Unidad Il
Variabilidad del material hereditario — Cambios evolutivos

Mutaciones génicas (puntuales)

- Concepto
- Categorias de mutaciones
- Clasificacion segun: localizacion, origen, nivel del material hereditario afectado,
cambio molecular, efecto fenotipico.
- Agentes mutagénicos.
Analisis de procesos mutacionales:
- Sustitucion de bases y cambio del marco de lectura.
Transicion- Transversion- Adicion- Delecion- Elementos moviles transponibles.
- Sistemas de reparacion de mutaciones:
Previo a la replicacion: Reparacion directa del ADN
Durante la replicacion: control de emparejamientos erroneos

Reparacion post replicacion: por escision de nucleoétidos; Sistema SOS

Biol. (Mgter.) Laura Torres



Variabilidad: Cambios en la informacidon genética MUTACIONES

{Mutacién ______
) \ ~ === 3- Nivel del material hereditario
’ “2- Origen 1- Cromatina
./I -Espontaneas
Y - Inducidas

3- Cromosomas
1- Localizacion

- Gendmicas 6 Numéricas

-Tejido somatico
- Estructurales

- Tejido germinal

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Variabilidad: Cambios en la informacion genética

MUTACIONES GENICAS

Genes 10! _— Fenotipo
Ambiente \}

/
-~ Mutagenos

v T~

Quimicos Fisicos
- Contaminantes del agua y aire - Radiaciones UV,
- Herbicidas cosmicas, X
- Pesticidas - Ultrasonido
- Derivados bioldgicos toxicos - Choque térmico

- Conservantes/aditivos de alimentos
- Productos farmacéuticos

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Mutaciones Proceso

o — Sustitucidén de bases
— Génicas

(puntuales)

_ Cambio del marco de lectura

Categorias
(6 nivel del
material

hereditario)

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Mutaciones génicas 0 puntuales: Efecto Fenotipico

Sustitucion de base: con cambio de sentido

Secuenci

Mutacion genica

a Normal |..-.-"""

i fa

o

!

transcripcion

fraduccion

ac.glutamico @

Y
-

v Secue
= T A Trans

c(A)T

ncia mutada

cion




Efecto fenotipico de las mutaciones
génicas o puntuales

Mutacion Proteina

Con cambio de

. # codon # a.a Disfuncional
sentido
Silenciosa # codon —aa Normal
Neutra # codon # a.a Normal
Sin sentido # codon (stop) Disfuncional
Letal # codon *a.a Disfuncional

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Variabilidad: Cambios en la informacidon genética

Mutaciones génicas 0 puntuales

QSustituci()n de bases >

- Transiciones

Cambio
Molecular

2- Cambio de marco (6 fase)
de lectura

- Transversiones

- Deleciodn

- Adicién

-Elementos genéticos
moviles (Transposones)

Biol. (Mgter.) Laura Torres



Mutaciones génicas 0 puntuales: |
Mutacion por sustitucion de bases nitrogenadas

Cambios en el ADN

4 B) Inducidos:
A) Espontdneos
| / \
= Fisicos
a) Alteracion de la estructura Ouimicos Dimeros de

de la base nitrogenada:
- Tautomerizacion

a) Analogos de bases pirimidinas

- b) Sustancias que

- Tambaleo o
modifican las bases

c) Subproductos

b) Cambios quimicos: * .-~ .
) < - oxidantes del

Rt

- Despurinizacion metabolismo celular
- Desaminacion d) Sustancias
Intercalantes

c) Lazos (0 bucles) en el ADN:

Adicion - Delecion |
Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Cambios en la estructura del ADN :
Errores espontaneos durante la replicacion

Apareamiento
Normal de
bases
nitrogenadas

Timina (forma comun) Adenina (forma comun)

H

\

H N—H ﬁooooooooooo

/ Oocooooooooo"l'ﬂ'.H—N\

H
Citosina (forma comun) Guanina (forma comun)

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Cambios en la estructura del ADN :
Errores espontaneos durante la replicacion
Apareamiento erroneo por Tautomerizacion

Sustitucion

H H de bases

\ /
H N sececceceee eooee H—N

H
Citosina (forma rara) Adenina (forma comun)
H3C QO eceeecvcesceencscese H—0O N H

—H eevevcocvsvvcccne \

QO secvcvvcvcvnece H—N

\
H

S Timina (forma comun) Guanina (forma rara) ' Biol. (Mgter) Laura T
iol. (Mgter.) Laura Torres.




Cambios en el ADN. Errores espontaneos durante la replicacion

Tautomerizacion [ > Sustitucion de bases

Formas comuiies Formas raras
Desplazamiento de un proton oy

_
- .

Timina
—_—

-—

Guanina

——
-~

Citosina

~ G apareacon:C

Adenina :
P Biol. (Mater.) Laura Torres.



Cambios en la estructura del ADN

Errores espontaneos durante la replicacion

Tambaleo I:> Sustitucion de bases

Estado normal
H5C 0

—Heeooooococsoevoacee(

Oescovccccccscccncoces H—NG

H—N
b
H

Tambaleo entre timina y guanina
Estado normal

Tambaleo entre citosina y adenina

Apareamiento normal de bases

Modos de apareamientos de bases estandar
H

H
Citosina (forma comun) Guanina (forma comun)

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Replicacion del Material Hereditario

Fidelidad de copia

Apareamiento erroneo

(ingresa una base no
complemetaria)

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Fijacion de la mutacion.
Analisis del proceso mutacional por “Sustitucion de bases” de tipo Transicion

Normal o
Base tautomerizada : | Mutante ?7?
apareamiento / i
erroneo
ACATC
TGTAG
1 1 /1 1 -
Replicacion 4—%
. - —— A T
ADN '*-8?8‘\ TGCAG Hormal
= -
-‘I T 1
ACGTC
AN EEW ERE gy @ Hurmﬂl
TE?AE
T S

2da replicacion

Transversion G/C T/A

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Danos en el ADN inducidos quimicamente

1-5-bromouracilo (5Br U) ------ Timina 6
Citocina
2 - 2-aminopurina (2AP) ----- Adenina
1- Agentes desaminantes:
sustancias | e pitose fdroxiamine,gas
MODIFICADORAS ’ b _
DE BASES. 2- Agentes alquilantes:
' etilmetilsulfonato (EMS)
3- m Aflatoxina =
Colorantes:
AGENTES 1- Naranja de acridina
INTERCALANTES

2- Proflavina
3- Bromuro de etidio

Biol. (Mgter.) Laura Torres.




Danos en el ADN inducidos por analogos de base
Sustitucion de bases: 5 Bromo Uracilo

Estado Enol
Analogo de Citocina
y
¥ 5 &*’!
2Cx 20 5
ol GED “"BJﬁ,
/'N"C"N N ..»-N.: "
I @ G I
0 O Ho | ~Cx N
o N C™ w
Estado Ceto oy, |Guranind | ,CH
Anélogo de Timina H\N*"CQN’C"‘I\K



IVivUltCAuviIViiIuvo HUI 1Mol

Sustancias modificadoras de bases

Despurinizacion Aflatoxina

- Maiz, sorgo, trigo
. Olivo, soja, girasol,
| algodon
/ - Pimienta

- Nogal, almendro

Esqueleto
de DNA

Guanina

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Mutaciones génicas.

Errores espontaneos durante la replicacion del ADN.

/Desaminacién \

Desaminacion

Adenina —

ﬁitocina s

o

Cambios quimicos:

Despurinizacion

A lewesas| T

Nucleotide

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Dainos en el ADN inducidos.
Agentes modificadores de bases: Acido nitroso (HNO2):
Desaminacion

AzUcar"N‘ ~N

o=0

zucar

H
C N H I
C o C N—H
e SeH _HNO,  pczSnee “
'.}N, I\KA N. _ _N—Hm=N ﬁ..-

/

HC ~Cn{_
A

Azucar I
0 -
zucar

Adenina = => Hipoxantina— => ~ G



Danos en el ADN inducidos.
Sustancias intercalantes: Naranja de acridina

ki
HoM N NH; N N
Proflavina Naranja de acridina |
bases

Molécula
Intercalada

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Danos en el ADN

Mutageno fisico
Radiacion ultravioleta
- (UV)

Dimeros de
Pirimidinas

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Mutaciones génicas

Errores espontaneos durante la replicacion del ADN

Cambio de fase (marco de lectura)

Adicion (Insercion) de un nucleodtido

Secuencia G Secuencia

Normal / Mutada

ADN — - TCA - AAC - ACG - ADN —> - TCA -[AAG - CAC - GAT

ARMNm — - AGU - UUG - UGC -

-

ARNm — - AGU -(UUC - GUG - CUA

Proteina: - ser - leu - cys - Proteina: - ser = phe - val - leu

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Mutaciones génicas. Errores espontaneos durante la replicacion del ADN

Por cambio de fase (6 marco de lectura)

Delecion de un nucledtido

J Hebra molde

U

UUACCAACAGAUCUAUUGCAAUCUAUGGCAG

Leu Pro Thr Asp Leu Leu Gin Ser Met Ala

Proteina normal

Hebra replicada

Proteina disfuncional

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Elementos genéticos
transponibles —Transposones-

Barbara McClintock
Premio Nobel 1983

Dos métodos de transposicion:

1. Cortar y pegar

Biol. (Mgter.) Laura Torres.




Sistemas de reparacion de las
mutaciones (redundancia)

1- Previo a lareplicacion: Reparacion directa

del ADN
2- Durante la replicacion: control de

emparejamientos erroneos
3- Post replicacion: escision de nucledtidos;

respuesta SOS

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Sistemas que previenen errores durante la
replicacion del ADN

Polimerasa lll

- Prueba de lectura (accion correctora 3"~ 5" exonucleasa)
- Reparacion de errores de apareamiento — metilacion de
bases en la cadena molde

Superoxido dismutasa:
radicales superoxidos —=- perdxido de hidrogeno.

Catalasa:
peroxido de hidrOgeno -~----s- agua.

Biol. (Mgter.) Laura Torres



Reparacion directa

Dimeros de Pirimidinas

Fotdon de luz

= Enzima PRE *

(Photo Reactivation Enzyme)

Biol. (Mgter.) Laura Torres.



Sistemas de reparacion de mutaciones genicas
Sistema SOS

Mucledtido emrdnas colocado
para permitr a duphicacidn

Compiejo de replicacsn

Lesdn queimpide [T TTT I R E\I\

& contmuacidn

Induccidn de I.a respuesta LA simtesis de ADN progresa
aurdgue con una alteraodn

Regplicacidn d= ADMN % \ /

Complejo de replicaodn
akerado por &5 engimas

del sisterna SO
| Genes
Mw i - RecA
- LexA
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Mutaciones genicas: nuevos alelos

 Cromosomas homologos

Homocigota Heterocigota

Biol. (Mater.) Laura Torres.



