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O xenoma é...

o conxunto completo de informacion xenética dun organismo.

- Herdase de xeracion en xeracion

- Codificado en secuencias de acidos nucleicos

- Organizado en cromosomas (cada cromosoma ten unha
molécula de ADN).

“Os antiguos, para cofiecer o seu destino,

consultaban 6s deuses. N6s, modernos,
aprendemos dos xenes”.

F. Jacob

Premio Nobel de Medicina 1965




Os xenomas diferéncianse polo seu tamaino e complexidade

-En virus
= Xenoma de DNA ou RNA, de cadea simple ou dobre, circular ou
lineal.

- En procariotas
»Un s6 cromosoma de DNA circular de cadea dobre
"DNA extracromosomico circular de cadea dobre (plasmidos)

-En eucariotas
=Multiples cromosomas de DNA lineal de cadea doble
= Xenoma diploides, excepto en gametos (haploide)
=Gran cantidade de DNA non codificador
= As mitocondrias e cloroplastos tefien xenoma propio (similar o
xenoma de procariotas)



O corpo humano contén 50 billons de células
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Xenoma eucariota nuclear

Cromatida Croméati Mlcleo

Telamera -




Xenoma mitocondrial

= [T | 1 |
subunidad de
ATP sintataza

siibunidades da
cilocrome Qxidasa

longitud tolal del genoma,= 16 563 pares de bases

ARMNr 165 ARMNr 125 origan de la replicacidn gitogroma b

O DNA mitocondrial codifica para a sintese de 13 proteinas e
22 tRNAs diferentes dos tRNAs citoplasmatico (en vermello)

“Biologia molecalar de bz oélula™ 17 ed. Albents B, Bray D,
Lewis 1, Ralt M., Roberts K., Watson 11D, Ed Omega 1986




O termo xenoma UGsase para referirse a todos os alelos que postie un
organismo (ou unha poboacion, especie, ou un grupo taxonémico).

Se ben a cantidade de ADN dunha célula diploide é constante para
unha especie, existen grandes diferencias entre as mesmas. Homo
sapiens ten 3.5 X 10° pares de bases e Drosophila ten 1.5 X 108, por
xenoma haploide.

O tamafio do xenoma en eucariotas Paradoxa do valor C:
definese como o valor C ou Non hai unha total
cantidade de DNA por xenoma correspondencia entre 0
haploide, tal como o que existe no YalOTCe'a Cantid&}de de
nucleo dun espermatozoide. informacion xenetica
Denominase C, por constante ou esperada segundo a
caracteristico, para indicar o feito de complexidade do

que o tamano € practicamente Organismo.

constante dentro dunha especie.




Clases de Secuencias do XENOMA

Xenes e secuencias P— Outros tipos de
relacionadas secuencias

DNA non DNA
codificador codificador

DNA
repetitivo

Fragmentos DNA repetido Repeticiones
| xénicos en tandem dispersas
polo xenoma
DNA | |
- satelite Transposones
Intréns, leaders, de DNA
trailers DNA
LTR
DNA Transposones LINESs
Pseudoxenes microsatélite de RNA

SINESs

Diapositiva realizada por Paco Boan. |.E.S. Blanco Amor. Ourense



DNA codificador

Exons: 2% ADN eucariota que codifica proteinas e secuencias

reguladoras.
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DNA non codificador

Algunhas secuencias xogan un importante papel na expresion
Xenica.

- Intréns: Estan formados por unha secuencia sinxela de bases que se
dispofien entre rexions codificantes do xenoma (exons). Deles poden derivar
os ARN de interferencia.

- Fragmentos xénicos son trozos de xenes incompletos e polo tanto
presumiblemente inviables

- Leaders: secuencias que se transcriben a nucledtidos de ARNm, que se
extende desde o extremo 5" hasta o coddn de iniciacion e que, polo tanto, non
se traduce.

- Trailers: secuencias que se transcriben a nucledtidos de ARNm,
exténdense desde o codon de terminacion hasta o extremo 3’ e que, polo
consiguinte, non se traducen.

- Pseudoxenes: tratase de xenes completos ou sen introns pero que non se
expresan, xa sexa pola falla de promotor, pérdida do coddn de inicio, etc..



Outros tipos de secuencias de DNA |

« E 0 DNA interxénico non repetitivo

DNA repetitivo

« ADN con motivos repetidos en tandem (satélite,
minisatélites e microsatélites, segundo o tamaino da
: unidade que se repite): secuencias de nucledtidos

DNA repetido , ,
en tandem colocadas unhas detras de outras (en tandem) e nas que
existe unha secuencia comun relativamente curta que se

repite unha tras outra nun fragmento de ADN.
- ATCGG ATCGG ATCGG ATCGG ATCGG ----




DNA repetitivo

ADN con motivos repetitivos dispersos: tratase dunha
secuencia que aparece repetida, pero non unhas despois
doutras senon en diferentes posiciéns no xenoma.

Repeticiones

dispersas
polo xenoma

dTransoposons de DNA: repeticions dispersas que poden ser duplicadas e
insertarse noutro lugar do xenoma e non ternen intermediarios de RNA. Moito
menos abundantes que os transposons de RNA nos eucariotas.




UTransposdns de RNA ou retroelementos: repeticions dispersas
derivadas dun RNA intermediario que se retrotranscribe e insértase noutro
lugar do xenoma.

Elementos LTR (long terminal repeat): caracterizanse pola presencia de longas
repeticions terminais (LTR) nos extremos. Existen varios tipos:
- Retrovirus: Virus de RNA en fase lisoxénica e que poden xerar
NOVOS Virus.
- Retrovirus enddxenos (ERVs) e elementos tipo retrovirus (RTVLS).
Similares en estructura 6 grupo anterior pero que a maioria perderon a
capacidade para formar novos virus.
- Retrotransposdéns: De estructura similar 6s ERVs, son
especialmente abundantes en invertebrados e plantas.

Retroposéns: diferénciase basicamente do grupo anterior na ausencia de
repeticions terminais longas nos seus extremos.
- LINEs (long interspersed elements), longos elementos dispersos.
Posuen un xene tipo transcriptasa inversa probablemente asociado a
sua tfransposicion.
- SINEs (short interspersed elements) elementos curtos disperso
no xenoma. Carecen de transcriptasa inversa propia e utilizan a de
outros transposéns para a sua trancripcion. O exemplo mais destacable
€ a familia Alu con un numero de copias por xenoma humano proximo 6
millon.




Retrovirus

Repeticiones § Transposones
dispersas de ADN
polo xenoma
Transposones
de ARN
Fm
Elementos
LTR

Retroposones |

Retrovirus
Endégenos ERVs

Retrotransposones

LINESs

SINESs




DNA altamente repetitivo

Telomeros

Saiallite Pradominant Tolal Genome
Sequence Length Proportion
7
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Teléomeros, atopanse nos extremos dos cromosomas. Nos ser
humano esta secuencia € TTAGGG e repitese unhas 2500 veces.




O ADN codificante esta formado por secuencias altamente
conservadas con moi poucas variacions interindividuais e
interxeneracionais, xa que do contrario poderianse ver afectadas
funcions basicas para a vida das persoas. Os minimos cambios
que ten lugar, cando son viables, aumentan o polimorfismo de
proteinas e encimas e poden ter efectos negativos.

Anemia falciforme Gloébulos vermellos normais

A anemia falciforme débese a4 presencia nas persoas que a padecen dunha forma de
hemoglobina na que se produciu un cambio no aminoacido 6 da cadea de globina
Beta (o acido glutamico substituiuse por valina). Debido a isto os globulos
vermellos adoptan forma de foz.



O ADN non codificante de tipo repetitivo en tandem,
presenta maior variabilidade duns individuos a outros, xa que
algunhas destas secuencias afectan en menor medida a
fisioloxia do individuo. As variacions debidas a cambios de
bases no ADN durante o proceso de replicacion do mesmo
ou de intercambio de ADN (recombinacion) durante a
formacion das células xerminais (meiose), fan que se
modifiquen o numero de repeticions ou a orde das bases dun
determinado fragmento repetitivo, podendo producirse nun
locus sinxelo ou en multiples loci, sendo este a orixe da
variacion que fai que non haxa dous persoas, a excepcion
dos xemelgos univitelinos, que tefian a mesma secuencia do
ADN.



Single Nucleotide Polymorphism: SNP

Os lugares da secuencia de ADN onde os individuos difiren nunha
soa base conecese como Polimorfismos dunha soa base (Single
Nucleotide Polymorphism: SNP).

ATCCCATCGGTATCATAACGGG

}

ATCCCATCGGAATCATAACGGG

Os SNP utilizanse para detectar pegadas xenéticas ou
localizar xenes implicados en enfermidades xenéticas.
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A pegada xenética

Medicina forense :
Denominase: Proba de ADN.

Consiste: en comparar rexions de material
xenético non codificante de diias mostras.

Realizase: dun resto de saliva nun cigarro
(contén células da mucosa bucal), unha mancha
de sangue (leucocitos), restos de esperma
(espermatozoides) ou un pelo (c€lulas do
foliculo piloso), etc.

A pegada xenctica tamén pode utilizarse para
realizar probas de paternidade e para
identificar a persoas desaparecidas.




\ADN non

codificante

—
=
As caracteristicas xerais do ADN non codificante faino
especialmente util para a sua aplicacion en Medicina Forense.

Asi por exemplo os microsatelites utilizanse para establecer
consanguinidade ou parentesco e serve como pegada bioloxica

para a identificacion de persoas na escena dun crime ou outro
acto.



A pegada xenética
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; Quen é o asasino?

No centro o ADN do sangue
recollida no lugar do crime.

A ambos lados mostras de
ADN de 7 sospeitosos.

Comparativamente similar 06

indicio primario sera a mostra
n° 3

1 2 3 Bloodstain 4 5% & ¥

\% Suspeﬂsrfﬁj/



Repeticions curtas en tandem
Short Tandem Repeats (STRs)

-

7 repeticions

—— N —

8 repeticions

As STR son secuencias curtas de ADN, normalmente cunha lonxitude de 2
a 5 pares de bases, que se repiten moitas veces de forma consecutiva
(gatagatagatagata representaria 4 copias dispostas cabeza con cola do
tetramero "gata®).

Os polimorfismos en STR (microsatelites) débense ¢ distinto numero de
copias do elemento repetido que pode aparecer nunha poboacion de
individuos.

Los STRs son moi utiles para comparar ADNs porque se necesita moi
pequena cantidade de mostra.
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PROXECTO
XENOMA
HUMANO

Abril 1990

O NIH e 0 DOE acordan un plan para completar
mapas xenéticos, a secuencia completa dun mapa
xenético e ademais secuenciar organismos como:
Mycoplasma capricolum, Escherichia coli (na figura),
Caenorhabditis elegans, Saccharomyces cerevisiae e o0

Xenoma humano



Obxectivos do proxecto genoma humano

Wl Pk GENETICO Q.-
abc d efghijk | mnopgr

e 1.:.__1.'.

Localizar os xene
principalmente os implicadc
*  en enfermidades hereditarias

MAPA FISICO
| 2345 & 78910 11 12 |13 |4 15  2.Elaborar un mapa de
BT ET E B rTIEII T ) ligamento co  fin  de

colocar de forma
ordenada 0s xenes.

SEECUENCIA DE NUCLECTIDOS

W AATOGTTAGAACCT CACATTAAGGLCA | 3.- Secuenciar cada xene,
ﬁT'T"GTGAATﬁI [TAAACTCAATGTGTGCG | é dicir, averiguar a
CCAGTACAATTTGCGTCAATTGGTCGTA| secuencia de nucledtidos.
CAACTTTACATGAGTCAAACCGGTGTTGT

4.- Determinar a funcién dos

[ = xenes
Fonte: Bioloxia. SM | FUNCION , t

P, Estamos aqui!l!!l



Historia do Proxecto Xenoma Humano

= 1983 Ubicase o xene para unha enfermidade humana: A
enfermidade de Huntington (no cromesoima 4).

= En 1935 iniciouse unha xigantesca empresa dirixida a
describir a totalidade da informacion xendtica contida nos 23
pares de cromosomas hurmanos mediante a secuenciacion do
ADN.

a2 El 01-10-1990 cormsza o traballo de laboratorio, a duracion
astirnouss 2n 19 anhos.

= Dasignass inicialmeants 2 James Waison 2 carygo do Progscio,

- 1995 pode lerse o xenoma de Haemephilus influenzae e
Sacharomyeces cereviseae. >

* 1999 tense 0 prirneiro cromMosora secuenciado.

Francis Collins é o director do
Instituto Nacional para a
Investigacion do Xenoma
Humano.




Dous adversarios participaron na carreira por secuenciar o material

xenético humano. O consorcio publico Proxecto Xenoma Humano (PGH)
e a empresa privada PE Celera Genomics.

2001
O consorcio HGP publica un borrador de traballo en Nature (15
Febreiro), e Celera en Science (16 Febreiro)

THE =
HUMAN T 8
GENOME

[ ----I--Wli _-'

2003 Primeira fase considerada concluida. Terminase a secuencia
completa do Xenoma Humano



Como se lee el ADM
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Realmente 6 redor de 30.000 xenes
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|El mapa del genoma humano |

Célula : Cémo construye pmtel’naselAnH e ARNt o~ ; Ribosoma

Cromosoma

Ribosoma

Citoplasma
@ Cromosoma @ La fibra de ADN se @ Las bases se

- El ADN es una doble hélice unida por moléculas llamadas bases. Existen

Subunidades
de bases

ADN (acido desoxin-lboncléico}

cuatro tipos de bases: A, C, Gy T. La secuencia especifica de bases constituye
el codigo genético de la célula (la base C siempreseuneaGy A conT)

@ El ARNm atraviesa la @' Los aminodcidos se unen a @ Tras pasar por el ribosoma,

Un racimo de desenrrolla para emparejan formando pared del nicleo yseune las hebras de ARN de el ARNt se disgrega,
moléculas enrolladas autocopiarse una cadena llamada & uno o varios ribosomas  transferencia (ARNt) dejando los aminodcidos
en una fibra de ADN ARN mensajerc (moléculas que adherido al ARNm en orden unidos en una cadena que
La carrera del genoma humano  (ARNm) construyen proteinas) estricto de bases constituye la proteina
1866 1871 1951 RN P953: 1960 1977 1975-79 1986 1995 1999 2003
Los genes  Descubren Primera Estructura  Explicacitn Primera Primeros Automatizacion Primer Primer Mapa del genoma
s0n los dcidos secuenclade del ADN del cddigo secuenciacion genes humanos  de la secuenciacién genoma cromosoma  humano
descubiertos nucléicos proteina genético de ADN alslados del ADN humano completado

Fuente: Nature, The Guinness Encyclopedia of the Human Being

REUTERS/LA VOZ




¢ Que sabemos?

— Que temos uns 3 mil milléns de pares de bases (A,C,T, G)

- Que un xene ten de media 3000 bases pero varia moito o seu tamaino
- Que o numero de xenes total que temos é 6 redor de 30.000

- Que os seres humanos somos un 99,9% idénticos

- Que s6 0 2% do xenoma codifica proteinas. A gran maioria do ADN
humano non ten unha funcién conecida

- Que a maioria do ADN é non codificante (mal chamado lixo)

- Que un 50% do ADN son motivos que se repiten (moito mais que
ningunha outra especie)



Variacion no Xenoma Humano
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99.9% idéenticos




Non se atoparon diferencias significativas
nos xenomas de humanos pertencentes a
distintas razas. O que deixa sen base
cientifica as elucubracions concernientes a
“superioridade” dunha raza sobre outra.




aQ

99.9% idéntica

Rodriguez Oliveira, Rocio

Lépez Gonzaler, Marcos

99.9% idéntico



A secuencia co
Xenorma nurmano
2 Unica para cacla

Inclivicluo



Entre unha persoa e outra o ADN s¢ difire en 0,2% 60%

De 289 xenes

IDENTIDADE XENETICA 20% humanos
implicados en
enfermidades
hai 177 '

70% similares os
xenes de

Drosophila

959 idéntico

A. thaliana C. elegans D. melanogaster
25,000 19,000 13,000

Humanos Chimpancé
30,000 30,000




., Que non sabemos?

— O numero exacto dos xenes.

— A funcién da maioria.

— O xeito de como interaccionan.

— A maioria dos xenes implicados en enfermidades comuns.
— Moitas das funcions do ADN non codificante.

— A regulacion exacta da expresion xénica, sintese de proteinas e
eventos postrasduccionais.

— O proteoma (contido total de proteinas, a stia funcién e
interrelacions).



DOCUMENTO
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Por LANDRU




El secreto de la vida
DEL CROMOSOMA A LOS GENES
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3200 milkones de pares de bases
forman genes, repartidos entre
ks 23 pares de cnomosomas

W Hay 20 amincacicdes distinte s que

S8 USN 2N cus iquier

com binacidn para produsir
preteira s tan diferertes como |
creating para el pele e B
hemagiebita ce la sange.

W Lz sy parts del A0M
[mas de un 5% en el
Genema Humane ne tiene
funcicn conccida v se
cohsidern ADN basura,

CIFRAS Y CLAVES DEL GENOMA

+La smouercik esta completa en un 889,
+ i s clel 9Fs de b =cuench 2s exacta en un 99.99%

+ MiEnos cel 5% de la secuencia -—--—- 1 @5%
cohtene genes portadoEs de L
instruccicres para becer proteiras
+ En ADN, el genoma humane es 200 vetes mensr fue el de la ameba.
Al menes 2235 de nuestres genes ferecen preceder ce las bacterias.

CUANTOS GENES TEHEMOS
Seqian el consor o piblico: 31 780 Genes
(2000 identificades, el reste supuestos)
Seqin Celera genomis: 35 500 genes
(25,588 ickentificacos)
Enel proveste de secuenciacidn poblica ban trabajace 20 grupos
e =iz paizes, v b costade 55000 millk-res de pesetas.
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