TEMA 6 (1)

Mutacion
y Reparacion




La Mutacion

mutacion.
(Del lat. mutat/o, -onis).

1. f. Accion y efecto de mudar o mudarse.

mudar.
(Del lat. mutare).

1. tr. Dar o tomar otro ser o naturaleza, otro estado, forma, lugar, etc. U. t. c. intr.

4. f. Biol. Alteracion producida en la estructura o en el nUmero
de los genes o de los cromosomas de un organismo
transmisible por herencia.

5. f. Biol. Fenotipo producido por aquellas alteraciones.



Tipos de Mutacion

o Mutaciones Somaticas
o Mutaciones en la Linea Germinal

Population
of mutant cells
Somatic
. mutation
S.omatlc > &%
tissue
Germ-line — &% - BRg———® © —
tissue Germ-line ~ e | - ST e d - A
mutation = All cells No cells

carry mutation carry mutation

Figure 18-1
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Tipos de Mutacion

o Mutaciones Somaticas
o Mutaciones en la Linea Germinal

\

o Mutaciones Génicas
o Mutaciones Cromosomicas




Mutaciones Génicas

o Sustituciones
o Inserciones/Deleciones

o Expansion por Repeticion de
Trinucleotidos




Sustituciones

(Transitions
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Possible
base changes
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Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA

l

CGAGCACAAGCCAUU

|

Arg | Ala [ GIn | Ala | lle




Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA GCTCGTGTCCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU CGAGCACAGGCCAU
U

l 1

Arg | Ala | GIn | Ala | lle Arg | Ala Ala | lle




Sustituciones

GCTCGTGTCCGGTAA
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Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA GCTCGTGTCCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU CGAGCACAGGCCAUU
Arg | Ala | GIn | Ala | lle Arg | Ala | GIn | Ala | lle

MUTACION SINONIMA O SILENCIOSA

TAMBIEN EXISTEN MUTACIONES NEUTRALES!



Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA GCTCGTGTGCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU CGAGCACACGCCAUU

l 1

Arg | Ala | GIn | Ala | lle Arg | Ala Ala | lle




Sustituciones

GCTCGTGTGCGGTAA
e CGAGCACACGCCAUU

C
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Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA GCTCGTGTGCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU CGAGCACACGCCAUU
Arg | Ala | GIn | Ala | lle Arg | Ala | His | Ala | lle

MUTACION DE CAMBIO DE SENTIDO (O
MUTACION DE AMINOACIDO)

MUTACION PERDIDA O GANANCIA DE FUNCION



Anemia Falciforme




Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA GCTCGTATTCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU CGAGCAUAAGCCAUU

l 1

Arg | Ala | GIn | Ala | lle Arg | Ala Ala | lle
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Sustituciones

GCTCGTGTTCGGTAA GCTCGTATTCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU CGAGCAUAAGCCAUU
Arg | Ala | GIn | Ala | lle Arg | Ala [Stop| Ala | lle

MUTACION SIN SENTIDO (O MUTACION TERMINADORA)



Fenilcetonuria

OH
Fenilalanina
+
CH; hidroxilasa CH;
H.N tI: 8 H,N tI: (ﬂ
27V SoH 271 SoH
H H

Fenilalanina Tirosina



Insercion

GCTCGTGTTCGGTAA

l

CGAGCACAAGCCAUU

|

GACTCGTGTGCGGTAA

l

CUGAGCACACGCCAUU

l

Arg

Ala

Gln

Ala

lle

Leu

Ser

Thr

Arg

His




Delecion

GCTCGTGTTCGGTAA G.TCGTGTGCGGTAA
CGAGCACAAGCCAUU C..AGCACACGCCAUU

l 1

Arg | Ala | GIn | Ala | lle GIn | His | Thr | Pro




Expansion Repeticion Trinucleotidos

1 2 3 4 5 6 7 8
oY o Wearam Vv Wevosn Wamiom Voo W'
GTCETCETCGTCATCATCATCATC
CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

|

GTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTC

1

GTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTC

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGond

1

GTCGTC GTCGTCGTCGTCGTCGTC

Mispaired
bases

Figure 18-5 part 1
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GTCETC GTCGTCGTCGICGTICGTC
CAGCAG

Mispaired
bases

1 2 3 4 5 6 7 8
GTCGTC GTCGTCGTCGTCGTCGTC
CAGCAG CAGCAGCAGCAGCAGCAG

1 23A A78 3 10 11712 13

Figure 18-5 part 2
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Sindrome del X Fraqil

Figure 18-4
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Expansion Repeticion Trinucleotidos

Tahle 18.1 Examples of genetic diseases caused by expanding trinucleotide repeats

Number of Copies of Repeat
Disease Repeated Sequence Normal Range Disease Range
Spinal and bulbar muscular atrophy CAG 11-33 40-62
Fragile-X syndrome CGG 6-54 50-1500
Jacobsen syndrome CGG 11 100-1000
Spinocerebellar ataxia (several types) CAG 4-44 21-130
Autosomal dominant cerebellar ataxia CAG 7-19 37220
Myotonic dystrophy CTG 5-37 44-3000
Huntington disease CAG 9-37 37-121
Friedreich ataxia GAA 529 200-900
Dentatorubral-pallidoluysian atrophy  CAG 7-25 49-75
Myoclonus epilepsy of the CCCCcGCCcCcCcGCG 2-3 12-13
Unverricht-Lundborg type*

*Technically not a trinucleotide repeat but does entail a multiple of three nucleotides that expands and contracts in
similar fashion to trinucleotide repeats.
Table 18-1
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Anticipacion Genética

o Algunos rasgos genéticos adquieren
una expresion mas intensa o se
expresan a edad mas temprana a
medida que pasan las generaciones.

o Se correlaciona con el tamano de la
expansion.



Causas de las Mutaciones (481-488)

o Mutaciones espontaneas, ocurren de
forma natural.

o Mutaciones inducidas, causadas por
sustancias guimicas, ambientales o
radiaciones.




Mutaciones Espontaneas

o ¢Apareamiento con formas
tautomeéricas?

o Tambaleo
o Deslizamiento de Cadenas
o Entrecruzamiento desigual

o Cambios quimicos espontaneos
(depurinacion y desaminacion)
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Anomalous base-pairing arrangements
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Figure 18-10b part 2
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Titubeo

Non-Watson-and-Crick base pairing
a )

¢ 'I" .'N—Hoo-ooocooooooooooo

& N

Oeccccccscccccsccscscsee H—N G\ -N

el

Thymine-guanine wobble
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N Cytosine-adenine protonated wobble

Figure 18-11
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Titubeo (error incorporado)

Wild type

= \ —_— Mutant

Wild type

Figure 18-12
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Deslizamiento de Cadenas

- Newly synthesized strand 5’ ji.{edd.Xa {d.V-V.V 3’ —
Template strand 3’ Lildea {d. (G naanidea.v.ed 5"

|

I l

A
HMACGGACTGAAIAEH HMACGGACTGAAAAEY
EHTGCCTGACTTTTTGCGAALTEE 4 TGCCTGACTTTTTGCGAA 57

INSERCION DELECION

A
HACGGACTGAAAAACGCTTE A CGGACTGAAAACGCTTEY
CMTGCCTGACTTTTTGCGAAREK 4 TGCCTGACTTTTTGCGAA 57

Figure 18-13
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Entrecruzamiento Desigual

X

AATTAATT
TTAATTAA

Unequal crossing over

l

AATT
TTAA

AATT
TTAA

Figure 18-14
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Depurinacion

Template Mutat
strands ITGC
Apurinic LYW | Strand Replication
it e aths d9" ] separation -
DN \ ' > S
TGGC #aw ] Strand " N TG C
ACCC e ACCC B separation Replication B cC
Depurination —
~ ACCG
Normal DNA molecule
(no mutation)
Figure 18-15b
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Mutaciones Inducidas (mutagenos)

o Analogos de Bases

o Agentes Alquilantes

o Desaminacion

o Hidroxilamina

o Reacciones Oxidativas
o Agentes Intercalantes
o Radiacion




Analogos de Bases

Normal base Base analog

Thymine 5-Bromouracil

enetics: A Conceptual Ap
© 2009 W.H. Freeman and Company



Analogos de Bases

c GAC W
3 I 5'—> cTC

5 3’
: ’ Strand )
3 WA 5 —3 5 -/ 3 .
o g IIII separation e 5
’ Strand Incorporated NCBG 3 GGC 5r ./Strand
g' separation error 4 ) ¥ R CBG \separatlon
:_ Replication | : : -
0 TG ESy GAC By 5 AN 3'—> 5,
5 G 3’ T
. Replication
Replication

‘Conclusion: Incorporation of bromouracil followed by
mispairing leads to a TA —>CG transition mutation.

Figure 18-18
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Agentes Alquilantes

Gas Mostaza

Type of A
Original base Mutagen Modified base Pairing partner mutation
. Adicion de
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Desaminacion

Acido Nitroso
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Hidroxilacion

H NH, H WNao.t-H—NH H
Hydroxylamine N"*\-r
’ 5(.« (NH,OH) H4?_<~—H ....(N)_\S,N\ cG—>TA
(c) N - -
/% Hydroxylation /N _(O H "

Cytosine Hydroxylamino- Adenine
\_ cytosine
Figure 18-19
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Hidroxilamina



Formas oxidativas
del oxigeno
(metabolismo,
radiacion,

Reacciones Oxidativas  pergxidos, ozono

Oxidative
radicals

Guanine 8-Oxy-7,8-dihydrodeoxyguanine
(may mispair with adenine)

Figure 18-20
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Agentes Intercalantes

Se intercalan entre bases adyacentes
del ADN y distorsionan la estructura
tridimensional de la doble hélice.

Bromuro de Etidio  (—)

Nitrogenous
VS bases

Intercalated
*-‘-_”.: Xmolecule
\—

¢ o
\

fics: A C
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Radiaciones

o Rayos lonizantes (Rayos X):
transforman moléculas estables en
radicales libres e iones reactivos gue
modifican la estructura de bases.
Tambiéen pueden romper fisicamente
el ADN.

o Luz UV




Dimeros pirimidl'niCOS (TT, CC, TC)

UV light

Thymine Covalent <—j
bases .
D5’ bonds <« 5

Sugar-phosphate
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oach, Third Edition
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Figure 18-22b
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Resumen Causas/Consecuencias
Mutacion

o Modificacion Secuencia Nucleotidica
Apareamiento incorrecto
Deslizamiento de las cadenas
o Cambios Quimicos
Analogos de bases
Modificacion de bases
o Alteracion de la Estructura
Dimeros de pirimidinas
Bases anormales




Reparacion del ADN

Menos de 1 error por
cada 100 millones de
nucleodtidos

Se calcula que <1de

cada 1000 lesiones en

el ADN se convierte en
mutacion




Sistemas de Reparacion

Error de Apareamiento

Errores de la replicacion:
bases mal apareadas y
deslizamiento de cadenas

Directo

Dimeros de pirimidina

Escision de bases

Bases anormales, bases
modificadas y dimeros de
pirimidina

Escision de nucledtidos

Alteracion del ADN que
distorsiona la doble hélice:
bases modificadas y
anormales o dimeros de
pirimidina




(a)
New DNA

__

Old (template) DNA

Errores de
Apareamiento

Figure 18-25
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Sistemas de Reparacion

Error de Apareamiento

Errores de la replicacion:
bases mal apareadas y
deslizamiento de cadenas

Directo

Dimeros de pirimidina

Escision de bases

Bases anormales, bases
modificadas y dimeros de
pirimidina

Escision de nucledtidos

Alteracion del ADN que
distorsiona la doble hélice:
bases modificadas y
anormales o dimeros de
pirimidina




Thymine

Reparacion Directa

DNA backbone
ihmulyase UV light
white
light




Sistemas de Reparacion

Error de Apareamiento

Errores de la replicacion:
bases mal apareadas y
deslizamiento de cadenas

Directo

Dimeros de pirimidina

Escision de bases

Bases anormales, bases
modificadas y dimeros de
pirimidina

Escision de nucledtidos

Alteracion del ADN que
distorsiona la doble hélice:
bases modificadas y
anormales o dimeros de
pirimidina




Damaged base
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Figure 18-27 part 1
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DNA ligase Escision de
Bases

Figure 18-27 part 4
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Sistemas de Reparacion

Error de Apareamiento

Errores de la replicacion:
bases mal apareadas y
deslizamiento de cadenas

Directo

Dimeros de pirimidina

Escision de bases

Bases anormales, bases
modificadas y dimeros de
pirimidina

Escision de nucledtidos

Alteracion del ADN que
distorsiona la doble hélice:
bases modificadas y
anormales o dimeros de
pirimidina




(a) Damaged DNA :

\ Escision de

(b) v Nucledtidos

_i_

(c)

e
_\—o—t—t—/_

Figure 18-28 part 1
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_:2—:2—:;?_
_3, &) L) &7 5’_
DNA polymerase
DNA ligase
(f) 9
New DNA
Figure 18-28 part 2
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Escision de
Nucleoétidos



Via Basica Reparacion del ADN

o Necesidad de una doble cadena

o Un mismo error puede ser corregido
por distintas vias de reparacion
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