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Candidatos:
1) Proteinas: “codigo de aminoacidos” (~21 aminoacidos)
2) Acidos nucleicos: “codigo de bases” (4 bases)

THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINEG VOL, 79 reare 1

Streptococcus pneumoniae

Cepa R (inocua) cepa S (patégena)

La capsula mucosa
elude al sistema
inmune.

{Avery of ol.: Transformation of pacumococcal Ly pes)



EXPERIMENTO DE GRIFFITH

{ METODO: RESULTADO:

sc Q . L4 M
rvon - La inoculacion de un cultivo de la cepa S

virulenta |
\_\ ‘ ,_"'.) causa la muerte de los animales inyectados
QQ \". — K/Ai)
()

el ratdn muere

—_—
cepa R
no

e |-\ Vi La inoculacidn de un cultivo de la cepa R
Y- og\.\ © &l No afecta a los animales inyectados
("&® ¢9) .
- el raton vive
il (R e <
/R /R N 4 La inoculacion de un cultivo de la cepa S
/ Q) .g»’\ @ previamente inactivada por calor
‘%/ — ‘ NO causa la muerte de los animales inyectados
‘ el raton vive
- S virslonts
il T < o .
= il Y, 4 La co-inyeccion de la cepa S inactivada y la cepa R no
| Wil | I o § N o patogena, causa neumonia en los animales inyectados. Y
N '\ . de ellos se puede aislar otra vez la cepa S, con lo que la
\ /@ O\ . .
man n el tiempo.
{ 0& ?0/. \W/ el ralén muere (se encuentran tranSformaC|°n per aneceene t e po
— e a——— cepas s vivas en el corazon del
ratén)

CONCLUSION:

Existe una sustancia quimica capaz de transformar una célula en otra



¢, Qué es esa sustancia quimica?

Experimentos de Avery, McLeod y McCarthy

1- Purificaron distintas fracciones de neumococos tipo S (patégenos) inactivados por calor.
2- Individualizaron la fraccién que transformaba a las cepas R (inécuas) en cepas S.
3- Analizaron quimicamente la fraccion que transformaba a la cepa R en S.

TABLE 1
Elementary Chemical Analysis of Purified Preparations of the Transforming Substance
Preparation No. Carbon Hydrogen Nitrogen Phosphorus N/P ratio
_ -per cent k‘}f; cend —Epcr cend N ~~’" cent o
37 34.27 3.89 14.21 8.57 1.66
388 — — 15.93 92.09 1.75
42 35.50 3.76 15.36 9.04 1.69
a4 —_ — 13.40 8.45 1.58

on the basis of the theoretical structure of sodium desoxyribonucleate (tetra-
nucleotide). The analytical figures by themselves do not establish that the
substance isolated is a pure chemical entity. However, on the basis of the
nitrogen-phosphorus ratio, it would appear that little protein or other sub-
stances containing nitrogen or phosphorus are present as impurities since if
they were this ratio would be considerably altered.

Sus experimentos concluyeron que el factor transformante tenia una composicion similar a un
acido nucleico, pero no pudieron descartar una contaminacion, aunque sea minima, con otros
componentes bacterianos.



EXPERIMENTO DE AVERY

METODO:

Hirado co
cepa S

||.Homogomluryﬁhr I

2. Tratamiento del filtrado DNAasa
con enzimas que destruyen {cestruye
el RNA, las proteinas y el proteinas) 4 DNA}
BIA =1

3. Elfiltrado se afiade a un
cultivo de cepas R (no
virulentas)
RESULTADO: ‘
— |

Los cultivos tratados con RNAasa o ...5in embargo en el cultivo
proteasa contienen cepas S transforma.  tratado con DNAasa solo
das... aparecen cepas R

CONCLUSION:

aran




Las bacterias estan formadas por proteinas, acidos nucleicos, hidratos de carbono, etc.
por lo tanto Avery, McLeod y McCarthy afadieron a los neumococos S inactivados
preparados enzimaticos que digerian distintos componentes de la bacteria
previamente a la coinyeccion con la cepa R.

TABLE II

T he Inactivation of Transforming Principle by Crude Ensyme Preparalions

Enzymatic activity

Crude enzyme preparations | . - Depolymer- | Inactivation
| Phosphatase Tributyrin asc for of trans-
sphi esterase desoxyribo- fo.rmyni:
| nuciecate principle
Dog intestinal mucosa.................... -+ -+ -+ -+

Pneumococcus autolysates., .. ..........
Normal dog and rabbit serum.............

+ |
++
++
++

Sus experimentos concluyeron que solo los extractos enzimaticos que eran capaces de
degradar acidos nucleicos inactivaban el factor transformante.

Por lo tanto, el factor transformante deberia ser un acido nucleico.



Mas evidencia...

INDEPENDENT FUNCTIONS OF VIRAL PROTEIN AND NUCLEIC
ACID IN GROWTH OF BACTERIOPHAGE*

) MARTHA CHASE

FE ALY i .a u i . A A ALK Al an

‘(I’ rom the Depariment of Genetics, Carnegie Inslitution of Washinglon, Cold Spring
Harbor, Long Island)

(Received for publication, April 9, 1952)
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Bacteria

i

Inyeccion del material genético viral
Lisis y liberacion l
de las
particulas virales

/\\I\
N/

Sintesis de enzimas virales y
replicacion del material genetico viral

Ensamblaje

@m@ 4
> @19

Sintesis de las cubiertas proteicas y
encapcidacion del material genético viral



DISENO EXPERIMENTAL DNA

Infeccion de bacterias con un fago

\ ;7‘.' 2
2 T
i ’( Bacteria

genético

Despegar las bacterias del fago _
adherido por agitacion en una )
licuadora ™

Incubar hasta el comienzo de la o 8@ iE/
adsorcion e inyeccion del material

supernatant
. 4 -
Separar las bacterias del fago NV £ %F
suelto por centrifugacion tﬁﬁ'—ffﬁ
t.-.._—z—_ -)9,’ j

PREMISA: el material inyectado contiene la informacion genética para generar nuevos
Virus.



FRE  E
PB32lincorporado en ADN SB3lincorporado en proteina

¢, Con cual isétopo radiactivo estara marcado el
material inyectado (informacion heredable)?

PREDICCION

Si el material genético es de naturaleza proteica, entoncés el material inyectado
estara marcado con S3°,

Si el material genético es un acido nucleico, entoncés el material inyectado
estara marcado con P32,



RESULTADOS: S

.....::’u.." i"::g 83‘5‘ :--
N 2** (capside)
--"' P32 ADN o3 ., > :-.
.. ( _.,)_‘;.' Adsorcion -
t{.._ v :0,-:."; o .2
tbﬁ Lbﬁ lbﬁ Inyeccion
/\ Separacion
5 % % &&? p b 8 4 3
{ 5% D Z Dy B -

Radiactividad P32 dentro de la bacteria Radiactividad S3° en el sobrenadante



- ®
®
JOOﬁ-“L s Infected bacteria
® > Q
— B "
- ® Extracellular 5°°
5 80 oo 4
P2
)
> 60 -
G
Q i
- 32
& 40 '~ Exteacellular P &
A L G g
20
0 1 | | L | ! L
Min. 0 1 2 3 4 8

Running time in blendor

F1c. 1. Removal of $% and P* from bacteria infected with radioactive phage, and
survival of the infected bacteria, during agitation in a Waring blendor.

CONCLUSIONES:

El fago para replicarse inyecta s6lo el ADN, por lo tanto es el
elemento suficiente para producir las proteinas del mismo fago.

El ADN del fago contiene toda la informacién genetica para su
replicacion.



La estructura del ADN fue esclarecida a partir de
una serie de datos previos:

— Erwin Chargaff determind que
* El numero de adeninas = timinas
* El numero de citosinas = guaninas

Son las denominadas
Reglas de Chargaff

Gl

Purines

Pyrimidines

OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 11.5 Chargaft's Rule
©2004 Sinauer Associates. Inc. and W, H. Freeman & Co.



Rosalind Franklin y Maurice Wilkins:

Franklin hizo estudios de difraccion de rayos Xy
descubrieron que:

— el ADN es helicoidal

— |la molécula tiene un diametro de 2nm y que una
vuelta de hélice es 3,4 nm

Difraccion de
rayos X del ADN




James Watson y Francis Crick, 1953

— Dedujeron la estructura del ADN usando las
evidencias de Chargaff, Franklin, Wilkins y otros

— Propusieron la estructura de doble hélice

17




Composicion del ADN

El ADN es un acido nucleico formado por.

nucleotidos, cada uno compuesto por:
— un azucar de 5 carbonos: desoxirribosa
— un grupo fosfato (PO,3)
— uha base nitrogenada

e adenina, timina, citosina, guanina

Copyright © The McGraw-Hill Compan required for reproduction or display.

<ji>| — Nitrogenous base




Los nucledtidos estan conectados por medio de
un enlace fosfodiéster entre nucleotidos
adyacentes

— Entre el fosfato de un nucleodtido y el 3 —OH del

y4 y4
p rOXi m O n u C I e Ot i d O Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
51

Phosphodiester
bond

Base

19




Deoxyribose

Ribose

ADN y ARN

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Five-carbon Sugar

H
HO—C—H
O pH
” (:—(:/ H
DNA | |
only OH H

RNA
only OH OH

Phosphate Group

O

=O=P—0=

O-

Purines

Pyrimidines

N’(:\\ Y&( —H
Adenine

H—CroSN

I I
H—C{PC=0

I
H

Cytosine
(both DNA and RNA)

Nitrogenous Base

O
[

NacebsN—H
H—C |
\N-Co . 2C—NH,
N
H
Guanine

O
I
. ~aaCa
H;C—C TJ—II
“_('\N/('z()
l
H

Thymine
(DNA only)

)
(ll
H—CiaN—H

ll—(:\N/(;z()

|
H
Uracil
(RNA only)
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Estructura del ADN

La doble hélice consiste en:
— Eje de 2 azucar-fosfato
— Bases nitrogenadas hacia el interior de la molécula

— Unidn de puentes de hidrogeno con las bases
complementarias en |la cadena opuesta.

Las hebras son antiparalelas

— Una orientada 5’ ->3’, y otra 3’ ->5’

Las dos hebras se enrollan una en la otra.



Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
5" end

Hydrogen
bond between
nitrogenous
bases

Phosphodiesteré
bond

3" end

—Sugar-phosphate———

“backbone”

3" end
OH

G
The two strands of
the parental double helix

T unwind,and each specifies
a new daughter strand .
— by base-pairing CTA—
' : rules



Experimento de Meselson-Stahl:
La replicacién es
SEMICONSERVATIVA

All DNA is initially
iN-labeled

Take a sample prior to
adding to "*N medium

5
(Generation 0) l Add 5N labeled cells to

4N medium and grow
for four generations

CsCl

ultracentrifuge

0 1 2 3 4 Generation

O

| ﬂ

Time (min.)

Gen 1 Gen 0

Gen 2

Gen4 Gen3

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
-------------------------------------------
-------------------------------------------

-------------------------------------------
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Parental

A\

1st generation

14N/15N
(hybrid) DN

2nd generation
SINONINGN

SN\

DV /a\"/a\"/a\"/ 2"

W /a\ 7/ a\"/a\"/2N

14N/14N

—_ ——

(light) DNA

V/\"/,\"/\\"/,\




Generations

3

v

0

1

1.1

5

1

9

1

Density gradient



Replicacién (ADNO)




Leading Strand - Lagging Strand

Origin

Replicacion bidireccional

DNA REPLICATION

<+ —p
Termination site
| ch{lisomc 1
/
Y, ORIGIN
chhson\w (-:_,f\."\"'
'l'crm;'ualinn site
N &N\ 4
e 4 2L
4 '
°4 TERMINUS
\-\:}'\‘1 Termination site l




Bidirectional Replication

N

RNA Template DNA New DNA




Origen procariotas vs ecuariotas

e Origin of
replication

Bacteria: Eukaryotes:
One origin Many origins



tas

eucario

lotas

procario

fork

ication

Repl

cation

i
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fork




Duplicacion del ADN

eLa replicacion del ADN es el proceso de copiado de la molécula de ADN. Es
semiconservativo, en el cual cada hebra de la hélice original (parental) sirve de molde para
generar la molécula hija.

*El proceso consiste en:
*Desenrollado (iniciacion): las hebras parentales se separan por ruptura de los puentes

hidrégeno. El proceso es enzimatico (helicasal).

*Sintesis de la hebra hija (elongacion): los nucledtidos individuales son incorporados
por medio de la enzima ADN polimerasa. Se forma el enlace fosfodiéster por la ADN
polimerasa.

*terminacion — Finalizacion del proceso
En procariontes, cuando se llega a la seiial de térnino

En eucariontes, cuando se llega al telémero (fin del cromosoma)

31



e Proteins stabilize the o The leading strand is
unwound parental DNA. synthesized continuously

Parental
strand

o The lagging strand is o DNA polymerase o DNA ligase joins
synthesized discontinuously. digests RNA primer the discontinuous
RNA polymerase synthesizes a and replaces it with DNA. fragments of the
short RNA primer, which is then L
extended by DNA polymerase

Copyright © 2001 Benjamin Cummings. an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



’

“Lideres” y “rezagados”

TOPOISOMERASES

La hebra lider es LT
continua

I

SINGLE-STRAND
: BINDING PROTEINS

\ /
507

HELICASE

DNA
POLYMERASE

La hebra rezagada es
discontinua o

DNA LIGASE PRIMER
~

LAGGING STRAND LEADING
WITH OKAZAKI STRAND
FRAGMENTS



Transcripcion (ADN — ARN)

e EPNNEPNNENSEMEINSEINNSEINLISEINNEINEINEINLINNSEINNEISEINETNNETNSETEINEINNLIEINEINSEINNEINNENS

Copyright © 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



En una conferencia en la British Society of
Experimental Biology, en 1957, titulada "On
Protein Synthesis," Francis Crick propuso, aun sin
pruebas experimentales, ideas que alteraron de
manera definitiva la logica de la biologia.

Segun Crick, si las proteinas son la maquinaria de
la célula, la principal funciéon de los genes debe
ser codificar proteinas.

Si las proteinas son cadenas de aminoacidos y los genes son cadenas
de nucledtidos, debe haber una forma de codificar la informacion.

Para 22 aminoacidos se necesitan 22 “instrucciones”.
Un nucleétido codifica 4 posibles “instrucciones”.

Finalmente propuso que la informacion fluye del ADN a proteina y
no al revés. Esto luego se llamo “dogma central de la biologia
molecular”
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GENERAL NATURE OF THE GENETIC CODE FOR PROTEINS

By Dr. F. H. C. CRICK, F.R.S., LESLIE BARNETT, Dr. S. BRENNER
and Dr. R. J. WATTS-TOBIN

Medical Research Council Unit for Molecular Biology,
Cavendish Laboratory, Cambridge

HERE is now a mass of indirect evidence which
suggests that the amino-acid sequence along the
polypeptide chain of a protein is determined by the
sequence of the bases along some particular part of
the nucleic acid of the genetic material. Since there

codes of Crick, Griffith and Orgel’. Alternatively,
the correct choice may be made by starting at a fixed
point and working along the sequence of bases three
(or four, or whatever) at a time. It is this possibility
which we now favour.



Evidencia del codigo genético

e 1940’s: Beadle y Tatum correlacionaron mutaciones con enzimas no funcionales
e Primer evidencia directa: cambios funcionales en |la molécula de hemoglobina
Cambio en un nucleétido ---> cambio de aminoacido

e 1961: Jacob and Monod proponen que el ARNm es un intermediario inestable
entre ADN y proteina.

e ¢COmo pueden 4 letras (A, T, G, C) codificar para 20 palabras (los aminoacidos)?

Evidencia Teorica: Sidney Brenner (decada 1960) argumento que el cddigo podria ser
de tres letras.

Con un cédigo de dos letras, cuantos aminoacidos puedo formar? 42 = 16
Con un codigo de tres letras, cuantos aminoacidos puedo formar?
43 = 64, mas de las necesarias para los 20 aminoacidos.

Evidencia Genética: Mutationes: 1961: Francis Crick, Barnett, Brenner, and Watts-
Tobin crearon mutantes por inserciones y deleciones en el cistron B del locus r// del
fago T4.



Evidencia Bioquimica : Nirenberg, Matthaei usaron mRNAs sintético y un sistema de
traduccion in vitro para descifrar el cadigo.

Homopolimeros:
— poly(U) codifica para Phe-Phe-Phe-Phe-...
— poly(A) codifica para Lys-Lys-Lys-Lys-...
— poly(C) codifica para Pro-Pro-Pro-Pro-...

Khorana, a principio de 1960’s estudio co-polimeros:

e UGUGUGUGUGUGUGUGU...
— Cys-Val-Cys-Val-Cys-Val-...
Por lo tanto GUG o UGU codifica para Cys o Val

e UUCUUCUUCUUCUUC...
— Phe-Phe-Phe-Phe-... 0
— Ser-Ser-Ser-Ser-... o
— Leu-Leu-Leu-Leu-...



First letter

Second letter

GGU )
ASP  Gge
GGA
GGG |

GUU ) GCU) GAU
GUC GCC GAC
Gua (V@ Gca [Ale
GUG | GCG | GAG

» Gly

U G A &
UUU} UCU ) UAU} UGU}
vuc I uce [ o, uacI™" uec [OY°
UUA}Leu UCA UAA Stop UGA Stop
UUG UGE) UAG Stop UGG Trp
CUU el CAU}H. el
cuc| . cccl, CACI™ cac |
ein -2 leea e CAA} o CGA Arg
cUG, €CE ere A [caE
AUU ) ACU AAU }A AGU}S
AUC tlle  ACC |~ AAC S0 aGe [ 2
AUA | ACA [ ' AAA AGA].
AUG Met ACG AAG}LVS AGG |

OPFP0C OPO0C OPO0C OPOC
19U9 PAIY L



Traduccion (ARN — proteina)

— Indicates new peptide

HoN 4 _
1 (aa, bond forming between
aa aag and aas H
3 HNo |
2 \C
H a H ~R
o c34\ B\ q é\ 7
e /
C =0 K=o
G Co o) o
A A
C C
C C
tRNA,4 G P site A site Q < aa;-tRNA-
leaving QO\ \ / /%@ arriving
\ /
\ UUUAGGC 4./
) S N
5,:::IIIIIIIIllIIIlIIIIIlIIIll3
mRNA GGGAAAUCGGUC

Codon Codon Codon Codon Codon Codon Codon Movement of ribosomes
aa-q ddo dds aay ddg ddg aay



5 Codon for alanine 3 mRNA
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Central Dogma of Molecular Biology

by The central dogma of molecular biology deals with the detailed
FRANCIS CRICK residue-by-residue transfer of sequential information. It states
MRC Laboratory of Molecular Biology, that such information cannot be transferred from protein to either
Hills Road, protein or nucleic acid.

Cambridge CB2 2QH

NATURE VOL. 227 AUGUST 8 1970

PROTEIN RNA PROTEIN

I
\

N

Fig. 8. A tentative classification for the present day. Solid arrows show

general transfers; dotted arrows show special transfers. Agaln, the

absent arrows are the undetec&ed transfers specified by the central
ogma.

Fig. 2. The arrows show the situation as it seemed in 1958, Solid arrows

represent probable transfers, dotted arrows possible transfers. The

absent arrows (compare Fig, 1) regresent the impossible transfers

postulated by the central dogma. They are the three possible arrows
starting from protein,



General and Special Transfers

A shnml transfor 1 one which can anonr in all oslls,
The obvious cases aro

DNA-DNA
DNA-+-RNA
RNA-+Protein

Minor exceptions, such as the mammalian reticulocyte,
wl:l:;.prob.bly lacks the firet two of theeo, should not
ox "

A ] transfor is ono which does not oocur mn most
oells, may ooour in special circumstances, Possble
eandidates am

RNA-+RNA
RNA-DNA
DNA—»Protein

At the present tume the first two of these have only been
shown m certain virusanfected cells. As far as I know
there is no evidenos for the third exoept in a special cell.
froo aystem ocontai neomyein®, though by a trick it
oould probably be to happen, using neomycin, in an
intact bacterial cell.

Unknown Transfers

Theeo are the threo transfers which the central dogma
postulates nover cocur:

Protein—Protein
Protein-+DNA
Protein—+RNA

Stated in this way it is clear that the spocial transfors
are thoso about which there is the moet uncertainty. It
might indeed have “profound impheations for molecular
biology"'t if any of theen special transfers could be shown
to be goneral, or—if not in all colls—at least to bo widely
distributed. So far, howoever, theee is no evidence for the
first two of thess oxoept in a coll infeeted with an RNA
virus, In such & eall centesl dogma demands that as
least ono of the first two special transfers should occur—
this staterment, incidentally, shows the power of the
central doFm. in making theoretical predictions. Nor, as
I have indieated, is there any good theoretical reason why
the transfor RNA-+DNA should not sometimes be used.
I bave nover suggestod that it cannot oceur, nor, as far as
I know, have any of my colleagues.



Prokaryote gene
| |

V/a\ /4 NN NN TNIINLINNL T NN
I | L]
Regulatory Coding region Transcription
region for termination
transcription signals
initiation

Eukaryote gene

Introns

-5 = 4

V/a\ LTNLIN S TNTIRNIRN NINNLS LT NMINNCINNEINN

=

Coding region (exons)

Regulatory Transcrlption
region for termination
transcription signals

initiation



;, Como pasa la informacién de una generacion a la
siguiente?

;,Como fluye esa informacion en un individuo?

;. Como se regula el flujo de informacion?

;,Como modifica el ambiente ese flujo de informacién?







Nucleus of melanocyte

Tyrosinase ene o
yr 9 Null allele Normal allele
. IIRQUOVOVONON

Normal |  Mutat
allele Null allele Null allele

mm TINONTATIORN

i
AN -
AN
AN
VAVAV, VN
la o oo o oo o o

| Mutant
active site
P e (inactive)
: | A ' SILE ‘

Genotype a/a

¢

Phenotype 4
of wp - Albino

melanocyte
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Mutacion

e Cambio hereditario en el ADN

 Las mutaciones son cambios en la secuencia
de nucleotidos debidos a multiples causas

— integracion de transposones
— mutagenos
— Errores de replicacion del ADN



Genes y mutaciones:
Origen y reparacion

R—r

corresponde a
GAATTC —» GTATTC



RESUMEN

Una mutacion cambia una forma alélica por otra
Una mutacion es un cambio HEREDABLE.
Las mutaciones son la fuente de variacion genética.

Los estudios geneéticos requieren amenudo generar
mutaciones.

Las mutaciones son espontaneas o inducidas.
Afectan la secuencia de nucleoétidos de un gen.
A veces, las mutaciones son reparadas.

Las mutaciones pueden ser somaticas o germinales.



Mutagenos

TABLE 10-1 I Mutation Frequencies Obtained with Various Mutagens in Neurospora

Exposure
Time Survival
Mutagenic Treatment (minutes) (%)
No treatment (spontaneous rate) - 100
Amino purine (1-5 mg/ml) During growth 100
Ethyl methanesulfonate (1%) 90 56
Nitrous acid (0.05 M) 160 23
X rays (2000 r/min) 18 16
Methyl methanesulfonate (20 mM) 300 26
UV rays (600 erg/mm?*/min) 6 18
Nitrosoguanidine (25 mm) 240 65
ICR-170 acridine mustard (5 mg/ml) 480 28

Number of
ad-3 Mutants
per 10°
Survivors

~0.4
3
29
128
259
350
375
1500
2287

Note: The assay measures the frequency of ad-3 mutants. It so happens that such mutants are red, so they can be detected against a background of white ad-3" colonies.




* Agentes intercalantes

— Moleculas planares que se intercalan entre las bases del DNA
afectando la replicacion p. e]. proflavina, naranja de acridina,
bomuro de etidio

e Dano de las bases

— Agentes que alteran las bases y por lo tanto no pueden aparear.
Resulta en un bloqueo de la replicacion y la insercion de nuevas
bases no especificas.

* Luz UV

— Produce dimeros de pirimidina. Activa sistemas de reparacion con
insercion de bases incorrectas.



é Original base | Mutagen |Modified base| Pairing partner | Type of E
mutation
Hl N 7 H N 0 0 CHs
(a) /N‘N_H EMS 2 N—HeeessH—N H CC— TA
N —_—
. N
/H—H AIkYIatlon N—Heeeseoee( \
H H/
Guanine 0P-Ethylguanine Thymine
/
H eseeeH —N H
Nitrous acid
(b) M» H“—HUOQOON ~ CG—’ TA
. s N
Deamination /Y i
Uracil Adenine
H
Hydroxylamine
(o) ) N
Hydroxylation /
Cytosine Hydroxylamino- Adenine
\ cytosine )

Fig_17-20 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company



o | 1 L 1 [ 1 [ 1 1 [ | | [ |

[ 1 1]
NGO
N O
)
O
®
_o

O© O I O N ~ O O 0O~ © O ¥ O N

e s e . e e o

suolneINW Jusdiad

Dose (krad)



Mutaciones puntuales

 Cambian una o dos bases
* Origen de las mutaciones

— Inducidas en el laboratorio
e Accion de un mutageno
* Mutagenesis es el proceso de inducir mutaciones

— Espontaneas
* En ausencia de un mutageno conocido
* Pueden ser causadas por errores de replicacion
* Proveen la base de la diversidad génica
* Esenciales para el proceso de evolucion



Tipos de mutaciones puntuales

* Sustitucion de bases
— transicion
* A <> G (purina <> purina) (AT < G-C)
e Co T (pirimidina <> pirimidina) (C-:G <> T-A)
— transversion
e purina <> pirimidina (A <> C) (AT < C-G)

e Adicidon o delecion de un par de nucleotidos



Consecuencias moleculares (1)

 Mutacion sinonimica

— Cambia un codon por otro.

— PERO, no cambia el aminoacido (mutacion silenciosa)
* Mutacion de cambio de sentido

— Cambia un cododn por otro

— Y cambia el aminoacido
 Mutacion sinsentido

— Cambia el codon de un aminoacido por un codon de
terminacion
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Consecuencias moleculares (2)

Las mutaciones de cambio de sentido tienen severidad
variable
— Un cambio conservativo altera poco la funcion.

— Una sustitucion no conservativa seguramente alterara la funcion de la
proteina

— Las consecuencias dependen del contexto ambiental

Las mutaciones sin sentido alteran las proteinas produciendo
polipéptidos truncados, normalmente no funcionales.

Mutaciones puntuales en regiones no codificantes pueden o
no tener efectos visibles.



