
Annemarie Ziegler B., Ph.D.

Oncología Molecular

Agosto 2020

CROMOSOMAS Y 

GENES



Objetivos

• Conocer el ADN como componente 
fundamental de los cromosomas

• Comprender cómo está codificada la 
información genética en el ADN

• Conocer los elementos básicos que 
componen los genes

• Comprender el proceso de expresión 
génica



Cariotipo humano diploide 46,XY

Cromosoma: Unidad Estructural

Contienen la 

información 

genética en el  

núcleo



Morfología

Brazo corto  o “p”

Brazo largo o “q”

Centrómero

Telómero

Telómero

Cromosomas homólogos

Cromátides hermanas



ADN y su Estructura (Watson y Crick)
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Nucleótido

https://www.youtube.com/watch?v=o_-6JXLYS-k

https://www.youtube.com/watch?v=o_-6JXLYS-k


El ADN y su Compactación
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Cromosoma metafásico: 

mayor compactación

Solenoide: Cromatina 

en interfase



Compactación del ADN

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

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


ADN Contiene Información Genética

• La información genética de cada individuo está 

contenida en la secuencia de su ADN, en 

forma codificada

A

T

G

C

4 bases

>3.000 millones de pares de bases



La información genética de cada individuo está 
contenida en la secuencia de su ADN...



¿Cómo se lee el ADN?

Dogma Central: 

Expresión Génica

ADN  (GEN)

Proteína

mRNA



El Código Genético

Codon 

(triplete)

Amino-

ácido

Codon 

de 

término 

(sin 

sentido)



¿Qué 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 proteínas

• ¿El número de 

genes permite 

explicar  la 

complejidad de los 

organismos vivos ?



“More than a chicken, fewer than a grape”
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Genes codificantes: Estructura

1 2 3 4

1 2 3 4

1        2       3       4

1 2 3 4PADN

Transcrito 

Primario 

(ARN)

mARN 

maduro

Proteína

Promotor TRANSCRIPCIÓN

SPLICING 

(Corte y 

empalme)

Exones

Intrones

TRADUCCIÓN

Factores de 

Transcripción



https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA

Del ADN a la Proteína



¿Como se explica que en el ser 

humano existan ~25.000 genes que 

codifican para proteínas, pero se 

puedan generar ~500.000 proteínas 

distintas?



Splicing Alternativo

Un mismo 
gen

2 mARNs 
distintos

2 
proteínas 
distintas



RESUMEN

• El ADN se encuentra compactado para 
conformar los cromosomas

• La información genética está codificada 
en la secuencia del ADN

• Los genes contienen la información 
funcional para producir las proteínas

• La expresión génica ocurre a través de 
la transcripción y luego traducción, 
para generar una proteína como 
producto final
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GENOMA Y 

CÁNCER



Objetivos

• Conocer características generales del 
cáncer

• Comprender cómo se organiza el 
genoma humano

• Comprender las bases de la variación 
genética: normal y patogénica

• Conocer alteraciones del genoma que 
ocurren en cáncer



¿Qué es el cáncer?

• Básicamente: enfermedad genética

adquirida

• Excepciones: 5-10% de casos son 

hereditarios

Esencial conocer los aspectos 

moleculares para entender el 

comportamiento biológico y 

clínico del cáncer



Definiciones NIH

• El cáncer es un grupo de enfermedades 

relacionadas en las que ocurre un crecimiento 

celular sin término, y que puede expandirse a 

otros órganos (=maligno)

• Los crecimientos benignos no poseen la 

capacidad de invadir otros órganos (pero 

pueden alcanzar un gran tamaño)

• Según la clasificación actual, existen > 100 

tipos de cáncer





Cáncer: Mecanismos alterados



Cáncer: Mecanismos básicos

• Fallas en el control de la proliferación celular

• Clon con velocidad de crecimiento más 
eficiente que el resto de las células 
(proliferación vs. apotosis)

• Ventaja evolutiva para ese clon 

• Requiere varios eventos mutacionales

• Existen mecansimos protectores (reparación, 
apoptosis, etc.)

• Inmortalización



Inmortalización

- Capacidad replicativa sin límites

- Activación de telomerasa

- Crecimiento independiente de anclaje; 
pérdida de inhibición proliferativa por 
contacto

- Desdiferenciación



Definición: ¿Qué es un GENOMA?

Genoma humano: 

incluye todas las 

moléculas de ADN 

presentes en las 

células somáticas.

“Suma de TODA la información genética 

de un organismo”

Núcleo

Mitocondria

Cromosomas

ADN 

Mitocondrial



Proyecto Genoma Humano

• Comienza en 1990

• Determinar el orden relativo de todos los 

nucleótidos presentes en el genoma

• Colaboración de 20 

instituciones, de 6 

países

• Costo ~ USD 2.6 

billones



Proyecto Genoma Humano

Objetivos:

• Determinar la secuencia de >3.000 millones pb

• Analizar la variación genética poblacional

• Entender la naturaleza de las relaciones 

complejas entre genes y proteínas

• Explorar las funciones de los genes en 

comparación con otros organismos

• Abordar los temas éticos, legales y sociales

• Desarrollo de programas interdisciplinarios para 

capacitar a futuros científicos en área genómica



1er bosquejo, Febrero 2001 Finalización, Abril 2003

“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)

Proyecto Genoma Humano



PGH: Impacto en el Tiempo



Análisis del Genoma hoy



Tamaño del Genoma y Complejidad



ADN Nuclear:  99,5%

Localización: Cromosomas

Tamaño: ~3.300 Mb

Genes: ~25.000

ADN Mitocondrial:  0,5%

Localización: Mitocondria

Tamaño: 16,6 Kb

Genes: 37

¿Cómo está organizado el  Genoma Humano?



Genoma Humano: Elementos Funcionales y 

Estructurales

(Strachan & Read, 2010)

ADN 
Mitocondrial

ADN 

Nuclear

2% 

Codificante

proteínas

26% 

Intrones

12% 

Secuencias

únicas 

misceláneas

20% 

LINES

12% 

SINES

8% 

LTR retro-

transposones

3% 

DNA retro-

transposones
3% 

Repeticiones 

simples

5% 

Duplicaciones

8% 

Hetero-

cromatina

NHS National Genetics and Genomics Education Centre

66% 

Codificante

proteínas

32% 

Codificante

RNAs

2% 

otras 

secuencias



37 Genes: 

• 13 proteínas de 
la cadena 
transportadora 
de electrones

• 22 ARNt

• 2 ARNr

Genoma Mitocondrial



Genoma nuclear Genoma mitocondrial

Tamaño 3,1 Gb 16,6 Kb

Proteínas asociadas Histonas y no histonas Ninguna

Tipo de molécula Lineal Circular

Número de moléculas de ADN / organelo 23 (haploide); 46 (diploide) > 10

Número de organelos / célula 1 2000 en promedio

Número de genes de proteínas ∼21.000 13

Número de genes de ARN > 6.000 24

Intrones En la mayoría de los genes Ausentes

% ADN codificante ~30% ~97%

% ADN codificante de proteínas ∼1,1% ∼66%

Codones de término 3 4

Recombinación > 1 por par cromosómico No

Herencia Mendeliana, excepto Y (paterna) Materna 

Strachan,2011

Genoma Humano:Nuclear y Mitocondrial



¿Todos compartimos un mismo 
genoma?

• Variación genética 0.5%
• El genoma “tolera” algunos cambios



Variantes Genéticas

Variante patogénica 
(mutación): Poco 

frecuente, asociada a 
patología

Variante: Cambio 
permanente en la 
secuencia del ADN

Heredable en la 
división celular

Polimorfismo: 
Variante genética que 
está presente en > 
1% de la población.



Variaciones en el Genoma

Variaciones en el 
Genoma

Cromosómica

Anomalías 
Cromosómicas 
Estructurales

Anomalías 
Numéricas

Puntual

Variantes 
genéticas de 

nucleótido simple

Deleciones o 
inserciones



SNPs (=SNVs)

ATCGTTGGAATTGGCCAA

TTAGGGAAATCCTTCCAAGT

ACTGAAACGTTGACTGAA

AGGTAGTTACTTATTTAAACT

CTTTATTAGGGATTCATCTG

ACTGTGTCGATCAATACGTA

ATAATTCCTTATTTACTTTTT

TACGTTATAACTTT

ATCGTTGGAATTGGCCAA

TTAGCGAAATCCTTCCAAGT

ACTGAAACGTTGACTGAA

AGGTAGTTACATATTTAAAC

TCTTTATTAGGGATTCATCT

GACTGTGTCGATCAATACGT

ACTAATTCCTTATTTACTTTT

TTACGTTATAACTTT

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

• SNP: Polimorfismo de nucleótido único (single 
nucleotide polymorphism)

• SNV: Variantes de nucleótido único (single 
nucleotide variant)



Cuando cambia un código de lectura…

QUE MAL VEO SIN ESA LUZ

QUE TAL VEO SIN ESA LUZ

QUE MAL.

QUE TMA LVE OSI NES ALU Z

QUE ALV EOS INE SAL UZ

Cambio 
de sentido

Término 
prematuro

Inserción 
1 letra

Eliminación 
1 letra

M



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

Sinónima

Sin 
Sentido

Sentido 
Erróneo

University of Miami, Dept. Of Biology

(Proteína)



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

Inserción 
de una 
base

Deleción 
de una 
base

University of Miami, Dept. Of Biology

*Cambio en el marco de lectura

*

*



Espontáneas:

Surgen por errores de los mecanismos de:

• Reparación del ADN
• Replicación del ADN
• Segregación de los cromosomas (Mitosis, Meiosis)

Inducidas por mutágenos:

• Radiación ionizante 
• Luz UV 
• Agentes químicos (hidrocarburos, agentes 

alquilantes, radicales libres, tabaco, alcohol, etc.)
• Virus

¿Cómo Surgen las Variantes?



¿Cuál es la consecuencia de una mutación 
que se produce en las células germinales y 
una mutación que se produce en una célula 

somática en un adulto?



Variaciones en el Genoma

Variaciones en el 
Genoma

Cromosómica

Anomalías 
Cromosómicas 
Estructurales

Anomalías 
Numéricas

Puntual

Variantes 
genéticas de 

nucleótido simple

Deleciones o 
inserciones
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Alteraciones Cromosómicas Estructurales



Deleción

Duplicación

Inversión

Translocación 
recíproca

Formación 
de anillo

Anomalías Cromosómicas Estructurales



Tumor

Normal

Anomalías Cromosómicas Numéricas



Aumento del 
número de 

células

Cambios 
morfológicos

Carcinoma 
in situ

Acumulación de Alteraciones

El cáncer se genera a través de un proceso  de 
acumulación sucesiva de alteraciones genéticas



¿Todas las Mutaciones Contribuyen?

Passenger mutations

Driver mutations



Resumen

• El cáncer es un grupo de enfermedades 
relacionadas, gatilladas por alteraciones en 
el genoma

• Las células tumorales presentan 
características distintivas en cuanto a su 
fenotipo y comportamiento biológico

• El desarrollo tumoral ocurre en etapas e 
involucra la acumulación de mutaciones



Links Bibliográficos

• Molecular Cell Biology (4th edition). Harvey 
Lodish, Arnold Berk, S Lawrence Zipursky, Paul 
Matsudaira, David Baltimore 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21475/

• Holland-Frei Cancer Medicine, 6th edition.
Donald W Kufe, Raphael E Pollock, PhD, Ralph R 
Weichselbaum, Robert C Bast, Jr, Ted S Gansler, 
James F Holland and Emil Frei, III (Editors).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK12354/ 

• The Biology of Cancer. Robert Weinberg


