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El papel del genoma

en el neurodesarrollo

The role of the genome in neurodevelopment

Por Mildred Briseida Lépez Ramos

Resumen: El genoma presenta informacion Unica que nos diferencia entre especies, e incluso
entre individuos. En los humanos, el genoma eucarionte contiene la mayor cantidad de acido
desoxirribonucleico (ADN) y una de sus caracteristicas principales es que cuenta con material
no codificante, cuyas secciones son llamadas intrones; en contraste, las secuencias funcionales
que codifican el acido ribonucleico (RNA) se denominan exones. Los organismos con este tipo de
genoma llevan a cabo un proceso llamado corte y empalme (alternative splicing) que aumenta la
diversidad de las proteinas, pero mientras algunas modificaciones son benéficas, otras pueden
traer consigo muchas repercusiones en el neurodesarrollo, lo cual afecta la maduracion del
sistema nervioso y, por consiguiente, el desarrollo de ciertas funciones cerebrales.
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even between individuals. In humans, the eukaryotic genome contains the largest amount of
deoxyribonucleic acid (bNA) and one of its main characteristics is that it has non-coding material,
whose sections are called introns; in contrast, the functional sequences that encode ribonucleic acid
(RNA) are called exons. Organisms with this type of genome carry out a process called alternative
splicing that increases protein diversity, but while some modifications are beneficial, others can have
many repercussions on neurodevelopment, affecting the maturation of the nervous system and,
consequently, the development of certain brain functions.
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El genoma presenta secuencias
codificantes y no codificantes, las
primeras son llamadas exones vy
tienen la informacion necesaria para
generar arn mensajero (ARNM) des-
tinado a las proteinas. Las regiones
no codificantes son denominadas

intrones y se consideran ADN basura,
aunque estas secuencias conforman
98% del genoma completo de los
humanos.

El proceso por el cual se generan
copias de ADN en ARN se denomina
transcripcion (Figural). Durante esta

accion, el ARN es una molécula muy
grande, compuesta por intrones y
exones, estos Ultimos sonla parte
codificante del ARNM maduro, que
agrupa los aminoacidos para gene-
rar proteinas (Svetlovy Nudler, 2013).
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Figura 1. Proceso de transcripcion
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Fuente: Institute Human..., 2022.

CORTE Y EMPALME EN EL DESARROLLO

El proceso que elimina los intrones de RNA primario también tiene la
funcion de aumentar la diversidad de las proteinas que son expresa-
das en el organismo. La mayoria de los genes que tienen varios exo-
nes pasan por esto, lo que nos permite tener proteinas de diferentes
tamanos y funciones.

Algunos genes tienen exones alternativos de forma natural
y contienen terminaciones de coddén prematuras, conocidas
como poison exons (PE). Los PE juegan un papel importante en la
expresion especifica de ciertos tejidos, asi como en el desarrollo
y requlacion de la expresion de los genes. Muchas proteinas de
union a RNA incluyen factores de corte y empalme que les ayudan
a autorregularse, ya que unen sus transcriptos para aumentar el
corte y empalme de Pt y, por consiguiente, inducir la generacion
de codones de terminacion prematuros y asi minimizar los niveles
de proteina (Carvill y Mefford, 2020).

Muchas investigaciones tratan de dilucidar el papel que tiene
el corte y empalme en el desarrollo neuronal, por ejemplo, se ha
utilizado la secuenciacién de ARN responsable de la cantidad de
proteinas en el cerebro humano, con el fin de identificar exones

. Polpéptido

previamente no caracterizados de 191
genes relacionados con la epilepsia, y
en estos se han encontrado varios PE
(Steward et al, 2019).

POISON EXONS Y SU RELACION
CON ENFERMEDADES

La adicion de pe aberrantes ha sido
asociada con enfermedades neurolo-
gicas, puesto que en ausencia de una
variacion genética especifica, como la
doble desactivacion de las proteinas
de union a ARN neuronales, Nova 1y
2, en ratones conduce a convulsiones
espontaneas generalizadas. Ademas,
estudios en ratones de tipo salvaje
han demostrado que durante las con-
vulsiones inducidas por pilocarpina
(farmaco parasimpaticomimético y
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LOS POISON EXONS JUEGAN UN PAPEL

IMPORTANTE EN EL DESARROLLO Y REGULACION

DE LA EXPRESION DE LOS GENES

alcaloide), la Nova esta mal localizada en el citoplasmay una
pequefa cantidad de transcritos tienen una mayor inclusion
de PE, los cuales son el objetivo de la degradacion del ArRN
mensajeroy la via esta mediada por mutaciones terminado-
ras (Eom et al, 2013).

Estos hallazgos sugieren que la Nova es importante para
mantener estabilidad neurologica después de las convulsio-
nes, en parte por la requlacion de inclusion/exclusion de P,
que prevalece en ciertos tipos de cancer algunos PE tienen
efectos supresores de tumores y otros se correlacionan con
una supervivencia deficiente (Thomas et al, 2020).

El proceso de corte y empalme es crucial en la evolucion
de eucariontes, porque ayuda a regular la expresion gené-
tica, asi como a crear una mayor diversidad de proteinas.
Algunos genes presentan poisson exons, los cuales son
fundamentales en la expresion genética. Por lo tanto, un ma-
yor entendimiento y deteccion de PE nos provee de mejores
oportunidades para resolver enfermedades no diagnosti-
cadas relacionadas con el desarrollo neurologico, asi como
entender mejor los mecanismos y desarrollar enfoques
terapéuticos Unicos en el futuro 4P
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