
 

 
 

 
 
 
 



Mutaciones y reparación del DNA 
 
Tipos de mutaciones 
1) sustitución de un par de bases por otro 
2) eliminación o inserción de un par de bases 
 
1) son  las mas frecuentes y son de dos tipos: 
a) transiciones, sustitución de una purina por otra purina o de una pirimidina por otra 

pirimidina 
b) transversiones  sustitución de una purina por una pirimidina o viceversa. 
 
Mutaciones espontáneas 
Debido a las formas tautoméricas transitorias de las bases se pueden dar apareamientos 
de bases atípicos. Ejemplo 

 
 
 
Mutaciones químicas 
 
a) análogos de bases que se incorporan al DNA 
b) modificación química de las bases del DNA, con el consecuente  cambio de bases 
 



a) el 5-bromouracilo y la 2 amino purina 
 

 

 
 



b) desaminación oxidativa  de las bases (ácido nitroso) 
 
adenina ---hipoxantina     empareja con  citosina 
citosina ---uracilo                 “             “   adenina 
guanina ---xantina                “              “  citosina 
 

 
 
Lahidroxilámina es mutágeno altamente específico reacciona casi exclusivamente con la 
citosina para dar un producto que forma un par de bases con la adenina 
 

 
2)Una clase diferente de mutaciones se produce por efecto de moléculas aromáticas 
planas como las acridinas, que se intercalan entre los planos de los pares de bases 
produciendo la inserción o eliminación de uno o más pares de bases. 



Alquilación de las bases 
 
Muchos agentes químicos ambientales, incluyendo los naturales (frecuentes en los 
alimentos que consumimos), pueden modificar también las bases del DNA, usualmente 
por adición de grupos metilos u otros grupos alquílicos. Además, con frecuencia el 
metabolismo normal lleva a la alquilación. En este sentido se ha mostrado que la S-
adenosilmetionina, el dador biológico normal de grupos metilo, reacciona 
accidentalmente con el DNA para producir bases alquiladas como la 3-metiladenina a 
una velocidad de cien de veces por genoma haploide de mamífero. La alquilación ocurre 
sobre  las posiciones más nucleofílicas. 
 

 
 
 
La utilización de agentes alquilantes, (Dimetilsulfato, la mostaza de nitrógeno y la 
etilnitrosourea) provoca frecuentemente transversiones. 
 



Lesiones causadas por la luz ultravioleta 
 
La luz ultravioleta es absorbida por las bases de los ácidos nucléicos, y el resultante 
influjo de energía puede inducir cambios químicos. 

 
 



 

 
 
Las células tienen multiples sistemas de reparación 
 
 

 



Sistemas de reparación del DNA 
 
a) Reparación de apareamientos incorrectos  
 
La metilación de cadenas de DNA pueden servir para distinguir hebras parentales 
moldes de las hebras recién sintetizadas en el DNA de E. coli. Función es crítica  para la 
reparación de apareamientos incorrectos. La metilación tiene lugar en la posición 6 de la 
adenina dentro de la secuencia GATC. 

 
 



Modelo para la reparación de apareamientos incorrectos dirigida por metilación. Las 
proteínas  Mut S, Mut H y Mut L son los elementos claves dentro del sitema. 
 
Mut H reconoce la secuencia GATC y actúa como endonucleasa  produciendo una 
mella con especificidad de secuencia, cortando la cadena no metilada por el lado 5’ de 
la G en la secuencia GATC 
Mut S reconoce los apareamientos incorrectos  
Mut L proteína de unión entre Mut H y Mut S 
 
 



Las glucosilasas eliminan las bases alteradas  
 
Las células poseen un conjunto de DNA glucosilasas, cada una de las cuales reconoce el 
enlace glucosídico correspondiente a un tipo específico de nucleótido alterado, dejando 
así el resto de desoxirribosa en el esqueleto de la doble hélice. Estos sitios apurínicos  o 
apirimidínicos  (AP) se crean también en condiciones fisiológicas, por hidrólisis 
espontánea del enlace glucosídico . En ambos casos, el resto de desoxirribosa es cortado 
en uno de los lados por una endonucleasa AP,, la desoxirribosa y varios restos 
adyacentes son eliminados por la acción de la DNA polimerasa I o alguna otra 
exonucleasa celular, y el hueco rellenado por la polimerasa y sellado por la ligasa. 
 
 



Reparación por escisión de nucleótidos: sistema ABC escinucleasas (genes uvr A, B 
y C) 
 
Un complejo de proteínas 2 A y 1B avanza a lo largo del DNA hasta que llega a un 
dímero de timina u otra zona dañada, en donde se detiene y obliga al DNA a doblarse. A 
continuación, se disocia uvr A, lo que permite la unión de uvrC a uvrB. El complejo BC 
corta a ambos lados del dímero (8 nucleótidos hacia el lado 5’ y 4 o 5 hacia el lado 3’). 
La helicasa II (uvr D), la polimerasa y la ligasa eliminan el dodecámero dañado y lo 
sustituyen por nuevo DNA. 
 



Reparación directa 
 
Hay diversos tipos de lesiones que se reparan sin necesidad de eliminar una base o un 
nucleótido. El ejemplo mejor caracterizado es la fotorreactivación directa de los dímeros 
de pirimidina que forman ciclobutano, reacción catalizadas por las fotoliasas. Las 
fotoliasas generalmente contienen dos cromóforos que actúan de agentes de absorción 
de luz . Uno de ellos es invariablemente el FADH2. El otro en E. coli y levaduras es  el 
5, 10-meteniltetrahidrofolato, ambos se complementan en términos de las longitudes de 
onda a las que absorben de manera eficiente. La mayor parte de la energía luminosa 
fotorreactivante se absorbe por el folato que la transfiere al FADH2. La forma excitada 
resultante FADH2* transfiere un electrón al dímero de pirimidina, este último con un 
radical libre es inestable degradándose para formar pirimidinas monoméricas y 
regenerándose nuevamente el FADH2. 



Alquiltransferasas desalquilan las bases alquiladas  
 
Ejemplo la O6-metil-guanina-metiltransferasa, la cual transfiere directamente el grupo 
alquilo  a uno de sus propios restos  de cisteína inactivandose. 
 

 
 
 
 



En lesiones del DNA muy extensas la reparación es propensa al error  
 
a) reparación por recombinación 
b) inducción del sistema SOS 
 

 
 



La recombinación homóloga es una vía de reparación del DNA  
 
Si la horquilla de replicación se encuentra una lesión sin reparar ésta se detiene por lo 
general reemprendiendose  nuevamente la replicación en un punto mas lejano del 
cromosoma. La lesión se deja atrás en un segmento monohebra sin replicar, y que no 
puede ser reparada por los mecanismos vistos hasta el momento por carecer de molde. 
Una de las vías posibles para repararlo es la vía recombinacional. 
 



Sistema SOS  
 
Un nivel de DNA lesionado elevado detiene de manera efectiva la replicación normal de 
DNA al tiempo que desencadena una respuesta de estrés en la célula en que se produce 
un incremento regulado  (inducción) en la concentración de ciertas proteínas. Este 
fenómeno se denomina respuesta SOS. Algunas de las proteínas inducídas son parte de 
un sistema de replicación especializado que puede replicar pasando por encima de las 
lesiones del DNA que bloquean a la DNA polimerasa III.. Debido a que el apareamiento 
correcto es a menudo imposible en el sitio de una lesión, esta replicación traslesión  
tiene tendencia al error. 
 
 



 
Mecanismo de la respuesta SOS 
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