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Introduccioén

Casi todos los genes pueden ser considerados una duplicacion o quimera de
genes mas antiguos, y el origen de los nuevos genes tiene que haber sido
importante en la adaptacion.

Se ha demostrado estudiando los genes “jovenes” que las duplicaciones
genicas son un enlace entre nuevas caracteristicas biologicas y la evolucion de
las funciones de nuevas proteinas.

Lynch and Conery (2000) comentan que las duplicaciones no solo son
frecuentes, sino que contribuyen de forma importante a la especiacion y a las
diferencias a nivel de especie.

Los resultados del proyecto del Genoma Humano han revelado que las
duplicaciones segmentales son mucho mas abundantes de lo esperado.

Ademas los eventos de duplicacion gendmica no son raros. Se cree que el genoma de
levadura se duplicé entero hace unos 100 millones de afnos.



Duplicaciones génicas

Una duplicacion génica es la duplicacion de una region de DNA que contiene al
menos un gen. Puede ocurrir por un error del mecanismo de recombinacion
homologa (duplicacion segmental), por un evento de retrotransposicion o por la
duplicacion de un cromosoma entero.

Duplicated area

Before
duplication

After
duplication

Los dos genes que resultan de la duplicacion son paralogos entre si, y suelen
codificar para la misma proteina, en un principio. Por contra, los genes
ortélogos son genes que codifican para proteinas con funciones similares en
especies diferentes y estan creados en un evento de especiacion.



A veces las duplicaciones del gen no son completas, tan solo contienen parte
del gen ancestral (duplicaciones parciales) o bien pueden tener trozos de varios
genes (duplicaciones quimeéricas).

Parcial Quimérica

Ancestral [ el je— F o o
Nuevo [N s -

Hay varias formas de duplicacion parcial:

- El gen duplicado representa una parte del ancestral y incorpora
codones de inicio y final por mutaciones puntuales o pequenos indels

-El gen duplicado representa el ancestral que no tiene promotor, y
reclutara uno de la nueva localizacion genomica (duplicacion
completa con reclutamiento).



Los dos mecanismos principales de duplicacion génica son los errores en la
recombinacion homologa y la retrotransposicion.

-Recombinaciéon homoéloga

Las duplicaciones surgen de un evento llamado entrecruzamiento desigual que
ocurre durante la meiosis entre cromosomas homologos mal alineados. También
puede ocurrir este intercambio desigual entre cromatidas hermanas en el mismo
cromosoma y da también duplicaciones génicas.

Esto ocurre gracias a que ambos cromosomas comparten elementos repetitivos. El
producto de esta recombinacion son duplicaciones en el sitio de intercambio y una
delecion reciproca.

El proceso incluye varios pasos de roturas y reestructuracion del DNA.

Es normalmente usada por las células para reparar las roturas de doble cadena del
DNA, la recombinacion homologa también produce nuevas combinaciones durante
el entrecruzamiento en la meiosis.

Hay dos tipos de recombinacion homologa, una involucrada en la reparacion del DNA
durante la mitosis y otra en la meiosis.



Mecanismos de duplicacidn geénica Recombinacion
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- Retrotransposicion

Para ser heredable y de relevancia evolutiva, la retrotransposicion tiene que ocurrir
en la linea germinal.

Por lo tanto necesita maquinaria que sea activa en la linea germinal, esta
magquinaria enzimatica le permite retrotranscribir e integrar cONAs de los mRNA

procesados.

Solo los genes que se expresen en la linea germinal tendran mRNA y podran
retrotranscribirse por este mecanismo.



Mecanismos de duplicacidn génica Transposicion
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Destino de los genes duplicados

- El destino mas comun de un gen duplicado redundante es la no funcionalizacion
(seudogenes), dado que la mayoria de nuevas mutaciones que le ocurran seran
deletéreas por naturaleza.

- En el genoma nos quedara un seudogen, porque no realiza ninguna funcién o
porqué ha perdido la expresion, dependiendo donde se den las mutaciones.

También puede ocurrir que ambas copias acumulen mutaciones deletereas hasta el
punto de partir la funcion ancestral, nos referimos a la subfuncionalizacion.

Aun menos probable es que el destino de la duplicacion génica sea la adquisicion
de nuevas mutaciones que deriven en una nueva funcion (neofuncionalizacion).

En ese caso la copia ancestral retiene la funcion original y la nueva adquiere la
nueva funcion, que puede ser adaptativa.
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Genes analogos y genes ortdlogos: dos tipos de homologia de genes basados en
diferentes caminos evolutivos

Ortologos - genes en dos especies separadas que se derivan de la misma
gen ancestral en el ultimo ancestro comun de estas dos especies

Paralogos - genes relacionados que han resultado de una duplicacion de
genes dentro de un mismo genoma, y es probable que se han ido distanciando en
su funcion

Homologos - genes que estan relacionados por descendencia en cualquier
manera




Genes analogos y genes ortologos: dos tipos de homologia de genes basados en
diferentes caminos evolutivos
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Figure 1-25 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Duplicaciones de genes dan lugar a las familias de genes relacionados dentro de una sola célula

283 genes in families with
38-77 gene members

764 genes in families with
4-19 gene members

2126 genes with
no family relationship

273 genes in families
with 3 gene members

568 genes in families
with 2 gene members

Figure 1-24. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Families of evolutionarily related genes in the genome of Bacillus subtilis
47% of the genes in this bacterium have one or more obvious relatives




TABLE 1-2The Numbers of Gene Families, Classified by Function,
That Are Common to All Three Domains of the Living World

GENE FAMILY FUNCTION NUMBER OF “UNIVERSAL"
FAMILIES
Translation, ribosomal structure and biogenesis 61
. Transcription 5
Mas de 200 Replication, repair, recombination 13

familias de genes Cell division and chromosome partitioning 1
son comunes a la Molecule chaperones . - 9
| Outer membrane, cell-wall biogenesis 3
mayoria de los S acration 4
organismos Inorganic ion transport 9
Signal transduction 1

Energy production and conversion 18

Carbohydrate metabolism and transport 14

Amino acid metabolism and transport 40

Nucleotide metabolism and transport 15

Coenzyme metabolism 23

Lipid metabolism 8

General biochemical function predicted; specific 33

biological role unknown
Function unknown 1

For the purpose of this analysis, gene families are defined as “universal” if they are
represented in the genomes of at least two diverse archaeans (Archaeoglobus fulgidus and
Aeropyrum pernix), two evolutionarily distant bacteria (Escherichia coli and Bacillus
subtilis) and one eucaryote (veast, Saccharomyces cerevisiae). (Data from R.L. Tatusov,

E.V. Koonin, and D.J. Lipman, Science 278:631-637, 1997; R.L. Tatusov, M.Y. Galperin,

D.A. Natale, and E.V. Koonin, Nucleic Acids Res. 28:33-36, 2000; and E.V. Koonin,

personal communication.)



Familias de genes
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Genes originados por duplicacion y mutacion: histonas, globinas, CYP450,
queratinas, colagenos, etc.
Busqueda de nuevos genes de secuencia parecida



Destino genes duplicados: Isozimas y alozimas

vate kinase. ‘lsozymes are enzymes thqt cgtalyze the' e —
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Figure 1.5. Variation in two leucine amino peptidase enzymes in the brown snail,
Heliz aspersa (from Selander, 1976). The upper system (Lap-1) is polymorphic
for two alleles (F and § ) and the lower system (Lap-2) is polymorphic for three

alleles (S, M, and F). The genotypes are indicated above and below the gel for
the nine individuals pictured.



Gene duplication In mosquito

as a response to Insecticides

LOS insecticidas organofosforados (por ejemplo, paration y

malation) interactuan con muchas enzimas y en particular
inhiben la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) en el
sistema nervioso central, produciendo la induccion de
condiciones letales




Organophosphorous Insecticides

La acetilcolina es un es un neurotransmisor que
estimula |la apertura de los canales Na * y K *. Estos
canales regulan la funcion del cerebro, asi como la del
corazon, los pulmones, y los musculos esqueléticos.

La acetilcolinesterasa cataliza la hidrdlisis de la
acetilcolina para formar acetato y colina inactivos
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Esterases

Las esterasas son enzimas desintoxicantes hidrolasa
carboxil-éster que son responsables de la resistencia a los
insecticidas organofosforados.

Estas enzimas son inespecificas.



Detoxifying esterases
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Esterases

Culex pipiens tiene 2 genes que codifican
esterasas: Est-3 and Est-2. Estos genes estan
separados por un espaciador intergénico gue varia
entre 2—-6 kb.

Est-3 Est-2

— s




Alignment of predicted est*? and
estP? amino acid sequences
of Culex quinquefasciatus

47/48 93/94 144/145 274/275 389/390 474/475 540
51 exon 1 exon 2 exon 3 exon 4 exon S exon 6 exon 7 3’ Esta2
51 exon 1 exon 2 exon 3 exon 4 3' Estp2
47/48 93/94 387/388 540

100 amino acids

-
300 base pairs

~47% similarity between the two sequences

[Biochem.J.(1997) 325,359-365]



Esterases

La resistencia a los insecticidas corresponden a una sobre-
produccion esterasa (que se une o metaboliza el insecticida)
con respecto a la produccion de esterasas basal de alelos

de susceptibilidad.

Se han descrito varios alelo de resistencia



Esterase starch gel
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Different allele show 85-90% of similarity

Biochemical Genetics, Vol. 36, Nos. 11112, 1998



Esterases

Para la mayoria de los alelos, la sobre-produccion de la esterasa es el
resultado de la duplicacion de genes. Esto se refiere a cualquiera de un
locus 0 ambos.

A
4 Est-3 Est-2 A
— D ——
(G J
47 % of similarity B
A
—{ —aa—{ —aa— ——{ -
L A
R A

~100 % of similarity
B —{ I ] [




Esterases

El nivel de la duplicacion de genes varia entre los diferentes
alelos:

El alelo EsterB1 podria alcanzar faciimente 100
duplicaciones

El alelo Ester4 nunca se ha encontrado por encima de unos
cuantos genes .

Varia tambien dentro y entre las poblaciones para un alelo
amplificado dado.

Por qué los diferentes alelos amplificados tienen limites
distintos de amplificacion se desconoce



Esterases

Los alelo de resistencia tiene un costo para el mosquito. En
ausencia de insecticidas en el medio ambiente los
mosquitos no resistentes tienen mejor fitness



Gene Duplication in Aphids as a response for
Insecticide.
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Few Words About Aphids

The Myzus persicae likes...lettuce.
In fact, it Is the most important aphid pest on lettuce




E4 & FE4

Myzus persicae has 2 genes encoding esterases E4
and FE4, which are responsible for the resistance
to organophosphorous insecticides.

These genes show 99% identity in nucleotide
seguences, both have exactly the same exon-
Intron structure (same size and same positions).



Many copies of E4 and FE4

Resistance strains of the aphid were found to
contain multiple copies of E4 and FE4. The
seqguences of all copies are 100% identical.

It 1s believed that this duplication occurred within
the last 50 years, with the introduction of the

selective agent.



El incremento en el nUmero de genes puede
ocurrir rapidamente bajo presion de seleccion.

_a duplicacion de genes no es un paso limitante
en la evolucion.



Destino genes duplicados: nuevas funciones
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Destino genes duplicados: seudogenes

Los seudogenes son otro grupo componente genomicos
gue se encuentran a menudo en el espacio intergenico

Se derivan de genes funcionales (a traves de
retrotransposicion o duplicacion) pero han perdido las
funciones originales de sus genes padre

Algunos se transcriben otros no.

Ademas pueden influenciar en la estructura y funcion del
genoma.

Su similitud con genes funcionales han confundido la
anotacion o codificacion de una proteina

Se ha encontrado que una fraccion significativa (hasta
un 20%) de pseudogenes son transcriptos, lo cual
complica la localizacion de un gene funcional



Clasificacion de seudogenes
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Familias multigéenicas

Familias complejas de genes
Superfamilia de las globinas

Familias simples de genes
Genes de ARN ribosdmicos



» Los ejemplos clasicos de familia multigénicas no
idénticos son las dos familias de los genes que codifican
las globinas
a-globinas y B-globinas son polipéptidos codificadas por
genes en diferentes cromosomas humanos y se
expresan en diferentes momentos en el desarrollo

© 2011 Pearson Education, Inc.



Figure 21.11b

a-Globin

B-Globin gene family
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(b) The human a-globin and B-globin gene families

©2011 Pearson Education, Inc.
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Origen evolutivo de las familias a y 8 globina
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Familias génicas
Evolucion concertada

Entre los primates de la familia Hominidae la o
globina 1 difiere ~2.5 aminodcidos (separacion hace
10-5 millones de ahos)

La o globina 1y 2 en el ser humano difiere ~0.25
aminodcidos a pesar de que ambos genes han
estado separados por 300 millones de ahos

La evolucion concertada ocurre cuando genes de
una familia no evolucionan independientemente
entre si.

La evolucion concertada resulta en una
homogenizacion de un conjunto de secuencias

homdlogas no alélicas.



Familias
mu It|gén |CaS Genes de RNA ribosémico:

subumdad  subunidad L.os 3 genes de tRNAs (7 kb en total) se transcriben

L]
S I I I I p | eS pequ u\a u‘:;nldu con_mmﬁmcmc dando ¢l “pre-rRNA grande™ (455) que
e ; >

una vez escindido originara los tres rRNAs maduros.
nbowm;l ribosoma

El cuarto tipo de rRNA, de¢ 58, ¢sta codificado cn un gen

independiente v se transcribe a “pre-rRNA pequeiio™ (55)

que da lugar 2 un tnico RNA maduro (¢ste también forma
parte de la subunidad grande del ribosoma)

185 585 28§

O N, N
regiones ranscritas pero region intergénica o Al conjunto de repeticiones (~2 Mb) se le
lucgo climinadas (6 kb; espaciadora (27 kb; lama rDNA (por “DNA nibosomico™)
forman parte del pre-TRNA, no transcrita, [ no confundir con
pero no del rRNA maduro) DNA no codificante) tDNA = DNA recombinante |

S——
Sucesivas repeticiones en tandem: de 50 a varios cientos,
segun especies; en humanos, 200 repartidas en los §
cromosomas acrocéntricos (13.14,15.21.22)
El gen de rRNA S8 esta en el cromosoma 1, también
repetido en tandem (100-20,000 copias, scgun especics)

unidad de repeticion (40 Kb):
una sola “unidad de transcripcion” para el
precursor grande del rRNA (pre-rRNA 458)

recuérdese que Haa, Has, Ha y He
forman ¢l octamero de la particula nucleo
del nucleosoma y Hi ¢s externa a ¢l

. Genes de histonas:

¥ Hae 3 H2a Hh H4 2B H3 H2a

-:- BN BN BN N BN BN OB O ...

copias de
genes de las 5
histonas

leo
regiones intergénicas o
¢espaciadoras (no transeritas,
DNA no codificante)
k—;
LEL L

sucesivas repeticiones en tandem
(10-40 en mamiferos, hasta varios
CICN10S €N O1ras especies)

unidad de repeticion (5,8 kb), formada por
5 unidades de transcripeion independientes



Eukaryotic rRNA genes

o 28S, 5.8S, and 18S rRNAs are encoded
by a single transcription unit (45S)
separated by 2 internally transcribed
spacers (ITS) and bounded by externally
transcribed spacers (ETS).

ETS ITS 1 ITS 2 ETS

-1 s ¢l 288  |f

5.8 S



Figure 21.11a
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(a) Part of the ribosomal RNA gene family
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Organizacion de ADN ribosomico
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TABLE 6.3 Numbers of TRNA and tRNA genes per haploid genome in various

organisms :
Number of
completei rRNA| Number of

N Approximate
Genome source gene sets tRNA genes| genome size (bp)
Human mitochondrion 1 22 2 x 10
Nicotiana tabacum chloroplast 2 37 2% 10°
Mycoplasma capricolum 2 Not determined 1x10°
Escherichia coli 7 ~100 4 x10°
Neurospora crassa ~100 ~2,600 2 x 107
Saccharomyces cerevisiae ~140 ~360 5% 107
Caenorhabditis elegans ~d5 ~300 8 x 10
Tetralymena thermophila” 1 ~800 2 x 10°
Drosophila melanogaster 120-240 590-900 2 x 10°
Gadus morhua (Atlantic cod) ~50 Not determined 3 x 10°
Physarum polycephalum 80-280 ~1,050 5 x 10°
Euglena gracilis 800-1,000 ~740 2 x 10’
Homo sapiens ~300 ~1,300 3 x 10’
Rattus norvegicus 150-170 ~6,500 3 x 10’
Zea mays 3,000-9,000 Not determined 3 x 10’
Xenopus laevis 500-760 6,500-7,800 8 x 10"



Divergent (classical) evolution vs. concerted evolution
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Ganley AR, Kobayashi T. 2007. Genome Res. 17:184-191.



., Porgue son tan parecidos los
genes de las familias multigenicas?

* Aunque existen muchas copias de el
mismo gen en el genoma y la duplicacion
ocurrio hace muchos millones de anos
todas las copias presentes en un
genomas son practicamente identicas



455
>

ITS 28S NTS ETS 18SITS 285 NTS

B | | | | | | | |

18S and 28S 1n X. laevis and X. borealis are identical.

NTS regions differ between the two species.

NTS regions are identical within each species.

Conclusion: NTS regions in each species have
evolved In concert, but have diverged rapidly
between species.
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(a)Seleccion depuradora .
(b)Multiplicacion reciente.
(c)Evolucion concertada.
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Evolucion concertada

Un miembro de una familia de genes no
evoluciona independientemente de los otros
miembros de la familia.

Intercambia informacion de secuencia con otros
miembros reciprocamente o no reciprocamente.

A traves de interacciones geneticas entre sus
miembros, una familia multigénica evoluciona en
concierto como una unidad.



Mecanismos de evolucidon concertada

1. Crossing-over (entrecruzamiento
desigual

2. Conversion genica
3.Transposicion duplicativa



Modos de produccion de conversion
genica:

Recombinacion no homologa

 Recombinacion no homologa

L1 B-globin gene Parental chromosomes

Recombination
{unequal crossing over)

M e—. X W

Recombinant
chromosomes



Recombinacion desigual

FIGURE 6.31 |Concerted evoluti by
unequal crossing over (x). Repeated
cycles of unequal crossover events
cause the duplicated sequences on
each chromosome to become progres-
sively more homogenized. Different
sequences are marked by different
numbers. The sequences in parenthe-
ses on the right are the ones selected
for the next round of unequal crossing
over. The reciprocal sequence is
shown as shaded b

result is af takeover by the type-4
repeat. N TOSSINg
over affects the number of repeated
sequences on each chromosome. From
Ohta (1980).
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Conversion genica

[The GGG sequence on this chromosome is the A+ allele,... ]

\‘ Petele]
A* cce -
ccc 2 | Homologous
o AN % | chromosomes
" — >
...and the AAA sequence
on this chromosome cea -
is the a allele. ccc In recombination,
e — single-stranded
AAA breaks occur and
ARA = strands invade,...
+
=i | ...producing
~ T heteroduplex DNA
ARA with mismatched
ccce bases.
AAR - J
|
+ DNA repair +

— GGG e—

—Coc | 1N DNA repair, mismatched S——CCC S—

—coce | NMUCelotides are excised and | e e

= = replaced with use of the i

—_——cce—— | complementary strandasa | /= ——
template.

ARA AAR
L LX L1
l If one strand is used as a Jv
o template, gene conversion =4
- — G — i — GGG —
A7 s C.CC s results, producing three — CCC m— A
A+ GGG m— copies of allele A™*. — AR —
CcCcC TTT
— s P\ P\ P, sesss—— ————— PP P S— —
a TTT TTT w—— a

If the other strand is used as a template, normal recombination
results, producing two copies of A* and two copies of a™.

Figure 12-23
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W.H. Freeman and Company



MODELO DE HOLLIDAY

Uni()n de HoIIiday
A B A B

R—

i & $ & Heteroduplex
DNA

Intermediario de Holliday

Horizontal
B corte plane
'{A
plane
|

Recombinantes sin
entrecruzamientol 8

r 1

E— 4 I

a - * e/
Recombinantes

+—— con

a B entrecruzamient
0

A b




Como consecuencia de la recombinacion se produce un ADN heteroduplex que
hay que reparar este proceso se conoce como Conversion Geénica

L)
XX

Noncrossover Crossover
recombinants recombinants

—_— =

...produces noncrossover
recombinants consisting of
two heteroduplex molecules.

...produces crossover
recombinants consisting of
two heteroduplex molecules.

 Conclusion: The Holliday model predicts noncrossover
or crossover recombinant DNA, depending on whether
cleavage is in the horizontal or the vertical plane.

\
Figure 12-21 part 5

Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W.H. Freeman and Company

La Conversion Génica es un proceso de intercambio genético y ocurre
durante la reparacion de errores de apareamiento entre las bases del
heteroduplex de ADN



—— GGG
A+ ccc
_Ccci HomOIOgOuS

AAA

ax ) | chromosomes

La secuencia GGG corresponde a el alelo A+ y
la secuencia AAAes el alo a-

A-l-
A-i-
A+

a+
— A\ A A

TTT

|

EE———— (50
= e
—— GGG

ﬁ =CCC
ey W w— A D A
=TTT

AAA
_TTTA

}

Ceel

ccC

Durante la recombinacion hay un corte en una
cadena simple y las cadenas invaden..

Produciéndose un ADN heteroduplex con un

i — apareamiento erroneo de bases.
‘TTTr
aARMA &
AAA
' DNA repair ) Los nucleétidos mal apareados son cortados y

o e — reemplazados utilizando como molde la cadena

— o T T —

= —— = —

G — R Si se utiliza como molde siempre la misma

- — - e cadena en ambos casos obtenemos tres copias de
Jy l A+ yunadea- (Parte izquierda del esquema)

e — —t e o Si se utilizan ambas cadenas como molde se

— G — s A obtienen dos copias de A+ y dos copias de a-.

DU — i (Parte derecha del esquema)

— GGG — —GGG_A+

e CCC — e (0

— A, — — AN A e— a—

e TTT — T T'T s—



Conversion Génetica

(a) Heteroduplexes

L a F D - F

= 5
. . 5' 3' — !
D E r I D g' F
d e' f ' g —d;#

U

I d e f 2 o d e f

(a) Heteroduplexes formed by the resolution
of Holliday structure or by other mechanisms.



(GGene conversion
(one possible origin)

(a) Heteroduplexes (b) Gene conversion
D F
5' ; 3- 5' e— 3'
D ————— ' <3 —
D e' F D e =
g e o —> d o £

3‘ _5- 3' —5'
5' de—f?’l a5 de—f

(b) The blue DNA uses the invaded segment (e') as
template to "correct" the mismatch, resulting in gene
conversion.



(GGene conversion
(one possible origin)

(@) Heteroduplexes (¢) No gene conversion
D E F
5 ; 3| 5' D —————— 3‘
3 . 5 3 - 5
D e F D = F
' # '
2 E . 2 - : e
S e Fo ° 74 e r°

(c) Both DNA molecules use their original sequences as
template to correct the mismatch. Gene conversion does
not occur.






Alternativas a la produccion de nuevas
proteinas sin cambiar la secuencia

Genes solapados
o Splicing- alternativo
e Edicion del ARN
e Cambios epigenéticos



Genes solapados

La misma secuencia de ADN codifica para mas de
una proteina

Se utilizan diferentes marcos de lectura o de hebra
complementaria

Se han comprobado en los virus, bacteriofagos ...
(genomas compactos)

La tasa de evolucion espera que sea mas lento para
tales regiones



Bidirectional and partially overlapping genes

. Not very common in human genome as 1 gene/100 kb density allow
genes to be loose...

. Provides possibility for common regulation of a gene pair.

. Partially overlapping genes are usually encoded by opposite DNA
strands.

Found in dense gene areas,
as HLA class Il complex on 6p21.3

Could represent sense-antisense pair
with one gene iIs coding mMRNA, another is non-coding



Genes within genes

Exon 26 - Exon 27
niron
—p 26 =
Sense strand 5 Tl I
of NF1 gene
Antisense 73’ ! H I |8 | N1 t 5
strand of h ‘ — ‘
NF1 gene
OGMP EVI2B EVI2A
— ey —
2.2 kb 10 kb 4 kb
Neurofibromatosis gene (NF1) intron 26 encode :
OGMP (oligodendrocyte myelin glycoprotein)
EVI2A and EVO2B
(homologues of ecotropic viral intergration sites in mouse)



Splicing alternativo
ADN

1 3

ARN mensajero inmaduro:

4600 - — — s ———

—- —
Splicing: puede darse que un mismo ARN mensa
inmaduro de“lugar a un ARN mensajero mac

diferente eh distintos tipos celulares o que un #

ensgiéro inmaduro de a distintos ARN mensaje
ros en una misma célula. El resultado

stintas variantes de la proteina codificada por el g

N YV
YN

En tipo celular A
_{ —

Voo

En tipo celular C 1

En tipo celular B

== I [ [ I | I

ARN mensajeros maduros

Debido al splicing alternativo el numero de proteinas puede ser
mayor al nimero de genes



Tipos de Splicing alternativos posibles.

(a) Seleccion de promotores alternativos: este es el Unico método que da lugar a un alternativo. En este
caso, cada promotor puede dar lugar a un juego de diferentes.
(b) Seleccion de sitios de poliadenilacién alternativos: este es el inico método que da lugar a un

alternativo. En este caso, cada sitio de poliadenilacion puede dar lugar a un juego de diferentes.
(c) Retencidn de intrones: en este caso en lugar de ayustar los intrones, estos son retenidos en el transcrito. Este intron
puede expresarse, dar lugar a un 0 cambiar la :
(d) Splicing de exones(exon splicing): en este caso ciertos son sujetos a fuer

(a) Seleccion de promotores alternativos (Ej: Transcrito primario de miosina)

—e ———y

P P B S oo

(b) Seleccion de sitios de poliadenilacion alternativo (Ej: Transcrito primario de tropomiosina)

_» .

\ﬂ" Sisos do ™~ HE e

poliadenilacion

(c) Retencion de intrones

s o e

{d) Ayustacion de exones (Ej: Transcrito primario de la troponina)

. - LB .
%'_@_‘ S




Poly(A) site  Poly(A) site
Exon Intron  (galcitoni CGRP
/ 2 3 4 5 6

Cleavage and
polyadenylation
Thyroid

1 2 3 4
e 2 E I AAAA),

lSplicing lSplicing

1 .23 4 1. 23 5 6
Mature mRNA [ = AAA(A);,  Mature mRNA Jiii—

Primary
transcript

AAAA),

Translation Translation

\/ \/

Protease Protease
action action

g -

Caleitanin CCGRP



La secuencia del gen de apoliproteina-B es la
misma en intestino e higado pero la secuencia
del RNAmM se modifica por un cambio de base

EdlCIéﬂ de| ARN que origina un codén de terminacion en

intestino

Gen de apoliproteina-B con 29 exones

RUTLECLEEEEER T T 1 |

La edicion de RNAmM ocurre cuando
una desaminasa actua sobre una
adenina en una region de RNA

duplexo imperfectamente apareado ) .
Codon 2153 codifica para

CAA :
glutamina
Adenosine Inosine ."HL,
e - Edicion
C C CAA b UAA
N2 N ol \C,N\ —
d A =L K o
Ny C\fil N \T nnmv l”m}'
e e e @ 0 e &
.. ... ... ... .‘. ‘. ... .‘.

RNAmM en higado
codifica una proteina
de 4563 aminoacidos

RNAmM en intestino
origina una proteina

de 2153 aminoacidos
Intron



La edicion de RNAmM ocurre cuando una
desaminasa actUa sobre una adenina en una
region de RNA duplexo imperfectamente

apareado
El RNAmM del gen Codificado
coxll de en el
tripanosoma I SSLGIKVE NLVGVM genoma

tiene un cambio

ememove(AMARAORE A0 (0 b

correcto se crea | ICAGUUUAGGUAUMARGUAGA GAACCUGGUAGGUGUAKY Secuencia

por insercion de
cuatro uridinas

Cambio de
cuadro

AUAUCAAGUUUAGGUAUAAAAGUAGAUUGUAUACCUGGUAGGUGUAAU  Secuencia

MBI =

| $SLGIKVDCI PGRCN S

proteina




Cambios epigeneéticos — Metilacion del DNA

1. Los cambios epigenéticos son modificaciones heredables que afectan a la
expresion geénica sin introducir ningun cambio a nivel de la secuencia de
DNA.

2. Un ejemplo de cambio epigenético es la metilacion del DNA,
principalmente a nivel del carbono C5 de la citosina.

3. Islas CpG: regiones ricas en dinucledtidos CpG no metilados
que habitualmente preceden las regiones promotoras de los
genes.

4. La metilacion de islas CpG se halla asociada al silenciamiento
de la transcripcion génica






Metilacion del DNA e impresion geneética
(Imprinting)

Anele 1 > > > >00
) o4 2~
LS Z/Z/
Allgle 2 | =ip- =i —pp =p-CPG)

Methylation
© Acetylation
O Transcriptio

N complex
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Impresion genética — Locus callipyge

En 1983, se identifica la presencia de un macho con
hipertrofia muscular en la raza Dorset. El cruce de machos
hipertroficos con ovejas normales demostro la segregacion
de un locus autosémico (locus callipyge)



