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9. Mutacién, reparacién y transposicion

0 i Qué son las mutaciones?
@ Las mutaciones son preadaptativas
© Clasificacién de las mutaciones
@ La tasa de mutacién es muy variable
@ Causas de las mutaciones

@ Mutaciones espontaneas

@ Mutaciones inducidas

Mecanismos de reparacidon del DNA
() p
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Mutacién

Mutaciones espontdneas e inducidas

espontdneas se producen de manera natural
@ No hay ningln agente especifico asociado
@ Son debidas a cambios aleatorios en la secuencia
inducidas producidas por la influencia de un factor externo

@ Accidn de agentes naturales o artificiales
@ De naturaleza quimica o radiaciones
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Preadap

Las mutaciones son preadaptativas

Mutaciones espontaneas son la fuente de la resistencia (Prueba de la fluctuacién de L-D)

THE LURIA-DELBRUCK
EXPERIMENT DEMONSTRATING
THAT SPONTANEOUS IVIUTATIONS

ARE THE SOURCE OF PHAGE-
RESISTANT BACTERIA

Number of T1-Resistant Bacteria

Same Culture Different
Sample No. (Control) Cultures
1 14 6
2 15 5
3 13 10
4 21 8
5] 15 24
6 14 13
7 26 165
8 16 15
9 20 6
10 13 10
Mean 16.7 26.2
Variance 15.0 2178.0

Source: After Luria and Delbriick (1943).
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Clasificacién

Clasificaciéon basada en la localizacion de la mutacién

Seglin el tipo de tejido

somaticas No se transmiten a la descendencia

germinales Son heredables

V.

Seglin el tipo de cromosoma

autosémicas Enmascaradas cuando son recesivas

ligadas al X Expresadas sélo en machos o hembras homocigéticas
”
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Clasificacién

Clasificacion basada en el tipo de cambio molecular

@ Puntual o de sustitucion de bases

(Transiciones o transversiones)

Silenciosa si no cambia el aminoacido

Sin sentido si resulta en un codén de terminacién

De cambio de sentido si cambia el aminodcido codificado

@ De cambio de fase, cuando se afecta la pauta de lectura
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Clasificacién

Mutaciones puntuales y de cambio de fase

THE CAT SAW THE DOG

Change of Loss of Gain of
one letter § one letter one letter
Deletion
THE BAT SAW THE DOG THE ATS AWT HED OG THE CMA TSA WTH EDO G

THE CAT SAW THE HOG
THE CAT SAT THE DOG Loss of C Insertion of M
Point mutation Frameshift mutation Frameshift mutation

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Clasificacién

Clasificacion basada en los efectos fenotipicos

@ Mutacién de pérdida de funcién, nulas o knockouts

Mutaciones que afectan a un caracter morfoldgico u
observables

Mutaciones con efectos nutricionales o bioquimicos
Mutaciones del comportamiento
Mutaciones de regulacion

Mutaciones letales

Mutaciones condicionales: sensibilidad a la temperatura
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Tasa

Tasa de mutaciones espontdneas

BLE 15.2 RATES OF SPONTANEOUS MIUTATIONS AT VARIOUS LOCI IN DIFFERENT ORGANISMS
Organism Character Gene Rate  Units
Lysis inhibition r—r 1x10°®  Per gene replication
Host range h*—>h 3x10°
Lactose fermentation lac — lac* 2x 107
Bacteriophage T2 Lactose fermentation lac* — lac™ 2x10°°
Phage T1 resistance Ths— Tlr 2x108
Histidine requirement his* — his 2P0
Histidine independence his™ = his* 4x10°
Streptomycin dependence  str-s — str-d. 1%10°  Per cell division
Streptomycin sensitivity str-d — str-s i
Radiation resistance rads—radr 1x10°
E. coli Leucine independence leu™— leu” 7 it
Arginine independence arg”—arg 4x107°
Tryptophan independence  trp — trp 6x108
Salmonella typhimurium  Tryptophan independence  trp~—trp” 5 x 108 Per cell division
Diplococcus pneumoniae  Penicillin resistance pen® — pen” 1% 107 Per cell division
Chlamydomonas reinhardi  Streptomycin sensitivity  str’ — str* 1% 106 Per cell division
Neurospora crassa Inositol requirement inos*—inos~ 8 x 108  Mutant frequency among asexual spores
Adenine independence ade” — ade’ 2105
Shrunken seeds sh* —sh 1% 107
Zea mays Purple pr-—pr- 1x 1075  Per gamete per generation
Colorless ¢ —c 2x10°
Sugary su”—su 2B 05
Yellow body y =y 12x10°
White eye w'—w 4x10°
Drosophila melanogaster ~ Brown eye bw' — bw 3x10°  Per gamete per generation
Ebony body e —e 2x10°°
Eyeless. ey ey 6x10°
Piebald coat §'=x 3x10°
Dilute coat color d'—d 3% 10°°  Per gamete per generation
Mus musculus Brown coat b*—b 85 10°*
Pink eye p'—p 85x 107
Hemophilia h*—h 2x10°
Huntington disease Hu* — Hu 5x10°
Retinoblastoma R'—>R 2x10°  Per gamete per generation
Homo sapiens Epiloia Ept—Ep 1 <105 = .
Aniridia An*— An 5x 1076 LG Fipinerd
Achondroplasia AT > A 5x 10°°
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Causas Espontaneas Inducidas

Mutaciones espontdneas surgen de errores de replicacion

@ Insercién incorrecta de un nucleétido por la DNA polimerasa

@ Las formas tautoméricas incrementan la probabilidad de
emparejamientos incorrectos
@ Desplazamiento de la replicacién por indels
e Lazo en cadena molde y se desplaza
o La DNA polimerasa resbala durante la replicacién
o Tartamudeo de la DNA polimerasa (repeticién de nucledtidos)
o (Preferencia por regiones con secuencias repetidas)

e Cambios tautoméricos (isémeros estructurales de bases)

@ Despurinacién (pérdida base) y desaminacién (amino — ceto)
e Dafio oxidativo

@ Transposones
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Causas

Espontaneas Induc

Cambios tautoméricos — emparejamientos anémalos

(a) Standard base-pairing arrangements

»
C{!g //O---H—N N
7\ OO

H—C N—H--

\" 4
N—C C=N
4\ /
o) H

Thymine (keto) Adenine (amino)

(b) Anomalous base-pairing arrangements

CH, /O—H---O\\ N /H
C—C C—C I
/ \ 7. N\
H—C N---H—N
N\ /4 \ /2N
N—C C=N
{4 N\ /
0---H—N
\
"

Thymine (enol) Guanine (keto)
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Causas Espontaneas Inducidas

Mutaciones de transicién por cambios tautoméricos

No tautomeric (T Q Tautomeric shift
shift to imino form
(€
C
e
Semiconservative
| replication
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Anomalous

(9
C-A base
@ pair formed
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No mutation
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shift back to
€. amino form
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replication
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T
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Transition 7
mutation
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C H

o T
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Causas Espontaneas Inducidas

Emparejamientos erréneos por desaminacion

H H
H \N H H H
e O---H—N
\C—C/ \C—C//
N 8\ \\JI
H—C¢ N — H—C N—H---N
\\/ N\ __ /4 \
N—C\ N—C\\ /C—N
‘N { 5 ’
Cytosine Uracil Adenine
H H
\N—H O---H—N/ H
\ /N H\C¢N\C—C// C—C/
\LJ// L7 \ 2\
— == N—H---N¢ C
/ A/ N\ _/
N—C = C—N
\ \ V2N
H H o
Adenine Hypoxanthine Cytosine
g s
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Causas Espontdneas Inducidas

Las mutaciones inducidas se producen por danos del DNA

causados por agentes quimicos y radiaciones (mutdgenos o agentes mutagénicos)

Analogos de bases (sustituyen nucleétidos durante la sintesis)
Agentes alquilantes, ceden grupos alquilo (CH3; CH3—CHy)

o Gases mostaza, etilmetano sulfonato (EMS), etiletano
sulfonato (EES)

Colorantes de acridina (proflavina, naranja de acridina)

Radiacién ultravioleta (UV), que produce dimeros de timina

e Radiacién ionizante (rayos X, gamma, cdsmicos)
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Causas Espontdneas Inducidas

omouracilo es un analogo de la adenina

CHy [¢] Br
\N_ 7
C C—C
/5 A\ / \
H—Cs IN—H H—C
/
C\ N—C
VAN /
Thymine 5-Bromouracil (keto form)
Br 0=
N_ A7
C=—C
/8 \\
H—C N—
\ /
VAN
5-BU (keto form)
Br O—H---0
\
C
47\
H—C
A\ /
N—C\
{4 N
5-BU (enol form) Guanine
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Causas Espontdneas Inducidas

Agentes alquilantes

BLE 15.3 ALKYLATING AGENTS

Common Name or Symbol  Chemical Name Chemical Structure
Mustard gas (sulfur) Di-(2-chloroethyl) sulfide Cl—CHy;—CH;—S—CHy,—CHy—Cl
i
EMS Ethylmethane sulfonate CH3—CH,—O0— ﬁ —CHs
o
i
EES Ethylethane sulfonate CH3—CH,—0— ﬁ —CH,—CH3
o
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Genética, Universidad de Granada 9. Mutacidn, reparacién y transposicién



Causas Espontdneas Inducidas

Accion del alquilante Etilmetanosulfonato (EMS)

convirtiendo guanina en 6-etilguanina, que empareja con la timina

CoHs
H O H \O CH
N N 2
ScZa\  / e 4 N /
\ C—C \ C—C C=—=C
N/ \ N T
e C N—H EMS ¢ C N---H—N C—H
\ / — \ \
N=C N=C C—N\
\ /
NH; H—N—H---0
Guanine 6-Ethylguanine Thymine
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Causas

Espontaneas Inducidas

Proflavina y naranja de acridina

se intercalan en el DNA causando mutaciones de cambio de fase

Acridine orange
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Inducidas

Causas

Espectro electromagnético

Las longitudes de onda por debajo del espectro visible son energéticas y perjudiciales

Visible spectrum (wavelength)
750 nm 700 nm 650 nm 600 nm 550 nm 500 nm 450 nm 380 nm

X mma|Cosmic
rays rays

| | 1 |
10> nm 10~ nm

|

| | 1 1
10°m 10° nm 10° nm 10° nm 1 nm
(1 m)
Decreasing wavelength
Increasing energy
- Brgr s
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Causas Espontdneas Inducidas

Induccién de un dimero de timina por radiacién UV

que conduce a una distorsién del DNA

Dimer formed between adjacent thymidine
residues along a DNA strand

. 81197 v
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Causas Espontdneas Inducidas

Mutaciones recesivas ligadas al X versus dosis de rayos X

20

10

% X-linked recessive lethals

I | \ \ \ I
1000 2000 3000 4000 5000 6000

X ray dose (roentgens)
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Reparacién

Sitemas de reparacion del DNA contrarrestan mutaciones

@ Correccidn de pruebas de la DNA polimerasa
e Que invierte el sentido, escinde el nucledtido y lo reemplaza

@ Reparacién de emparejamientos erréneos
e Se activa después de la correccién de pruebas
e Se reconocen emparejamientos erréneos
o Se reconoce la cadena correcta por su metilacién
@ Replicaciéon postreplicativa
e Por recombinacién dirigida por la proteina Rec A
@ Sistema de reparacién SOS de E. coli
o Permite replicar el DNA atin en presencia de lesiones
(emparejamientos erréneos y huecos)
@ Reparacién por fotorreactivacién; reversion del daiio por UV
@ Reparacién por escision de bases y de nucledtidos
@ Reparacién de roturas de doble cadena en eucariotas B
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Reparacién

La reparacién postreplicativa

se produce si la replicacién se ha saltado una lesién, como un dimero de timina

Postreplication repair

\Qg\usm

TT T

LLLLI===""AR —— Complementary region

1. DNA unwound prior
to replication

L 2. Replication skips over

lesion and continues

I
Ly !
Recombined A Aol [/ TTTTTTTTTITTT
LA 73 Undamaged complementary

A region of parental strand
New gap formed/ is recombined

L/
~ Ly

4. New gap is filled by DNA
polymerase and DNA ligase

ﬁ V-,
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Reparacién por fo

Reparacién

rreactivacion

La enzima fotorreactivadora (PRE) corta el enlace que forma el dimero de timina

Genética, Universidad de Granada

Photoreactivation repair

Il
3

AA

DNA is damaged 1. Dimer forms

TAT— lesion
A=A

PRE

Blue light 2. Dimer repaired

N

A=A

3. Normal pairing
restored

TT
I

AA
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Reparacién

Reparacidn por escisién de bases (BER)

realizada por la uracilo DNA glicosilasa, AP endonucleasa, DNA polimerasa, ligasa

Base excision repair

5,ACUAGT

Duplex with
U-G mismatch

3 TGGTCA
1. Uracil DNA glycosylase

l u recognizes and excises
/ incorrect base
AC /AGT

.
3/ et
TGGTCA

2. AP endonuclease
recognizes lesion and

AC AGT nicks DNA strand
5o ——

3 TGGTCA

ol

DNA polymerase and
DNA ligase fill gap

ACCAGT
4. Mismatch repaired

5
3

/
TGGTCA
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Reparacién

Reparacion por escisién de nucledtidos (NER)

de un dimero de timina inducido por radiacién UV

Nucleotide excision repair

1.DNAis
damaged .
/ Lesion
LN

2. Nuclease
excises lesion

uvr gene
products

3. Gap s filled DNA
polymerase |

5'—\/—

3
4. Gap is sealed;
normal pairing l \Iijg’:?e

is restored
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Reparacién

Reparacién de roturas de la doble cadena en eucariotas

causadas, por ejemplo, por exposicién a radiaciones ionizantes

@ Reparacién de roturas de la doble cadena del DNA (reparacién
DSB)

e Restaura la unién de ambas cadenas al nivel de la rotura
@ Reparacién por recombinacién homdloga
e Se recluta la informacidén genética de la regién homdloga de la
cromatida hermana
@ Reparacién por recombinacién no homdloga o unién de
extremos

e Por accién de una quinasa, que se une a extremos rotos de
doble cadena

e Restaura las uniones a nivel de la rotura con pérdida de
residuos
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