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Organizacion del material hereditario

e Necesidad de compactacién
Volumen limitado
Neutralizacion de cargas del ADN
e QOrganizacién funcional del ADN
mecanismos de segregacion en duplicacion
accesibilidad de proteinas reguladoras de la expresion génica
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La cromatina

A partir de nucleos aislados
puede aislarse cromatina, la
cual esta compuesta por
cantidades similares de ADN y
proteinas.

50 nm

Short regionof 77
DNA double helix
L

Nucleosomes:
the basic unit
of chromatin

Al microscopio electrénico se
observan fibras de 30 nmy collar
de cuentas de 10 nm

Chromatin fiber
of packed
nucleosomes
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Las histonas

Proteinas basicas pequeias

Altamente conservadas

Centro globular y colas ricas en Lys y Arg

Sitios de acetilacidén de Lys en colas N terminales (+)

Sitios de fosforilacidn en Ser en colas de H1 " "z ;"* /‘\\ M
. . A
o A
i
oo 4
Ha B qi gg E conservado
El octamero de histonas
Las histonas H2A y H2B %
forman un dimero e ([ ™ vaa -
Dos H3 y dos H4 forman un &
tetrdmero ; / \/" ’
Dos dimeros H2A-H2B y un
tetramero H3-H4 forman
un octdmero con forma de
disco aplanado

H3-Hétetramer N N
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El nucleosoma

eSobre el octdmero se
enrolla el ADN

eCada octdmero
organiza 145pben 1%
vuelta

48 nm ADN en un
disco de 6x11nm
oSitios distantes en el
ADN se aproximan
(accesibilidad)

*Otros sitios quedan
cubiertos (en la cara
interna)

11 nm

« Each core histone dimer
has 6 DNA binding surfaces
that organize 3 DNA turns;
* The histone octamer
organizes 145 bp of DNA
in 1 3/4 helical turn of DNA:

La histona H1

¢ No forma parte del
octamero

e Organiza el ADN a la
entrada y salida del

octamero
| H1/H5 globular protein domain |
Asymmetric between the DNA gyres ? On the OUTSIDE of the DNA gyres ?
Zhou 6! o Nature 396, 402 (1998) Wollfo o! o Sclence 274, 614 (1996)

Linker histone H1 organizes exiting DNA (up to 168 - 200 bp).
H1 stabilizes interaction between nucleosomes in compacted chromatin.
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El solenoide

(b) View along axis of one turn of solenoid

Hélice nucleosomal

6 nucleosomas por vuelta

Correlacion estructura funcion

¢ La modificacidn de histonas es VITAL en la expresion génica.
e La acetilacién y desacetilacion de histonas es ciclica.

*—>
>~—e

e Colas cargadas +
Se unen al ADN de
nucleosomes

adyacentes

e Colas acetiladas
NO se unen al ADN

* Bajo nivel de

. histona H1
« Alto nivel de histona H1
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Proteinas no histonas en la cromatina

Eliminacion de histonas (Tratamiento con
detergentes leves o altas concentraciones salinas)
Matriz nuclear proteica y bucles de ADN

unidos a la matriz

Igual tratamiento en cromosomas metafasicos revela
un esqueleto proteico del cromosoma (scaffold) del
que salen bucles de ADN de 30 a 100 Kb

La matriz nuclear
proteica es el scaffold
durante la interfase

Bucles de cromatina

Existen regiones de ADN que se
unen al scaffold
SARs (scaffold attachment
regions)
MARs (matrix attachment

eF  Loops of 30 — 90 kb

E® Loop of
G /30 nm
chromatin
De fiber
| oH
AeeB Cco )
/A —-— e mam w = A W = '——_//

Chromosome
scaffold

FIGURE 956 Mapping of sites at which organized loops of

bind to regions (SARs). Nuclei are E
washed free of all histones by treating them with the detergent A F \B )
lithium dii te (LIS). which the DNA to cleavage >
by restriction enzymss The nuclei then are treated with a known B,C,D,and E

to yield (A to F), which are analyzed — T i
by th bl In the shown, four of the
six vesmcnon enzyme fragments (8, C. D, and E) are not released DNA
with scaffold these are A and F remain bound
outside of the nucleus. Extraction of the DNA that remains bound to to nuclear protein

the residual nonhistone nuclear proteins yields the two fragments A
and F. (See J. Mirkovitch, M.-E. Mirault, and U. K. Laemmli, 1984,
Ceh 39:223.]
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Dominios condensados

Los bucles de ADN fijados al scaffold se pliegan formando una superhélice

radial loop
chrosomosome model

10 um
Cromosoma mitético

cromatide

Yl
Tum

cromatide

Cromosomas metafasicos

telomere

chromosome
satellite

- Un cromosoma metafasico
estd compuesto por dos

o moléculas de ADN idénticas

-8 poi (cromatidas hermanas)

' producto de la duplicacion

del ADN en fase S.

short arm

longarm< 8

telomere
-sister chromatids
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Cromosomas

e Cromatidas hermanas
¢ Brazos: corto: p
largo: q
¢ Teldmeros
e Centromeros
e Constricion secundaria
Tipos de cromosomas:
e Metacéntricos
e Submetacéntricos
e Acrocéntricos
¢ Telocéntrico

* Holocéntrico

* Metacertnc

telomere
( chromosome
satellite
secondary
constriction
short arm<
centromere
(primary kinetochore
constriction) §
long arm<

b Sutmetacerse € Acroowntne or
el

telomere
| S 771 ———sister chromatids

@ Tecerwe

El CromaosoOmMma. unidad funcional de la informacion hereditaria

Telémeros

Regiones terminales de los
cromosomas

Secuencias repetidas
particulares

sequence

Mecanismo de duplicacion
particular

replication
origin
sequence

Funcién = Integridad
cromosomica
Origenes de replicacién

ARS (secuencias de replicacion
auténomas)

sequence
Varios por cromosoma

Funcién = replicacion

Centrémero

Constriccién primaria

Rico en secuencias repetidas

telomere

centromere

P

teoli(;alion
bubble

Sitio de unién de proteinas que forman cinetocoro

Funcidn = segregacion

G

M Gy Gy

— Ld
daughter chromosomes
in separate cells

kinetochore
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Citogenética: técnicas de estudio de los
cromosomas

La CITOGENETICA analiza la cantidad y morfologia de
los cromosomas

Los cromosomas se pueden describir en base a la
posicion del centromero

Bandeo cromosdmico

— Tratamiento desnaturalizante o enzimatico del
cromosoma y posterior tincion

— Cada cromosoma revela un patrén especifico de

bandas claras y oscuras,
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Técnicas de bandeo cromosdmico

Revelan diferencias estructurales en la cromatina que constituye cada banda

Tratamiento desnaturalizante o enzimdtico y tincién
Bandas oscuras y claras (1-10 Mb)
Metaphase Chromosome Model
*Bandeo G
e fratamiento con fripsina
Bandas claras zonas activas
replicacion temprana
Bandas oscuras  zonas inactivas
replicacion tardia
°*BandeoR
epatrén opuesto a Bandeo G

°*Bandeo C
*heterocromatina constitutiva
epericentromérica
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Técnicas de localizacidon cromosdmicas

FISH

Hibridacioénin situ sobre cromosomas con
sondas fluorescentes

Fluoresence In Situ Hybridization

Cariotipo Espectral

Multiple FISH con sondas especificas de
cada cromosoma marcadas conun
fluorocromo diferente

Cariotipo humano: Bandeo G
Formula cromosdmica: 46, XY

Cariotipo: ordenamiento de los cromosomas

de una especie por tamaio y forma Cariotipo HUMANO:

46 cromosomas agrupados en 7

3 3 e grupos segun su forma y tamafio.
P : '; o~ *;'.‘. - § : L5 £ A) 1-3: metacéntricos grandes
¥ %3 e ’-i £l ._-" \ 5 B) 4y 5: submetacéntricos
4 = a .
78 21 d g% ¥ grandes
108 2:% 3 4 5 C) 6-12 + X: submetacéntricos
§ 3 1k a P ) 5 medianos
- n J 4n . 45 N - - N o e .
%8 } 2 1 L) ! - ¥ $1¢ 3% D) 13-15: acrocénticos medianos
F LRy 2% v ¢° E) 16-18: submetacéntricos
6 7 8 3 10 1 12 pequefios
F) 19-20: metacéntricos pequefios
- » Y » . 4 X S
;; 5 5 2 gt 3é L S G) 21’2~2 +Y: acrocéntricos
8 2 Y pequefios
13 14 15 16 17 18
g 38 4a 5% e A
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Las imagenes incluidas en esta presentacion son del
dominio publico y no se pretendio violentar ningtn
derecho de copyright
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