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Cuestion de escala

Sistemas bioldgicos: complejidad en diferentes escalas de organizacion

Ecosistema
Comunidad
Poblacién
Organismo

Sistema de érganos
Tejido

Célula

Organelas
Moléculas

Atomos



Cuestion de escala

Sistemas bioldgicos: complejidad en diferentes escalas de organizacion

Redes sociales

Poblacion
Organismo



Redes ecoldgicas

Sistemas bioldgicos: complejidad en diferentes escalas de organizacion

Ecosistema Redes troficas

Comunidad Parasito-hospedador

Poblacion Interacciones mutualistas

Organismo

Sistema de organos

B g ; x The food web of

TEJIdO &S\ _. a . Faad - Lochnagar, an acidified

Célula Vi .1 ' ? : 2" mountain lake in the
Scottish highlands

Organelas % (Layer et al. 2010)

Moléculas

Atomos




Quién se come a quién

Sistemas bioldgicos: complejidad en diferentes escalas de organizacion

Ecosistema  Redes troficas

= Sistema aislado de especies

= vértices: especies 0
colecciones de especies

= enlaces dirigidos:
guien-es-comido-por-quien
(flujo de carbono)

» red aproximadamente aciclica
(nocion de nivel trofico)

= Nocion de jerarquia

* Es posible de hablar de nivel trofico il
* NT(krill)=2, NT(Squid)=203?

= |dentificacion de loops

= |dentificacion de especies sin predadores

A

Humans

— '//
///
-

Smaller

Baleen —
whales

Crab—eater
seal

Sperm

whales \ whale
/( Leopard Elephant |
I seal seal /
| % [ /
\ Fish Squid

//

Carnivorous

——_ Herbivorous
plankton



Quién se come a quién

Sistemas bioldgicos: complejidad en diferentes escalas de organizacion

Humans

Ecosistema  Redes troficas e — \s
- - . perm
= Sistema aislado de especies !

/ whales whale
= vértices: especies o Crab—eater/ ‘\\\ |
seal

colecciones de especies 7~ Leopard Elephant

seal seal |

AT/

Fish Squid

//

= enlaces dirigidos:
guien-es-comido-por-quien
(flujo de carbono)
» red aproximadamente aciclica
(nocion de nivel trofico)
= subgrafos de interes:
= source food web .
= sink food web \‘ Tl

Carnivorous

La que estamos viendo es la source food web del phytoplancton —— Phyto—



Cuestion de escala

Sistemas bioldgicos: complejidad en diferentes escalas de organizacion

i Intercellular Intercellular
Ecosistema
Comunidad
Poblacion
Organismo
Sistema de 6rganos ' _ ) \ ) Isceltar
Tejido { &
Célula
Organelas . o
Moléculas (5 A @ Mol
A’t omos ?!:?/;?:::\tei‘:: Gastrointestinal é};\)

= relacion fenotipo/genotipo
= funcion bioldgica

redes moleculares



La célula como sistema

Una célula eucarionte puede verse como un dispositivo integrado por:

Material genético: DNA, mRNA, tRNA, siRNA, ...
Proteinas: cadenas poliméricas de amino acidos

Metabolitos: moléculas pequeiia involucradas en reacciones metabdlicas



ADN. La moléecula

buiding blocks of DNA ONA strand

phosphate
\  sugar

Molécula portadora de la informacidn hereditaria \! -
/ . o e e + (6] —
gue una célula pasa a su descendencia al dividirse.

sugar  base

Phosphste nuleotide

= Compuesto por unidades que combinan: azucar + ——
fosfato + base (Adenina, Citosina, Guanina, Timina) 5
[cHE]
, ii-j_i
= Es una molécula de doble hebra que enfrenta vjﬁ.
o . Ul )
nucledtidos complementarios: A-T, C-G que se
7 . 7 ‘.J'
enlazan via puentes de hidrégeno e
H ) .
sugar-phosphate

backbo ' 4
/ ne \\ .

= Cada hebra de DNA tiene polaridad quimica: un
extremo 5’ (termina en un grupo fosfato ligado al
5to carbon del anillo de azucar) y el 3’ (termina con
OH en el 3er carbon)

‘i
=

‘.

hydrogen-bonded
base pairs




ADN. Empaquetado

El genoma humano “estirado’ (3 10° pares de
bases) ocuparia ™~ 2 m.

Dentro de una célula se encuentra compactado

Se enrolla en proteinas llamadas histonas en una
estructura denominada cromatina

La cromatina enrollada resulta en una estructura
aun mas compacta llamada cromosoma

hreln B If/&\/’\\/’\\.%\/’\}g 2
T — _/”

P -

“beads-on-a-string” ; 11 nm
form of chromatin L . J

30-nm chromatin
fiber of packed
nucleosomes

section of
chromosome in
extended form 300 nm

condensed section ~
of chromosome y) TN

entire
mitotic
chromosome
NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10.000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH




ADN. Genes

= > Gene/’
— | | _,’ N
Long-range regulatory elements cis-regulatory elements W
(enhancers, repressors/ silencers, insulators) (promoters, transcription ;
factor binding sites) Transcript

= Segmento de ADN que contiene la informacion para producir una dada proteina
= En humanos, los genes constituyen sélo el 2%-3% del total del genoma.

= Elresto puede ser: regiones regulatorias, regiones que codifican para ARN,
retrotrasposones y pseudogenes

= En organismos superiores existe estructura dentro de un gen: exones e intrones




Dogma central de la biologia molecular

Desde los cromosomas hasta las

proteinas...
DNA transcription i MRNA translation X protein

~/n DNA Nucleus
Y adl “?b
Primary ‘
transcript
) _+ Cytosol
MRNA

> AAGAC C o/
GCACUGUUCUGGCAGAGA

3

—_— —




Traduccion: mARN ---> Proteina

cucC

Jrecpiang

mANA \ Ribosome /
S

Figure 11: Source: [10]. mRNA translation

Untranslated ; : 4 Untranslated
region C | A U G ClA region
Initiation Animo acid Animo acid Termination
codon (Histidine) (Alanine) codon




El codigo genético:
de bases a aminoacidos

Second letter

: . . U G A G
= Lainformacién de cémo armar : -
. , . UUU ], UCU UAU}Tr UGU}C ]
una proteina esta en la secuencia M uuc ) 066 || o | (0BG | iGEIT Y
misma del mARN UUA ey UCA UAA Stop UGA Stop
UUG | UCG | UAG Stop UGG Trp
: - CUU ) CCU ) CAU} _ CGU
= Cada trlp!ete de nucleotldos” - [ ovc|  coc| oA Hist | =2 ’
consecutivos (coddn) especifica = CUA CCA CAA }Gln CGA [
un unico aminoacido. ey | £ea; DAS o566
- AUU ] ACU ) AAU }A AGU }s
A AUC tlle ACC |~ AAC S0 ineE jost
= Hay 64 (4x4x4) codones para 20 AUA | ACA [ ™ [aaA }L AGA }A .
. . . ys r
aminoacidos y la correspondencia AUG Met | [ACG | A AGE
define lo que se conoce como GUU] GCU] GAU s | [GSU
- e s G|, &ccl, —~ GACI™P aac |
cadigo genético GUA (Y@ gea [ GAA} oy GGA [V
GlG)| GeG! el ke

HPROIE | P> EE | IO E| I @I
JoR8| pAIy |



ADN. Genes --------> Proteinas

Proteinas

» Elementos cruciales de la célula. Son los soportes
moleculares de casi toda funcionalidad biologica.

= En una primera aprox. pueden considerarse SO
como secuencias de aminoacidos

Tertiary protein structure
OCOUS whHan Cortn sTachons are prosent
DOtWeen alpha Nadcos and pleated sheets

» La secuencia se pliega en una estructura 3D mas
o menos bien definida que determina su funcidn
dentro de la célula.

Quaternary protein structure
5 a protan I'If"‘ﬂr‘-; of more than one
0 RO Chaen




Resumiendo

https://www.youtube.com/watch?v=9kOGOY7vthk
https://www.youtube.com/watch?v=-K8YOATkkAI


https://www.youtube.com/watch?v=9kOGOY7vthk
https://www.youtube.com/watch?v=9kOGOY7vthk
https://www.youtube.com/watch?v=-K8Y0ATkkAI
https://www.youtube.com/watch?v=-K8Y0ATkkAI

Modificaciones post-traduccionales

= MPT son alteraciones quimicas (enlaces covalentes con grupos funcionales o modificacion
de enlaces existentes) que puede sufrir una proteina

i i |||.... ||mllwm 533

\O’ :




Modificaciones post-traduccionales

MPT son alteraciones quimicas (enlaces covalentes con grupos funcionales o modificacion

de enlaces existentes) que puede sufrir una proteina

Ribosome

: Hydroxylation

= i : Attaches a hydroxyl
oHA ) .7& group (-OH) to a side
e i "\ chain of a protein

Methylation

Adds a methyl group,
usually at lysine or
arginine residues

@5,?,\

ot Lipidation
Attaches a lipid, such
as a fatty acid, to a

protein chain

M

“*%‘é&,

Protein

Acetylation
Adds an acetyl group
to an N-terminus of a

= (62
s ()‘Eél\'J protein or at lysine
/ residues

Disulfide Bond b |
Covalently links the "S" &%
atoms of two different o‘%é{

cysteine residues

Phosphorylation
Adds a phosphate to
serine, threonine or
tyrosine

Glycosylat

\ Ubiquitina

tion i e
Adds ubiquitin to lysine 7

residue of a

SUMOylation

Adds a small protein
SUMO (small
ubiquitin-like modifier
to a target protein

amino acid side chain

protein for degradation

_-,’? ~ &
7
e i
)
© i‘-"\_\
/
@
ion i ot
Attaches a sugar, usually ¢ 84
toan"N”or "0"in an o‘ib
N
D

target °.§t'\\)

) 0'%%?1

l. ROCKLAND

~

1 antibodies & assays




Modificaciones post-traduccionales

= MPT son alteraciones quimicas (enlaces covalentes con grupos funcionales o modificacion
de enlaces existentes) que puede sufrir una proteina

= Pueden modificar su actividad, estabilidad, localizacion y capacidad de interactuar
fisicamente con otras proteinas

Phosphorylation cascades | | Various modifications regulate | | Plasma-membrane proteins
are involved in many microtubule function can be linked to the membrane
signalling pathways by a GPl anchor
O
P
P
Plasma-membrane P P .

proteins can carry — Ay
N-glycans @

The histone code of
controls many P) P)
nuclear processes

Polyubiquitylation
can induce protein
degradation

Nuclear and cytoplasmic
proteins can carry O-glycans
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2012; 8(5):672-684. doi: 10.7150/ ijbs.4283
Review

Suri the Post-iranslational Modiiication Network of p53 Regulation
Bo Gu and Wei-Guo Zhu™

Nuclear export

Suppression of
Nuclear export

e A B 5

Degradation

Stabilization ? *t ? '*f ?

Antirepression ﬁ 3'"‘1 n z ",‘ *?nx ’mi i
Transcriptional l i t

activation

N e 29

suppression A acetytation
General **t *.* .f i m"‘"m'
Enhancementof  (— i) | & potr-sicstneton
DNA binding @ sumoyaton
Promoter-specific * * * 2 q q f Neddylation
Enhancement of M amethylation

DNA binding \ &8 ADP-ribosylation )
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Genome Transcriptome Proteome
~20-25,000 genes - --------—-. »  ~100,000 transcripts = ———-———-3  >1,000,000 proteins
Alternative promoters Post-translational
Alternative splicing modifications

mRNA editing



La célula como sistema

Capacidad de sobrevivir en un

=
ambiente complejo emerge de las o
interacciones de sus componentes é/o
\
©

red de reacciones bioquimicas

Sensado de informacidn

Transduccion y transmision de sefial —— respuesta
Procesamiento de sefiales

ambiente

Se necesita esto?..hay que fabricar tal proteina....
Temperatura alta?...proteinas chaperonas
Temperatura baja?...hay que sacar el agua de adentro
Es tal hora del dia?...deberiamos estar haciendo esto...




Levaduras en accion

s T g

- gi

&aploide \
/ ~  Conjugacién

En forrr;ocién

mitosis $(f
En formacién dnp|o-d
: -
En formaciéon 4/
hoploude -
mitosis

._/\_/

mitosis

Esporo

Saccharomyces cerevisiae




Levaduras en accion

ciclo celular (~90 minutos)

|
— /\

4

Saccharomyces cerevisiae

o
hcplo:de

En formacién Conjugacién

\’ ae
En formacién d'Pl°'d Espora

En formocuon

hoplonde Mitosis
o o
\/ @
o CLN3-CDC28
YouTube
SBF
A Mitotic exit
> ; 7 G2
I Cyclin protein levels during Cell Cycle A o
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https://www.youtube.com/watch?v=oH3u51xyUHc

Respuesta a feromona en levaduras

/—\ Yeast cells shmooing
g\

a o'
kﬂploide \
En formacion™ (g * ~  Conjugacion
? a/a
En formacién diploide

w Epoa

En for 6 ~ /
Kaplo ide « s /

._/\_/




Via de senalizacion de feromona

Interacciones moleculares detras de una respuesta compleja

s - external signal

receptor :@ SEE jva
protein ieichye. e

D e MAPK cascade

. ® proteins
scaffold protein ..
nuc
{/ effector proteins
D \, transcription

factor protein

Pheromone - Pheromone +



Detectando y transmitiendo senales

sensing

transduction

transmission

gene expression

Pheromone - Pheromone +



Detectando y transmitiendo senales

Ejemplo: Via de respuesta a feromona (S. cerevisiae)

protein-protein interaction
(complex formation)

protein-protein interaction
(kinase — substrate)

ONA interaction

gene expression

Pheromone - Pheromone +



Expresidn génica

Entonces...cuando y cdmo un gen se expresa?

Proteinas denominadas factores de transcripcion son
capaces de interactuar con el ADN, favorecer o inhibir
el pegado de la DNApolimerasa y disparar el proceso
de transcripcion

Gener regulatory regions

(enhancers, repressors/ silencers, insulators)
factor binding sites)

> Gene,"

— I 4 Il
Long-range regulatory elements cis-regulatory elements /\‘/\/—\
(promoters, transcription

Transcript




Gene regulatory networks

. Trarscripton factor

O Protein

—= Promater binding

» Expression
~= Regulation
— Bingding

@ Positve effact

— Negatve effact :
¥ Signal 1 Slgnal 2 Slgnal 4 Sugnal N
e GANGGC evidence
Environment
| \

i Transcription

fa[t? rs

Ingenieria inversa de redes: s
Inferir el cableado de esta red en funcién ===t = e

< gene 1 gene 2 gene3 gened  gene5 geneb ... gene k
de los patrones de expresidon observados






Expresidn génica

Long-range regulatory elements
(enhancers, repressors/ silencers, insulators)

N |

Gener regulatory regions

cis-regulatory elements
(promoters, transcription
factor binding sites)

> Gene,"

s
b
b

S
Transcript

Activator protein

Upstream
ows JULLANN LT Y L LA
Enhancer sequence Promoter sequence Transcription

Wliklabii s
<N i
Y L] e
Q™ ! — e TR
3 T iy
Activator prozein ol m. Wy 'ij‘-i guuuy
= \3
> ,

7 RNA [—*)
700 » polymerase :v(&‘“
AR nut A i

At
Transcription

-80

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




Gene regulatory networks

’ -
s /

" s

L
> Gene #
- u . I I -
s
Long-range regulatory elements cis-regulatory elements » <
(enhancers, repressors/ silencers, insulators) (promoters, transcription .
Transcript

factor binding sites)

Signal 1 Signal 2 Signal 3 Signal 4 Signal N

N/

gene 1 gene 2 gene3 gened gene5 gene6 ... gene k

Environment

Transcription
factéers

cmmEmm e —————-—--

genes




ADN. Empaquetado

1. DNA Wrapping




ADN. Replicacién

El primer paso: separacion de hebras complementarias por
una enzima llamada helicasa S T

TOPOISOMERASES
DIRECTION OF
REPLICATION

= Un segmento de ARN (primer) es presentado a uno de los
templates por una enzyma primasa i

SINGLE-STRAND
'( BINDING PROTEINS

'€
DNA
POLYMERASE

= La enzima DNA polimerasa sintetiza nuevo
DNA agregando nucledtidos libres que encajen RNA
PRIMASE
con el patron del template de ADN 1

DNA
POLYMERASE

= El proceso no es simétrico, hay una hebra que
se produce de manera continua y la otra de
manera mas complicada

DNA LIGASE

PRIMER

= Puede haber errores (mutaciones) que pueden

dafiar a la célula (ver mas adelante). Pero WLl LEADING
. s . . TTH OKAZ STRAND
también hay mecanismos de correccion. Tasa "FRAGMIENTS

de errores 1 cada 10° bases



Dogma central de la biologia molecular

Desde los cromosomas hasta las

proteinas...
DNA transcription i MRNA translation X protein

i~ Nucleus
e /;?" DNA
’ ’ JM“J’/Q/ r&) pﬁmaw
o N}), transcript
Processing |
\ Cytoso
< 1
Transport mRNA
\
-~

) ‘ Ribosome
Nascent
protein




Gene

I . L
Long-range regulatory elements cis-regulatory elements W
(enhancers, repressors/ silencers, insulators) (promoters, transcription

factor binding sites) Transcript

Transcripcion

Nontemplate strand
RNA polymerase

P Ribonucleotide

transcription

Template strand

Nk Direction of transcription

ARN es similar al ADN pero: nucleotidos que lo componen tienen un azucar adicional,
Uracilo reemplaza a Timin, es de hebra Unica

= Durante la transcripcion, la enzima RNA polimerasa recorre el template de ADN vy recluta
nucleotidos de ARN complementarios.

= Interatda con proteinas en regiones promotoras (factores de transcripcién, reguladores)

= Reconoce sitios de start y stop

» Finalmete produce una molécula de ARN mensajero: mARN que luego de procesada, es
exportada del nucleo.



5 3

5 3’

S~ ACC )
GCACUGUUCQG_GCAGAGA‘

NPTV T YT T

9

MARN ---> Proteina

Primary structure
amino acid sequence

beta sheet |

Secondary structure
regular sub-structures

hemoglobin

Interaccion fisica
Formacion de complejos

Tertiary structure
three-dimensional structure

Quaternary structure
complex of protein molecules
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Suri the Post-translational Modification Neiwork of p53 Regulation
Bo Gu and Wei-Guo Zhu™
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/ * THE CODE IS WRITTEN
a
b Cc
| 1 | |
THE CODE IS READ
histone modifying enzyme l N l
(\\) histone remodeler

|
|
) G) W A,

modification of remodeling of Directly Activation or confomuﬁoml
histone chromatin repression of transcription changes of DNA

modification
of p53



Via de senalizacion de feromona

Interacciones moleculares detras de una
respuesta compleja

Ste2 \
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Pheromone - Pheromone +



