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ODbjetivos

Conocer el ADN como componente
fundamental de los cromosomas

Comprender como esta codificada la
iInformacion genética en el ADN

Conocer los elementos basicos que
componen los genes

Comprender el proceso de expresion
genica




Cromosoma: Unidad Estructural

Contienen la
Informacion
genética en el
nucleo

Cariotipo humano diploide 46,XY



MOFfOlOglla Cromatides hermanas

Teldmero

Brazo corto

Centromero

Teldmero

Cromosomas homaologos




ADN Vv su Estructura (Watson y Crick)

©2002 Brooks Cole Publishing - a division of Thomson Learning
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https://www.youtube.com/watch?v=o_-6JXLYS-k

Nature 421, 448-453 (2003)

EI ADN vy su Compactacion

Short region of
DNA double helix

‘Beads on a string”
form of chromatin

30-nm chromatin
fiore of packed
nucleosomes

Section of
chromosome in an
extended form

Condensed section
of chromosome

Entire mitotic
chromosome
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Nucleosome “bead”
(8 histone molecules +
146 base pairs of DNA)

Solenoide: Cromatina
en Interfase

Cromosoma metafasico:
mayor compactacion




Compactacion del ADN

://www.youtube.com/watch?v=gbSIBhFwQ4s



https://www.youtube.com/watch?v=gbSIBhFwQ4s

ADN Contiene Informacidon Genética

« La informacion genética de cada individuo esta
contenida en la secuencia de su ADN, en
forma codificada

C
4 bases

ATCTCTITTGGUITCCAGCATCGATGAAGAACGCLE
ITCATTTAGAGGAAGTAAAAGTCGTAACAAGGT
GAACTGTCAAAACTTTTAACAACGGATCTCT1
I'GTTGCTTCGGCGGCGCCCGCAAGGGTGCCCC
SGCCTGCCGTGGCAGATCCCCAACGCCGGGCC
I'CTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAGAACGCAC
CAGCATCGATGAAGAACGCAGCGAAACGCGAIT
CGATACTTCTGAGTGTTCTTAGCGAACTGTC?Z
CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAGAAC
ACAACGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGA?

CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAGAAC
GATGAAGAACGCAGCGAAACGCGATATGTAAT

>3.000 millones de pares de bases



GATTAGC GA

for the hum

La informacion genética de cada individuo esta
contenida en la secuencia de su ADN...




., Como se lee el ADN?

Dogma Central:
Expresion Geéenica

ADN (GEN)

A TRTETe TR
TACTAGAGCATT

; TRANSCRPTION
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El Codigo Genético

Second Letter

Codon c A Codon

triplete UAU de .
(triplete) UAC o — término

T~ UAA (sin

UAG :
sentido)
CAU

CAC
CAA
CAG

AAU
AAC
AAA
AAG

GAU
GAC
GAA
GAG
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¢Que es un Gen?

“Secuencia de ADN que codifica para un
producto funcional”

* En el ser humano se han identificado ~25.000
genes que codifican para proteinas

« .El nimero de
genes permite
explicar la
complejidad de los
organismaos Vvivos ?




"More than a chicken, fewer than a grape’
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Genes codificantes: Estructura

Factores de Exones

Transcrlpmon /"L ‘\ / / \\
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Promotor L ; TRANSCRIPCION

Transcrito L 2 3 4
Primario

(ARN) WVU/ Intrones

SPLICING
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MARN empalme)
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, TRADUCCION
Proteina




Del ADN a la Proteina

https://www.youtube.com/watch?v=gG/7uCskUOrA



¢, Como se explica que en el ser
humano existan ~25.000 genes gque
codifican para proteinas, pero se
puedan generar ~500.000 proteinas
distintas?




Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc.
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RESUMEN

El ADN se encuentra compactado para
conformar los cromosomas

La informacion genetica esta codificada
en la secuencia del ADN

Los genes contienen la informacion
funcional para producir las proteinas

La expresion génica ocurre a traves de
a transcripcion y luego traduccion,
para generar una proteina como
oroducto final
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ODbjetivos

Conocer caracteristicas generales del
cancer

Comprender coOmo se organiza el
genoma humano

Comprender las bases de la variacion
genética: normal y patogénica

Conocer alteraciones del genoma que
ocurren en cancer




.. Qué es el cancer?

Basicamente: enfermedad genética
adquirida

Excepciones: 5-10% de casos son
hereditarios

Esencial conocer los aspectos
moleculares para entender el
comportamiento biologico y
clinico del cancer




Definiciones NIH

» El cancer es un grupo de enfermedades
relacionadas en las gue ocurre un crecimiento
celular sin término, y que puede expandirse a
otros organos (=maligno)

» Los crecimientos benignos no poseen la
capacidad de invadir otros drganos (pero
pueden alcanzar un gran tamano)

* Segun la clasificacion actual, existen > 100
tipos de cancer




Tumor classification hierarchy

1 - Differentiation state
1 - Epithelial
2 - Nonepithelial
3 - Mixed
Il - Embryonic origin
1 - Ectoderm
2 - Endoderm
3 - Mesoderm
Il - Biological behavior
1 - Benign
2 - Malignant

Differentiation state - Il
MIXED multilineage

Cell type: germ cell
Benign: dermoid cyst
Malignant: embryonal carcinoma,
teratoma

Cell Type: somatic cell
Benign: hamartoma, adenomyoma,
mixed tumor of salivary glands
Malignant: Wilms tumor,
mucoepidermoid carcinoma,
epithelial-myoepithelial
carcinoma

Differentiation state - |
EPITHELIAL

Cell type
breast

sweat glands
salivary glands

Benign

adenoma

Malignant

adenocarcinoma
Cell Type:

skin
keratinocytes

Benign:
papilloma
Malignant:
squamous

cell carcinoma

Bilayer epithelium  Single-layer epithelium ~ Single-layer epithelium

Cell type
kidney

testis
endometrium

Cell type
thyroid

lung

stomach

liver

pancreas
small intestine
colon

prostate

Benign
adenoma
Malignant
adenocarcinoma

Benign
adenoma

Malignant

adenocarcinoma

Cell Type
bladder

Benign
papilloma
Malignant
transitional cell
carcinoma

Differentiation state - Il
NONEPITHELIAL
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Cell type Tumor name Tumor name
lymphocyte lymphoma astrocytoma
leukocyte  leukemia retinoblastoma
oligodendroglioma
schwannoma

Cell type
astrocyte

retina
oligodendrocyte
schwann

Benign
fibroma
lipoma
osteoma

Malignant
fibrosarcoma
liposarcoma
osteosarcoma
cartilage chondroma chondrosarcoma
smooth muscle leiomyoma leiomyosarcoma
endothelial cell hemangioma hemangiosarcoma

Cell type
fibroblasts
fat cells
bone

melanocyte




Cancer: Mecanismos alterados

Senales
proliferativas
mantenidas

Desregulacion
energética

|

Resistencia a la
muerte celular

Inestabilidad gendmica
y mutacion

Induccion a la
angiogénesis

Evasion de los
supresores de
crecimiento

Evitar la destruccion
por el sistema

4

Capacidad
proliferativa
ilimitada

Inflamacion
promovida por el
tumor

Activacion de la invasion
y metastasis




Cancer: Mecanismos basicos

Fallas en el control de la proliferacion celular

Clon con velocidad de crecimiento mas
eficiente que el resto de las celulas
(proliferacion vs. apotosis)

Ventaja evolutiva para ese clon

Requiere varios eventos mutacionales

Existen mecansimos protectores (reparacion,
apoptosis, etc.)

Inmortalizacion




Inmortalizacion

Capacidad replicativa sin limites

Activacion de telomerasa

Crecimiento independiente de anclaje;
pérdida de inhibicidn proliferativa por

contacto

Desdiferenciacion talGiisnss

RNA template

Nucleotide




Definicion: ¢, Qué es un GENOMA?

“Suma de TODA la informacion genética
de un organismo”

Cromosomas

Genoma humano: n
Incluye todas las

moléculas de ADN Ndcleo
presentes en las

células somaticas.

ADN TS
Mitocondrial o Mitocondria



Proyecto Genoma Humano

e Comienza en 1990

* Determinar el orden relativo de todos los
nucledtidos presentes en el genoma

 Colaboracion de 20
Instituciones, de 6
’ ~ Wellcome Trust
paISES :*2 Sanger Institute, UK

e Costo ~ USD 2.6
billones

~—= Baylor College

/ \ of Medicine

Washington University Joint Genome

School of Medicine Institute
United States Whitehead Insititute

M United Kingdom M Germany for Genome research
B Japan B China




Proyecto Genoma Humano

Objetivos:

Determinar la secuencia de >3.000 millones pb
Analizar la variacion genética poblacional

Entender la naturaleza de las relaciones
complejas entre genes y proteinas

Explorar las funciones de los genes en
comparacion con otros organismos

Abordar los temas eticos, legales y sociales

Desarrollo de programas interdisciplinarios para
capacitar a futuros cientificos en area genomica




Proyecto Genoma Humano

1er bosquejo, Febrero 2001 Finalizacion, Abril 2003

_natire
. thehumangenome

“The true payoff from the HGP will be the ability to better diagnose, treat,
and prevent disease.”

--- Francis Collins, Director of the HGP and the National Human Genome
Research Institute (NHGRI)




PGH: Impacto en el Tiempo

Understanding Understanding Understanding Advancing
the structure of the biology of the biology of the science of
genomes disease i
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Analisis del Genoma hoy

Find out what your DNA says
about you and your family.

See how your DNA breaks out across 2000+ regions worldwide
Discover DNA relatives from around the world

Share reports with family and friends

Learn how your DNA influences your facial features, taste, smell

and other traits

order now UsSD$99

Our DNA Test, Reports, and
Technology

v Whole Genome Sequencing. Decode 100% of yo INA and fully unlock

B
i
your genetic blueprints.
Thedukes of 3

Privacy First DNA Testing. Begin your journey of discovery without
risking the privacy of your most personal information. 30x Whole Genome $299

Sequencing DNA Test Mermaly #5999

Nebula Research Library. Receive weekly updated reports based on the Save 70%!

latest scientific discoveries. The future of personal genomics is here.
Decode 100% of your DNA at the lowest price
ever!

Genome Exploration Tools. Use powerful, browser-based genome

exploration tools to answer any questions about your DNA.

Deep Genetic Ancestry. Discover more about your ancestry with full Y

chromosome and mitochondrial DNA sequencing and analysis.




Tamano del Genoma y Complejidad

P/lants - Amphibians
y Cartilaginous
Proti{ts Insects 'S/ Mammals

<~——Fungi

«—Bacteria

Genome size (number of base pairs per haploid genome)

T TTTIT T T TTTT T TTTTI T TTTTTIT T TTTIT T TTTTTm T TTTTH T TTTTI T TTTTH




¢, Como estad organizado el Genoma Humano?

ADN Nuclear: 99,5%

Localizacion: Cromosomas
Tamano: ~3.300 Mb
Genes: ~25.000

Mitochondrnial
chromosomes o Oo

ADN Mitocondrial: 0,5%

Localizacion: Mitocondria
Tamano: 16,6 Kb
Genes: 37

...CAGGTCTTAGCCATTCGGAAT
CGTACGCTAGCAATTCTTATGG
AAACTGTGAAGGCTTATAAT...

Human Genome Sequence
@© Elsevier. Nussbaum et al: Thompson and Thompson's Genetics in Medicine 7e - www.studentconsult.com




Genoma Humano: Elementos Funcionales y
=~ ESstructurales

Codificante

proteinas ADN
Mitocondrial

26% /

Intrones

32%
12% Codificante
Secuencias RNAs
Unicas
miscelaneas

8%
LTR retro-
transposones

66%
3% 8% Codificante
DNA retro- 5% Hetero- proteinas
transposones Duplicaciones cromatina
3%
Repeticiones
simples

NHS National Genetics and Genomics Education Centre (Strachan & Read, 2010)



Genoma Mitocondrial

tRNATHF

13 proteinas de
la cadena
transportadora
de electrones

[ Transfer RNA genes
« 22 ARNt tRNALeY | I Complex | NADH

dehydrogenase genes

« 2 ARNr

tRNA [0 Complex 11l Coenzyme Q-
tRNAClY cytochrome c reductase genes g

tRNAMet [0 Complex IV Cytochrome ¢

{RNATP oxidase genes
tRNAAla == [J ATP synthase genes

tRNAASP 0 Noncoding DNA
tRNACYS
tRNATY"

© 2012 Pearson Education, Inc




Genoma Humano:Nuclear y Mitocondrial

Tamafo

Genoma nuclear
3,1 Gb

Genoma mitocondrial
16,6 Kb

Proteinas asociadas

Histonas y no histonas

Ninguna

Tipo de molécula

Lineal

Circular

Numero de moléculas de ADN / organelo

23 (haploide); 46 (diploide)

>10

Numero de organelos / célula

1

2000 en promedio

Numero de genes de proteinas

~21.000

13

Numero de genes de ARN

>6.000

24

Intrones

En la mayoria de los genes

Ausentes

% ADN codificante

~30%

~97%

% ADN codificante de proteinas

~1,1%

~66%

Codones de término

3

4

Recombinacion

> 1 por par cromosomico

No

Herencia

Mendeliana, excepto Y (paterna)

Materna

Strachan,2011




¢ Todos compartimos un mismo
genoma?

« Variacion genética ~0.5%
» El genoma “tolera” algunos cambios




Variantes Genéticas

Polimorfismo:

Variante: Cambio Variante genética que
permanenteenla  —— esta presente en >

secuencia del ADN 1% de la poblacion.

Variante patogénica
(mutacion): Poco
frecuente, asociada a
Heredable en la patologia

division celular




Variaciones en el Genoma

Anomalias
Cromosomicas
| - Estructurales

Cromosdmica

Anomalias

Numeéricas

Variaciones en el
Genoma

VEISETIES
genéticas de
nucledtido simple
Puntual

Deleciones o

5'"ATGACGTGGGGA3' inserciones
S'TAECTGCACCCCTS!




SNPs (=SNVs)

« SNP: Polimorfismo de nucleotido unico (single
nucleotide polymorphism)

« SNV: Variantes de nucledtido unico (single
nucleotide variant)

ATCGTTGGAATTGGCCAA ATCGTTGGAATTGGCCAA
TTAGGGAAATCCTTCCAAGT TTAGCGAAATCCTTCCAAGT
ACTGAAACGTTGACTGAA ACTGAAACGTTGACTGAA
AGGTAGTTACTTATTTAAACT AGGTAGTTACATATTTAAAC
CTTTATTAGGGATTCATCTG TCTTTATTAGGGATTCATCT
ACTGTGTCGATCAATACGTA GACTGTGTCGATCAATACGT
ATAATTCCTTATTTACTTTTT ACTAATTCCTTATTTACTTTT
TACGTTATAACTTT TTACGTTATAACTTT

« Aprox 1 SNV cada 300-1000 bases
« >10 millones de SNVs




Cuando cambia un codigo de lectura...

QUE MAL VEO SIN ESA LUZ

QUE TAL VEO SIN ESA LUZ Cambio

de sentido

QUE MAL. Término

prematuro

QUE TMA LVE OSI NES ALU Z Insercion

1 letra

QUE ALV EOS INE SAL UZ Eliminacion

\L 1 letra

M




¢Qué Efectos Puede Causar un Cambio
Puntual en el ADN?

No mutation

(Proteina)

Wild type

Thr Lys Arg Gly

CodPnI Codlonz Codlon3 CodPn4
| 1 11 | [ |
ACAAAGAGAGGT

Codons specify
wild-type protein.

Sinonima

Sentido
’ Transition or
Erroneo transversion

Sin
Sentido

Synonymous
mutation

Missense
mutation
(conservative)

Missense
mutation
(nonconservative)

Nonsense
mutation

Thr Lys Gly
ot Altered codon
A CAAAG\ G T  specifies the

same amino acid.

Thr Lys Gly
Altered codon specifies
G T . achemicallysimilar

amino acid.

Thr Lys Gly

Altered codon specifies

A C A A A G\ G T  achemically dissimilar

amino acid.

Thr
! . Altered codon signals
A CA AGAGGT chain termination.

@

University of Miami, Dept. Of Biology




¢Qué Efectos Puede Causar un Cambio
Puntual en el ADN?

No mutation

Wild type

Thr Lys Arg Gly

CodPnl Codlonz Codlon3 Codlon4
| I I 11
ACAAAGAGAGGT

' Codons specify
wild-type protein.

Insercion . .
de una Base insertion

base

Delecion Base deletion
de una
base

Frameshift *
mutation

Frameshift x
mutation

Thr Glu Arg .-
ACA AYG AGAGGT -

*Cambio en e

marco de lectura

University of Miami, Dept. Of Biology




¢Como Surgen las Variantes?

Espontaneas:

Surgen por errores de los mecanismos de:

 Reparacion del ADN
 Replicacion del ADN
 Segregacion de los cromosomas (Mitosis, Meiosis)

Inducidas por mutagenos:
« Radiacion ionizante @

o Luz UV
 Agentes quimicos (hidrocarburos, agentes
alquilantes, radicales libres, tabaco, alcohol, etc.)

e Virus




¢Cual es la consecuencia de una mutacion

que se produce en las células germinales y

una mutacion que se produce en una celula
somatica en un adulto?

Somatic mutations Germline mutations

* Occur in nongermline tissues * Present in egg or sperm

» Cannot be inherited * Can be inherited

» Cause cancer family syndrome

Parent

O O

Nonheritable Heritable O

Mutation in tumor only Mutation in All cells
(for example, breast) egg or sperm affected in
offspring

Ay W) 0 T T A B D BRI RO WPADG B i [Ty




Variaciones en el Genoma

Anomalias
Cromosomicas
N E B Estructurales

Cromosdmica

Anomalias

Numeéricas

Variaciones en el
Genoma

VEISETIES
genéticas de
nucledtido simple
Puntual

Deleciones o

5'"ATGACGTGGGGA3" inserciones
S'TACTGEACCECTS!




Alteraciones Cromosomicas Estructurales

Deletion Duplication Insertion Inversion Translocation

i i

Deletions

63-71.

27(2)

4

Duplications, triplications and quadruplications

Insertions

Trends Genet. 2011 Feb

Inversions
Translocations

Complex




Anomalias Cromosomicas Estructurales

Translocacion
Duplicacion reciproca

\ A
[ \ [ \

J \ J
| |

Delecion Inversion Formacion
de anillo




Anomalias Cromosomicas Numéricas

)( )( )‘( i Normal

5
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13 20 21 2




Acumulacion de Alteraciones
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de alteraciones genéticas

acumulacion sucesiva

Normal —> Hyperplasia —> Dysplasia —> Cancer

Carcinoma

Aumen;co del

numero de
células

morfoldgicos




¢ Todas las Mutaciones Contribuyen?

Passenger mutations

Driver mutations




Resumen

» El cancer es un grupo de enfermedades
relacionadas, gatilladas por alteraciones en
el genoma

» Las células tumorales presentan

caracteristicas distintivas en cuanto a su
fenotipo y comportamiento bioldgico

 El desarrollo tumoral ocurre en etapas e
involucra la acumulacion de mutaciones
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