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La funcion unica de la
molécula de ADN es la
de conservar la
Informacion genetica.




5Como se garantiza la conservacion

de la informacion genéticae

" En primer lugar estala propia estructura del ADN.

» | as bases nitrogenadas hacia el interior de la
molécula proporciona un primer nivel de
proteccion.

= E| ADN estd asociado con proteinas que lo rodean
y constituyen un segundo nivel de proteccion.

= £ ADN esta confinado al nucleo celular separado
del resto de la célula por la envoltura nuclear )
constituida por un doble membrana constituyen asi
un tercer nivel de proteccion.

Cuando todos estos niveles fallan y se producen
danos al ADN, todos los organismaos cuentan con
sistemas reparadores.




Niveles de estructura del ADN
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REPLICACION DEL ADN

e Responde acomo se trasmite la
informacion genética de una
generacion a la siguiente

e Laseparacion de las hebras
mediante las helicasas del ADN y
como resultado del apareamiento de
bases especificas, cada hebra dirige
la sintesis de su hebra
complementariadando lugar a dos
hebras idénticas ala original, |

conservando y trasmitiendo la Semiconservative
informacion genética sin cambios replication
e El proceso es semiconservativo vlr

puesto que solo una hebra de cada
molécula hija resultante es de nueva
sintesis

e Todo este proceso se realiza con
una alta fidelidad de copia pues las
ADN polimerasas y ligazas cometen
un error por cada 108 a 100
desoxinucleotidos incorporados.
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| EL GENOMA HUMANO |
|

Genoma Mitocondrial

Genoma Nuclear

16 569 pb.

3 300 Mb. 37 genes

30 000 genes

l

: ADN extragénico
Genes y secuencias J

génicas relacionadas / \
(25%) 1200 Mb

...... ! Unica o con Moderada o
Unicas o bajo nimero a|tam_e.nte
de copias repetitiva
moderadamente 60% 1400 Mb 40% 600 Mb
repetidas ‘

Repeticiones
agrupadas o en

odlflcar{s No codificantes tandem

Mb 10% 1152Mb 90%




ESTRUCTURA DEL GEN

Y /
INTRONES (SEC. NO CODIFICANTE)

gion
romotora

reconoce la ARN polimerasa y distorsiona la molécula. Se desplaza hacia la
TATA- zona débil.
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DOGMA CENTRAL DE LA BIOLOGIA
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Transcripcion del mensaje genético:

smision de la informacion genética del ADN
al ARN mensajero.

Traduccion

Es la transmision de la informacion genética
desde el ARNm hasta las proteinas cuando
migran al citoplasma y se asocian a los ribosomas
(que unidos entre si forman polisomas).

El COdigo genético

Pefmite establecer la equivalencia entre la
secuencia de bases del ARNm y la secuencia de
minoacidos a traves de trios de bases (codones)
ontinuos, que c/u codifica un aminoacido
pecifico.




Sintesis de proteinas

Codon de iniciacion: AUG; Codones de

terminacion: UGA, UAG, UGC que no

lee ningln ARNt. Movimiento del ARNm

a traves de factores de elongacion,
/thtos como aminoacidos tenga la

roteina que se sintetiza. Factores de
liberacion por interaccion liberan la
proteina formada, que aun requiere
modificaciones para funcionar.




GEN

Uno o varios sectores de una
molécula de ADN que contiene en
SuU secuencia de bases

nitrogenadas la informacion
necesaria para llevar a cabo la
sintesis de moléculas especificas,
0 Sea, proteinas, ARN de
transferencia y ARN ribosomal.




Al sitio que ocupa un gen en el
cromosoma se le denomina LOCUS
una palabra del latin cuyo plural es loci.

»ALELOS. Son formas alternativas del
mISmMo gen gue ocupa un locus en igual
osicion en dos cromosomas
homoélogos y que se originan por
mutaciones que ocurren en algun sitio
del segmento de la cadena ADN que
limita a este locus.




CICLO DE VIDA CELULAR

En éste proceso estan involucrados una serie
de proteinas que controlan un preciso
sistema de regulacion que se ha venido a
conocer en el curso de los progresos
alcanzados en el estudio de la transformacion
cancerosa o de malignizacion celular , y que
estA mediado por mecanismos positivos

e estimulan la proliferacion y
Inecanismos negativos la inhiben (que son
I\*;: gue fallan en el cancer).
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CICLO DE VIDA CELULAR

La senal de inicio de los mecanismos
positivos esta dada por proteinas llamadas
factores de crecimiento que activan las
guinasas, que forman una cascada

atica que van tranfiriendo la
iInformacion recibida del exterior de la célula
la el nucleo donde se active:

la replicacion del AND y

) la division celular.




CICLO DE VIDA CELULAR

Las familias de proteinas
Implicadas en este proceso son las
ciclinas , las quinasas
dependientes de ellas (Cdk) y los
iInhibidores de las Cdk que son
(fosfoproteinas fosfatasa.




Mitosis
{la célula se

divide)
/’-_--'\
( (__;‘:, A La célula se agranda
ok y fabrica nuevas proteinas
CICLINA B CICLINA D
G
La célula se L ; 1
repara para s ey
. dividirspe >CICLTNA A & \*|\‘| Lacélulase G
l'-,\“‘—"'_,.) detiene 0
R

Punto de restriccion
la célula decide si debe

La célulaw o no seguir el ciclo
replica su celular
iea *U CICLINA E




erminar la division celular (fase M) a las

\ las hijas se |le presentan dos alternativas:
Periodo de reposo (G,) donde la mayor parte de

as funciones celulares se expresan a un nivel

pasal, o prepararse para un nuevo ciclo de

replicacion (G,)

+ Las ciclinas identificadas y nombradas porque
su sjntesis fluctua durante el ciclo celular
(Ciclina D, E,Ay B) elevan y disminuyen

\ bruscamente su concentracion intracelular en

diferentes momentos del ciclo, dependen de
as KINASAS y tienen sus propios inhibidores




condiciones normales los mecanismos
sitivos y negativos forman una intrincada
red molecular cuyo funcionamiento armoénico
permite que el grado de proliferacion celular
se adapte perfectamente al momento del
desarrollo del organismo y a las condiciones
ntales imperantes.

estudios del ciclo celular en muchos
organismos han mostrado que en todos ellos
ciclo celular progresa basicamente por la
Intervencion de un numero reducido de
amilias de proteinas.




MITOSIS

Interfase Transicion interfase
profase
Membrana Profase Prometafase
nuclear Nicleo Centrosomas Crs:gra'ntlijdseusmiilus E';S;rri“n

Nucledlo

Cromatina La cromatina continda enrrollandose La membrana nuclear se rompe. Los
y superenrrollandose, ¥ por lo tanto microtibulos del cinetocoro
compactandola cada vez mas. El interaccionan con los del huso, y el
. . cromosoma consiste en dos cromatidas resultado es el movimiento de los
El nicleo duplica su ADN y La cromatina comienza a idénticas CrOMOSOMas
centrosomas condensarse

Metafase Anafase

Placa ecuatorial Cromosomas hijos Telofase

id i i Cada centomero se divide, y el
La regidn del cent[u_meru [dupllcada] raevo oromosama (cada u,n]:J Las cromasomas llegan a los polos.
que I““F las Em':‘a‘_'dlej 5? a"_“le? derivado de las cromatides) Se pasa ala prixima interfase, mientras se reconstituye la membrana
en el plano ecuatorial de la célula - ; ;
comienza a moverse hacia los nuclear y el nucledlo ¥ la cromatina se vuelve difusa
polos

\\



MEIOSIS |

Profase | temprana Profase | media

Mitad de Profase |  Profase | tardia

Wermbrans

fuclear Crorating Centrosmas QUIasma

La cromatina comienza a 5e alinean los homologos
condensarse v los cromosamas se cor Pares de homologos
densan. ) ,
Los quiasmas se hacen evidentes
Metafase | Anafase |

Placa ecuatorial

Los cromosomas se Los cromosomas homologos
colocan en el plano de la se mueven hacia polos opuestos
placa ecuatorial de la célula

\ \



MEIOSIS

i N— DNA replication

Meiotic division 1

Homologous
chromosomes atthe
same level on

4
—>.
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Meiotic division 2

MITOSIS

Q.

—

3

Homologous
chromosome
lineup
individually
at the
equatonal
plate

CELL
DIVISION




LA CONSERVACION DE LA INFORMACION GENETICA.

= |La propia estructura del ADN, al tener las bases
nitrogenadas hacia el interior de la molécula.

= En todos los organismos el ADN esta asociado con
proteinas que lo rodean.

= En los organismos eucariontes el ADN esta

confinado al nucleo celular separado del resto de la
élula por la envoltura nuclear constituida por un
doble membrana.

Cuando todos estos niveles fallan y se producen

danos al ADN, todos los organismos cuentan con
sistemas reparadores.

A pesar de eso....existen
LAS MUTACIONES




® | as mutaciones son alteraciones
permanentes gue se producen en el ADN y
gue son transmitidas de generacion en
generacion

®» Pyeden ser espontaneas si surgen como
consecuencias de errores en los procesos
relacionados con el ADN o inducidas si son

/oroductos de agentes externos

_0S agentes externos mas frecuentes son:
0S analogos de bases, los mutagenos
guimicos y las radiaciones.

®»Por su extension las mutaciones se
clasifican en cromosomicas y génicas que
afectan pequenos sectores del gen vy
pueden producirse por cambios, adiciones
0 sustracciones de bases.




» Mutaciones que se producen en la zona de
regulacion del gen (el promotor) alteran la cantidad
de proteinas: aumentando o disminuyendo.

®» S| se produce en la zona de codificacion del gen se
altera la actividad de la proteina, siendo la
disminucion lo mas frecuente.

®» | 0s cambios de bases no siempre producen

cambios en los aminoacidos de las proteinas debido

caracter redundante del codigo genético

(mutaciones silentes)

Mutaciones neutras (cambio de un aminoacido por

otro del mismo tipo.

® | a adiciOn o sustraccion de bases provocan grandes
cambios en la proteina pues como fue sefialado
anteriormente los codones del ARNmM se encuentran
uno a continuacion del otro y por lo tanto la adicion
(o sustraccion) de una base modifica todo el marco
de lectura a partir de ese punto.




» Un tipo particular de mutaciones por cambio de
base es el que ocurre en lo codones de
rminacion.

» Pyeden darse dos situaciones:

1. Si un codon de lectura se transforma en un
codon de terminacion la cadena polipeptidica
termina abruptamente.

2| contrario si un codon de terminacion se
copivierte en un codon de lectura la proteina
tehdra un exceso de aminoacidos.

uando las mutaciones se producen en las zonas
riticas de los intrones pueden dar lugar a
proteinas totalmente diferentes e inservibles que
la célula degrada rapidamente dando lugar a una
deficiencia cuantitativa.




Tipos de mutaciones:

ADN codificante implican expresion fenotipica, en el
'AND no codificante afectan el fenotipo si ocurren en las
regiones promotoras o en los puntos de unidn de los
Intrones)

« Mutaciones puntuales:
a)Mutaciones fijas o0 estables

)Mutacioones dindmicas o inestables
cuencia de repeticiones de tripletes que en las personas
ectadas aparecen en mayor numero de copias que en la
bacion en general (amplificacion o expansion de tripletes)
EJs. Hungtinton, RM del Fragil X, distrofia miotonica...




*Sindnima o silente: Si no altera a la proteina (triplete que
codifica al mismo aminoacido)

*No sindnima: Altera al producto del gen:
Con sentido erroneo: Se codifica un aa diferente
Sin/Sentido: Se produce un codon de terminacion. Acorta
Cambio en la fase de lectura: Insercion o delecion de un
umero de nucledtidos gue no sea multiplo de 3




Consecuencias de las mutaciones:
efectos funcionales

Pérdida de funciones
A)Reduccidn o perdida de la actividad del gen:
afecciones recesivas...no se produce un producto o

se rec:?e. Ejs. Enzimopatias
B)Mutaciones dominantes negativas: Gen mutado
ue en estado heterocigotico provoca péerdida de la

ncion o actividad del gen. Ej. En las proteinas del
ageno




gEaploinsuficiencia: Muy graves en homocigosis y
con expresion fenotipica en heterocigosis.

utaciones en |los genes que codifican receptores o
enzimas cuya funcidon depende de sus niveles.  Ejs.
Ipercolesterolemia familiar, el edema
angioneuraotico, la porfiria intermitente aguda.

D)Ganancia de funcion: Producen un gen con




Conclusiones:

La sintesis semiconcervativay la

complementariedad de bases del ADN es la piedra

angular de la conservacion de la informacion

genética.

2. Lameiosis es el fendmeno bioldgico de la
ex%esic’)n de lainformacion genética a nivel
celular.

/ ¢,Qué aprendieron?

é representa el material genético?
ivel Quimico.

nivel Biogquimico.

nivel Biologico.

ué fenomenos se recordaron en la clase que estan
cionados con la variacion genética?




La proxima actividad es una clase
tedrico practica en la cual vamos a
consolidar los contenidos
abordados hoy Y ademas
podremos contestar a preguntas

/éomo:
./, por qué un cruce entre una
pareja de ratones de pelo negro y
blanco respectivamente, tiene toda
Su camada de ratoncitos de pelo
negro?
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