B mol lar la herenci

. Que moléculas son las
portadoras de la informacion
hereditaria?

ll. Como se preserva y trasmite la
informacioén hereditaria?

V. Como se expresa esta
informacién. Dogma central de
la biologia molecular

VIl. Como se genera la variacion 2
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Flujo de informacion en la célula

RNA
virus
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La localizacién celular de la herencia

1839 Theodor Schwann. Identifica los nicleos al microscopio

1884-1888 Oscar Hertwiqg, Eduard Strasburger, Rudolph Von Kollliker,
August Weissman. Proponen independientemente
que el nucleo es el portador de la informacién hereditaria en las

células.
1888-1890 Theodor Boveri ,Walter Sutton. Plantean la teoria

cromosomica de la herencia

L mposicién del nucl

1869 Friedrich Miescher. Aisla de nucleos una sustancia rica en
fésforo a la que denomina nucleina. También presenta H, C, N y O.

Los acidos nucleicos se pueden descomponer en
1881  AlbrechtKossel , qcaresy compuestos ricos en nitrégeno
(purinas y pirimidinas).
*]a nucleina contiene proteinas y porciones no
proteicas (acidos nucleicos).
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Propiedades y bases estructurales
de las moléculas informativas

1. Formada por un numero limitado de
subunidades

2. Debe ser estable y reproducible
(CONSERVACION)

3. Contener informacion bioldgica util y legible

4. Capacidad de trasmitir de un modo preciso la
informacion (EXPRESION)

5. Capacidad de cambiar (generar VARIACION)

Depor‘romen‘rI de Geneéticm
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I.1) ESTRUCTURA DEL ADN

Macromoléculas constituidas por el ensamblaje de 4
moléculas basicas que difieren entre si en las bases
nitrogenadas: Nucleotidos

a) Composicion quimica de Nucleétidos:

Cada nucleotido es un ensamblado de tres componentes:
v’ azucar pentosa

v' Bases nitrogenadas

v" Grupo fosfato

5

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu



1- Pentosas: azucar de cinco atomos de carbono.

Pueden ser: En ADN - Desoxirribosa
En ARN - Ribosa

OH &

2-Deoxyribose




2 — Bases Nitrogenadas Derivan de compuestos ciclicos
aromaticos - Purina y Pirimidina

_,-:!‘H, BASES 'iil MH
.d'l:- ' i
_— HETT T adenina Mo e
T”: |-|[|'| L .:l- uracila III'.Z'{":;? | A
- T _.-':_',_th L
L PTREETERG HE ’H.[-%x H = k N!}
il T~ ” @ citosing
| HO - fhh‘ ] R 0
— | -;\ R | 5 | - 7 Y M .!
OH OH Mt . ) 3L ) N
i ; N wlil
I : M‘& —~ ____.-d'_, .
1eli Hi . L i o T
balz;:é lltlg::-y;r(:tsrll:i(lifne timin= HEH T GRIEIRIEDS PURINA s :
ribonucleosides
Enlace N-glicosidico
Cl de pentosa - Nl de pirimidina
N9 de purina
Pentosa + base nitrogenada
B-Ng-glycosidic l
bond in purine Nucledsido
ribonucleosides
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3- Grupo fosfato

B Enlace fosfo-di-éster :

Fosfato - C5 de pentosa

Pentosa + base nitrogenada + G.fosfato

l

Nucleétido
NH, 0 NH,
N N7
N/
fI\> »\JI ) ‘ A
N HN N
0" 0
ey i | ]
O—IHJ—O—CHQ 0 0—1|=|'— 0—1"3—0—0112 0
0] H 0 0 H H
H H H H
OH OH OH OH OH OH OH OH
Nucleotide: Adenylate (adenosine Guanylate (guanosine Uridylate (uridine Cytidylate (cytidine
5’-monophosphate) 5'-monophosphate) 5'-monophosphate) 5'-monophosphate)
Symbols: A, AMP G, GMP U, UMP C, CMP
Nucleoside: Adenosine Guanosine Uridine Cytidine
(b) Ribonucleotides
8 Departamentd de Genelics



b) Estructura primaria de los acidos nucleicos

0

|
5" end 0O—P=0

| B Formacion de cadenas lineales de

0
| I 4 L]
HCs o € nucleoétidos.
| H H Enlace fosfo-di-ester con C3
H ) H
El} H
b B Orientacion y sentido de la hebra
i
HEC 5’ 8] A
= o ® Extremos 5y 3
H N\ / H
<
D H [ [ [ [ ] r r
i B i ® Crecimiento direccional 5'>3
|
| 1
V H,C5' {]R G
"

H
|
|
3" end OH H
Departamen TUI. .de. Genglice



Las clav la estructur | ADN

B 1949 Erwin Chargaff analiza la proporciéon de bases en el ADN

DNA SOURCE | ADENINE | THYMINE | GUANINE | CYTOSINE

Calf Thymus 1.7 16 12 1.0 Las cantidades de A=T
Beef Spleen 1.6 15 1.8 1.0 G=C
Yeast 1.8 19 1.0 1.0

Tubercle Bacillus 1.1 1.0 26 2.4

B 1953 Datos cristalograficos de Rosalind Flanklin y Maurice Wilkins

Crystal sample

- -
\ <
Beam of =
X-rays / )
X-ray source Lead screen Detector !
(photographic Diffraction
plate) pattern
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c) Estructura secundaria del ADN:_
Caracteristicas Principales

(a) 4 E_pT S TN
5' end P/é_‘":. N
cl)— 3 d P/<§~
r en 5
ofmo i & A
P
: - 6 )
\=e (D ,{5-
A 2 Sy ~ 5 z
Eh T L - J
¢ c
GEY Y
c G
L
k————2nm—] 3.4 nm
SRR
- _— (b)
i A
C G
GIC 50.34
T - -nmi Oxygen
c G 43
- Phosphorus A
" - Hydrogen —ap4
gy
G c Carbon in
| 1 sugar-—
OH ? phosphate
3’ end _O_T=O backbone
o n
. 5 end Bases ——=

Dos cadenas polinucleotidicas enrrolladas
en una doble hélice dextrégira

Las hebras son antiparalelas

Los esqueletos azucar-fosfato en el
exterior de la doble hélice

Pares de base planares a través de
puentes de hidrégeno, en el centro de la
estructura

A T (2 puentes de hidrégeno)
GC (3 puentes de hidrégeno)

Pares de base separados 3.4 A. Una
vuelta de hebra (3.4 nm) tiene aprox. 10
pares de base

La posicion de los esqueletos azucar-
fosfato definen surco mayor y menor.

fFaculiod de Medicina Universided de la Repiblica



El modelo del ADN de Watson y Crick

] 953 3 5'
James Watson y Francis Crick "

El ADN es una esiructura
helical con regularidades
caracteristicas de 0.34 nm
& 3.4 nm.

Axis of helix
Sugar-phosphate
S backbone
NEd

3.4A

1. Doble hélice

de P Base pair
2. cadenas 2 6%

antiparalelas _

unidas por 5 0A——°

3. apareamiento
de bases

¥
L .
2 H X Rdde Wedicina | umiversiaadas ta ReponTibs
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03 Deox yribose
B

A5e pail

Two base pairs with 327 of right-handed
helical twist: the minorgroove edges ave drawn with
heawy shading.

F[gcgeor’romen’rI d Gep =

d de Medicina Universidad de | Re

ti

Gblica



Adenine
Thymine
Guanine

Cytosine

34 A per complete
turn (10 base pairs
per turn)

Guanine

Adenine

mol 1 e

Phosphate

Q@ Q
informati vy
Base
« ESTABILIDAD e
B Esqueleto azcar-fosfato — i
® Hidrofilico al exterior de la molécula Phosphorus

® Repulsion electrostdtica de las cadenas Cinamer
® Enlaces covalentes de alta energia
® Lareaccion de disociacion debe ser catalizada
Bl Pares de base
@® Core hidrofébico al interior de la molécula

L g\s%%ioc):ién de cadenas por puentes de H (enlaces
ébiles

® Apilamiento de bases (van Der Wallls)

14 Depor’rqmen’rIwudre Cenéticm
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| La informacién contenida en

B Informacién duplicada

ADN como depositario de la
informacion genética

secuencia de bases

IRASMISIBLE

A la progenie celular y a la siguiente
generacion

Replicado con fidelidad

VARIABLE

Errores en el proceso de replicacion

Base de la variabilidad y sustrato de la
evolucion
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Organismo cantidad pb longitud (um) conformacién
Virus Sv40 5.100 1.7 circular
Adenovirus 36.000 12 lineal
fago | 48.600 17 circular
Bacterias E.coli 4:700.000 1400 circular
EucariotasLevadura 13:500.000 4400 lineal
Mosca 165:000.000 56.000 lineal
Hombre 3.300:000.000 1.500.000 lineal

16 Depor‘romen‘rI de Genéticu
Facullad de Medicina Universidaod de la ReplUblica



i rotein ra formar la cromatina

Mucisar mambrans A,
G "";.-

¢ [ 4T _
DNA double helix (7 o
Chromatin fibar {2-nm diameter}) j f‘y
S U,
1 \ .'-"F_r
Histones —
'\-\._.--. \-T‘_r"\l:
"Beads on |
a string™ & .
Do g
. ity =
(a vyt
'-{.:!:H- -\:‘:—J
Histene and G il i Nucleosome
Gl LS bbbl oo {10-nm diameter)
il \pr O +3
Qoo ¢ = .
-] oy o ) i AW,
4‘\".’}.‘.‘} @ e hucleasome wgh | % - T
g “ﬁ i {11 nm cliam.} -:#'# T e, it BEE) )
a2 N} "\ 0 TAMBEEE =P o

Tight helical fiber

(30-nm diameter} {52'-::%?;"3'?" ':.r”
diameter)

ONA (2 ren diam.)

\ i - : 700 nm

* Wuclaar malr fioers 5 Metaphase chromosome

17 Depor’r‘qmen’r;udre Cenéticm
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1= m X
informacion hereditaria?

Testes Cwanes
DMNA DNA
REPLICATION|  REPLICATION
B Todas las células de un | mitosis |
organismo tienen la O T, S s
misma informacion i || meiosis | ‘o
genética e oy
B Lareplicaciéon del ADN es g o
un requisito imprescindible (, | '
para el desarrollo y : Divionof ot
. . .5 asexual (body)
diferenciacion celular. \ cells
ng_eat
B La estructura del ADN da B s
una pista del posible )

proceso de replicacion /
4

5 3 5 3
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Lam inaria enzimati la repli ion

1956 o
Arthur Kornberg deoxyribonuciecside % end of strand
_ 5’ end of strand ¢ template
L “thumb” : strand
| template —o_%:o (@] (‘:H}_’ t
' oAM= 6 |
helix HyC S O=P-O~
. O
primer
fingers gtrri;r;eér strand v 0
R <y TEE)
(B) T “palm” Hz(l: O O=|::’—O_
O
Descubre una enzima responsable de la OH k! NCH
sintesis de ADN (DNA Polimerasa |) el SHECEN) .
Requiere un molde de ADN, dNTPs -0-P-0-P-0%b-0-taC 2 L
Agrega nucledtidos direccionalmente il .
pyrophosphate OH O (é)Hz
incoming deoxyribonucleoside O:F:"O_
triphosphate K_&
B La duplicacidon es un proceso complejo que S5
B se basa en la complementariedad de bases °57
. . . 5" end
B Depende de interacciones entre el ADN vy varias of strand

proteinas
v m  esta finamente regulado Departament de Gengtics



ll, 2Com Xr la informacion hereditari

Como se genera la diversidad de células y
tejidos?

Los efectores celulares son las proteinas

Como pasa la informacion del ADN a las
proteinas

Del genotipo al fenotipo

20 Depor‘romen‘rI de Genéticu
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El m niral

] 957 En una reunidn de la British Society of Experimental Biology,
Francis Crick titulada "On Protein Synthesis," propone las ideas centrales
de la biologia molecular

La principal funcidn de los genes es la manufactura de
proteinas.

* La hipdtesis de la secuencia : El orden de las
bases en una porcion del ADN representa un
codigo para una secuencia de aminoacidos

N\ especifica.

DNA replication

* El problema del cédigo : Si la secuencia
“codifica” una proteina, con 4 nucledtidos y
20 Aa el codigo mas simple debe ser de
“tripletes”.

Transcription

Translation |

* El Dogma Central : La informacion se transmite del
ADN a un intermediario de ARN y de éste a

v v protefqos. pero Iq informacién no se puede
trasmitir de proteinas a ADN.

2 Depor’rgmen’rI de Gengticm
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Distintos tipos de ARN en el citoplasma

Mucleus Sytopleam p
o . L.\ |‘ .. i 0 1 |
B | Chased with - .
e 1953-55
IAEter;'u:- -. A;Et:ll the POU| Zcmecnik
pulse wase  Mahlon Hoagland
El ARN se sintetiza en el nicleo

y migra al citoplasma Primer sistema in vitro de
sintesis de proteinas

Descubren los ribosomas y
los ARN de transferencia

(adaptadores)
rRMNA Proteins Subunits Assembled
L1 L? L3 ribosomes
g@ +
B 235 55
S  (2900bases)  (120bases) | oy
2 51 52 53
[=]
a
163
{1500 bases) {Total: 21)

pe‘pgdr’rpdmen’r; de Genéticm

ersidad de la Gblica
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ELARN mensdjero

Francis Crick, Sydney Brenner,
Francois Jacob, Jacques Monod
. rRNA ¢ ":!i-? 2 %
T tRNA @
RIBOSOME —" B mRNA

Por disitintos experimentos # PROTEIN
detectan un tipo heterogéneo DOCOC.
de ARN que aparece en el

citoplasma y se asocia a
ribosomas

Luego se vid que era copia de
un fragmento de ADN

Nontemplate strand 5' — ETGCCATTGTCAGACATGTATACCCEATACGICT TCCCEAGCEAARACEATCTGEECTAE —3| |

DM
Template strand 3 — BACGGTAACAGICIGIACAT AL GGGELA T GCAGRAGGECICELT T T T GCIAGACGLEALE — 5 |

5 — CUGCCAUUGUCAGACAUGUAUACCCCGUACGUCUUCCCGAGCGAAAACCAUCUGCGCUGT —3' mANA

23 Departamentd de Genglice
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Que es un aense
DEFINICION MOLECULAR g§

. UI’I gen es una SeCUGHCiO Gen procariotico

de nucledtidos que | |
Conﬁene ld informocién TN TN NN AV ATV TNV TN T NI AT I NTIINT T NT TN

necesaria para la sintesis | I L
de un pO"pépﬁdo O un Regicdn Region codificante o tgf:;l?ll'lgaiidn

reguladora

ARN funcional para el inicio de la transeripeidn

de la transcripeian

B Seincluyen en esta

definicién operacional, la Gen eucarictico

secuencia codificante del ! |

geny las secuencias Seﬁo|fﬁ‘\ NN NEPNITIN FasY A" NN LPNLIOLIRN

adyacentes que indicanel L | & i $ L

comienzo y fin de la eaniackye i s,

unidad transcripcional. P ot i de la transcripcién
B En procariotas y eucariotas 4 4 4 9

la estructura de |os genes.;™
es levemente diferente.

Region codificante {exones)

fFaculiod de Medicina Universided de la Repiblica



PROMOTER unit  TERMINATOR

51
3!

*

Transcription

DNA ;ﬂ gene

Startpoint Termination

RNA point
polymerase € Initiation

o

]

<
Template strand

-'II !
Unwound HNA of DNA

DNA

e

5

€) Elongation

|,

&) Termi-
nation

-

Completed RNA transcript

3I

¥

b 4

La transcripcion : sintesis de ARN

B Proceso de copia de una region
del ADN (GEN)

B Se toma una hebra como molde
(apareamiento de bases)

B Mediado por enzimas
(interaccién ADN-proteinas)

m Direccionalidad de copia

m Se transcribe el mensaje

m Se transcribe para generar la
maquinaria de la sintesis proteica

® Ribosomas
® ARNt

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
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La maduracion de los transcriptos en eucariotas

Transcription
and 5’ capping / .
Previo a salir al citoplasma se OR, « o 2
H . TH " ‘ e
eliminan los “intrones ! |7
Exon Intron y
5'Cap
Proceso preciso dirigido por  Compltionof A polymerase
. primary transcrip
apareamientos de base con ARN  primary Noncoding
. transcript end sequence
particulares que reconocen las 5 ——— 1 ey
uniones exon-intréon N\ Cleavage)|
N ' polyadenylation, | )
. ., al‘ld splicing | ’ ~
'}
: %-AAA(A),; 3’
(a) (b)

BDepartamen TUI. de.Gengli

ersidad de | eplUblica



Los papeles de los ARN en la

(tRNA charging Tra"sl”"“"‘" m intesi tei
Q*"—'—-—Amino acid ﬂ
—®RNA  piposomal | |\, Tmi“ y ) TRADUCCION
%/Anticodon SUDHHIES ~—_ 1#,# Pasaje de informacion de un ARNm a una
\ cadena polipeptidica
S . EEE ® La lectura depende de la interaccién
- - / codon en el ARNm — anticodon en el
AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGGUAG k¥ *
e -~ ARNt (apareamiento de bases)
L — 3top C°d°" ® Mediado por complejo ribo-proteico:
e o ribosomas (interaccion ADN-proteinas)
'"&;‘“”“ ® Direccionalidad de copia
v
’/Termination @ at N
VA | SS22 Factor
5 AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGGUAG ] ®®® Q%
@ ¢ < , ucc| :
Elongatlon % 5 AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGGUAG 3
@@@Q Charged — & 1 ¥
tRNA Y
@ CAA /Peptide relea;e. % R
.. | .d..
&
@ .. pg{\r/]ge;tt?de
UCGC AA| 5’ AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGGUAG [E¥
5’ AUGCCCACGACUGCGAGCGUUCCGCUAAGGUAG 3%
— ne’r;c@
\ : / \ / RRRRRRRR
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El codi

1960-1964

Francis Crick
Robert Holley

H. G. Khorana,
Marshal Nirenberg.

CODIGO GENETICO
UNIVERSAL
EN TRIPLETES
NO SOLAPADO
REDUNDANTE
NO AMBIGUO
DEGENERADO

First letter

L & ®
neti
Second letter
U c A G
UUU Phe | UCU UAU Ty | UGU cys
vuc ® fuce o, |uac M |uge ©
UUA [, | UCA )
uuG L | ucaG UGG Trp
(W)
cuu ccu CAU His | CGU
CUC 1, | CCC pyy | CAC () | cGC 4
CUA (L) [ CCA (P | CAA , | CGA (R)
CUG cCG CAG (Q) | CGG
AUU ACU AAU Asn | AGU Ser
Ile (N) (S)
AUC " | ACC py, | AAC AGC
AUA ACA (T) | AAA AGA
Lys Arg
AUG Met | ACG AAG (K) | AGG (R)
(M)
GUU GCU GAU Asp | GGU
GUC v, | GCC alx | GAC P | GaC gy
gua V) | gca (A) | GAA Gglu | GGA (G)
GUG GCG GAG (B | GGG

= Chain termination codon (stop)
= Initiation codon

Depor‘romen‘rI de Geneéticm
Facullad de Medicina Ur rsidad de la Repiblica
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Third letter
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Growth of a polypeptide

SRR P
I | I I
H—N—?—C—N—?—C—N—{E—C—N—C—C—DH + H—N—C—C—0CH

R, Rz Ra R, Rs

” °
R l Intl HHOHHOMHMHOHUHOH O

moléculas informativas H—“—g—c—“—%“C"“—?—C"“‘E‘I‘I‘?‘I‘f’” " -

s Rs

Ng
pe

OH
pPpp—s5

=
]
]
j z
L E
o
€I
|

Ny Ny N Ny N
. . ¥ l | @
Acidos nucleicos y proteinas . N\N\\DH .
PP P—&

Formados por un numero limitado de subunidades
Las unidades son agregadas secuencialmente formando cadenas lineales

Cada cadena tiene un punto de inicio, avanza en una Unica direccion y
tiene un punto de finalizacién

Cada proceso de sintesis depende de apareamientos de bases e
interacciones acidos nucleicos-proteina

Los productos de la sintesis primaria son modificados previamente a
cumplir su funcion

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
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Elujo de informacion en la célul

RMNA
virus

7
H rRNA ';J’:»",://

Q processing Eﬁﬁ} e
/ _.-“’f

Ribosomal a9 el Protein
= i
subunits Q Amino acids

B
- J @ Translation P‘F&P‘P\
& factors

B mREMNA translation

mmpor’romen’rI de Gegéii
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V- Com nera lg varigcion

Cambios en el ADN

Mutaciones alteran la funcidén génica cambiando la
estructura o la funcién de un producto

i _-_}' + _ ' ] '
.-.f,.f’" 4 ™ .;:.__..._/ / \J/ f 459 ///
* !3—{\ » 1 :
el . F( £ £
s B
s Ny >
. \ 7 s = gene
L] j:l -:_1 L HH'H,_H
Organism Constituent Mucleus containing Enlargement of One gene, a
(human) cells two sets of 23 part of a pair of functional region
chromosomes chromosomeas of chromosomal
(each set constitutes DMNA
a genome)

31 EE‘POFTQmenTI,UdG Cenéticm
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Tienen diferentes efectos:
1. mutacion silenciosa

P ‘ﬁ“ ﬁ“‘ﬁ““‘ﬁ“ﬁ“‘?

P R Q T E

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
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Tienen diferentes efectos:
2 mbi nti

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
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Tienen diferentes efectos:
3, sin sentido

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu



Tienen diferentes efectos:

4, Insercion y corrimiento del marco de lecturg

P

Reading frame 1
Reading frame 2

Reading frame 3

36

R O T E I K R

h--JU'U C|[U € G|/ A ¢ll¢ U d|jc A G[A U U]jlc A C|[A @ U ---3

---Ul[t ¢ U)[c G G/[A C CJ[UG G|[A G A[U U CJ[A C Al[G U-—-

---U U]lc U c¢|[ég ¢ Allc ¢ Ul ¢ A||[G A U||[U Cc A]lc A G|[U---
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Tienen diferentes efectos:
Del ion rimient | mar lectuyr

A

| I(l l(:ll'l li'/_ Gi'/_-\/l IG \/\/\I’l’ll’l’l/\(*l(‘l IGJ

_— e —— - — —— - ~7

CCGCGUCRAGAC uﬂmﬁc

P R Q T E

Reading framel 5--JU U C|[U € G|[G A C|[c U G|]|G A G/|[A U Uc A c|/[A G U -3

<9 <9

Reading frame 2 -—-Ullu ¢c U]l[c G GJ][A ¢ ¢][U G G|[A G AllUU C|[A ¢ All[g U -——-

Reading frame 3 -—-U UJlc U ¢||G G Allc € U||G G A|lG A U|[U C A|l[Cc A G|[U

37 F[ch?‘por’rcxmen’rI de Genéticm
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DNA
Components of protein active site

Promoter l Intron l l
I -— — == —— 37 Wild type

Exon Exon

—— a— — — e e— m1: null

— — o — —— m2: null

— ———— J— e e — m3: null

— — — I O———— m4: leaky

— e S—— — - S— mb5: silent

s— e P—— o e — m6: null
m2 Active site L . Iclon N .

Protein _, mutacion en |a secuencio
a ms  deungen tendra

© = mutant site

38
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La clasificacion lelos en A y a esconde gran diversidad
mbi Nl NnCi ADN

Mecanismos de las enferredades recesivas

* Generalmente por defectos en una enzima que por mutacion resulta en
una peérdida de funcion

Mecanismos de las enferrnedades dominantes

® Por mutacion que resulta en una pérdida de funcion en proteinas
reguladoras o de senalizacion celular

® Por pérdida de una proteina estructural

® Por mutacion que da lugar a una forma anormal funcionalmente
diferente (ganancia de funcion)
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Mutaciones de pérdida de funcion

(a) Null loss-of-function mutation (m)
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® Producto no es funcional o con funcionalidad muy reducida
® Generalmente se asocian a fenotipos recesivos

® Parala mayoria de los productos enzimdaticos no importa la
cantidad de producto, por lo que la mitad es perfectamente

funcional
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Mutaciones de funcionalidad reducida

(b) Leaky loss-of-function mutation (m"')
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Mutaciones de pérdida de funcion dominantes

® cuando la cantidad de
producto es critica hay
haploinsuficiencia
(generalmente
dominante)

® Dominantes negativos:
un polipéptido no
funcional interfiere con
el producto normal en
un heterocigota (en
proteinas diméricas o
multiméricas)
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migrmal protein mivitant complex of mutamt ’
in complex protain protain and normal
complesx protain
ACTIVE INACTIVE INACTIVE
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Mutaciones de ganancia de funcidn

(c) Gain-of-function mutation (M)
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El producto hace algo anormal (una nueva funcidn)

Generalmente se asocian a fenotipos dominantes, pues el alelo normail
no impide el funcionamiento anormal del alelo mutado

Generalmente involucran mecanismos de regulacion o sefializacion
intracelular
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EL NUEVO DOGMA

DNA
replication DNA

L. Reverse
Transcription .o
transcription
RNA
RNA
replication
Translation
v
Protein
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