y meiosis
Herencia   Mendeliana  Exclusivamente por vía

Tabla 1.1. Diferencias fundamentales entre el genoma nuclear y el genoma mitocondrial. A
parte de las diferencias indicadas, en el genoma mitocondrial puede darse el fenómeno de 
heteroplasmia consistente en la existencia de distintas secuencias o variantes dentro de una misma 
célula, o en células distintas de un mismo individuo. 

Numéricamente, el Genoma Humano, sin tener en cuenta la variabilidad entre individuos de la
especie humana, es de aproximadamente 3 x 109 bases. A fin de entender mejor qué significa esta cifra
resulta útil establecer algunas comparaciones:

1) Si tuviésemos que escribir la secuencia entera del DNA de una célula podríamos llenar 200 guías 
de teléfono de Barcelona (1000 páginas cada tomo).

2) Otra suposición útil para comprender mejor la magnitud del Genoma Humano es considerar las
dimensiones lineales que tendrían los cromosomas de una sola célula si pudiésemos estirarlos sin 
romperlos y disponerlos uno a continuación del otro. La respuesta sería 2 metros (el cromosoma más
pequeño (21) mediría 3 cm, y el más grande (1) mediría 16 cm).

3) La complejidad del Genoma Humano queda muy de manifiesto al observar por microscopía
electrónica lo que ocurre si se quitan las proteínas que normalmente empaquetan a un cromosoma
metafásico (Figs. 1.2B y 5.2; Paulson and Laemmli, 1977) y observar a través de microscopía electrónica 
toda la maraña de cadenas de DNA que protuyen de los restos del esqueleto cromosómico.




