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UNIDAD I. INTRODUCCION Y
BASES CELULARES DE LA
HERENCIA

Genética y Biologia Molecular
Objetivos del Curso

e Proporcionar los e Comprender a nivel
principios béasicos en molecular en qué
los que se sustenta consiste, cOmo se
la Genética y las transmite y cOmo se
predicciones de la expresa la
herencia. informacion

genética.




Durante el Ciclo celular se controla la replicacion del
DNA vy la division de la célula

and
preparation
for mitosis

El dogma central de la Biologia Molecular
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Replicacién. ElI DNA duplica su
informacién antes de la division
celular

Transcripcion. Parte de la
molécula de DNA (gen) es copiada
a RNA.

Metabolismo del RNA.
Procesamiento, transporte.

Traduccion. Se traduce la
secuencia de nucleoétidos del RNA
a secuencia de aminoéacidos para
sintetizar una proteina.




Genética y Biologia Molecular

Algo de Historia....

Afio Quién Evento

1859 | Charles Darwin | Publica el “Origen de las Especies”

1865 | G. Mendel Principios de segregacién y distribucion indep.

1869 |F. Miescher Descubre el DNA

1902 | Sutton & Boveri | Proponen la teoria de los cromosomas

1910 |T. Morgan Demuestra que los genes estan en los cromosomas

1944 | Avery et al. Demuetran que el DNA contiene la informacion
genética

1953 | Watson, Crick Determinan la estructura tridimensional del DNA

1958 | Messelson & Stahl | Demuestra la replicacion semiconservativa del DNA

1966 | Varios Desciframiento del cédigo genético

1973 |Boyer & Cohen |Clonan DNA en un plasmido

1977 |F. Sanger et al. | Desarrollan método para secuenciar DNA

2001 | Venter at al. Publican la secuencia completa del genoma humano

Genética y Biologia Molecular

GENETICA. Estudia las bases y principios de la
herencia. Genesis = origen.

|

Gen o gene: La unidad bésica de la herencia. Es un
fragmento de DNA con la informacion para sintetizar
una proteina o un RNA.

|

BIOLOGIA MOLECULAR. Estudio de la estructura de
los genes y sus funciones a nivel molecular.




Diagnodstico genético

Amniocentesis

La amniocentesis es una prueba
prenatal se extrae una pequefia
muestra del liquido amnidtico
que rodea al feto para
analizarla.
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Se utiliza con frecuencia durante el segundo trimestre de embarazo para
diagnosticar ciertos defectos congénitos cromosémicos y genéticos.

Sindrome de Down: Trisomia 21 (Tres copias del cromosoma 21).
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BuUsqueda, identificacion y asociacion de SNPs (“single-nucleotide

polymorphism” con enfermedades.




Fitomejoramiento. Aprovechar la diversidad genética en especies
vegetales para generar cultivos resistentes a plagas y
enfermedades, con tolerancia a ambientes adversos y de un alto
rendimiento.

Gendmica y Bioinformatica

GAATTCTCTTTGGTAT CCAAT GAAGAAAT CGAAT CCATACCCATAGCTATAAAAAACAT
TTCAGGAGARRATARGACCGAAGCTGCTCAAT TAGGCGCAATTGATTCGTT TCAARAAT
GTGAAACTTGCCAGCTTACTTCGGCATGTCCTGGTCATTTTGGAARATTTCATCT TACT

Estudio de la CAACCATTATTTAAAGT CGCATTTAAAAAACTTGTTGAAAAT ATTTTTARATATACT TG
TTCTTTCTGTGET GOT T TACAAAAT CT TGAACT TCT GEAATT GATCAAGCAGAT AGACS

estructura 3\ BACGAARTACTGEART AACAGTTAARGAT CGT BCT BCTTTTAALAARATTT TAGARGCT
., ACCARACARAGCARATT CARGTGTAT TGUACCT AAT TGCCAAAAACAAGTCT CT COTTT
funciéon de ACAATATTCGARAAAT ARTAACT TTATATAT AAT TCGEGT ACT ACARAGGGTATAGT TT
TGGATAACAGECATGT GT T TAATATCTTACAAAATCTTCCACARACGTTTARATTATTG

genomas TTAACCCCTTCGAAT GCT CAT CAAAT CETAT CTCCCGAARATGT CTTTTAT GOTARTAG
TATCTTACTTCCACCACAT AATCTACGAACT ATCAATGTTTATGAT GET CAGGT TACGA

C()rT]F)IEEt()S. GTTTGTTALCARGT GATTTGAATCTGAT ALT CCGAAGAGT TGCT AMT ALTGAGACARAT

GCAAAAATACAAAAAATCTTGEATTCTATCGATAACAGCCGAGETGCCAAT CCATATGC
TACAAAT ARAAAGCT TACTTTGGATACT TTGACAGGT GEACACT CARARGAAT CTTATT
TECGAAGTTATATT AAT GECARACGTAT TCCT GAGACT GOCAGAGCT GTAAT CGAACCE
TCTATGAATAAAACTGGCTTTATTCGAAGTACCATCTTACATTT TAAACAAGT TAAGAGA
- TGTTGTCTTTTATAAT CACGT TACCAAACATAACATACTCAAAAGTCTTCAAAACGAAC
Genoma humano: AAGCTTTTCTAACATATAT CAAAAGT GATCATAATT CTGAAAATCCTTATAT GGTTTAT
CATTTAGCACAGARGAAT GEATATTTAACCTTGECTCCTAAT TTCEETGATATTTT CGA
3 5 x 109 b AADAACCARACACCAAGGTGGTTTTCTAACTATTTGCAGACATCCATCTATCTGGT TAA
- p CTAATATCCAATCTGGTATAATAAAAACGATCAGAACGETTTACTATTAACAT CCCAACT
ACAATTTGCACATCTTTT ATGACAATATATTCTTT
Genoma E. coli CAAATCCCCATETECCAAT CT CEAACAAGCTTTGATTAT GAACT CACGARATCTCTTCA
. AAAATTCTATAACAAGCART COAATGT TCGGOTTGETCOARGATCARAT ACCAGCCTTG
AATAAGTTATATAGACGACAAAATTATACATATAACGATGCGTTGETGATTT TAGGACA
4 X 106 pb ATTCGEATTTCTGT TAACACCT CGAAAAGAT AATT AT ACCGGAAARGAT ATACT T TCTT
P CTETATTCCCARARCATTATACACT CAAAGGAATT CTTCARRAT GECGAACTTATTTTE
GAGAATTTTACAAAT ARACT CETTTCCECAAATTCOTCAAAGTCCATCTTT GEGCATCT
TGTTTTATTTTATGGACAAGACTATEGTTTGACTATATTGCGATACAAT GCGAGATATTG
TTCAAAATTTTATTACACAT T TTGGTT T CAGT GTAARAAT CCGAGAT ATGAT CCCARGT
CCAAAARTTTTGGATATTCTACAAAACATCGTACACCAAGAACT GEATARAAT T GATAR
ACARACAARACTTCTATAT GACGATAT CGAACAAGET AAGETTATAATCAACT CTTATG
ATCGATATTTCTGAGT TCAGAT TAAAAAATCTGCCTAT TAT CAAAAAGCAANCT AGAAACT
AAACTTTTGGAACTTTTGGAT GAATAT TATGATGAAGACAAT AATTTCCTAGAGATGTA
TAGAACGEEATATAAGET CARCATTAACEAACTTCTCTCTATTATGTGTTT CTCGEGTT
TTAAAAATTATGGARAT AT CGAAATGAT TACACCGEETCTTAATGET ARAACATCTTTES
TTTAGCTTACCAGATT CTATAAACT TACAAGATTATGGCTTCATCAAAACCTCTATTGC
CARAGGGTTAACGTTT GAAGAATATGCTACAATCGT AAAACAAGAAGCTTT T CCACARA
TTETTAATGTTACAACT GETACT TCACAAACAGGATTTT T CECEARAARAAT GETTARA

ATGECTTCTGAATTC




Tamano Relativo de los Genomas de distintos

organismaos.
Arabidopsis Rice Snapdragon Wheat P'réE:f;;fru
Maize
Plants
E. coli
Bacteria
Fungi [
Yeast Dirosophila Motiise
Animals ]
C. elegans Human Amphiwma
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Ingenieria Genética

Enzymes

Cultivos de plantas que expresan

proteinas bacterianas con actividad }

. . . Bt gene insertion

|nseCt|C|da. @ into com expression
casselte

* Plantas resistentes a insectos. |

* Plantas resistentes a virus.
Promoter Terminator

« Plantas resistentes a herbicidas. Veelor with transgene

», rrultiplied in bacteria

Foreign genes
inserted into the
com cell genome

GM com

Investigacion y Desarrollo

Gendémica Funcional

Gendmica Reversa

Estudio de la expresiéon de los genes mediante mutantes que
carecen de ese gen y/0 organismos transgénicos que

sobreexpresan ese gen.

wild-type
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Algunas definiciones importantes antes de ver Mitosis
y Meiosis

Ploidia. Se refiere al nUmero de juegos (sets) de
cromosomas o multiplos. La mayor parte de las
células en un humano son diploides (2n); tienen dos
juegos de cromosomas (2 x 23 = 46).

Los gametos (espermatozoides y 6vulos) son células
haploides pues tienen solamente un juego de
cromosomas (n). En humanos: 23

I I
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Haploide (n) Diploide (2n)
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GEN: La unidad basica de la herencia. Es un fragmento de
DNA con la informacion para sintetizar una proteina o un RNA.

ALELO: Una de las diferentes formas de un gen que puede
darse en un locus.

’ Alelo para chicharos verdes ‘

Locus color de frutos ‘ ’ Par de cromosomas homologos ‘

—  — -

’ Alelo para chicharos amarillos ‘

GENOTIPO: Composicién alélica especifica de una célula o un
individuo. Se refiere al total de su genoma o conjunto de genes.

FENOTIPO: Forma que toma un caracter (o conjunto de éstos)
en un individuo particular. Manifestacion externa observable de
un genotipo concreto.




Relacion Genotipo — Fenotipo e influencia del medio

ambiente
— | Genotipo ——
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Caracteres cualitativos estan determinados por un
gen

Round or wrinklad ripe sesds

© @

¥eliow or green seed interiors

Gene A —— | caracter
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Caracteres cuantitativos estan determinados por
varios genes y son influenciados por el medio
ambiente

short |~ medium | tall

number
of

individuals
height
Gene A -
Gene B | caracter
Gene C fenotipo
Gene D

Mutacion. Evento que da lugar a una secuencia de un
gen diferente a la del silvestre

Secuencia silvestre

CATTCACCTGTACCA
GTAAGTGGACATGGT
Transicion (T-A a C-G) Transversion (T-A to G-C)
CATCCACCTGTACCA CATGCACCTGTACCA
GTAGGTGGACATGGT GTACGTGGACATGGT
Delecién o eliminaciéon Insercion
CATCACCTGTACCA CATGTCACCTGTACCA
GTAAC\ETGGACATGGT GTACAGTGGACATGGT
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Algunas definiciones importantes antes de ver Mitosis

y Meiosis

Cromosoma. La molécula de DNA formando un
complejo con RNA y proteinas y que contiene a los

genes ordenados en forma lineal.

Cromatida. En mitosis o arm
meiosis, una de las dos .
subunidades idénticas unidas
por el centromero y que
resultan de la replicacion del
cromosoma.

Long
arm

El DNA se encuentra empacado en los cromosomas eucariontes

Segmento de doble hélice |~

DNA + Histonas =
Nucleosomas

Empaquetamiento de L
nucleosomas. Cromatina

de 30 nm '

Seccién de cromosoma
en forma extendida

Seccién de cromosoma
en forma condensada

Cromosoma en
metafase

El DNA extendido
de una célula de
mamifero mediria
aproximadamente
1 mt delongitud

Octamero de
Histonas:

H2A; H2B; H3;H4

12



Dado que el DNA es la molécula que almacena la
informacion genética, debe ser replicado de una
manera fidedigna.

La mitosis esta disefiada
especificamente para distribuir los
cromosomas de manera equitativa.
Se distribuyen copias exactas del
material genético.

Célula
Célula diploide 2n
diploide
2n Mitosis Célula
diploide 2n

Durante el Ciclo celular se controla la replicacion del
DNA vy la division de la célula

preparatio

- for mitosis |

13



El centrosoma o “centro organizador de microtubulos” es una
zona en el citoplasma de la célula donde se producen los
microtlubulos. Cada centrosoma contiene un par de centriolos
que se componen de fibras formadas por microtubulos.

Centrosome

— 7\

Centriole
V pair
=

2
Centrioles

Microtubule

Los microtubulos se elongan por la oligomerizacion de tubulinas o y B

MITOSIS

I. Profase: En el ndcleo, la cromatina se

condensa. Se observan los cromosomas que se
han duplicado estan unidos por el centrémero.
(Crométidas). Se degrada la envoltura nuclear.

En el citoplasma, los centrosomas se mueven
hacia los polos de la célula y las fibras del “huso
mitético” empiezan a elongarse.

I1l. Metafase: Las fibras del huso se unen a spindle
los centromeros del cromosoma en unas fibers
estructuras especializadas llamadas
cinetocoros. Hay un cinetocoro en cada una
de las cromatidas.

Los cromosomas migran hacia la linea media
entre los dos centrosomas.

Plano de la metafase ‘ T

14



I11. Anafase: El centrdmero se rompe y las
cromatidas se mueven hacia los polos
opuestos endireccion de los respectivos
centrosomas. Ahora que estan separadas, las
crométidas se denominan cromosomas.

IV. Telofase: Los dos juegos de
cromosomas alcanzan los polos de la
célula y comienzan a desenrrollarse. Se
sintetiza la envoltura nuclear alrededor
de los cromosomas para formar los
nucleos. Ocurre la division celular
(citocinesis) y se tienen dos células
hijas idénticas.

Interphase

Prometaphase

Metaphase

15



Anaphase A Anaphase B

. 3
¢
.

Telophase End of cytokinesis

¢Como se puede explicar una amplia diversidad
genética en una especie?

Phaseolus vulgaris Zea mays

16



Esta diversidad genética se genera por la reproduccion
sexual, en la que se combina la informacion de dos

células que provienen de individuos distintos.

Cada uno de los padres contribuye con un gameto
haploide (n) que se fusionan para producir un cigoto.

El cigoto es una célula diploide (2n).

Los gametos haploides se generan por dos eventos de MEIOSIS

Célula
Célula ~__——" | haploide n
haploide n -
. ——__ |Célula
C_Jelu_la haploide n
diploide Meiosis 11
2n Meiosis | Ceélula
Célula — | haploide n
haploide n
T, [célula
haploide n
Meiosis

* Involucra dos divisiones celulares que resultan
en células hijas (gametos) con la mitad del

ndmero de cromosomas que las células
parentales.

e En la meiosis ocurre intercambio de material

genético en cromosomas homaologos a

través

de la recombinacion que ocurre al final de la

profase I.
e La recombinacién resulta en nuevas

combinaciones de alelos de distintos genes en

un cromosoma.

17



Cromosomas homadlogos

Una célula diploide tiene dos

copias de cada cromosoma. Un
juego proviene del padre y el Gen a
otro de la madre. Gen a

M1 P1

Los cromosomas M1 yP1 son homadlogos pues contienen los
mismos genes en el mismo orden. Lo mismo M2 y P2 etc.

Meiosis I
interphase I prophase I metaphase I anaphase I

Centrosomes Chiasmata Microtubule . Sister chromatids
(with centriole attached to  Metap remain
pairs) Spindle  kinetochore plate

Nuclear ~ Chromatin  gister Tetrad  Centromere Homologous
envelope chromatids (with kinetochare) h p
Duplicacion de Recombinacion Alineamiento Separacion de
cromosomas de cromosomas cromosomas

homadlogos

18



Durante la meiosis ocurre entrecruzamiento y
recombinacion de los cromosomas homaologos

— .0
X XEXExEx
Y YRy IYRY
z zWZ8z 7
M1 P1
Meiosis I
interphase I prophase 1 metaphase 1 anaphase I

Centrosomes Chiasmata
(with centriole

Spindle

Nuclear  Chromatin Sister Tetrad

envelope

Duplicacion de
cromosomas

chromatids

Microtubule
hed to

Sister chromatids

Recombinaciéon
de cromosomas

kinetochore plate

Centromere
(with kinetochare)

Alineamiento

remain att;

Homologous B
chromosomes separate

Separacion de
cromosomas

homadlogos

A diferencia de la mitosis, durante la metafase | de la meiosis, se
alinean los pares de los cromosomas homdlogos. Durante la anafase
estos pares se separan y se distribuyen al azar. Pares M y P quedan
distribuidos en las dos células después de la division.

19



Meiosis I
telophase &
cytokinesis

Cleavage
furrow

Meiosis 11

prophase II

metaphase I1

anaphase 11

Sister chromatids
separate

telophase II

Haploid daughter
cells forming

En la meiosis Il ocurre una division longitudinal de las

cromatidas y una subsecuente division celular. Cada célula hija
contiene un cromosoma del par cromosomal y por lo tanto son
células haploides.

Debido a la recombinacioén, los cromosomas de las células hijas
no son idénticos a los de la célula original.

Comparacion entre Meiosis y Mitosis

Meiosis |

Metaphase |

Anaphase |

Los cromosomas
homélogos se
asocian. Los
microtudbulos
solamente se
pueden unir a
un lado de cada
centromero

Los
microtubulos
separan a los
cromosomas
homoélogos pero
las cromatidas
hermanas se
mantienen
unidas.

Metaphase

Anaphase

Mitosis

Los cromosomas
homoélogos no
se emparejan.
se asocian. Los
microtubulos se
unen a cada
lado del
centrémero.

Los
microtubulos
separan a las
cromatidas
hermanas.

20



En resumen, la meiosis tiene tres funciones:

1. Reducir el nimero de cromosomas de diploide
(2n) a haploide (n).

2. Asegurarse de que las células haploides estén

compuestas de un set completo de cromosomas.

3. Promover diversidad genética.

Debido a todas las posibles combinaciones en
la distribucion de los cromosomas, se pueden
generar miles a millones de combinaciones
diferentes. Esto depende del numero de
cromosomas.

Para humanos: 222 = 4,194,304 gametos distintos.

Meiosis: Generacion de diversidad

3 a
Gameto paterno e / ' Gameto materno

Pares homoélogos

LR L R

Gametos
potenciales
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Spermancyts
(chploud)

Cacyte
(chploid)

(a) Gamete formation in the male

=

&) Gamata formation n the famale

Melosis| Melosis Il
5 (@
m (@& ®
L — oy — — —

Spermands
{haplod)

En mamiferos, los gametos son producidos en las génadas por
eventos meidticos que difieren en machos y hembras, tanto en
tiempo, como en resultado.

%
N
N
%\

Sperm cells
(haploid)

Ovogénesis. Meiosis |

Docyte
(diploid)

Los oocitos primarios se
forman desde la etapa
fetal. Se detiene en la
etapa de diploteno de la
profase I.

Aprox. a los 8 meses ya
estan formados los
oocitos primarios.

Oocito
secundario

A partir de la pubertad, por efectos hormonales, se
desprende un ovocito en cada ciclo menstrual, se
concluye entonces la primera divisiéon meiética y se

inicia la segunda.

22



El oocito primario sufre una divisién meidtica, pero el citoplasma se
divide en forma asimétrica pues se forman dos células de tamafio
distinto:

= Una célula grande oocito secundario.

= Una célula pequefia llamada cuerpo polar.

Ovogénesis. Meiosis 11

Oocito
secundario

Egg cell
Polar bodies thaploid,
(haploid}

Cuando el oocito se divide se forma el oocito maduro y otro
cuerpo polar.

El cuerpo polar también se divide generando otros dos
cuerpos polares. Sin embargo, éstos ya no se desarrollan y
mueren.

23



Espermatogénesis. Meiosis |

Spermatocyte
idiploid)

El espermatocito primario que es diploide da origen a dos
espermatocitos secundarios que tienen un set de cromosomas
haploides duplicados.

Espermatogénesis. Meiosis 11

Meiosis Il

Spermatds Sperm cells
thaploid) (haploid})

Cada espermatocito se divide para forma espermatidos
haploides. Estos maduran para formar espermatozoides.

24



Meiosis — Testiculos de Raton

<l

Sl e
Meiosis | > |l — ey |
< Cohesin <l <, . | P
v | L 0~
Meiosis Il
el |
’ I P

Después de la profase | en que ocurre recombinaciéon, los cromosomas
homdlogos forman una estructura bivalente. En la anafase I, se pierde
la cohesion, lo que resulta en la separaciéon de cromosomas homaélogos.
En la anafase Il, se rompe la cohesidn que permite la separaciéon de las
croméatidas hermanas.

(b)
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Fertilizacion: fusion de gametos para formar un cigoto

diploid parents
mother father

MEIOSIS

haploid egg haploid sperm

FERTILIZATION
maternal
i chromosome

paternal
i chromosome
diploid zygote

MITOSIS

new diploid organism
composed of many cells

Fertilizacion: fusion de gametos para formar un cigoto

26



Fertilizacion: Fusion de dos gametos haploides para formar un
cigoto diploide.

@ El esp. Se Las enzimas del pal Tuclens
acerca al esp. digieren la
ovocito capa externa
Tt
O Acrasame
whitachondrion Tail
= Las proteinas del
esp. se unen a
receptores

plastna retabrane

Vitellite layer
Y Receptor protein
mdlecile

Jelly coat

Fusién de las membranas

Eqq Muclens
99 Spetm
EGe CELL Tuclen

Fusién de los 1(-—0
nacleos @

&

«

El nucleo del esp. penetra al
citoplasma

Formacion
del cigoto

@ & fertilization metabtane formas

¢COlmo se previene que ocurra la fertilizacion por muchos
espermatozoides?

carbe

Zona
Pelucida

Granulos
corticales

CORTICAL REACTION
(EXOCYTOSIS)

., . . BLOCK TO POLYSPERMY '
La fusion del primer espermatozoide |
dispara un mecanismo de sefializacién
y elevacién de Ca?* intracelular.

Esto causa que los granos corticales
liberen enzimas hidroliticas que van a
modificar a las glicoproteinas de la ZP.
La ZP se vuelve rigida y se evita la
fusion de otros espermatozoides.




chromosomes
CYTOSOL

Los dos nucleos haploides (prondcleos) migran hacia el centro del
ovocito fecundado. Cuando hay contacto entre las envolturas nucleares,
éstas se comienzan a degradar y los cromosomas contenidos se integran
en un huso mitético para la primera division del zigoto.

Gemelos monocigotos (idénticos)

Un ovocito fertilizado que se divide en dos células idénticas
durante las etapas tempranas del desarrollo embrionario, dando
lugar a dos fetos.

Gemelos dicigotos (no idénticos): Dos ovocitos liberados
simultaneamente y fertilizados por distintos espermatozoides.
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Formacion de gametos en vegetales.

Las flores son los 6rganos
reproductivos en las plantas.
Una vez que se han formado,
el siguiente paso en el ciclo
reproductivo es la
gametogénesis.

Megagametogénesis:
Formacién del saco
embrionario.

Microgametogénesis:
Formacién del polen.

La mayoria de las plantas tienen flores compuestas

que contienen a los 6érganos masculinos y femeninos.

pétalos

anteras
filamentos

estigma
estilo
ovario

Hay especies que tienen las flores masc. y fem. separadas en el
mismo individuo, por ejemplo maiz.

En otras especies, las flores masc. y fem. se encuentran en
individuos distintos (ej. Esparrago, espinaca).
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Desarrollo de gametos y fecundaciéon
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