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O xenoma e...

0 conxunto completo de informacion xenética dun organismao.

- Herdase de xeracion en xeracion

- Codificado en secuencias de acidos nucleicos

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

“Os antiguos, para cofecer o seu destino,

consultaban 0s deuses. NoOs, modernos,
aprendemos dos xenes”.

F. Jacob

Premio N6bel de Medicina 1965

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Os xenomas diferencianse polo seu tamafno 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)

I.E.S. Otero Pedrayo.
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O corpo humano contén 50 billons de celulas

©
D

Células

Organismo

Humano

Cromosoma

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Xenoma eucariota nuclear

Cromatida Cromati Micleo

TelGmera -

Ceantrémaro

Célula

Genoma humano http://www.youtube.com/watch?v=czXseKE4q9ZA

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Xenoma mitocondrial

[Tl | [ W W T

subumidad de
ATP sintetasa

subunidades de
gitocromo gxidasa

longitud total del genoma .= 16 569 pares de bases

ARNr 165 ARNr 125 origen de la raplicacidn gitocromae b

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

“Biologia molecular de la célula™ 17 ed. Alberis B., Bray D,
Lewis 1, Ratt M., Robents K., Watson 1.1 Ed Omega 1986
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O termo xenoma Usase 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 tamano do xenoma en eucariotas

definese como o valor C ou Paradoxa do valor C:
cantidade de DNA por xenoma Non hai unha total
haploide, tal como o que existe no correspondencia entre o
nucleo dun espermatozoide. valor C e a cantidade de
Denominase C, por constante ou informacion xenética
caracteristico, para indicar o feito de esperada segundo a
que o tamafo € practicamente complexidade do
constante dentro dunha especie. organismo.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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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
Introns, leaders, de DNA
trailers DNA
LTR
DNA Transposones LINESs
Pseudoxenes microsatélite de RNA
SINESs

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



DNA codificador

Exons: 2% ADN eucariota que codifica proteinas e secuencias

reguladoras.
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As secuencias codificantes estan separadas por longos
Intrones




DNA non codificador

Algunhas secuencias xogan un importante papel na expresion
Xénica.

- Introns: 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 ARNmM,
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 codon de inicio, etc..

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Outros tipos de secuencias de DNA

« E 0 DNA interxénico non repetitivo

DNA repetitivo

« ADN con motivos repetidos en tandem (satélite,
minisatelites e microsatélites, segundo o tamafio da
W unidade que_se re,pite): secuencia§ de nucledtidos
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.
o—--- ATCGG ATCGG ATCGG ATCGG ATCGG ----

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



DNA repetitivo

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

Repeticiones

dispersas
polo xenoma

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

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



UTransposons 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 endoxenos (ERVS) e elementos tipo retrovirus (RTVLS).
Similares en estructura 6 grupo anterior pero que a maioria perderon a
capacidade para formar novos virus.
- Retrotransposoéns: De estructura similar 06s ERVs, son
especialmente abundantes en invertebrados e plantas.

Retroposons: diferénciase basicamente do grupo anterior na ausencia de
repeticions terminais longas nos seus extremos.
- LINEs (long interspersed elements), longos elementos dispersos.
Poslen un xene tipo transcriptasa inversa probablemente asociado a
sUa transpaosicion.
- SINEs (short interspersed elements) elementos curtos disperso
no xenoma. Carecen de transcriptasa inversa propia e utilizan a de
outros transposons para a sua trancripcion. O exemplo mais destacable

é a familia Alu con un numero de copias por xenoma humano proximo 6
I.E.S. Otero Pedrayo. millén
Ourense )
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Retrovirus

Repeticiones | Transposones
dispersas de ADN
polo xenoma
Transposones
de ARN
™
Elementos
LTR

Retroposones | __ »

I.E.S. Otero Pedrayo.
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DNA altamente repetitivo

Telomeros

Satallite Predominant Total Geanome
Sequence Length Proportion
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Teldmeros, atopanse nos extremos dos cromosomas. Nos ser
humano a secuencia TTAGGG e repitese unhas 2000 veces.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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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
gue ten lugar, cando son viables, aumentan o polimorfismo de
proteinas e encimas e poden ter efectos negativos.

Anemia falciforme Gl6ébulos vermellos normais

A anemia falciforme débese & presencia nas persoas que a padecen dunha forma de
hemoglobina na que se produciu un cambio no aminoacido 6 da cadea de globina
Beta (0 acido glutamico substituiuse por valina). Debido a isto os glébulos
vermellos adoptan forma de foz.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



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
modifiguen 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 duas persoas, a excepcion
dos xemelgos univitelinos, que tefian a mesma secuencia do
ADN.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Single Nucleotide Polymorphism: SNP

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

ATCCCATCGGTATCATAACGGG

}

ATCCCATCGGAATCATAACGGG

Os seres humanos difiren entre si aproximadamente nun nucleétido
de cada mil (SNPs). O xenoma humano ten 3200 millons de
nucledtidos polo que existen uns 3,2 millons de SNPs.

Os SNPs utilizanse para detectar pegadas xenéticas ou
LE.S. Otero Pedrayo. | |ocalizar xenes implicados en enfermidades xenéticas.

Ourense
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A pegada xeneética

Medicina forense :
Denominase: Proba de ADN.

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

©4 R L 1 ¢ H—-

Realizase: dun resto de saliva nun cigarro
(contén células da mucosa bucal), unha mancha
de sangue (leucocitos), restos de esperma
(espermatozoides) ou un pelo (células do

foliculo piloso), etc. El Pais 23 marzo 2008

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

¢, Como se obtienen los resultados de los tests genéticos?

L.E.S. %3:‘e’n2‘;drayo- http://www.biotech.bioetica.org/ap65.htm
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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.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense
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cQuen 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 0

Indicio primario sera a mostra
n°3

1 2 3 Bloodstain 4 4%

TR

Suspects

=
-

|

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Repeticions curtas en tandem short
Tandem Repeats (STRs)

— .

7 repeticions

—— NN —

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.



A maior parte do ADN non presenta diferencias entre individuos da mesma
especie. Sen embargo, algunhas rexions chamadas hipervariables estan
formadas pola repeticion, un n° determinado de veces, dunha secuencia
caracteristica. Ese n° varia moito dunhas persoas a outras.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Auto-Sealed Data m Size [Bages] |

10 1

g

B

:
i

3

PRESUNTO PAI 1

s Sl ]

7 12

NAI

10 f} 12

=

FILLO

|

1

3 PRESUNTO PAI 2

I.E.S. Otero Pedrayo.

Diapositiva do Profesor Anxel Carracedo



PROXECTO XENOMA HUMANO

O Proxecto Xenoma Humano (PGH) é un
proxecto internacional de investigacion
cientifica co obxectivo fundamental de
determinar a secuencia de pares de bases
guimicas que compon o ADN e identificar e
cartografiar os aproximadamente 25.000
xenes do xenoma humano desde un punto de
vista fisico e funcional.

O proxecto foi fundado en 1990 baixo a
direccion de James D. Watson, cun prazo de
realizacion de 15 anos. Debido a ampla
colaboracion internacional, aos avances no
campo da genodmica, asi como 0S avances na
tecnoloxia computacional, o primeiro borrador
do xenoma adiantouse ao ano 2001.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Obxectivos do proxecto xenoma humano

5 ’ MﬂrP'ﬂn ?-,E'N'ET EDI 1.- Localizar os xene

I fiIgnil j kK 1 MNoepgr pripcipalmente os implicadc

- k. k., : itari

f ‘ ‘ i ‘ ‘ ‘ . en enfermidades hereditarias
MAPA FISICO

| 2345 & 78910 11 12 |13 |4 15  2Elaborar un mapa de
BV P VI ] ligamento co fin de

colocar de forma
ordenada 0os xenes.

SECUEMCIA DE NUCLEOTIDOS

W BATOGTTAGAACCTCACATTAAGGLCA | 3.- Secuenciar cada xene,
ATTGTGAATATTTAMACTCAATGTGTGCG | édicir, averiguar a

CCAGTACAATTTIGCGTCAATTIGGTCGTA,| secuencia de nucleétidos.
CAACTTTACATGAGTCAAACCGGTGTTGT

4.- Determinar a funcién dos

: ; xenes s B
Fonte: Bioloxia. SM FU NCI DN |



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.

26 de Xusio de 2000

Presentacion da
Secuencia do
Xenoma humano

“Estamos aprenoendo a
linguaxe co que Deus
creon a viola. Aumenta o
n0SO ASOVADYD pola
complexidade, a beleza e a
marabilla odo mais sacro e
divino dow de Deus”.




2001
O consorcio HGP publica un borrador de traballo

en Nature (15 Febreiro), e Celera en Science (16
Febreiro)

2003 Terminase a secuencia completa do Xenoma Humano



De quen é o ADN que se secuenciou no
proxecto xenoma humano?

A secuencia que hai no GenBank procede de mostras de distintos
donantes anonimos. Os cientificos utilizaron principalmente para

secuenciar o xenoma humano os globulos brancos de dous homes e
duas mulleres elixidos ao azar.

Hai secuencias mezcladas de distintos homes e mulleres, o que significa

gue o0 xenoma que podemos ler non se corresponde cunha unica persoa,
senon que é unha mezcla que non existe na realidade.

25 years of service

A

Il §
. \.GenBank
% -\-*:.._ Celebrates
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Como se lee el ADM
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Que sabemos?

- Que temos uns 3 mil millons de pares de bases (A,C, T, G)

- Que un xene ten de media 3000 bases pero varia moito o seu tamafo

-Que o numero de xenes total que temos € 6 redor de 25.000

- Cada xen pode codificar para unhas cinco proteinas diferentes

-Que o0s seres humanos somos un 99,9% idénticos

-Pero todos os humanos somos diferentes: noso ADN pode diferir en ao
menos unha base/1000 de de outro himano:

a) Polimorfismos de un Unico nucleotido (SNPs). De aplicacion en estudios de
susceptibilidade e enfermidades

b) Repeticiones curtas en Tandem” o STR (“Short Tanden Repeats”. De
aplicacion en Medicina Forense

-Que sO 0 2% do xenoma codifica proteinas. A gran maioria do ADN humano é
non codificante (mal chamado lixo) e non ten unha funcién cofecida

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



El ADN "basura" resulta ser Publico
informacion util e importante

Clentificos internacionales describen el mapa del genoma humano en [a investigacion

de mayor envergadura que se esta llevando a cabo en el campo de la genomica
Un equipo internacional de

5/0S/2012 08:58 investigadores con participacién gusta | {224
espafiola dio a conocer hoy los
resultados de un millar y medio de
experimentos para interpretar el
ADN y reveld que la mayoria de lo
gue hasta ahora se llamaba "ADN
basura" es, en realidad,
informacion util e importante
Estos hallazgos son fruto del
proyecto ENCODE (Enciclopedia
de los Elementos del ADN), la
investigacion de mayor

ondres | 05052012 1920 | Actuslizado
Ul bl = L8 P B R L U U e (L 8 L AR B} Rl B R

envergadura que en la actualidad
se esta llevando a cabo en el
campo de la gendmica, y son
descritos en un total de treinta
articulos publicados hoy por tres
revistas cientificas, la britanica
MNafure v las estadounidenses
Genome Research y Genome
Biology.



Esta informacion ha ayudado a los cientificos a entender mejor como se regula la expresion de los
genes, qué factores determinan que las proteinas se produzcan en las células apropiadas y en el
momento adecuado, y permitira nuevos avances en la comprension de dolencias como la
enfermedad de Crohn (del sistema inmunoldgico, de origen desconocido). Entre otros hallazgos,
los cientificos descubrieron que el conocido hasta ahora como "ADN basura” (informacién que no
es util) es, en realidad, un gran panel de control con millones de interruptores que regulan la
actividad de nuestros genes vy sin los cuales los genes no funcionarian y aparecerian
enfermedades.

"Muestro genoma solo funciona gracias a los interruptores: millones de lugares que determinan si
un gen se enciende o se apaga”, explicd Birney. "Hemos encontrado que una gran parte del
genoma esta implicada en controlar cuando y donde se producen las proteinas, mas alla de
simplemente fabricarlas. Es una cantidad sorprendente”, afiadid Birney. De hecho, segun las
conclusiones de ENCODE, alrededor del 80% del genoma humano contiene elementos
relacionados con algan tipo de funcién bioguimica, hasta un total de 120 funciones diferentes.

Ver tamén:
http://www.abc.es/20120905/ciencia/abci-mapa-genoma-201209051924 .html




Todo o xenoma humano e
doutros seres vivos estan en
bases de datos accesibles a

todo o mundo

http://www.ncbi.nim.nih.qov/BLAST/




Variacion
L' 'Tho Xenoma Humano

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense




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.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



A secuencla do
Xenoma numano
e Unica para cada

indivicduo

Otero Pedrayo.
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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 funciéns do ADN non codificante.

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

-O proteoma (contido total de proteinas, a sua funcion e
interrelacions).

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense
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DO PROXEC 1O HUMANO

Genomica: lo que
puede pasar

O Podera axudar a resolver
algunhas das cuestions
basicas da estrutura e
fisiologia celular: control da
expresion génica,
mecanismos de
diferenciacion e
especializacion, procesos
inmunitarios, etc.

La cascada de las «Omicas»

Transcriptomica:
lo que parece
que esta ocurriendo

Protedmica: lo que
hace que ocurra

Metabolomica:
lo que ha ocurrido
y estd ocurriendo

Las consecuencias
(fenotipo)
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B EPIGENETICA

Se havisto gque, ademas de la secuencia de bases,
hay ciertas madificaci ones afiadidas gueinfluyen
en laexpresidnde genes. Seestén recopilanda
en el Proyecto Epjgenoma Humanao.
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Proyecto epigenoma humano




Madificacién dehistonas .2
(metilacidno acetilacian)

Wariantes de histonas

Ladoble hélice se
enraollaalrededor de
las histonas (una

prateina), formand o
comao uncollar de
cuentas.
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Doble hélice
MODIFICACIGN DE HISTONAS

Histona — Hayvarios tipos (modifi caci dn,
wvariantes, reposicién y
11 nrm desplazamiento) Al gunas
e modificaciones activanlos
3 genes y otraslos silencian. I
Dresplazamierto
Lacadenase
vuelvea
empaguetar
enotramis
Bruesa.
—— {3 EmpaquUETAMIENTE
Algunas modificaciones hacen
que el ADM se empaguete
mucho, lo gue inactiva los genes.
34 nm?
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El familioma, un nuevo frente contra las dolencias raras

Secuencian por primera vez el ADN de una familia entera

MURO DOMINGUEZ - MADRID - 10/0372040 00:20

Dos estudios publicados hoy han
iInaugurado la era del familoma
Uno ha secuenciado el genoma
completo de dos progenitores
sanos vy sus hijos, que sufren dos
enfermedades hereditarias
raras. El sequndo lo ha dirgido un
investigador que sufre otra de estas
dolencias. Le ha permitido
comparar su genoma completo con
el ADN de sus padres sanos e
identificar el gen responsable de su ~

dolencia. Los trabajos han sido ( )
posibles gracias a la rebaja A

galopante del precio de los v h‘ \
genomas, cuya abtencién ha 5;;?:1%::'&5 legan a los hijos 60 mutaciones, 30 cada uno, segun &l estudio. -

pasado de costar miles de millones

de euros a solo 4.000 en menos de
Ourense




"Estos trabajos demuestran que se pueden estudiar las enfermedades raras de una forma mas
barata e incluso identificar nuevos genes responsables”, explica el jefe de Genética Médica del
Hospital Ramén y Cajal de Madrid, José Miguel Garcia, que no ha participado en los estudios. En
los proximos afos, la secuenciacion familiar podria ayudar a mas personas que sufren una de las
10.000 enfermedades genéticas raras, que suponen el 5% de todas las dolencias conocidas,
detalla Garcia.

El siguiente paso, aun incierto, sera probar que la técnica puede ayudar en males mas comunes
como la diabetes, la enfermedad cardiovascular o el cancer, en las que hay muchos genes
implicados y otros factores externos.

"Creo gue, en el futuro, el genoma sera un dato mas en la historia médica de cualquier persona
o familia", explica a Puablico David Galas, investigador del Institute for Systems Biology (EEUU). Su
estudio, que publica hoy Science, ha acotado a cuatro el nimero de genes responsables del
sindrome de Miller y la disquinesia ciliar primaria. Si no se hubiera secuenciado a los padres, gue
estan sanos, el nimero de sospechosos habria sido 34. La técnica permite eliminar el ruido de
miles de pequefios cambios (mutaciones) en la larga cadena del ADN que no tienen ningan efecto.
Como cada padre sano lego a sus dos hijos la mitad de su ADN, los investigadores han podido
identificar cuales son las mutaciones en esos cuatro genes responsables de las dolencias en este
caso.

Los expertos también han podido determinar cuantas mutaciones legaron los padres a sus hijos.
Son 60, 30 cada progenitor. Hasta ahora se pensaba que cada miembro lega 75. "Por ahora
ignoramos las implicaciones de esta reduccion”, confiesa Galas. La mayoria no tendra ningun
efecto, pero la acumulacion de mutaciones a lo largo de la vida aumenta |la posibilidad de que
algunas causen enfermedades como el cancer.

El otro trabajo, publicado en New England Joumal of Medicine, ha permitido a James Lupski,
medico del Baylor College of Medicine (EEUU), saber por qué sufre la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, una dolencia nerviosa hereditaria que no padecen sus padres. Después de gue
secuenciasen todo su genoma y lo comparasen a regiones del de sus progenitores, supo gue se
debe a dos copias defectuosas del mismo gen. Heredd una de cada uno de sus padres y juntas
le causan la enfermedad que padece.
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Los 1001 genes mutados en la leucemia linfocitica
cronica

La revista Nature Genetics publica hoy los ultimos resultados obtenidos por el Consorcio
del Proyecto Genoma de la Leucemia linfocitica crénica. Esta vez, la investigacion se ha
centrado en el exoma de mas de cien pacientes con leucemia.

L Qué es un exoma?

Los genes por si solos no tienen funcion alguna, ya que son las protsinas las que realizan
las funciones celulares. Sin embargo, scn los genes |os que contienen codificada la
informacion para producir las proteinas. El proceso por &l gue una proteina surge a partir de
un gen es complejo y requiere de dos a tres pasos.

El primer paso es la transcripcion, que implica que el gen es copiado en una molecula de
ARN (acido ribonucleico) llamada ARN mensajero. Dado que los genes estan encerrados en
el genoma dentro del nucleo de la célula, es necesario que la infcrmacion del gen pueda
transmitirse fuera del nucleo (ya que la sintesis de las proteinas tiene lugar fuera del
nucleo). EI ARN mensajero es una molécula que puede salir del nucleo celular llevando
consigo el mensaje del gen.



El segundo paso es la produccion de la proteina correspondiente a partir del ARN
mensajero. A este proceso se le denomina traduccion, porque la informacion genetica
contenida en el ARN mensajero se traduce en otro lenguaje (el de los aminoacidos que
conforman la proteina). Sin embargo, para que tenga lugar la traduccion primero es
necesario que el ARN mensajero madure.

El proceso de maduracién del ARN mensajero implica la eliminacion de las partes intronicas
y la union de las exdnicas. ; Qué significa esto? pues no toda la informacion que contiene
un gen llega a formar parte de la proteina que codifica, sino gue solo unas partes concretas
llamadas "exones" presentan informacion genética que llega a incorporarse a la proteina.
Las otras partes del gen que no codifican para una proteina se llaman "intrones". Cuando
se produce el ARN mensajero, tanto los intrones como los exones pasan a formar parte de
este. Posteriormente, y antes de producirse la proteina, los intrones son eliminados y los
exones son unidos para formar lo que se llama ARN maduro. Este ARN maduro es el que es
utilizado para formar la proteina.

Asi, en sensu lafo podemos decir que solamente los exones de los genes son los que llegan
a tener importancia biolégica porque contienen la informacion que finalmente se incorporara
a las proteinas. Esto tiene unas implicaciones importantisimas, porque cuando se produce
una mutacion genética en un intron no tiene por qué suponer un problema, pero cuando las
mutaciones geneticas ocurren en los exones estas son transmitidas al ARN mensajero vy,
finalmente, a la proteina, con &l consiguiente peligro potencial de que tenga efectos
negativos sobre la funcion de la proteina, y si la proteina funciona incorrectamente es



Al conjunto de los exones de un genoma se le llama Exoma.
¢ Por qué se estudia un exoma?

Los exomas representan menos de un 2% del tamafio total de un genoma. Teniendo en
cuenta que la mayoria de las mutaciones importantes (es decir, aquellas gue tienen
repercusion sobre las proteinas) ocurren en los exones, si solamente se estudian los
exomas (es decir, los exones) estaremos reduciendo mucho el tiempo vy el dinero empleados
en encontrar las mutaciones que causan una enfermedad como el Cancer. Es decir, para
qué perder tiempo y dinero en estudiar el 100% del genoma si las mutaciones mas
importantes ocurren solamente en el 2% del genoma?.

Por lo tanto, secuenciar un exoma en lugar de secuenciar un Genoma es una forma de
ahorrar en recursos, ya que mientras secuenciar un genoma completo puede costar cientos
de miles de euros y requerir varios dias, hacer lo mismo sobre un exoma representa a
penas unos cuantos miles de euros y puede hacerse en unas cuantas horas.

Mas en :http://bataybota.blogspot.com/
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Estirpes de ratones noqueados
para descifrar sus genes

Los hallazgos de Mario R. Capecchi, Martin J. Evans y Oliver
Smithies se han convertido en metodos habituales de laboratorio

EL PAIS, miércoles 17 de octubre de 2007

I.E.S. Otero Pedrayo.
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| Proyecto Genoma ha

desvelado que el hom-

bre, al igual que otros

mamiferos, posee entre

200000 y 25.000 genes
diferentes. Un nuevo reto es com-
prender la funcion de cada uno de
ellos. Ser capaces de generar un
raton Arockout en el que un deter-
minado gen es suprimido y ver co-
mo esto afecta a su fisiologia supo-
ne una herramienta muy valiosa.
Ademas, como muchas enferme-
dades hereditarias son debidas a
mutaciones que hacen que la pro-
teina codificada por el gen muta-
do deje de funcionar correctamen-
te, un raton Anockout de dicho gen
constituye un modelo animal de la
enfermedad para estudiar por queé
la pérdida de funcion del gen aca-
ba desembocando en la patologia
¥ para ensayar posibles nuevas te-
rapias.

Desde entonces, esta técnica
s¢ ha implantado en la practica
totalidad de los centros de investi-
gacion biomédica de todo el mun-
do que, a su vez, han tenido que
adaptarse para albergar el cada
vez mayor numero de lineas de
ratones knockont generadas.

En la actualidad. se dispone
de versiones de ratones knockout
de unos 10,000 genes, de las que
unas 300 constituyen modelos
animales de enfermedades huma-
nas. Ademas, varios consorcios
internacionales persiguen gene-
rar lineas de ratones knockout de
los genes restantes y hacer que
todas estén disponibles para la
comunidad cientifica.

Podes ler o artigo completo do investigador do CSIC José Lucas en:
http://centros.edu.xunta.es/iesoteropedrayo.ourense/dptos/bio/setembro2009paxina
webbioloxia novo/lecturas.htm
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APLICACIONS DO PROXECTO HUMANO

0 Elaboracion dun carné de identidade xenético
gue mostre a predisposicion a adquirir certas
enfermidades, identificacion legais, etc.

30 SO(?I E DAD EL PAIS, domingo 25 de enero de 2004

Los cientificos estan cada vez mas convencidos | muy bien conocido, el de la hipercolesterolemia | sufren la mutacion, pero solo 20,000 lo saben.
de la importancia de los factores genéticos en el | familiar (HF). cuvas mutaciones confieren un | Un equipo dirigido por Pedro Mata, presidente
infarto. Probablemente haya decenas de genes | altisimo riesgo cardiovascular: la mitad de sus | de la Fundacion Hipercolesterolemia Familiar,
implicados, ¥ los investigadores basicos se estan | portadores sufre un infarto u otro grave dano | comercializa ahora el primer biochip del mundo
preparando para buscarlos, pero va hay un gen | antes de los 35 anos Unos 100.000 espanoles | para evitarles un infarto a los otros 80,000,

Un ‘biochip’ para evitar 80.000 infartos

Cientificos espanoles comercializan el primer test genomico contra el colesterol hereditario



EL PAIS, jueves 6 de noviembre de 2008

Conocete a ti
mismo (por
8.000 euros)

Nuevas técnicas de ‘lectura’
del ADN abaratan el genoma

;Acabara comercializandose? | .

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense
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a Conecer a nosa orixe

s Martes, 16 de diciembre del 2008 |9

Un estudio confirma la singularidad de su ADN, aunque predomma la mezcla con otros europeos

Los gallegos tienen genes mas afines
alos hungaros quea los andaluces
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R. Romar

REDACCION | Los gallegos somos

diferentes, pero no tanto. Al me-
nos desde el punto de vista gené-
tico, en el que un nuevo estudio

elaborado por el Laboratorio de

Antropologia de la Facultad de

Biologia de la Universidade de

Santiago, en colaboracion con

el de Vigo, confirma que la po-
blaci6n gallega si presenta unas

peculiaridades propias, pero, en

conjunto, es mayor la suma de

similitudes con otras poblacio-
nes del resto de Espaiia y de Eu-
ropa. «Tenemos algo genético

propio que nos caracteriza y ti-
pifica como poblacién con cier-
ta claridad, pero tampoco es al-
go exagerado», confirma el ca-
tedratico de Antropologia Bio-
l6gica Tito A. Varela, principal

responsable de un trabajo cu-
yas conclusiones han sido pu-
blicadas en la revista cientifica

BMC Genetics.

Los cientificos han analiza-
do, en una muestra de 216 ga-
llegos, doce marcadores gené-
ticos pertenecientes a la fami-
lia de secuencias Alu. Cada ele-
mento Alu esta constituido por
un segmento de ADN nuclear no
codificante, de aproximadamen-
te 300 pares de bases, que apare-
ci6 hace 65 millones de afios, y
que linicamente comparten los
humanos con los restantes pri-
mates. Su insercién y posterior
evolucién en el genoma consti-
tuye un caricter molecular, pro-
bablemente el mas relevante, pa-
ra el estudio de la dinamica de
las poblaciones.

Los resultados se compararon
con los obtenidos en otras po-
blaciones espafiolas, como Ca-
talufia, Pais Vasco y Andalucia, y
con los de otros paises europeos
y del norte de Africa. ¢Y cudl es
la conclusién? Galicia, a pesar de

Tito Varela, junto a uno de sus colaboradores, ayer en su laboratorio de la Universidade de Santiago | ALvaro BaLLESTEROS

su aislamiento y de encontrar-

se en el extremo occidental de
Europa, ocupa una posicion in-
termedia en relacion con otras
poblaciones europeas en gene-
ral e ibéricas en particular. «Esto
confirma —recoge el estudio—
el importante papel que los mo-
vimientos migratorios han teni-
do en el pool genético europeo,
al menos desde los tiempos del
Neolitico».

Similitudes

Pero dentro de estas generalida-
des si se pueden apreciar par-
ticularidades que, por ejemplo,
agrupan a los gallegos, desde un
punto de vista del perfil geneéti-
co, con las poblaciones del oc-
cidente y centro de Europa mas
que con las del este del Medite-
rraneo y norte de Africa. Si se
sigue afinando, los investigado-
res encuentran mas similitudes
genéticas entre gallegos, france-
ses, alemanes y hungaros que
entre gallegos, andaluces y vas-
cos. «Somos mds afines genéti-
camente, teniendo en cuenta
estos marcadores, a franceses,
alemanes y hungaros que a los
andaluces», constata el investi-
gador Tito Varela.

La invasion sueva y el Camino
de Santiago, la gran influencia

Los gallegos, en general, pre-
sentan una elevada variedad
genética resultado del aporte
de una serie de pueblos que
han pasado por su territorio,
desde romanos a suevos, ara-
bes, en menor medida, y de la
propia mezcla propiciada por
la emigracion gallega a Lati-
noamérica y Europa.

Pero a la hora de trazar es-
ta huella genética existen dos
fenémenos histéricos que han
aportado una mayor pegada en
la configuracién de la genéti-
ca galaica. Por un lado, la pre-
sencia de suevos, especialmen-
te, y visigodos durante tres si-
glos, poblaciones germanicas
que han dejado una profun-
da impronta. Y, por otro, el
impacto del Camino de San-
tiago como ruta que conectd
Galicia con otras poblaciones
europeas. La afluencia de pe-
regrinos procedentes de to-
da Europa contribuy6 a la va-
riedad genética y, al mismo
tiempo, a la singularidad ga-

laica. En general, la investiga-
cién de los cientificos de San-
tiago y de Vigo sitiia a Galicia
dentro del grupo formado por
las «poblaciones europeas del
QOeste». En estas poblaciones
europeas también se ha detec-
tado una cierta homogeneidad -
genética, mayor que la obser-
vada en otros continentes.

Diversidad

En otro estudio precedente,
que también se lleva a cabo
en la Facultad de Biologia de
Santiago, aunque en este caso
dirigido por el catedratico Jo-
sé Luiz Blazquez Caeiro y en el
que se han tomado muestras de
500 voluntarios, se habia con-
cluido que la poblacion galle-
ga es de las que mejor conser-
van la memoria biolbgica de
los primeros ancestros euro-
peos. Este trabajo también ha-
bia destacado que la diversi-
dad genética gallega es supe-
rior a la otros pueblos de Es-
pafia y de Europa.
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Los genes de los vascos no son diferentes

El mayor estudio molecular de poblaciones realizado en Espaifa no encuentra distinciones entre los marcadores genéticos de
habitantes de 10 regiones

Vota Resultados Wk % 48 Votos B version para wovi
B comentarios 65 | B3 1 ENVIAR A UN AMIGO R & o

HUGRO DOMINGUEZ - MADRID - 19/02/2010 00:30

Los vascos no son diferentes genéticamente de cualquier otro espafiol. Asi lo confirma el estudio
de genética de poblaciones mas completo que se ha realizado en Espafia, dedicado a comparar el
genoma de los espafioles de 10 regiones. Segun los resultados, el genoma de los participantes no
muestra diferencias geograficas en la Peninsula, hasta el punto de que el genoma de un vasco se
parece mas al de un valenciano o un extremefio que al de un vasco-francés.

"Los vascos no pueden considerarse un grupo genético aislado y las interpretaciones sobre su
origen deben ser revisadas”, sefiala el estudio, dirigido por el investigador de la Universidad
Pompeu Fabra de Barcelona (UPF) Jaume Bertranpetit.

Trabajos anteriores mantenian que los vascos permanecieron
El tra bajo analiza aislados durante siglos y no se mezclaron con el resto de
marcadores genéticns poblaciones ibéricas. Era de esperar que escondieran en su
ADMN diferencias que podrian confirmar o desechar esa
de 300 personas hipdtesis. Una interpretacion es que, mientras los espafioles
descienden de agricultores neoliticos, los ancestros vascos

co rarmmnntan o I""':IT":II"II'W}’EL_" i }’EI"‘HIEF""‘HFEC‘ Mo IIE'II":Ih‘:II"I I"'l"llll'"l"‘lﬁ

|.E.S. %ﬁ:gnF;zdrayo- http://www.publico.es/ciencias/295941/genes/vascos/diferentes
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La patria se lleva en los genes

Un grupo de investigadores descubre la asombrosa coincidencia
del mapa de mutaciones y el geogralico de Europa

Atlas de la travesia humana
https://genographic.nationalgeographic.com/genoqgraphic/lan/es/atlas.html

I.E.S. Otero Pedrayo.
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PATRICIA LUIMA
Londres

Una simple gota de sangre po-
dria delatar todo lo que es nece-
sario saber sobre el origen de
una persona sin tener gque mirar
su pasaporte, conocer Su nom-
bre o ver su cara. El genoma de
todas las personas se parece
enormemente entre si, pero en
el ADN hay pequeidiisimas varia-
ciones que sirven, entre otlras
muchas cosas, para determinar,
con una impactante precision,
el lugar de procedencia. Parece
que nadie estd salvo de guardar
ciertos secrelos.

Investigadores estadouniden-
ses y suizos han hallado que el
mapa genético y el mapa geogra-
fico de Europa coinciden de una
forma asombrosa, y en el prime-
ro es posible distinguir clara-
mente lugares como la peninsu-
laIbérica, la bota italiana o inclu-
so las diferencias lingiiisticas de
distintas regiones en un pais co-
mo Suiza. John Novembre, de la
Universidad de California en
Los Angeles, es el primer firman-
te de los resultados de esta curio-
sa investigacion, que ha publica-
do Nature, pero posteriormente
ha reconocido que se parecen
mucho a los de otro trabajo que
ha wtilizado en parte la misma
muestra, publicado reciente-
mente en Current Biology.

El equipo de Novembre utili-
z0 datos de 1387 europeos, pro-
cedentes de 30 paises distintos,
y analizd los polimorfismos de
un solo nucledtido —esto es, pe-
quefias variaciones en la secuen-
cia génica— situados en 200.000

lugares distintos del genoma.
Siempre que fue posible (aproxi-
madamente en la mitad de la
muestra) se comprobd, ademas,
que padres y abuelos provenian
de la misma region que el indivi-
duo analizado.

En ¢l otro trabajo, curopeo y
con participacion espaiiola, se
analizaron datos de 2.514 perso-
nas. Sus autores explican que los
resultados son compatibles con
la historia de la poblacion, inclu-
yendo la hipotesis de una expan-
sion de sur a norte.

En el primer estudio, las varia-
ciones fueron procesadas siguien-
do un método matematico para

Lugar de origen de los 1.387 europeos estudiados, segin su genoma. ucLa

Los habitantes del
Vigjo Continente han
sido ‘conservadores’
al buscar pareja

reducir las enormes cantidades
de datos a una variable mds ma-
nejable. Se trata de transformar
toda la infromacién sobre una
persona a dos coordenadas que
marcan un punto concreto de un
mapa bidimensional, de forma
que cuanto mas cercano se en-
cuecniren dos puntos entre si,

mis se parece el genoma de esas
dos personas. 5i al mapa que es-
tos datos dibujan se sobrepone
un mapa de Europa la coinciden-
cia resulta incuestionable: los pai-
ses escandinavos se sitian arriba
mientras que ¢l sur de Europa
aparece claramente delimitado.

Los datos sugieren que ¢l ge-
noma de los europeos, a pesar de
los siglos de migraciones y con-
quistas, es enormemente unifor-
me y que el vigjo continente ha
sido mas conservador de lo espe-
rado a la hora de relacionarse y
buscar pareja. “La diferenciacion
en el genoma europeo es muy pe-
gquefia, aungue las poblaciones
son muy distintas entre si”, sefia-
la el investigador.

Los resultados de este traba-
jotienen aplicacion en el campo
de la investigacion biomédica.
“Nuestros resultados tienen una
gran implicacion para personas
que estudian enfermedades ge-
néticas y reacciones a determi-
nados firmacos”, explica No-
vembre. “Lo que nuestros datos
dicen es que cuando se hace es-
te tipo de estudios es necesario
tener en cuenta como se dise-
fan, para tomar en considera-
cion las influencias geograficas
existentes y no confundir varia-
ciones genéticas geograficas
con posibles causas genéticas de
la enfermedad”.

Las aplicaciones podrian ser
muchas mas, desde conocer con
un mayor grado de especifici-
dad los origenes de nuestros an-
tepasados, para aquellos intere-
sados, hasta detectar movimien-
tos migratorios de significativo
valor histérico.



GEMETICA | El mapa. en los genes

Los europeos tienen
antepasados arabes

Actualizado viernes 27/01/2012 105{!hcrrﬂsr 7 ﬂ,ﬂ

El recorrido seguido en el largo viaje que llevo a los humanos modernos
hace 60.000 afios desde Africa al resto del mundo paso por Arabia,
donde habrian tenido una primera parada antes de continuar
expandiéndose. Asi se desprende de los analisis geneticos realizados por
un equipo de investigadores portugueses, britanicos y de varios paises
arabes, que publican esta semana en la revista 'American Journal of
Human Genetfics'



Galicia halla un linaje genético
propio de la zona vascofrancesa

Surgi6 hace 5.400 afios y es compartido con navarros y cantabros
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Surgié hace 5400 afos v se ha
mantenido inalterable en el tiem-
po. Es la huella genética que las
poblaciones de la zona franco-
cintabra conservan impresa en
el ADN, un linaje propio y ex-
clusivo, el HV4ala, que ha sido
descubierto por un equipo in-
ternacional de cientificos coor-
dinades por el Instituto de Me-
dicina Legal y el Departamento
de Anatomia y Ciencias Foren-
ses de la Universidade de Santia-
go. En la investigacion, que apa-
rece publicada en larevista clen-
tifica oS ONE, se han analiza-
do més de 350000 muestras de
ADN representativas de pobla-
ciones humanas de todo el mun-
do v los resultados no dejan lu-
gar a dudas: el linaje se creG y se
COMSEIVA practicamente en ex-
clusiva en un espacio geogrifico
que hoy en dia ocupa el territorio
vasco-francés, Navarra y Canta-
bria, aunque la variante genéti-
ca también se ha localizado en
menor medida en el resto de la
cornisa cantdbrica y en Galicia.

Lo que realmente es significa-
tivo es el hecho de que estas po-
blaciones hayan mantenido su
sena genética a lo largo de mi-
les de afios, lo que solo se ex-
plica por un periodo prolonga-
do de aislamiento de las pobla-
ciones. El linaje original, a di-
ferencia de otros, se encuentra

Evolucion del linaje vasco [
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en muy pocas partes del mun- de Inglaterra e Irlanda, desde les de anos, apenas ha traspasa-
do. Después de una ardua la- donde también se extendieron  do las fronteras de lazona fran-

bor de rastreo genético ha sido
localizado en un grupo pobla-
cional de Canadi, los acadians,
un colectivo de granjeros ori-
ginarios del sudoeste de Fran-
cia ¥ asentados en el pais des-
de L700. También ha aparecido
en poblaciones de Norteamérica
procedentes de la rama france-
sa. Esta variante genética deri-
v luego en otros sublinajes que
se extendieron al sur de Italiay

a EEUTL Pero en todos los es-
cenarios se trata de casos muy
limitados, lo que refuerzala hi-
potesis de la practicamente mu-
la movilidad geogrifica y mez-
cla genética del grupo original.

Aislamiento

«HWV4ala es un linaje que nace
enun sitio determinado y que se
encuentra en muy pocos ofros
fuera de este lugar. Durante mi-

cocantabra, lo que indica que ha
permanecido aislados, constata
el coordinador del trabajo, An-
tonio Salas, quien considera que
este reiterado aislamiento es lo
que podria explicar el hecho di-
ferencial de la lengua vasca. El
mismo grupo habia publicado
hace tres afios afios otro linaje
exclusivo de la zona vasco fran-
cesa, el H2a5, solo que el actual
es mucho mas relevante.
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APLICACIONS DO PROXECTO HUMANO

QO Terapia xénica

0 Desenvolvemento da medicina personalizada

Farmacogenomica
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EL PAIS, mifrcoles 19 de marzo de 2008

Descubiertos cambios genéticos que
favorecen la osteoporosis y el estrés

LavD ALAMDETE, Washington

El descubrimiento de diversas
variaciones genéticas que predis-
ponen a padecer enfermedades
oseas, nerviosas v cardiovascula-
res abre nuevas vias para tratar
en ¢l futuro dolencias comunes
como la osteoporosis o el estrés
postraumitico. Lo hizo piblico
ayer la Asociacion Médica Ameri-
cana. “Por ahora no son hallaz-
gos que s¢ puedan aplicar al tra-
tamicnto de pacientes individua-
les, pero nos permiten avanzar
en la identificacion de factores
de riesgo v predisposiciones ge-

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense

néticas para enfermedades co
mo la osteoporosis”, explico ayer
Joyee van Meurs, del Centro Mé-
dico Erasmus de Holanda.

Los investigadores han identi-
ficado diversas variantes del
gen LRPS asociados a una me-
nor densidad dsea en la espina
dorsal v 1a cadera. La presencia
de esta variante en algunos pa-
cientes incrementa el riesgo de
fracturas en hasta un 20%, se-
gin un estudio publicado en el
nimero de marzo de la revista
JAMA de la citada asociacion. Es-
tudios médicos previos revelan
que el hecho de padecer osteopo-

rosis en edad avanzada se debe,
en un 80%, a predisposicidn ge-
nética. 56lo en Europa, EE UL v
Japdn, 70 millones de personas
sufren esta enfermedad.

Otro de los estudios publica-
dos ayer demuestra que algunas
personas pueden estar predis-
puestas a sulrir sindrome de es-
trés postraumitico, un trastor-
no mental que afecta a cinco mi-
llones de estadounidenses. Cier-
tas variantes del gen FKBPS se
encuentran presentes en la ma-
voria de los 900 pacientes que
participaron e¢n un estudio v ha-
bian sulrido algin tipo de abuso

11 50 NINCE 1 otro rauma impor-
tante. “Estas variaciones genéti-
cas pueden funcionar como ele-
mentos predictores del riesgo v
la intensidad de los sintomas de
estrés postraumitico”, dicen los
autores del estudio.

Finalmente, segin los exper-
tos de la Clinica de Cleveland
{Ohio) el gen de la proteina
POMN1 parece prevenir la apari
cion de aterocesclerosis en ani
males pero resulta ser un factor
de riesgo cardiovascular en pa-
cientes humanos, Cuanto mayor
es su actividad, mas riesgo exis-
te, concluye ¢l estudio.
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a Comparar o
NOSO Xenoma con
outras especies.
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El genoma
del trigo es

EL PAIS, migrcoles 22 de octubre de 2008

Ccinco veces
el humano

A R Madrid

El genoma del trigo, una de
las mas importantes plantas
en la alimentacién mundial,
escincoveces el humano. Es-
ta especie tiene tres copias
de cada cromosoma (42 en
total) v 17.000 millones de pa-
res de bases (las letras quimi-
cas del ADN; las personas te-
nemos 3.000 millones). Se-
cuenciarlo es un auténtico re-
to para los cientificos, que es-
tan avanzando su determina-
cion hacia la colaboracion in-
termnacional.

Ahora, unos investigado-
res franceses, liderados por
Etienne Paux, de la Universi-
dad Blaize Pascal, han hecho
un mapa del cromosoma mas
largo del trigo (Triticum aesti-
vum L.), el 3B. Ellos argumen-
tan en el altimo nimero de la
revista Science que su mapa
sirve como plantilla del resto
de los cromosomas y demues-

traque ¢l objetivo de comple-
tar ¢l genoma de esta planta
es factible.

Un 35% de la poblacidn
mundial tiene ¢l trigo como
alimentacion basica, v los
cientificos consideran que la
secuencia de su genoma pue-
de ser muy atil para desarro-
llar nuevas varicdades mis
productivas o especialmente
resistentes a plagas v condi-
ciones adversas de cultivo.

“El genoma del trigo siem-
pre se ha visto como imposi-
ble de secuenciar debido a la
gran cantidad de secuencias
repetitivas (mas del 80%) que
contiene y 4 su gran tamano”,
comentan los Paux y sus cole-
gas. “El cromosoma mas gran-
de del trigo, el 3B, ¢s mas del
doble de grande que todo el
genoma del arroz”,
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Homo sapiens y Pan troglodytes = 99.0% ideénticos

Diferenciamonos do chimpacé sO0 nun 1% do xenoma. AsS
diferenzas nas capacidades de falar e razoar parecen deberse a:
- Pequenos cambios na regulacidn xenética, no procesamiento das
proteinas, ou entre as interaccions entre as proteina

- A expresion dos xenes, que difiere mais no cerebro que noutras
partes do organismo.



Humanos

y chimpancés
difieren en
un 30% en el
cromosoma Y

M. E. E, Madrid

En 2003 se completd la se-
cuencia genética del cromoso-
ma Y humano, el que determi-
na el sexo masculino, pero
hasta ahora no se habia hecho
lo propio con el del chimpan-
cé, la especie mds préxima
evolutivamente a la humana.
La comparacion de ambos
cromosomas Y ha sorprendi-
do a los cientificos, porque
sus regiones especificamente
masculinas (alrededor del
95% del total) son notablemen-
te distintas, tanto en su estruc-
tura como en los genes gue
contienen. Mientras que el ge-
noma completo de ambas es-
pecies coincide en un 98,8%,
el del cromosoma Y difiere en
mas de un 30%. Ademas, en ¢l
del chimpancé hay muchos
menos genes que en el del ser
humano, tanto porgue ha per-
dido genes respecto al ances-
tro comin como porgue el hu-
mano los ha ganado.

EL PAIS, jueves 14 de enero de 2010

Dado que ambas especies
s¢ separaron hace seis millo-
nes de anos, este resultado in-
dica que ha habido una evolu-
cidn muy rapida en el cromo-
soma Y humano, explican en
la revista Nature los cientifi-
cos, liderados por David C. Pa-
ge, del Instituto Whitehead
del MIT (EE UU). Entre los fac-
tores que han contribuido a
esta “extraordinaria divergen-
cia”, senalan los autores, es-
tan el papel predominante de
esta region del cromosoma en
la produccion del esperma,
las diferencias en el comporta-
miento sexual de ambas espe-
cies (en el chimpancé varios
machos copulan con la misma
hembra en un mismo ciclo
ovulatorio, por lo que el esper-
ma funciona en un marco de
competencia) y diferentes me-
canismos de recombinacién.

Muy pequeno

El cromosoma Y, focode aten-
cidn especial desde su descu-
brimiento, ha resultado ser
muy especial. Los dos cromo-
somas sexuales, el Xy el Y, se
originaron hace centenares
de millones de afios, a partir
de un cromosoma ancestral
no sexual, durante la evolu-
cion de los distintos sexos en
los seres vivos. En la actuali-
dad, la secuencia de pares de
bases del Y es tres veces mas
corta que la del X. Por eso se
ha supuesto que es un cromo-
soma degenerado, que ha ido
perdiendo la carga genética
no relacionada con la deter-
minacién sexual v que en el
futuro podria incluso llegar a
desaparecer.

Su secuenciacion en 2003
demostrd, sin embargo, que
es muy complejo v que se re-
nueva constantemente. El
nuevo estudio remacha la in-
suficiencia de las teorias de
degeneracion decelerada.
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VIERMES, 24 DE AERIL DE 200% \racaHereford
que ha servido

comobaseparala
secuenciacion.
MICHAEL MACNEIL/USDA/ARS

Unos 300 cientificos de 25 paises logran secuenciar los genes vacunos tras seis anos de
trabajo// El estudio ayudara a obtener animales mas resistentes v de mayor rendimiento

Proxectos de xenomas de especies domésticas (EEUUV)
http://www.animalgenome.org/

Datos basicos para
un DNI genético

22.000

» GENES

El genomade lavacacontiens
unos 22000 genes, una cantidad
en&l mismoaorden demagnitud

que los humanos.
|

29

* PARESDE CROMOSOMAS
Lawvacatiene 29 pares de
cromosomas, ademasdelos
sexualesX ey, Este Oltimo, el

masculing, nose hasecuenciado.
|

80%
» GEMES COMPARTIDOS
El 80% de los genesvacunos estan

presentesen los humanos.
|

14.345

» GENESEN OTRAS ESPECIES
Los 14.345 genesdelavaca
presentesenotras siefe especies
de mamiferos sugieren su posible

usoenestudios biomédicos.
|

5

* GEMESAUSENTES

Cincogenes del metabolismo
humanofaltanenlavaca, logque
revelasusingularidad metabdlica.
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Los estudios geneticos recapitulan Ia historia de |as especies ganaderas
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Equinos
esteparios.
ARNE LUCWIG

Elovilloevolutivode laoveja

Cinco milenios cabalgando

Tamblén enlaediclon de
hoy de ‘sclence’, otro estudio
axplora 1a historia genetica
delaovejaatravésdeun
tipo particular de elementos
del ADN, losretroposones,
secuenclas similares aretro-
virus Internos naturales que
50N capaces de saltarde un
lugar a otro delos cromoso-
mas. Por primeravez, seha
ampleado esta teéenica para
rastrear 1a evolucion de una
aspecle. El estudio muestra

que las ovejas se dispersaron
por Euraslay Africa envarias
migracloneas entre 10.000y
6.000 anos atras.Lasvarleda-
des actuales de mayor Interes
por su producclon de carney
lana proceden de una expan-
slon desde el suroeste de Asla,
que arrincono 13s razas mas
primitivas en areas remotas

dondehoy persisten en estado

semisalvaje. Un ejemploesla

ovejade Soay, en elarchiplela-

go escocésdesaint Kiida.

Reclentamente, un estudio
arqueologlcoconcluia quela
relaclon entre humanos y ca-
ballos se remonta a haceunos
5.000 anos, y que las primeras
granjas de domesticaclon se
crearon en las estapas deAsla,
enKazajistan. Unnuevo ang-
lisls de como ha evoluclonado
Ia coloraclon del pelajede

los equinos confirma hoy en
‘'sclence’ estos rasultados. Los

Investigadores analizaron ADN

deroslles de caballos de dis-

tintas epocas procedentes
fle Europa cantral y orlen-
tal,sIberla y1a Peninsula
Iberica. Asi logran concluir
quelos primitivos caballos
salvajes presentaban colo-
raclones uniformes negras
0rojizas,y quetodas 1as de-
mas tonalldades y patrones
varlegados surgleron rapl-
damente hace unos cinco
milenlos en Siberlay Europa
orlental como efectodelos
cruces selacclonados.



;Tiene el peloton el PHD-1 FG-2216?
Olimpiada genética

m F| dopaje se acerca a la dltima barrera: la modificacian bioldgica desde dentrao

CARLOS ARRIBAS

Cuando una persona se encuentra en condiciones de escaser de oxigena,

por ejemplo, en el Tibet o en los Andes, su cuerpo reacciona fabricando s

mas eritropoyvetina (EPQ), la factoria de los gldbulos rojos, que son los EI PaIS 18/07/2012
encargados de transportar el oxigenc en la sangre. Hace unos afos, el

cientifico noteamericano Gregg Semenza descubrid una proteina a la que

bautizé Factor de Induccidn de Hipoxia (FIH), que en la practica actda en &l

arganismo coma el interruptor que enciende o apaga al gen de la EPO.

‘Curiocsamente”, dijo en su momento Semenza, “una de las primera familias
en cuyo ADM se encontrd un cambio en el receptor de EPC, un FIH
hiperactivo, incluia un miembro del equipo olimpico finlandés de esqui de
fondo. Es evidente que un FIH hiperactivo seria ideal para ese deporte y para
el maratan y también para el ciclismo. Si se pudiera actuar sobre el FIH para

activar la produccion de EPC seria maravilloso para el tratamiento de ciertas Ler o) texto-
enfermedades, pero peligroso para el deporte, seria un dopaje genético -
indetectable”. El gen del campeodn

Pocos afios después, las esperanzas v temores de Semenza estan cerca http://SOCIedad .elpa|S.C0m/SOC
de convertirse en realidad. Recientemente el investigador aleman Kai Uwe |edad/2012/07/18/actua||dad/1
Eckardt ha publicado que los laboratorios FibroGen tienen en fase 1 de 342641568 915021 html

experimentacidn un medicamento contra la anemia llamado PHD- FG-2216
{inhikidar de la prolil-hidroxilasa, cuya funcidn es suprirnir el FIH) v ha

probado gque su ingesta oral incrementa la sintesis enddgena de EPOC.
Inevitablemente, su administracién a largo plazo incrementara |la masa total
de hemoglobina v, por tanto, el rendimiento de quien lo tome. Y seria
indetectable porque es igual a la que produce el cuerpo.

El sueco Carsten Lundby, una de las autoridades mundiales en la materia,
no esta adn muy seguro de que lo estén utilizando ahora los deportistas,
peroteme gue si, ytambién teme que seria el reemplazo futuro de la EPO
sintética, detectable en la actualidad, v de las transfusiones de sangre en el
deporte.
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