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PRESENTACION

Este libro ha sido redactado especificamente para servir de material de apoyo o complemento de las
asignaturas “Genoma Humano y nuevos avances en investigacion, diagnostico y tratamiento” y
“Genoma Humano y Gendmica: aplicaciones a la investigacién biomédica”, impartidas por los
profesores de Unidad de Genética del Departamento de Ciencias Fisioldgicas I de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Barcelona. Los temas corresponden a la materia tedrica impartida en
clase y a las practicas a realizar. El texto se ha estructurado en 14 temas y en 4 practicas. 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 grafico extenso que
resultaria dificil 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
tecnologias en Biomedicina. De hecho, a lo largo del texto se anima al estudiante a la consulta de
fuentes adicionales.

Las 4 practicas incluidas al final corresponden a diversas actividades orientadas a adquirir agilidad en
la busqueda de secuencias en Internet, en su andlisis y en la interpretacion de los resultados. Las
practicas 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 ttil a
estudiantes o profesionales de otras disciplinas interesados en actualizar sus conocimientos en el tema.
Dada la rapidez con que avanzan las metodologias en Biomedicina, a veces resulta dificil encontrar
libros actualizados que combinen un lenguaje no excesivamente técnico con una vision 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. Optimamente la agilidad de
publicacidn deberia de permitir una edicién anual o bianual que incorpore tanto mejoras basadas en las
criticas como en los nuevos avances y tendencias pedagdgicas. En este sentido se agradecera la
comunicacién (roliva@ub.edu, o roliva@clinic.ub.es) de cualquier sugerencia, correccion o adicion
que pueda contribuir a mejorar este texto en sucesivas ediciones.

Rafael Oliva
Coordinador Unidad de Genética,
Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona



AUTORES

Dr. Rafael Oliva Virgili. Profesor Titular de la Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona,
Coordinador de la Genética Médica, y Especialista Senior del Servicio de Genética del Hospital Clinico.
Doctorado en Medicina y Cirugia (1986), Postdoctoral en el Departamento de Bioquimica Médica de la
Universidad de Calgary, Canadd (1986-1989), Postdoctoral en el Centro del Genoma Humano,
Laboratorios Lawrence Berkeley, USA (1989-1990).

Dr. José-Manuel Vidal-Taboada. Profesor Asociado de Genética Médica en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Barcelona. Doctor en Ciencias Bioldgicas. Universidad Autonoma de Barcelona (2000).
Director de Proyectos de Farmacogenética y Farmacogenomica para la industria farmacéutica (2000-)

AGRADECIMIENTOS

Se agradecen los comentarios aportados por el Profesor Cristobal Mezquita Pla (Catedratico de
Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona. Doctorado en Medicina y Cirugia en 1974.
Postdoctoral en el Baylor College of Medicine, Houston, Texas, en 1974-1978. Decano Facultad de Medicina
en 1990-1995).



INDICE

TEMA 1. GENOMA HUMANO Y ESTRUCTURA Y EVOLUCION DE LOS GENES
R.Oliva

1.1. Composicion del 2enoma MUMANO. .........cccevierieiiiiiieeie ettt ettt eee s e steeseestesaesebesesesnseenneens 13
1.2. Genoma nuclear y genoma mitocondrial. Nomenclatura de los cromosomas. ..........ccocceeeeennenne. 16
1.3. Organizacién de la secuencia del genoma y nliImero de Senes. ..........cccecceevueerieenieenieenieeneeneenienns 16
1.4. Estructura de los genes. Exones. Intrones. Transcripcion. Splicing. ........ccccevceeveeneeneeneeneeniean. 18
1.5. Traduccion. COAIZO ZENELICO. ....c.eevvviierieieiieeiiieetieeieeestteeebeesbeeeteeestbeeseseessseeesseeesseessseessseensnes 19
1.6. Regulacion de la eXpresion ZENICA. .......cceicieeiiieriieriierrieeieeeiteesteesbeesreeesseeeereessseessseesnseensnes 21
1.7. Principios de la Evolucion del genoma human .............ccoecviivieiiiieenieeeeieeieeeeeesiee e 24
1.8. MUtacion del GENOMA ..........ccuvervieriieriieriierieeseeseeetesteeresbesebeesbeesseesseesseesseesseesseessaesseesssesseesssensns 24
1.9. Mecanismos de generacion de diversidad funcional en los productos génicos. .........cccecvervvennenn. 34
BIDHOGTATIA ..ottt st b ettt 35
TEMA 2. BASES METODOLOGICAS DEL ANALISIS GENETICO

R. Oliva

2.1. Aislamiento de ACIdOS MUCICICOS .......eeiiriiriieieie ittt ettt et 37
2.2. ENZIMAs d@ TESLIICCION. ....eeuitiriieiiitietieierte ettt sttt ettt ettt ettt e b et e st e bt et e nbeebeeneeseeeneenees 38
2.3. Generacion de TECOMDINANLES. ........cceervieriieriieriierieesteenteeteeseeesseesseesseesseesseenseessaesseesseesseesseesseesnns 40
2.4, Clonacion MOIECUIAT. .......c..cooiiiiiiiiiie ettt ettt e e et e et e ete e e tbeesaaeesabeeereeesaseeennas 40
2.5. Electroforesis de 4Cid0S NMUCICICOS. ......cccveieiuiiiiiiieciiieiiieeiee ettt et e e e e ree e eaneeseveeseveeeenas 41
2.6. Hibridacion MOIECUIAT ..........ccuiiiiiiii ettt ettt ettt st esbe e b e 42
2.7, ANALISIS SOULNETI. ..oueiiiiiiiiiiie ettt et ettt et e s bt e sbeesaee e 42
2.8. Sintesis de 0ligONUCIEOtIAOS .....cccuviiiiieeiieeie et eee ettt e e e et e e e e sbeeertaeestbeessseenseennns 43
B TR o ] 2 RS TRRTR 43
2.10. Secuenciacion del DINAL ..ottt sttt 45
2.11. Microarrays ¥ DINA CHIPS .....veiuieriieiiieiieiierieese ettt ettt et staeseaessaessaessaessaessnesnsessnennns 47
BIDHHOGTATIA ...ttt bttt ettt 47

TEMA 3. RESULTADOS DERIVADOS DEL PROYECTO GENOMA HUMANO
JM. Vidal y R. Oliva

3.1. El PrOYECtO GENOMAL.......cccuieiieiieiieiiesiiesitesitesetestressaeesteesseesseasseesseessaesseesseesssesssesssesssesseesseenssensns 49
3.2. Resultados e informacion disponible derivados del analisis del genoma...........cccceeeecenineenennene 51
3.3.Repercusion de los avances del PGH .........c.oociiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 53
3.4. La continuacion del PGH ..........ccooiiiiiiiiii et 55
3.5.Aplicaciones para la investigacion Biomeédica..........ccceviiiiiiiiiiiniiiiiiieec e 56
3.6. Aplicaciones MEAICAS ¥ CHNMICAS .....ccuuieruiieriiieiiieeiieeieeeteeetee et e e stee e ve et eeebeeebeeesseeestaeeesaeenreaas 56
BIDIIOGIATIA ...ttt ettt e etb e e b e e eta e e tbeeetbeeeabaeenree s 58

TEMA 4. FUENTES DE DOCUMENTACION, BASES DE DATOS, Y ANALISIS DE
SECUENCIAS
JM. Vidal y R. Oliva

4.1 INEFOAUCCION .ttt ettt b e bt e b e e bt e sbeesheesatesatesaeeemtesaeeenteeneeenneens 59
4.2. Almacenamiento y representacion de la informacion biomédica...........ccoueevvieriierciieeciieeiieennnns 60
4.3. Bases de datos MOIECUIATES .......cc.eerieriiiiiiiiiiecie ettt sttt 63
4.4. Recursos para el analiSis de SECUCIICIAS .......c.ecveevirriireeieeiteereereereereeseesseessessseessesssesssesssessseans 68

L2310 § (7o ¢ i - OSSPSR 71



10 Genoma Humano. Nuevos avances en investigacion, diagndstico y tratamiento

TEMA 5. ESTRATEGIAS EN EL DIAGNOSTICO GENETICO

R. Oliva

5.1. Alternativas para el analiSis SENETICO ......eevuiiruiiriiriieiiere ettt 73
5.2. El Cariotipo NUIMANO ......cc.viiiiiiiiii ettt ettt e et saa e e aae e st e e esbeeetaeesbeessseeessaesnseeas 74
5.3, CitoZenetica MOLECUIAT.........ccuiiiiieiiieciie ettt e st e e e beeesteeetaeestaeessseessseesssaesnsenas 78
5.4. Métodos diagndsticos de alteraciones moleculares...........ccocvevcvieiiieenieeciierieeee e 79
5.5. OMIM: On Line Mendelian Inheritance In Man............cccooiririiiiniiiericeeeeee e 81
23 (0] HTeY a2 i : PSSR 82

TEMA 6. ESTRATEGIAS CLASICAS PARA LA BﬁSQUEDA DE GENES RESPONSABLES DE
ENFERMEDADES
JM Vidal y R. Oliva

6.1. Profesionales que participan en la busqueda de genes responsables de enfermedades................. 83
6.2. ESTUAIOS GENELICOS . .eouvvieiiieiiie et eeiteetteeite et e ettt e sttt e s beesstae e tbeessseesssaessseeessseessseessseasseessseesnseenn 84
6.3. Herramientas para examinar la contribucion del genotipo.........ccoecveeveriieiieenieenieecieereeieeve e 84
6.4. Diseflo y analisis de eStudios SENETICOS. .......ccviiriiriieriieiieieeie ettt et esieesteessaessaessaestaestaessaessnenns 87
6.5. Estrategias clasicas de busqueda de genes responsables de enfermedades ............cccccvvevrrrennnnee. 88
6.6. Confirmando un gen candidato ...........cocceveririeiiiriniee ettt e 98
6.7. Busqueda de genes en enfermedades COMPIEJaS .......c.eevueeriierieiienierieiieriece e 98
6.8. Participacion del médico clinico en la busqueda de genes responsables de enfermedades........... 98
23 10) VU0 T -1 i - U USSP 99

TEMA 7. NUEVAS METODOLOGIAS EN INVESTIGACION BIOMEDICA: MICROARRAYS Y
PROTEOMICA
JM Vidal y R. Oliva

7.1. Nuevas metodologias y el paradigma en la investigacion biomédica. ...........ccocevverveninencencnnen. 101
7.2, TTANSCIIPLOIMIICA. ... .euteeiteeiieeite et ete et eteeteete e tee bt e st e seebeanseesseesseesseesseesseesssesssesneesnseesseesseesneennes 101
7.3 PTOTEOMIUICA. ...ttt ettt et ettt et e bt et s bt bt et e bt e bt et e sbe s bt enbenbesbeentens 108
3 10) VU0 T 21 i - U USSP 113

TEMA 8. NUEVAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO: TERAPIA GENICA, RNA
INTERFERENTE Y MEDICAMENTOS RECOMBINANTES
R. Oliva, J. Vidal

8.1. Estado actual del tratamiento de las enfermedades hereditarias.............cccccveeieecirecienceenieeieenne, 115
8.2. Estrategias posibles de tratamiento ...........cceccuerierieiieeiieeie et eee et ae sttt e e snaeseee e enes 115
8.3, TETAPIA ZEMICA ...eueeeiteetiete ettt et ettt et e bt e et e stteeaeeeateeabeeaeeeateeateeabeeabeaabeenbe e beebeesbeenbeeeneesneeanes 116
8.4 VECLOTES VITICOS ...euteeutieutiettettenteeetee st e st e st e et e et e e sttt eateeabeeabeeateeateeateeate e bt e beebeenbeenbeesbeenbeeaseesaeeanes 117
8.5 Vectores ¥ MEtOA0OS NO VITICOS ....vvieruviiirieiiieeiieeiieesiteesteesreeeteeestaeessseessseeesseeeseeessssessseesssesssens 120
B0, TRINAS .ttt ettt ettt ettt et e et e e st et e ea e e a e et e et e en e et e e st en e et e st eneeateeneenteeteeneentens 122
8.7. Sustitucion proteica y produccion de proteinas recombinantes ...........ccceevververververvennesnennenens 125
8.8. Produccion de anticuerpos monoclonales cOmo fArmacos...........ccvervvereerierierierie e e e 127
23 10) HTeY a2 i : USSR 127
TEMA 9. RESULTADOS DE LOS PROTOCOLOS DE TERAPIA GENICA

R. Oliva

9.1. Los primeros afios de terapia SENICA ........ccuvrervieririerrieeirieeeeeesteesveesveesreeereeesseeessseessseesssessseens 129
9.2. Distribucion de los protocolos de terapia génica por enfermedades y categoria médica.............. 131
9.3. Immuno-deficiéncia Severa Combinada (SCID): ADA-SCID i X-linked SCID .......c..cccecoveennenee. 131
23 10) oY 4 21 i : USRS 134

TEMA 10. FARMACOGENETICA Y FARMACOLOGIA PERSONALIZADA
J.M. Vidal

10.1. Variabilidad en la respuesta farmacolOZiCa.........cceerueerieiieniiiieiieiesie e 135
10.2. Farmacogen€tiCa CHINICA .......c.uievuiieiieeiiieeiieecieeeieeeite et et e vt e eveeeteeeabeesebeessbeessseeesseeessseensnes 136
10.3. Variabilidad genética y respuesta a fArmMACOS..........cccveeeerieirireriieerieerreeeieeereeereeereeeeeeeeve e 138

10.4. Mecanismo genético en la variabilidad en la respuesta farmacologica..........cccoecvvervvercreennennnne. 138



Indice 11

10.5. Genes ADME POLIMOTTICOS ......couiriiiiiiiiriiiiceese ettt sttt 138
10.6. Receptores POIIMOTTICOS ... .ccueiiuiiiiiiiiiieie ettt ettt ettt ettt sttt e st e st snteentesnaeenneens 143
10.7. Interacciones genético-ambIENTAlES . ........cceeriierierieiieiierie ettt ettt et ettt 144
10.8. Evolucion, adaptacion y diversidad genética de los enzimas metabolizadores................c.......... 145
10.9. Farmacogenética y terapia individualizada .............ccceeeeviiiiiiiniieciieciie e 145
10.10. Direcciones Internet de acceso a informacion farmacogenética...........coocveveveeeereeecereenveenneene 147
23 (0] FTeY A 21 i : USSR 147

TEMA 11. FARMACOGENOMICA Y EL DESARROLLO DE FARMACOS
J.M. Vidal

11.1. Impacto del Proyecto Genoma Humano en el desarrollo farmac€utico ..........ccccceveevirriiniene. 149
11.2. ;Como identificar nuevas dianas terapEULICAS? ........c.ccccveeerireriireiieerieeereeereeereeesreeeseneeseveeeenes 151
11.3. ;Coémo desarrollar firmacos para tratar las dianas encontradas? ..........ccccceeevveveiieecrieeceeenneeenne, 151
11.4. Indicaciones de 1a farmacoZeNOMICA............cccuvieruiierireriieetieeiteeteerreesreesbeeesreeeseeeseneensseensnes 155
11.5 FaArmacos farmacOZENOMICOS .......ccvuerruieerireereieerreesteesteeasseessseessseessseesseeassseessseesssessseesnseeensees 156
11.6. Implicaciones éticas, economicas y sociales de la farmacogenomica...........ccoecvevvvereverieerieennenne. 157
23 (0] HTeY a2 i : SR SRRR 158

TEMA 12. CULTIVO DE CELULAS, DIFERENCIACION IN VITRO Y CRIOPRESERVACION
R. Oliva

12.1. Cultivo de CEIULAS TN VILIO .eeuuieiiiiieitieiieeie ettt ettt e bt bt esbeesaaeeaneens 159
12.2. Criopresenvacion de CEIULAS .........iiviiiiiieiiie ettt ere e e eesabeeestaeetbeessseesseenens 160
12.3. Células madre y células madre emDIIONATIAS .........ccverrieriieriieriierieeriesieseeesereseeesseesseeseeessnesenenens 161
23 (0] HTeY a2 i : PSSR 163

TEMA 13. TRANSGENICOS, KNOCKOUTS Y MODELOS DE ENFERMEDADES
R. Olivay J. Vidal

13.1. Primeros animales tranSZEniCOoS .........cecueerueerieerueerieerteenieenteesteesttesteesetesteesaeesaeesaeesseesneesneesnsesnneans 165
13.2. Generacion de animales tranSZENICOS. ......ccuuiiruiieriieiiieerieetieeieeeseteesreesreeebeeeteeeeaeeseseeseseessns 166
13.3. Generacidn de animales “Knock-0Ut™ ..........ccooiiiiiiiiiienieeeee et 167
13.4. Ejemplos y aplicaciones de modelos animales transgénicos o “knock-out” ...........cccccvvrnennne. 169
13.5. Utilizacidn de transgénicos que expresan siRNA para la supresion de la funcion de genes ...... 171
23 (0] HTeY a2 i : PSSR 172

TEMA 14. ETICA Y LEGISLACION EN GENOMA HUMANO E INVESTIGACION,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

R. Oliva

14.1 Declaracidon Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos............c...cccveeuneenee. 173
14.2 Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos HUMAanos...........cccceeeeveeneeneeneenceneenenn. 176
14.3 Proyecto de Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos.............ccccvevvvenieennenne. 182
14.3 COdigo penal ESPATIOL........cccuveiiieriieiieiieiiesiie ettt e st e esbeeaveesbeesbeesseessaesaesseessaesseessnenens 186
14.4 Ley de reproducCion @SISTIAA.........cueiueriireiieeieeiietieteesieeieesseesteesseessaesseessaesssesssesssesssesssesssenseans 187
BIDHOGTATIA ..ottt b e et sttt 196
TEMA 15. PRACTICAS DE BASES DE DATOS Y DE ANALISIS DE SECUENCIAS DE DNA EN
INTERNET (PRACTICA 1)

J.M. Vidal, R. Oliva

15.1. IntroducCion @ 18 PrACLICA ......ccvveruierieeieeieiieeteeveeteereebeesbeesseesseeseesseebeesseesaessaesseesssesssesssensns 197
15.2. Obtencidon de la secuencia codificante del Zen ...........cccovvevierierienienierieeeee e 197
15.3. Identificacion de secuencias similares mediante el programa BLAST. ........cccoceviieviienveniennnnn, 198
15.4. Determinacidn de si la secuencia de cDNA obtenida codifica para una proteina. ..................... 199
15.5. Obtencidn de la secuencia gendmica correspondiente a un clon de cDNA ..........cccocceeiiiiiein. 200
15.6. Determinacion de la estructura exonica-intronica del en .........cocoveveeiieieeiieni e 201

15.7. Busqueda de splicings alternativos del ZeN .........c.ccccvieeciiiiiiiiiiiecie et 202



12 Genoma Humano. Nuevos avances en investigacion, diagndstico y tratamiento

TEMA 16. PRACTICA DE BASES DE DATOS Y DE ANALISIS DE SECUENCIAS DE
PROTEINA EN INTERNET (PRACTICA 2)

J.M. Vidal, R. Oliva

1O, 1. INETOAUCCION ...ttt ettt sttt ettt et ettt e bt e sbeesbeesbeesbeesbeeabeesneeenseenneans 203
16.2.0btencion de datos basicos de t PrOteINg .........cccuveervieriieeiieeiie e erreeereesree e eereesebeeeereeennes 203
16.3. Determinar si la secuencia de tu proteina tiene patrones proteicos conocidos o funcionales .... 204
16.4. Prediccion de la estructura secundaria de una proteina. ...........ceceeeveerieerieerieesreenreenreesseesseeneennes 205
16.5. Busqueda de regiones de una proteina conservadas en la evolucion. .............cceevvevvvcienvenenenne. 208

TEMA 17. PRACTICA DE BUSQUEDA DE VARIANTES POLIMORFICAS Y DE
INFORMACION FUNCIONAL DE LOS GENES (PRACTICA 3)
J.M. Vidal, R. Oliva

17,1, INEEOAUCCION .ttt ettt et et ettt et et e s bt e sbeesbeesbeesbeesbeeeanesateens 209
17.2. Bisqueda de variantes polimorficas de Un e .........eccvvevvieeiieriieriieniienieieeeesee e seee e 209
17.3. Observacion de otra informacion disponible en la base de datos GENECARDS. ..................... 211

TEMA 18. PRACTICA DE BASES DE DATOS DE FARMACOGENETICA (PRACTICA 4)

J.M. Vidal, R. Oliva

I8, 1. INTIOAUCCION ..ottt ettt ettt et e e et eetb e e stbeessbaeesbeeessseessbeessseassseeesseeessseennses 213
18.2. Busqueda de la via metabdlica y de informacion sobre interacciones entre vias........................ 213
18.3. Polimorfismos en genes metabolizadores de enzimas..........c..eccveerveeeeiieeiieerieenieesiee e evee s 214



TEMA 1. GENOMA HUMANO Y ESTRUCTURA Y EVOLUCION DE
LOS GENES

R. Oliva

1.1. Composicion del genoma humano

La palabra "genoma" contiene la raiz Griega "gen" que significa origen, y la extension también
griega "oma" empleada en sustantivos del vocabulario biologico y médico (Winkler, 1920; Rieger et al.,
1991; Riera, 1992). El término "gen" aplicado a la herencia fue acufiado por Johansen en 1909 (Carlson,
1991) para designar a las unidades de herencia asociadas a un caracter transmisible especifico. Previamente
los genes habian sido designados como "elementos" por Mendel (1866), "gemmules" por Darwin (1868),
"pangenes" por De Vries (1889), "unidades fisioldgicas" por Spencer (1864), o simplemente "caracter
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 mas amplia de gen seria
"secuencia de informacion que produce un producto funcional" (Carlson, 1991). Normalmente se
sobreentiende por gen a una secuencia de DNA con todos sus elementos reguladores de la transcripcion
que da lugar a una proteina o a un RNA. "Genoma" puede definirse como el contenido total de material
genético caracteristico 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.

e

N
o
%/\

Humanidad Individuo Célula Cromosoma Gen DNA

Personas: 6x10°  Células:10" Cromosomas: 23 Moléculas de  Unidad hereditaria Acido desoxirribonucleico

El genoma El genomaes  Pares de bases: DNA: 2 y funcional (con 4 tipos de bases distintas: adenina

difiere 1 de casi idéntico 6x10° (diploide) Tamailo: entre  excepciones) (A), guanina (G), citosina (C), y

cada 270 bases entre las + genoma 5x107 bp y Tamaiio: entre 400 timina (T), que se aparean entre si

entre cada dos células deun  mitocondrial 2.5x10* bp y 2x10°bp (A:T,y G:C). En la secuencia de

individuos individuo (16.569 bp) las bases se halla la informacion
20-25.000 genes genética

Figura 1.1. Niveles a los que puede considerarse el genoma humano. El genoma es el material
genético caracteristico de la especie humana por lo que debe de considerarse la variacion existente
entre los distintos individuos. Modificado de Oliva (1996).

Al nivel mas elemental de todos el Genoma Humano estd 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 si 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 tipica 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 informacion necesaria (genes) para
determinar todas las caracteristicas con base hereditaria del ser humano (Fig. 1.1). Las moléculas de DNA
se organizan en forma de cromosomas. El niicleo de una célula diploide contiene 23 pares de moléculas de
DNA.

G Aol

C Cromosoma N°

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1415 16 171819202122 X Y

. 1
. 1
| > E
! 1
E 16 cm 3cm :
<€ >

2 metros

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

Normalmente es a este nivel celular de 23 pares de cromosomas mas 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 funcion fisioldgica. Por ejemplo la
enorme diversidad de anticuerpos presentes en el ser humano se consigue gracias a este tipo de
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reorganizacion fisioldgica durante el desarrollo del sistema inmunitario. También durante la meiosis se
produce un intercambio de material genético entre distintos cromosomas homologos. 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 si aproximadamente un 0.1%. Para conocer la verdadera magnitud del
Genoma Humano hay que considerar el niimero total de individuos en la tierra (6 x 10”) y tener en cuenta
esta variabilidad. Un catalogo que incluyera todas las diferencias de secuencia de DNA requeriria 15 x 10"
entradas. Un catdlogo de estas caracteristicas podria resultar necesario en un futuro para conocer las
enfermedades genéticas mas raras o mas complejas.

Genoma Nuclear Genoma mitocondrial

Tamafio 3.000.000 Kb 16,5 Kb

Numero de moléculas 23 en las mujeres 1

distintas 24 en el hombre

Numero de copias 2 > 1000

por célula diploide

Tipo de DNA Lineal Circular

Presencia de Si No

nucleosomas
Numero 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 Si No

intrones en los genes
Secuencias 20% <1%

repetitivas
Recombinacion >1 por cromosoma No

y meiosis

Herencia Mendeliana Exclusivamente por via

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 fendmeno 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 10° bases. A fin de entender mejor qué significa esta cifra
resulta util establecer algunas comparaciones:

1) Si tuviésemos que escribir la secuencia entera del DNA de una célula podriamos llenar 200 guias
de teléfono de Barcelona (1000 paginas cada tomo).

2) Otra suposicion util para comprender mejor la magnitud del Genoma Humano es considerar las
dimensiones lineales que tendrian los cromosomas de una sola célula si pudiésemos estirarlos sin
romperlos y disponerlos uno a continuacidon del otro. La respuesta seria 2 metros (el cromosoma mas
pequefio (21) mediria 3 cm, y el mas grande (1) mediria 16 cm).

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





