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En la clase de hoy

Célula
Estructuray funcion

Dogmacentral de la biologia molecular
Flujo de la informacion genética

Mutaciones
Cambios en el DNA

Ciclo celular
Fases y etapas

DNA
Estructuray funcion

Reparaciones
Sistemas de reparacion
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La célula

Estructuray
funcion




La celula estructura y funcion
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Gen

Cambio en el nivel
de observacion
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Célula de Vicia faba

Cambios morfolégicos

Edo Latencia ,||/ Estructurales
INTERFASE MITOSIS-CITOCINESIS
M Actividad /! \ 4 ACtit\)Ii(Ijad /l

metabdlica metabdlica
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Ciclo celular

Interfase




Experimento de Howard y Pelc (1953)

Marcaje de Timidina fosfato con P32

M= 30 min I=26 h

G,=12h S=6h G,=8h

O Profa. Roxana Gajardo

M= 30 min

10



Experimento de Huberman y Riggs (1968)

Marcaje de Timidinafosfato con P32

Pudieron calcular la V de sintesis - midiendo la longitud del replicon por el t con el marcaje radioactivo

Cromosoma interfasico humano = 30.000 um
Si la replicacion comenzara en un extremo y fuera de forma continua hasta el otro extremo, ;cuanto tardaria la
replicacion?

Pero la replicacion del DNA dura 6 h. ¢(Qué indicaban estos resultados? S, :< s c\) TN : (./~

Lareplicacion del DNA en fase S ocurre en muchos sitios de
iniciacién y en forma bidireccional

MiHiples origenes de replicacidn en los cromosmnas eucariiticos |
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Interfase

0 Profa. Roxana Gajardo
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garantiza la

que
distribucion equitativa y ordenada

de los cromosomas.

Mecanismo
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Interfase

Ndcleo Centrosoma

7

K

Envoltura
nuclear

La membrana nuclear esta presente
y los cromosomas estan relajados

Uso mitético
en desarrollo

f Centrosoma

Cromatidas de
un cromosoma

Los cromosomas estan condensados, cada
uno presenta dos cromatidas. Se forma el
uso mitético

" Profa. Roxana Gajardo
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Cromosoma X

Cromosoma Y




Cromatidas hermanas y

cromosomas homaologos

Homédlogo
paterno

Centrémero

Homdélogo

Cromitida Cromisida
Centromero
e = —
g ~inetocoro
Fibras ¢
cinetocoricas
Par de
homdélogos

Profa. Roxana Gajardo
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(1\ Profase

Desintegracion
de la envoltura
nuclear

La membrana nuclear se
desintegra. Las fibras del uso se
unen a los cromosomas

Fibras del uso

3

Metafase

Plano ecuatorial

Los cromosomas se alinean en el
plano ecuatorial o metafasico de
la célula

Anafase

Cromatidas
hermanas

Las crométidas hermanas se
separan y se mueven a los polos
opuestos

C )+ Profa. Roxana Gajardo

Los cromosomas llegan a los
polos. La membrana nuclear se
vuelve a formar y los cromosomas
se relajan
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cCitocinesis

Proceso por el cual el citoplasma se divide en dos,
para completar la fase M del CC.

Microtubulos interpolares
remanentes del huso central

Anillos contractiles de filamentos de
actina y miosina rompiendo el surco

Células hijas al final de la citocinesis

O Profa. Roxana Gajardo
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DNASS

la molécula perfecta



Watson y Crick (1953) ;. Pirimidinas L, Purnas
12 e ] | ]
T
Extremo &' Puentes de hidrégeno Extremo 3 H‘ ‘H Hn H”H
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> R P " =q " =g H h -“NHz
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Extremo 3’ Extremo 5’
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RNA primasa
Cebador de RNA

DNA ligasa
DNA pollmerasa

i 3‘ 1'll“'lt'l‘ "‘l' “"IF HI/’/"%’@ 1 n M
= TIOX
e, ORI

adelantada Topoisomerasa

DNA polimerasa
Helicasa

Proteinas de unién a DNA
de cadena sencilla

La replicacion es semiconservativa

®§’ Profa. Roxana Gajardo
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Dogma central de biologia molecular

DNA m==) Proteina

ATGATCTCGTAA
DNA TACTAGAGCATT
| e

mRNA AUGAUCUCGUAA
J\ J | J

L J 1
| | | [roosoms

‘§§ Profa. Roxana Gajardo

Crick (1970)
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Transcripcion:

ATGATCTCGTAA

DNA TACTAGAGCATT
) 5
MiRNA
hnRNA 55-AUGAUCUCGUAA-3 ’"zlnRRNNAA
Pre-mRNA —lAAAAAAAAAA- 3" | snoRNA

MRNA — AAAAAAAAAA- 3’
\ Riboswitch (5’ 0 3')

RNA antisentido

Ribozimas MRNA
RNA mitocondrial{ tRNA

§§ Profa. Roxana Gajardo IncRNA rRNA 23
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sDegeneracion
sUniversalidad
*Especificidad y continuidad

Primera letra

Segunda letra

u e A &
UUU Phe | UCU UAU Ty | UGU Cys
vuc (M luce o | vac ) | uac ©
UuA ot UCA (5) Tarmine Términe
UuG (L) | UCG Termine | UGG Trp
(W)
cuu ccu CAU His CGU
CUE 1y | CGBE pusl | [CAG ) | BBE ny
CUA (L) |[ccA () | CAA ., | CGA (R)
CUG CCG CAG (Q)  CGG
AUU ACU AAU Asn | AGU S
AUC :'I‘; ACC .. | aac ™ | ace ©
AUA ACA (I) | AAA | =~ AGA et
AUG Met | ACG AAG (K) | AGG (R}
(M)
GUU GCU GAU Asp | GGU
GUC va [Gec] A | sac P Gee iy
cua (V) | gcA (A) | GAA (lyu | GGA (G)
GUG GCG caG (F) GGG

® ¥ O C

G »0C GFOC

Q> 0C

Tercera lelra
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Mutaciones
Reparacion
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Mutantes

Hugo de Vries

MUTACION: '

-~ 7 i \
—/ 'y S




Segun la célula Segun el tamafio

Germinales Somaéticas Génica Cromosomica Gendmica

Segun el origen Segln su efecto
[ : ] .

Espontaneas Inducidas Perjudicial Neutra Beneficiosa
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Resultados

moleculares de las
mutaciones puntuales
ocurridas en el

Cambios de )
bases posibles

4 ..
Transiciones

A——GC
GC—A

Purina Purina

T et C
—_—
Cl=——sT

Pirimidina Pirimidina

/
\

/Transversiones

A——C

. A=—sT
GC—=C

Purina Pirimidina G —> T

C——=A

080 —:
T—A

Pirimidina Purina T —G

Sin
mutacion

Gndlun 1 Cudlm 2 Gndlcun 3 Dodlnn 4 Codones que

Transicién o
transversion

Tipo ! I I : I |_ especifican la
silvestre " proteina silvestre
The )  Lys Ay
Mutaci6 '“j ‘ﬁ; w %’I Codén alterado
utacion : especifica el
Mutacon AC KNG A EC GG T nr:ismoaa

Mutacién con
cambio de
sentido
(conservada)

Mutacién con

A CARAGCEEAAGCET

Codén alterado
especifica a otro aa

w0 (e () (G

Codén alterado

cambiode A A AA G AT AGET o
sentido (no AG AG especifica a otro aa
conservada)
s STOP Codon alterado
Mutacién sin Tﬂ') especifica la
sentido 5 e I A E . terminacion de la
cadena
Indel Thr ) Glu Glu ‘5‘“!} S
Insercién de Mutacion _"“"_’J Todos los codones
base de cambio ACAGCAALGAGAGGT alteradosapartr
del ORF de la mutacion
: 3 indel hasta que se
] .. encuentre un
L, Mutacién Ttﬁ @ '3‘,“.43 . “J don st
Delecion de ; = == codon stop
base de cambio ACKACAGRAGEGET
del ORF £
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Tasa de mutacion: n° de mutaciones gque se
producen por unidad de tiempo (generacion
en organismos o divisiones celulares en

Tasa y frecuencia de células).
- y En humanos: 1/10%° mutaciones por gametos
mutacion espontaneas

producidos.

Frecuencia de mutacion: Frecuencia con la
gue se observa un mutante en una poblacion
de individuos o células.

29
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Causas:

Errores en la replicacion del DNA.
Desplazamientos de la replicacion.
Cambios tautomeéricos.
Despurinacion y desaminacion.
Dafo oxidativo.

e Transposones.

Tasa y frecuencia de

mutacion espontaneas

. YH\ \“*,r“>

Rare enol form
of thymine (T) H Guanrne

Rare imino form

of cytosine (C*) Trinuclectide repeats

(CAG,)
CH, P B

I . Templa‘esnand|||||||||||||||||||||||||||
"H,._‘o Daughter strand - A LA

Thymme B )\x I> Slippage

This part of the template

iii: d;rr;:nnoa f&rr? H Rare enol brm is now repeated twice in
of guanine (G*) the daughter strand.
[ I e 1 (3051 e e e T ) o =
Desaminacion
)
dRr
Uracilo Glicol de timidina E’OX‘}?ESJ:EE?”“’"&
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Mutaciones
Inducidas

=117 Profa. Roxana Gajardo




Cromosomas
diferentes antes de
la replicacion

Rompimiento

Uniones ilegitimas

[[l=1]]l1] Profa. Roxana Gajardo

Cromosoma
dicentromérico +
fragmentos
acentromeéricos

32



Aberraciones cromosdmicas inducidas por radiacion

Chromatid-arms

[[l=1]]l1] Profa. Roxana Gajardo

Shen, X.,, Qi, Y., Ma, T. etal. A
dicentric chromosome identification
method based on clustering and
watershed algorithm. Sci Rep 9, 2285
(2019). https://doi.org/10.1038/s41598-
019-38614-7

33


https://doi.org/10.1038/s41598-

Aberraciones cromosomicas inducidas por radiacion

Después de la fase S se
Un cromosoma en G, (antes de la fase S) que tienen anillos solapados y

se haroto y luego se ha mal emparejado fragmentos acentroméricos

N-0-O

[[l=1]]l1] Profa. Roxana Gajardo
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Aberraciones cromosomicas inducidas por radiacion

foo 10 {08 o

Guilherme et al. (2011). Mechanisms of ring chromosome
formation, ring instability and clinical consequences.
BMC Medical Genetics, 12(1). doi:10.1186/1471-2350-12-171

Ile1l][l1] Profa. Roxana Gajardo
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Aberraciones cromosomicas inducidas por radiacion

Cromatidas

Cromosoma Rompimiento de Mal dicentroméricas

en G, las cromatidas emparejamiento i fragme,ntos
acentromeéricos

36
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Aberraciones cromosomicas inducidas por radiacion

Selvarajah et al. (2006). The breakage—fusion—bridge (BFB) cycle as
a mechanism for generating genetic heterogeneity in osteosarcoma.
Chromosoma, 115(6), 459-467. doi:10.1007/s00412-006-0074-4

Ile1l][l1] Profa. Roxana Gajardo
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Inversion cromosdmica

=)
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N =

o

Aberraciones cromosomicas inducidas por radiacion

Duplicacidon cromosomica e Translocacion cromosdmica

X ¢
)"

[

N
N

w

o

=)

N

[$)]
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B\ L] v el A s [

de
dano en el DNA l §

N

5
[S][e] [T fAI [e] [ 7

Heoomowonomon
Skl

[€] [€] [&] 7| [<] [&]
3

Autocorreccion de la DNAP N

5 3
le[[e] 7 falfe] T

Lo 3
Actividad exonucleasa N
+

Actividad polimerasa
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5

LB

DNAP afiade un nd
incorrecto a la nueva
hebra de DNA

DNAP detecta que la
base esta errada

DNAP su actividad
exonucleasa para
remover el nd
incrrecto.
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e Fotorreactivacion == Repara dimeros de T e Desmetilacion de bases ™= Elimina CH,
(UVA) // Ciclobutano-pirimidina fotoliasa de G // Metilguanina metiltransferasa

Luz
. |
I\ N
<ff\
N \N/I\NHZ

0O%- metilguanina

Energia
Electré i
(e-§°tr n Metiltransferasa
O

FADH-
Fotoliasa
N NH
® 3 | | | <
Sancar et al. (2004). Molecular Mechanisms of Mammalian DNA Repair and N s
the DNA Damage Checkpoints. Annual Review of Biochemistry, 73(1), 39-85. H N NH>

doi:10.1146/annurev.biochem.73.011303.073723 Guanina

[le1][#1] Profa. Roxana Gajardo 41



Reparacion de
emparejamientos
erroneos

,ﬁ\/ DNA mal emparejado
$ 7

3 - v =

Reconocimiento del mal emparejamients "™
Factor de
T replicacion

Proteina
asistente de la
DNAP

PCHA

-

P
MSH M

Escision

@ U-s
LH

Reconoce la

Recluta el
base mal fr— :-_'—_\6: 2 complejo
emparejada V- & proteico

Polimerizaciondelpna  €XONUClEASA

L.

£
w5,

a
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Reparacion por escision de dano en el DNA

Reparacién por escisién de bases Reparacién por escisién de nucleétidos
5,ACIUAGT sl[l||||l|||I|||I|[III|I||I|
w Diplice con el emparejamiento ool Ll LU LU UL L
erdneo U-G
3" 1. Se daina
TGGTCA el DNA 1 %
1. La uracilo DNA glicosilasa Pl
U rconoce y escinde la base T  TTTTTTTTTTT
/ incorrecta LEER LR T g R d )]
s,AC AGT e
2 La nucleasa l Productos
3 escinde la lesion génicos uvr
TGGTCA .
2. La AP endonucleasa '|'|'|’°‘|'r'|'
1 rcanoce a lesidn LLebtiniitgl ENENNREEEN
AC AGT ycorta la cadena VY,
sl
3. Se rellena DNA
. e hueco polimerasa |
3TGGTCA - \
TITITT10T
3. La DNA polimerasa y la DNA 3 sttt
ligasa rellenan el hueco e T -
S‘ACCAGT sematfble_ceel DNA
4. Se ha reparado ::,‘,’,’m'f"m”"m oy

3’ elemparejamientoerréneo FEEREAEEAEBARER
TGGTCA O T O Y

[[l1]]l1] Profa. Roxana Gajardo
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Reparacion de
enlaces cruzados
entre nd’s.




Replisoma DNA dafiado

—md /

Modificaciones
covalentes al replisoma

<> Reparacion

propensa a error: o | o
Sintesis por _(."—
translesion del DNA A g

Acoplamiento de la DNAP bypass por
factores de ensamblaje

*Tolera aductos voluminosos.

*No tiene actividad correctora. h

*Solo puede afadir pocos nd’s =

antes de desprenderse.
Sintesis de DNA

——

) Remocion de modificaciones covalentes, recarga de la DNAP
[[l=1]]l1] Profa. Roxana Gajardo replicativa y continuacion de la sintesis de DNA
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Reparacion de roturas del dsDNA

Rotura del dsDNA
1l
e |
- ]

parte de las prot's KU

=N—

J Prot’s adicionales

l Reconocimiento de la rotura por

Unién de extremos

no homdélogos

l Procesamiento de
los extremos

SY =

i Ligacion Recombinacion

homologa
= |
] | — |

El DNA reparado generalmente ha )
sufrido deleciones de nd’s. [l Profa. Roxana Gajardo

l Recorte de extremos

. 1
- Ot —_1

l Invasion de cadena
L — — % I

Lazo D Sintesis de nuevo
DNA

L ENRENNEN

A

El molde se
desenrolla y se
templa

l Ligacion
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‘£ A esta conservacion de las
diferencias y variaciones
Individualmente favorables y la
destruccion de las que son
perjudiciales, la he llamado yo

seleccion natural o supervivencia de
los mas adecuados??

Charles Darwin
Cap. 4 de El Origen de la especies
(1859)
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@ http://laconga.redclara.net

< contacto@laconga.redclara.net

O 060

lacongaphysics
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Nucleo

Envoltura nuclear

Membrana externa
Membrana interna

Nucléolo

Nucleoplasma

Cromatina
Heterocromatina
Eucromatina

Ribosomas

Poro nuclear

@ Profa. Roxana Gajardo
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Reticulos endoplasmaticos
y aparato de Golgi

@ Profa. Roxana Gajardo
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Membrana | Cabeza hidrofilica
plasmatica Fosfolipido J| -

j Calaihitoohics

Oligosacarido

Medio extracelular

(B Xl
_ {lri ffé 3 o Proteinas de
Bicapa membrana -
lipidica \
(i
A |
Citoplasma

Colesterol

Profa. Roxana Gajardo o




Mitocondria

. Cadena transportadora de e-

. ATP sintasa

Espacio intermembrana @
Particulas de ATP-sintasa - @ @

Espacio intermembrana

Membrana { T\ fl

mitocondrial J‘ “ ‘/ )ﬂ b . / ‘M‘l “M '\ h il WH i I 00 “H
interna "I ‘” ]‘”‘* A ‘\’ N ‘ W “ MH"‘ Sl ? ‘lf't‘ ‘l( ‘tlty“':"/ “”"\'“"' ‘“

Crestas

Ribosoma

NADH @
! @
napt @ PO ea0 *@

Gréanulos

Membrana externa
DNA

X 1/2 de una
2iones 2e- molécula
H libres de O,

Matriz mitocondrial

Membrana interna @ * o * e ol |
+
-3
@
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Ribosoma
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