12 - GENETICA MOLECULARIII.
REGULACION DE LA EXPRESION
Y ALTERACIONES DEL ADN

-En un organismo pluricelular, todas las células (somaticas) tienen el mismo ADN. Por
tanto, cada célula debe controlar qué genes se
expresan, se activan, de todos los que forman su e I
genoma, y cudles permanecen inactivados. Gracias /\9 /\

a la regulacién génica, se llega a la diferenciacion
celular, por la que cada tipo de célula tiene un
conjunto diferente de genes activos y, como
consecuencia, unas caracteristicas particulares que

i 1 H . . ARN
le permiten especializarse, realizar su funcion = ¢
iFi Gen de adushof deshidrogenaca Gen de aloohof deshidrogenasa
especifica. ¢ o
-Ademas, la actividad de una célula en cada momento Gion def nsratrsscovior A ———

Una célula del higado y una neurona tienen

deper]de de los genes que se e),(presen en €sa diferentes funciones, por lo que cada una tendrd
ocasion. Por todo ello, en las células funcionan activados solo los genes que necesitan y tendran
mecanismos que controlan la expresién de los desactivados todos los demas.
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genes. Hay mecanismos de regulacion génica que
hacen que un gen determinado se exprese o deje de hacerlo cuando sea necesario.

-Por otra parte, el material genético celular es muy estable, asi como su paso de los
progenitores a los descendientes. Pero en ciertas ocasiones pueden darse cambios que
modifican la informacidn genética, cambios denominados mutaciones. Esas
mutaciones pueden transmitirse a las sucesivas generaciones (de células o de
organismos) y, sobre ellas, actuar la seleccién natural, principal motor de la evolucién
como conjunto de cambios genéticos que sufren las poblaciones.

1. REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

-Es necesario que haya mecanismos que regulen la expresidn génica para que las
células sinteticen determinadas proteinas solamente cuando lo necesiten. Los
mecanismos de regulacién génica mas conocidos acttan en el inicio de la transcripcién
(otros en la traduccién), que es el principal punto de regulacidn.

1.1. REGULACION GENICA EN PROCARIOTAS

-Jacob y Monod propusieron en 1960 el modelo del operdn para explicar la regulacién
génica en bacterias.

-Operon: Conjunto de genes que codifican distintas proteinas relacionadas entre si por
intervenir en procesos bioquimicos comunes; por ejemplo, enzimas de una misma ruta
metabdlica.

-Un operodn esta formado por:
‘Promotor - P: Zona de unién de la ARN polimerasa al inicio de la transcripcion.

‘Genes estructurales - (Gen 1, Gen 2...): ,
Codifican la sintesis de proteinas que Ay,
i i i ) Represor
intervienen en un determlnado proceso. 3
‘Operador - O: Secuencia a la que se une R v O  Gen1 | Gemz | Gen3

una proteina reguladora (activador o

represor) que controla la transcripcion de los genes estructurales, activandola o
inhibiéndola. Un gen regulador - R (situado normalmente fuera del operdn)
codifica la proteina reguladora.
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-La regulacion puede ser inducible si la transcripcidon esta normalmente bloqueada (por
un represor) y la presencia de una molécula determinada, un inductor, la activa
(inutilizando al represor). Es represible si normalmente los genes se transcriben salvo
gue una molécula inhibidora, un correpresor, active al represor que inhibe la
transcripcion.

-EL OPERON LACTOSA: El ejemplo mejor conocido de regulacién de la expresidon génica
es el del operon lactosa de Escherichia coli. Esta bacteria puede utilizar la lactosa como
fuente de energia después de romperla a glucosa y galactosa mediante el enzima B-
galactosidasa. Es un operdén inducible, ya que se activa cuando la lactosa esta
presente, la lactosa actia como inductor en la regulaciéon, que tiene lugar de la
siguiente forma:

-El operdn contiene genes que codifican enzimas necesarios para metabolizar
la lactosa, como la 3-galactosidasa.

-Un gen regulador (R) codifica una proteina reguladora con dos lugares de
union: uno para la lactosa (L) y otro para el operador (O)
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-‘Sin  lactosa en el medio (sin T
inductor) la proteina reguladora.actia |« R [ T ez [ ey
COmoO un represor que se une\al B

operador, bloqueando el promotor > NO ™ [ —

hay transcripcion. \‘:x 0

.Con lactosa en el medio (con o [

inductor) la lactosa-. actua como

inductor al unirse a su siti6 de unidn de. o [ _P}ml S __P‘Q
la proteina reguladora, provocandole un| R _—

cambio conformacional que le impide!l . ‘ |
unirse al operador, dejando libre eli|
promotor para que la ARN-polimerasa Lo RN

pueda comenzar la transcripcion de los

genes del operén, que permiten
metabolizar la lactosa.

1.2. REGULACION GENICA EN EUCARIOTAS
-En eucariotas, la regulacion génica puede ocurrir a distintos niveles.

-Grado de condensacidn de la cromatina: Es un factor clave en la diferenciacion
celular. Como se vio en el tema correspondiente, en la interfase, la eucromatina es
una forma de organizacion del ADN poco condensada y transcripcionalmente activa
cuando es necesario. Una cromatina mas descondensada hace que un gen esté mas
accesible para su transcripcion. La heterocromatina, ligeramente mas condensada,
contiene genes que se van desactivando durante la diferenciacion celular (ademas
de secuencias de ADN no codificantes, con funcién estructural).

-Transcripcion: Como se vio en el tema anterior, la transcripcidon se activa (o inactiva)
por la intervencién de factores de transcripcidén, proteinas que se unen a secuencias
especificas de ADN proximas al promotor, participando en la uniéon de la ARN
polimerasa.

-Maduracion del ARN mensajero: El procesamiento del transcrito primario de ARN
puede regularse para que se sintetice o no el ARNm definitivo segun se necesite.

-Predomina la regulacion positiva, la inducible.
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2. LAS MUTACIONES

-Mutacién: Cualquier alteracién permanente del material genético -ADN- de una célula.
Las mutaciones se pueden transmitir de una célula a otra originada a partir de ella.

-Causas de las mutaciones: Las mutaciones pueden ser espontaneas, por ejemplo,
por errores en la replicacién del ADN, o pueden ser inducidas por factores externos,
agentes mutagénicos, que pueden ser fisicos (como la radiacién ultravioleta) o
quimicos (como muchas sustancias del humo del tabaco).

-Mecanismos de reparacion del ADN: Existen mecanismos para corregir los
numerosos errores que se producen durante la replicaciéon del ADN vy los producidos

por agentes mutagénicos. Por eso, aunque el ADN sufre alteraciones frecuentes, sobre
todo durante la replicacion, estas no siempre derivan en mutaciones, gracias a esos
mecanismos de reparacion.

-Junto con la recombinacidn genética y la segregacidén al azar de los cromosomas
homdlogos en la meiosis, las mutaciones son la principal fuente de variabilidad
genética.

-El efecto de una variacion en el ADN sobre la funcién de la proteina que codifica puede
ser:
-Positivo: Una mutacién puede mejorar el funcionamiento de la proteina. Menos
del 1 %.
‘Negativo: Derivan en efectos perjudiciales en el organismo.
‘Neutro.

-Segun el tipo de célula afectada pueden ser:
-Somaticas: Se producen en células somaticas, no reproductoras, por lo que se
transmiten a las células originadas a partir de ellas por mitosis.
‘Germinales: Se originan durante la gametogénesis en la células precursoras de
los gametos, por lo que son heredables, ya que afectan a dichos gametos.

-Segun su magnitud -en qué medida el material genético se ve afectado- pueden ser:
Génicas o puntuales: Afectan a un solo gen porque suelen implicar a un solo par
de nucledtidos.
:Cromosdmicas: Alteracion de la estructura de un cromosoma. Afectan a un
segmento cromosdmico con mas de un gen.
‘Gendmicas o numéricas: Alteracion en el cariotipo, en el numero de
cromosomas. Afectan a cromosomas o juegos cromosdémicos completos.

2.1. MUTACIONES GENICAS O PUNTUALES

-Una mutacién génica o puntual supone un cambio en la secuencia de bases de un
solo gen por alteracion de un par (o unos pocos) de nucleétidos. Puede consistir en
la sustitucion, la pérdida o la adicion de bases.

— > —)

-SUSTITUCION DE BASES: Cambio de una base por otra. Transicidn Transversion
-Transicion: Cambio de una base por otra del mismo tipo: una A - T.
purica por otra purica o una pirimidinica por otra. 8 + v 7+
-Transversién: Purica Pirimidinica. 2, 7., %

Una sustitucion puede no alterar la secuencia del polipéptido G -C:=

traducido, debido a la degeneracion del codigo genético, si se
produce un cambio de un coddn a otro que codifica al mismo aminoacido, lo que
se denomina mutacion silenciosa.

Ej. Mutacion en el ADN: AAA - AAG - en el ARN: UUU - UUC - Phe > Phe
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3 ADN original [ ]

-ELIMINACION O ADICION DE BASES: La eliminacién L g ;‘: T L I
-delecién- o la insercién -adicién- de uno o dos | ;'

pares de nucledtidos (de un nimero no multiplo de | “ ==t e s A

tres) tiene mayor trascendencia, ya que introduce i ks 8

un cambio en la pauta de lectura de todos los | = _,  AONmuado -

codones (y, por tanto, en todos los aminodacidos | * < © " AlcoaAT o TTANAT .

traducidos) a partir del punto de la mutaciéon (la | 7T

delecion o adicién de tres bases consecutivas =,

supondria la alteracion de un solo aminoécido).

-Met-GIn-Leu-Leu-Thr-Asn-Leu-

2.2. MUTACIONES CROMOSOMICAS

-Una mutacién cromosdémica supone un cambio en la estructura de
un cromosoma por alteracion de un segmento de ADN con mas
de un gen. Se altera el numero de genes o su posicidn en el
cromosoma.

-Delecion: Pérdida de un fragmento. GEECR-EER

Delecién Duplicacién Inversién

QEEBGEE

: Repeticién NEEREIGEE) @CECBR-@® insercion
(que puede permanecer en el mismo cromosoma o formar un 2 é :
fragmento aparte). | »EE§> “\%
-Inversion: Cambio de sentido de un @EEER-EED — E@CIER-EED 5
fragmento. %
-Insercion: Un fragmento de un cromosoma @EERD-EED —— GEEB-EED ™" 1andocacion .
se inserta en otro. Gompsonazn [ Ses

‘Translocacidon: Un segmento cambia de
posicién, en su cromosoma (transposicidn) EEEEIED T eus CEERCED

reciproca

0 dos cromosomas ,|ntercamb|an I - e
fragmentos (translocacion reciproca). mm nnnnnnnn

(transpesicidn)

Translocaciones e inversiones suelen afectar poco, ya que se conserva el numero de
genes.

-Las duplicaciones pueden causar trastornos como el sindrome de *| * | _'_;_'_
Pallister-Killian, que se produce por duplicacidon en el cromosoma [ [ _| ! . ‘
12 (se duplica el brazo corto completo, del que aparecen dos . . , |

copias mas, unidas entre si).
-Las deleciones suelen ser letales.
2.3. MUTACIONES GENOMICAS O NUMERICAS

-Una mutacion gendmica supone alteracion del cariotipo, del nimero de
cromosomas (aunque mantengan su estructura intacta).

-Ocurren generalmente durante la meiosis, por lo que se transmiten a todas las células
del descendiente.

-ANEUPLOIDIAS: Algiin cromosoma de mas o de menos. Generalmente debidas a la
no disyuncién de los cromosomas homodlogos en la meiosis (I o II), que genera
gametos con un exceso o un defecto de cromosomas.

‘Trisomia: Un cromosoma de mas. Sindrome de Down - trisomia del par 21.
Sindrome de Klinefelter > Trisomia XXY. Sindrome del triple X

‘Monosomia: Un cromosoma de menos. Sindrome de Turner - monosomia XO0.
Si es autosdmica provoca la muerte en el Gtero.

‘Nulisomia: Falta un par de cromosomas homologos. Letales en diploides.




-EUPLOIDiIAS:

»]
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Nimero de juegos cromosomicos (dotaciones haploides)

diferente del normal. En los organismos diploides (2n), una euploidia puede suponer

tener un solo juego de cromosomas (n) o mas de 2.

-Monoploidia: Un solo juego cromosdmico (n). En insectos sociales, como las
abejas (zanganos). Los machos son monoploides, pues proceden de évulos sin
fecundar (partenogénesis).

-Poliploidia: Uno o varios juegos cromosoémicos de mas (3n, 4n...). Poco
frecuente en animales, pero importante papel en la evolucion de los vegetales,
de modo que muchas angiospermas son poliploides.
agricultura, normalmente para obtener plantas o frutos mayores: Sandias 3n

sin semillas, frutos mas grandes (fresas 8n, platanos 3n).
http://www.gominolasdepetroleo.com/2013/09/lo-que-esconde-la-sandia-sin-semillas.htm|?m=1

Se aprovecha en

éSabrias identificar las anomalias representadas en los siguientes cariotipos?

oot

IR
TR

P2 e
Y - .

Terae
o g

ag
m

Ly

22

il

LIS3op

R

& 3%
2 o,

—n $

RS 12 ¥ 4

\

”.

N

aJ4

ngazaW
¥ seme D

(LR - o8

- Ay

S
T
ning

"
RN

L)

va o6

1

i
£
Q

i G
oxT NG
s

o

[ryscoen

¥ Tz

. 4
n

oo
- e

v

i

“w e

an

na



http://www.gominolasdepetroleo.com/2013/09/lo-que-esconde-la-sandia-sin-semillas.html?m=1

Reproduccidn sexual

3. LA IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GENETICA

-Como se indicé anteriormente, las mutaciones son uno de los factores que generan
variabilidad genética en una poblacién: el ADN es alterado y esa alteracion suele
significar un cambio negativo, pero en algunos casos, una alteracién puede suponer
un pequefio cambio genético, a veces beneficioso, que se conserva, por lo que la
mutacion genera, en ultima instancia, variabilidad genética en la poblacion.

-Pero las mutaciones no son el Unico factor que genera variabilidad genética en las
poblaciones, haciendo que los individuos sean genéticamente diferentes. La
reproduccion sexual también genera variabilidad a través de diferentes mecanismos
que intervienen en ella.

VARIABILIDAD GENETICA Y EVOLUCION

-Los factores generadores de variabilidad genética son:

1. Mutaciones: Algunas alteraciones del ADN se conservan en los individuos,
haciéndolos genéticamente diferentes.

2. Recombinacion genética de la meiosis: Hace que los cromosomas resultantes en
los gametos sean diferentes de los de partida.

3. Segregacion cromosomica de la meiosis: La separacion al azar de los
cromosomas homadlogos afiade variabilidad a los gametos.

4. Fecundacion: La fusion de gametos diferentes en la reproduccion sexual genera
individuos genéticamente diferentes.

-La variabilidad genética es beneficiosa para los seres vivos. Como resultado de las
mutaciones y de la reproduccién sexual (resultante del proceso de meiosis), existe en
las poblaciones variabilidad genética. Esto favorece la supervivencia de la poblacién
ya que, ante un cambio en el medio, al ser los individuos diferentes, algunos podran
sobrevivir por tener caracteristicas adecuadas para ello. A la larga, la acumulacién de
pequefios cambios en las poblaciones en generaciones sucesivas genera cambios
relevantes, es decir, evolucidén: cambio de los seres vivos que genera nuevas especies.

-La reproduccion sexual es, pues, la mas utilizada en los seres vivos, ya que es la mas
exitosa en el sentido de que produce variabilidad, factor que juega en favor de la
supervivencia de las poblaciones.

Las principales fuentes de variabilidad genética son las mutaciones y la
recombinacion genética y segregacién al azar de los cromosomas homodlogos que
se dan en la meiosis, ademas del propio proceso de la reproduccion sexual, lo que
aumenta la diversidad genética de los individuos dentro de las poblaciones,
diversidad sobre la que puede actuar la seleccion natural, principal mecanismo
generador de evolucion, de cambio en los organismos.
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RESOLUCION PRACTICA DE PROBLEMAS DE MUTACIONES

-En este tipo de problemas se suele pedir encontrar y proponer la mutacién concreta
que produce un resultado determinado.

-Es muy importante tener en cuenta que las mutaciones ocurren en el ADN vy, por tanto,
la mutacion que se proponga debe referirse a este y no al ARNm. Si hay un
cambio en el ARNm es porque se ha producido un cambio -mutacion- en el ADN.

PARTIENDO DE UNA CADENA DE ADN DADA:

-Por ejemplo, un ejercicio tipico seria: Dado el siguiente segmento de ADN y suponiendo
que la transcripcion tiene lugar de izquierda a derecha, propdn una mutacion puntual
que produzca la aparicion de un coddén de terminacion en el ARNm correspondiente:

3'--CTTGCAAATTCGGCCTTC--5'
5--GAACGTTTAAGCCGGAAG--3° ADN

-Dado que la transcripcién ocurre de izquierda a derecha, la hebra codificante sera la
de abajo, ya que esta tiene direccion 5’ - 3’ en ese sentido. El ARNm (con los codones
sefialados) serd, entonces, la copia de esta cadena, pero con ribonucledtidos:

5-GAACGU UUAAGCCGGAAG--3’ ARNm

-Una mutacidn en el ADN que hiciera aparecer un codén de terminacion (UAA, UAG o
UGA) en este ARNm podria ser, por ejemplo, aquella que cambiara el segundo
nucledtido con U del tercer coddn por una G, convirtiéndose asi este codén en el coddn
de terminacién UGA:

5'-GAACGU UGA AGCCGG AAG--3’

-Para que se produzca ese cambio en el ARNm seria necesario un cambio en el ADN que
afecte al par de nucleédtidos del triplete equivalente:

3'—CTTGCAAATTCGGCCTTC--5’
5'-GAA CGT TTA AGCCGGAAG--3’

—ParaAque se produzca ese camblo en el ADN deberia produurse una mutacion en ese
par + que lo camblara por el paerara que quede, asi, una G en ese lugar de la hebra
codificante: ' mutacién

4
3'—CTTGCAACTTCGGCCTTC--5’
5'-GAA CGTTGA AGCCGGAAG--3’

-De esa forma, el nuevo ARNm sintetizado a partir del ADN mutado tendria el nuevo
coddén de terminacion.

5—-GAACGU UGA AGCCGG AAG--3’

-Por tanto, la respuesta final seria, en este caso: Dado e/l ARNm que se sintetizaria a
partir del ADN sin mutar, podria aparecer un codon de terminacion si, por ejemplo, la
segunda U del tercer codén de ese ARNm se cambiara por una G, con lo que
apareceria, ahora, un codon de terminacion UGA. Para que esto ocurra, deberia
producirse, en el ADN una mutacion t/po sustitucion que cambiara el 8° par de
nuc/eot/dos‘}‘ por el parG La mutacion seria una sustitucion tipo transversion, ya que
se cambia una base purica por otra pirimidinica (y viceversa).
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PARTIENDO DE UNA CADENA DE ARNm DADA:

-En otros ejercicios, se parte del ARNm: Dado el siguiente segmento de ARNm, propdn
una mutacién puntual que produzca la aparicion de un coddn de terminacion:

5'-GAACGUUUAAGCCGGAAG--3 ARNMm

-El procedimiento seria parecido al anterior, pero siempre teniendo presente que la
mutacién se produce en el ADN.

-Una mutacion en el ADN que hiciera aparecer un codén de terminacion (UAA, UAG o
UGA) en este ARNm podria ser, por ejemplo, aquella que afiadiera una U después del
90 nucledtido, lo que haria que el cuarto codén fuera, ahora, UAG, un coddén de
terminacion: u

5'-GAACGU UUA¢AGC CGGAAG--3’

5'-GAA CGU UUA UAG CCGGAAG--3’

-El ADN del que procede el ARNm original seria:

3'--CTTGCAAATTCGGCCTTC--5'
5'--GAACGTTTAAGCCGGAAG--3’

-Para que se prodtj{zca ese cambio en el ARNm seria necesario un cambio en el ADN que
insertase un par;después del 9° par:

A
T

mutacion

3'—CTTGCAAATTCGGCCTTC--5’
5'-GAACGTTTAAGCCGGAAG--3’

-De esa forma, la cadena de ADN quedaria:

3'—CTTGCAAATATCGGCCTTC--5’
5'-GAACGTTTATAGCCGGAAG--3’

-El nuevo ARNm sintetizado a partir del ADN mutado tendria entonces el nuevo codoén
de terminacién.

5'—-GAA CGU UUA UAG CCGGAAG--3’

-La respuesta final seria, en este caso: A partir del ARNm que se da, podria aparecer
un codoén de terminacion si, por ejemplo, se afadiera una U después del 9° nucledtido,
con lo que apareceria, ahora, un codon de terminacion UAG. Para que esto ocurra,
deberia producirse, en el ADN (que representamos a partir del ARNm dado), una
mutacion tipo insercidn o adicion, que afadiera un par de nuc/eétidos‘:en esa posicion,
después del 9° par. Eso insertaria una T en esa posicion y, por tanto, una U en el
ARNm transcrito a partir del ADN mutado, lo que haria que el 4° codon fuera, ahora,
UAG, un coddn de terminacion.




PARTIENDO DE UNA CADENA DE AMINOACIDOS:

-En este tipo de ejercicios se da un segmento de ADN y la cadena de aminoacidos
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correspondiente a su traduccién, pero con
alguna alteracion: Tras una mutaciéon en el
siguiente segmento de ADN se obtiene el péptido
gue se indica. Razona la mutacion que pudo
ocurrir para que se obtenga esa cadena de

3’--CTTGCAAATTCGGCC--5'
5'--GAACGTTTAAGCCGG--3’

N---Glu-Arg-Val-Ser-Arg---C

aminodcidos.

-Primero, comprobamos cual deberia ser la cadena de aminoacidos sintetizada a partir
del ADN sin mutar. Suponemos que la transcripcidén ocurre de izquierda a derecha, por
lo que copiamos, en ARN, la cadena de abajo, que es la que tiene sentido 5’23’ de

|un|erda a dereCha 51 Segunda Base del Codén 3/
u C
ARNm: 5'-GAA CGU UUA AGC CGG--3' IR
Leu UUA | Ser UCA | Stop UAA | Stop UGA | A
-A partir de este ARNm y consultando el codigo |\§ -t o e e car o coro|§
genético, la cadena de aminoacidos traducida a |¢|c e CUe | Pro CoC | He ca¢ e SANE:
partir del ADN no mutado deberia ser: ; Leu CUG | Pro CCG | GIn CAG | Arg CGG |G E
3 Ile AUU| Thr ACU | Asn AAU| Ser AGU|U|®
o Ile AUC Thr ACC Asn AAC Ser AGC |C o
N---G|u-Arg-Leu-Ser—Arg—--C 212 e AUA| Thr ACA | Lys Aaa| arg AGA|a|B
E Met AUG [ Thr ACG | Lys AAG| Arg AGG |G| @
Val GUU | Ala GCU | Asp GAU| Gly GGU (U
-Como vemos, la alteracion estd en el tercer || [o| viicoa| ae ccal ar oanl o con|a
aminoacido, que deberia ser Leu, mientras que en Vel GUG| Ala GCG] Gl _GAG| Gly GGG 1G

la cadena que nos dan (sintetizada a partir del ADN mutado), ese tercer aminoacido
es Val. Por tanto, la mutacion en el ADN hizo que se cambiara Leu por Val.

-Debid cambiar, entonces, el tercer codén del ARNm, que pasd de codificar Leu (UUA
en este caso) a codificar Val. Si miramos los codones que codifican Val (GUU, GUC,
GUA, GUG), podria explicarse el cambio suponiendo, por ejemplo, que se hubiera
producido, en el coddén UUA, la sustitucion del primer U por G: UUA - GUA, con lo que

el cambio en el aminoacido seria Leu => Val.

ARNmM resultante de la mutacion: 5--GAA CGU GUA AGC CGG--3’

-Para que eso ocurriera, la mutacién del ADN debié consistir en un cambio en el 7° par
de nucledtidos, que pasaria de ? a g, lo que colocaria, ahora, una G en ese lugar del
ARNmM transcrito a partir del ADN mutado y cambiaria el codén correspondiente, de

UUA a GUA y el aminoacido traducido de Leu a Val.

-El razonamiento final seria, en este caso: Como se ve tras transcribir y traducir el
ARNm a partir del ADN no mutado, la alteracion consistié en el cambio del tercer
aminodcido, Leu, por Val. Para que eso ocurriera, debié cambiar el tercer codén del
ARNm, que pasd de codificar Leu (UUA en este caso) a codificar Val. El cambio podria
explicarse suponiendo, por ejemplo, que se hubiera producido, en el codén UUA, la
sustitucién del primer U por G: UUA = GUA, con lo que el cambio en ese aminoacido
seria Leu -2 Val. La mutacidon en el ADN debié entonces consistir en un cambio en el

C

79 par de nucledtidos, que pasaria de?a o~ lo que colocaria, ahora, una G en ese lugar
del ARNm transcrito a partir del ADN mutado y cambiaria el codén correspondiente,
de UUA a GUA, y el aminoacido codificado, de Leu a Val. La mutacion corresponderia
con una sustitucion tipo transversion, ya que se cambia, en ese par de nucledtidos,

una base pirimidinica por otra purica (y viceversa).
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MUTACIONES

Alteraciones permanentes del material genético de una célula.

-Los cambios en el ADN pueden ser espontaneos o inducidos por agentes mutagénicos, fisicos o
quimicos.

-Existen mecanismos de reparacién del ADN que corrigen errores en la replicacién o los producidos
por agentes externos.

-SOMATICAS: En células somaticas, no reproductoras - transmitidas a las originadas por mitosis.

-GERMINALES: En células reproductoras, durante la gametogénesis = heredables por la descendencia.

-PUNTUALES O GENICAS: Alteracion en un solo gen, uno o unos pocos pares de nucleétidos (bases).

Transicion: Del mismo tipo (purica - pirimidinica)
-Sustitucién: Cambio de una base por otra. {2
Transversion: Purica <= Pirimidinica

‘Delecién y adicién: n° no multiplo de 3 - cambio en la pauta de lectura de todos los codones.

-CROMOSOMICAS: Alteracion de la estructura de un cromosoma en mas de un gen.

‘Delecion: Pérdida de un fragmento.

‘Duplicacion: Repeticién. GECER-EER —— EECEDR-EED

‘Inversién: Cambio de sentido.@E[CCE-EER

‘Insercién: De un fragmento de un cromosoma en otro. GEER-EEDH ARGEE

‘Translocacién: Un segmento cambia de posicién en su cromosoma o ENEFR- R CNCEERGED
dos intercambian fragmentos.

BI[CIOlEeEIS]H) Transiocacian @l [EIGECRD
reciproca

-GENOMICAS O NUMERICAS: Alteracién del nimero de cromosomas, del
cariotipo. —— EEREEED

Transkecacian
na reciproca

-Aneuploidias: Algun cromosoma de méas o de menos. (anspesidn)
Trisomia: Un cromosoma de mas. Sindrome de Down (trisomia del par 21).
Monosomia: Un cromosoma de menos. Sindrome de Turner (monosomia XO).
Nulisomia: Falta un par de homoélogos. Letal en diploides.

‘Euploidias: Juegos cromosémicos completos de mas o de menos.
Monoploidia: Un solo juego cromosémico.

Poliploidia: Uno o varios juegos cromosémicos de mas.
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IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GENETICA

FUENTES DE LA VARIABILIDAD GENETICA

‘Mutaciones.
‘Recombinacién genética:
-Segregacion de los cromosomas homélogos al azar.

meiosis

-La reproduccion sexual produce asi variabilidad.
-La variabilidad genética favorece la supervivencia de una poblacién.

-Las principales fuentes de variabilidad genética son las mutaciones y la recombinacién genética y
segregacion al azar de los cromosomas homélogos que se dan en la meiosis, que aumentan la
diversidad genética de los individuos dentro de las poblaciones, diversidad sobre Ia que puede actuar
la seleccion natural, principal mecanismo generador de evolucién, de cambio en los organismos.

REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

-Hay mecanismos que regulan la expresion de los genes para que solo tenga lugar cuando se necesite.

-EN PROCARIOTAS: Modelo del operdn lactosa. T

-Genes estructurales: Codifican enzimas para metabolizar la | JEE1 PO ez [ ey | s
lactosa. | — P
ARN polimerasa |
‘Promotor: Zona de unién de la ARN-polimerasa. pRNm

‘Operador: Zona de unién de una proteina reguladora que
bloquea el promotor. PN

-Gen regulador: Codifica la proteina reguladora.

-Sin_lactosa presente: La proteina reguladora se une al | .. mmm 1 e
operador - bloquea al promotor = no hay transcripcion | /
> no se sintetizan los enzimas para metabolizar una | “~—" : |
lactosa que no esta disponible. A

Con_lactosa presente: La lactosa se une a la proteina | =~
reguladora = cambio conformacional = no se une al
operador = promotor libre > ARN-polimerasa comienza
la transcripcion de los genes estructurales = enzimas que permiten metabolizar la lactosa
disponible.

-EN EUCARIOTAS: Regulacién a varios niveles.
-Condensacioén de la cromatina: Eucromatina permite la transcripcién. Heterocromatina contiene genes
inactivados en la diferenciacion celular.
-Transcripcién: Factores de transcripcién la activan o inactivan.
‘Maduraciéon del ARNm: Se regula el procesamiento del transcrito primario.
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