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PREFACIO 

Bsta" tesis-. se :rea1iz6-·én el _Instituto de'· Fisica de la UNAM 
blijo ·1a- d'i.re~-~-ióii--:.-id~'': -J.·o'~ · Dres •. -, ·ae·r~in~·1:·'-:c·~-~·h:-~-'.:~ -:;-6-~é L'u·¡·~ Rius. El 

· traba-jÓ ·e~~·-::··a<i·l~~~rit·e--i una pelrte: dÉ!~;~~n~ '--~:r(:>~-~-~-t~~:- ·i~t'~~~d'i-~~-ipiinario 
e~--- ~l<_q~~;~~:~'e'.~bi ___ !m.'i~O:~'t.i·ciPa·-_e1. FÍ.;¡i~6- .'!.Pe-dro /MiramoDt''es a quien 

-agf~-~_ez_c~-L~t! :~-~~i;:la '·<en __ la ;esc;luc.i.'611--: de· varios·_ Problemas de 
an-t\liBi-B_,:7~-,_-de·:·'~--ó~p-~t~'-~-_<Es'toy.: eii''..dE;Ud·a- "Poi:·.-- ¡a' valiosa ayuda ·de los 

n~-~~~~.-·v'i-cit·o~i-: Man·ti~-1 :V~i-dé~ ,--'-Dall:i'~l::" ~ifi~~b:·;·,:·A~tOni~ --LB.zcaTio, Jesús 
M~~~;~i '.Í..ei>~- Cáza~es y Ge~rge· DZ.eyf~s··,- Si.n()éiales de esta tesis asi 

como.: con -ei· · .. Dr. Anelio Agu&7o ,:.~t~t.o-r:_':-·~~- mis ::_~Ei!-_udi~s de maestrla. 

- TS:DibiéD. ----a-gr-B"d.ezco las 8.tenciolit3s del-· equipo .de cómputo del 

Ill_st_i:~uto de--_-Fis_i6a.,,_.o~bo __ .rE'.~.o~'~¿·;-r--: í~'.i~Y~dzi ¡: __ ,la 0 co~fiariz-~_-,_que me 

dieron muchas ot.r~s pe?-so_nas .'~~Y~s'': ~--:nci~b;-·e'~--- son: ri~m~z;º-~-os.' .-pa·~-ª 
citarlos aqul pero q~e ·no_· olvidO.---:.~~'~qUe:.·~-S't.e trabiijo resulta .•.de 

_ _J 
. ' ; 

¡ 
un':'_.esfuer:ZO cOieat·i ·\•O, lós_"- E:rrOres;::-de·;'.-tOd~:·_--:~.l.j:>Oc _:que-_-;~Stib.Bi"BtO:n:·,. .son . , _ r 
re~pon-sábilida~ :.'mia-•. - - ------ -"'-- '·-'<<;~:;_:·, ''"-~-,---o•~.>::=~ , ~::_~· )'.'~~-}~~;-~ ~·--«~->---·';.~--:-:--;-::-::-~:e -~'}_ 

-_-_,En algunas secciones ·:'ci.'~·i;, _f·;-~};:~j~~\i:'.;'~ : __ h'~)·-tOmad~'-~iS:·~~·iib~~t&J.·.jd~ _,:;._ --.¡­

especular de~a~·i.ado .. _7 -. ci~ -~·:·~,¿~~~~;~-~:t:"To-~i~i.-O-ri~·-~-.J~~-~1'~-~-J'{;~j~:~ ·.:._,··:·co~·s·id·~r'O. ·: " 
qU~ los·:'._ trabB:jO--~-. _de <·:,-t'~·~·1~-i~-/~~~-d;~~ ;_,~:se·z;.-:-.·.-~;:;Ula'.'tE;;!if(1~'.;r/.~'.Vaii_OB'oS-:·.:"'- de -- · - ! 

- • ' '• · •• ·.-.· .... ,. ••.. , .... -""" <'• ""·""' • '""'-'"' , .... -·----· •' ,.,,_ ••• ,_-- ... 

c~~s~:i·t~--::'.·_p:_~_r9~'e_;!,·.-~:::~·n,,~~e1>~il_d_~·~-~·t:~.~i,_IÍ~fi! /(Í~··: ,;;: 8~'8Ji:~-i.re;SU'1-t'~dÓEí° ~;~y~ .. \~t:d~;i~~~; BU:;_-:·-: 
c~-1-idS.d ~'. .. -_d~b~ri-_: ¡~-fí_·~:~~~'.'.jl-;~-(e~~~·f:_i·~:n:~+:~~, -~~{cl~-~.~~-:<~-~~~.~-j_~), e:¡/·:, U~.~ .tema . ¡ 

espe_c::if_i,,C::º:~::_:_J:>~:r_::;_e_~~o:::_m_e:~:',~e-">p~:rrn.~.~:i __ do.;tc_~',eX:~.'?~A_. .. ~-lC~ª-~-~-~:_::::8-,~-·:::-,· bi_-:'~.! ·--~··.-~.e­
defi~en~-..-~-J:i;-s;·,: .. ·a:¡~-ari~~:~--0/f;,'.:;~:\\~;;~]_-~;;¡_~;s?i~~ºij~-tt~~:~-~~~'~>: -_,-.;~-~-1~-~-'.:.:. .. -- -de ia-, - __ .. , 

~=~:::~~¿~ió:l~~~!át~:tt; ;,t~~~~~t;t~~~J~~~ID~~~~~Jet~t~ ';::::::. u::. . ' 
mU·t·a·g~é~·e·ai-~-'~':-.'i·~¡:~~:'t~i·-~~t:~a;~· ;:~~·_'.:~ri·f·c;~~·~ "":~~-de.:.: -_-~~tUdiO::. ''.'~iue ·t·i··~-~e -·_la 

pr~-t~-ri-a·i:_ó~:'.,--d-~-.-·--.{rit~'á:r~-~ -;:.í-~~·: ;:dI°~~'~';-_~~=~--¡¡'~-~:~~tó~''.:~~-d~i:-- ~~-"f~~n Ó~eno_ en un 

.,::::u,~;:z!~~=;~~~~:~#i~ti~~~-il!~!~¡!~i~'-;~iL:~rf:~::inrce::~;:~ _ ::: __ _ 
mutacion·es __ ,--:' sOllim_e:_n_te_ ,:;'r6'~6~:ó:i·6ri~,-~'.::-~~:;; ·._p_an~rama: general· as i éomo . 

algunos'_ei-emén~oS.».~U~ ,-son/iiti1e·s:: en~· la. .. ·: discusión posterior. 
_;'.;; .. •;·· . ··1'' ~--· 

Esta _tesis: '.'es.té. '·:dediCada· .,~a.:-- la 

Sando_val _y RÓlaildó ;·i~';¡;~·'>.:: (-;'-' 
memoria de Maria Elena 

Luis Medrano_ .. G. 
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RESUMEN 

Se invest.igó la dist.ribución de energ!as de amarre en varias 
secuencias de genes de globinas e inmunoglobulinas. Por ot.ra 
part.e. se des:arrolló un aná.lisis del espect.ro de mut.aciones en 
cepas de Eschertchia coti carent.es de sist.ernas de reparación y de 
las mut.aciones que se det.ect.an en la comparación de secuencias 
alineadas de las globinas y del hombre y el gorila. Est.e análisis 
consist.16 en relacionar la :f'recuencia de mut.aciones en un 
det.erminado sit.io de la secuencia, con la ent.alpia local de 
amarre. 

A part.ir de agrupar los diez di:f'erent.es enlaces en la doble 
hélice en t.res clases de energ1a C01, D2 y 03), se hizo un esquema 
de t.odas las via.s posibles de t.rans:f'ormación enl.re unos y et.ros 
por medio_-de una sust.it.ución al cual se denonún6 red mut.acional. 

· Los 0·~·resUlt.ados sobre la relación de la f.'recuencia de 
mlit.acioneS--. con_ la energi_a de amarre y la dist.ribuci6n de est.a 
energfa-·en div&rsas secuencias, indican que las mut.aciones ocurren 
pref'ereJ'\t.ement.e en los sit.ios con menor ent.alpia. Est.o provoca 
que, en·· ·ausencia. de rest.ricciones por la selección nat.ura.l. a 
largo_ pfazo s_e acumulen los enlaces f.'uert.es GG/CC, GC/CG y CG/GC. 
Cuando . hay .met.ilación de la cit.osina, est.os t.res di gramas se 
vuelven sit.ios con alt.a incidencia de la t.ransici6n 5-mC ________.. T_ y 
la-t.endencia en la red mut.acional a !'ermar enlaces f'uert.es, lleva 
a la ··acUmulaci6n de los digramas TA/AT. AT/TA y AA/IT. Ya que la 
s9cuencia en los axones est.á int.egrada - por ia: secuenci·a. de 
codones, se est.udió la dist.ribución de la energia en las t.res 
posiciones del cod6n. Se observé que el enlace ant.re la segunda: y 
t.'ercera· base · del cod6n. por ser el - menos r_est.ringido 
select.ivament.e, ref'leja las rest.ricciones f'isicas en los event.os 
de.mut.ación. El enlace ent.re la primera y segunda base_ del cod6n, 
muest.ra en general valores de energia independient.es __ de la energia 
t.ot.al en las secueTi.cias ex6nicas. Est.a dif.'erenciac'ión "_.or.igina -una 
est.ruct.ura energét.ica caract.erJ.s:t.ica de cada'. t.ipo de secuencia. En 

__ l_os ____ int.r_()nes. ___ la __ di st.ri.buci ón _ de __ la_ - ener;:gia ___ es __ ·uni !'orine-· en- .. fas·c--
tr&S 'pc:::iSiciOrieS-. 

Se concluye que no sólo las rest.riCeio~es-- select.i~a.s def'i.nen 
la secuencia de nucl e6t.i dos en el DNA si no que exi st._e ·una di nAmi ca 
mut.acional- subyacent.e no aleat.oria, que depende -·de.--·la est.abilidad 
de- la molécula de DNA. Est.e proceso f'.isico es ~s evident.e en 
ausencia de rest.riccioneS select.ivas. 
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INTRODUCCION 

·.En·- S.1guJÍa -ocasi6c. Beethoven·_·declaró que en la música todo 

debe. ser ·;.sbrp~~-~iy~··':y_'.:-~~-?e~'~do: ri-:·l~ -V-~~; __ Si una--: serie de notas . es 

::::;¡:~;i;·:¡ ·f ;~~;;; .[~~~ií:.~~.~.~1~3f :;i~tI~,[0:t~er::ij,t~:!: · .. ::de:~ 
tampoco .,:e_s __ :~~p-0-sib_l_e;~::~pi-_E?_<lia~.:_;:ffalg_();\·>_qU_~ i:·:~f~~~d~~:~~·f;~\i'd~ri·~:ifi-(;;~r - como 

m ü~:i o·~--.:,~: . ,;f~f,.;~-:~ ~-;;~- -~::¡~,-:,,' "-~ -~-~;~i_;~~ ~~e.- ~~ ,'.4~:-.·:·:~~L~-~-< .. 1_ ··'.i;~~_-;}-_(· .. · -. ·. ;-:·:· _,, :_~];·_.:_E;/_;-~ :~~t~.-~ '·:·?_:--~y<:-.-':;.:_:.;-.---_- __ 

~~ ~e 
en -~ii~~ con 

de .,sus Ciertas 

e_spec_ie _-_de.::_i;np_uis·~.-.-.art- í-BtiCa _,_:met-áf iS"iCO~>~--C~~-i'·-.:_S~i--empre ,~<:'e's_ ----~-Posible 
vincular·· U1i'a\_;- m:Or:f010·2_S.a /e_-~'Pe6.1ri:~~~ :-~-~-'CJ~ri;~, lS:s~- :fuilcion~·s::·. que-"' _el 

~~g-~·~¡~~o~s:--~e~li~~-:~~>~:-},'¿u-~:-:;:-,~1 ,::·t"é~mi~·~_;_:f~~ión-;~ri~:;·~~-" ,'int·e-rp~~t,;,.-.~-- ~-ri 'un 

sellti~do:<te'i:e:.¿16gi-dÓ;¡\S~'CP¡;~d~--,··goriS:ider~r_. -~álicÍo- el uso·,. .. ,de-, -. es-ta,. 
pála~.r~:'.-_pU~_s"_· e~/ ~-IÍ.·mp~e ,. o~mo .:-1·a- Matem~tiCa-_:-Y ----1~ Fi-~i~l~-g la ti_ene un_ 

signif_ici_ad·-~ -'-:~-~P~c·ifioc> ,_distinto. a1--de- fina1Í.dad o propósi to~--(~:t_> 
uno los ejemplos olásiCos _de la 

relB.ai-Óri· __ ~:~-t~e-:.~i~:- _-fu:~~-::jon_.·y i~s-. po~ibiiid~des de la -~orfolo'jii¡-~ Bfi 
· _ ÍB.s--/~-i~'t~_·¿<~1a·s-'~-s--~de~- :V_..ertebradoe actuales es pos~~le -0.erlColitra"r_·_-_­

d·i:°~t'i'n:t~~ ¡-'~~:pec;:·¡~~:qu~- viv_en parcial o tot0:1Uienti3_ e¡;_' el- .. __ ~gu~~~----: ::·A .. 
se pueden 

o~-~~~~~-~, en: :·._·-:tOd~s est.os animales, 1a existen.ola .-de -'~l'~~~~-t-~s 
comunes.: en :,fa_-,- a~~-~om'~ externa relacionados con la nat~ció;i··, -t_ai-eB 
como·::_.:1a: 'fo-~'ma: ''f~sifor.-ne de1 ·cuerpo, apéndices en- formU.: -de :.;'~i~,~~-~::--:~_-;/ 

~,-~-~~~,~-~~-~-~-~-,--:::~na'- ~l~t~ ·de propulsión,, 

--,~~_-~Q.üi~Zas-C;'-c-B.l_c'_igu~:L--que~-,en-'-la 0 -músi-ca Y--. que~~~-en:~~t:~d_~:~-i_i:~-~~::·t~-~-~~-'=~ 
_ de' ~'~P~.~~~6~ -estétio·ea.~ la combinación _del. orden .:y.= la 'irlCé'rtidUlnb're-: ·--­

es· una·-_ causa po~ la cl.:lal las formas vivas son -:béllás para ·-~:n·u-~~-tr-~·-.' 
percepción. Pero, la Bdmiraci6n por esta, béii'ezí'l.:_ no se ·"'-~S~ti~i::,,:;~o~-.;--. 
la contemplación de estructuras sino. ·--que abarca el·-. act:O ,-~~~ de· 
ellas resulta. La ex:1stencia de unB._-· morfoi~·g 1~ --~S,~ec if"-ic~ · - e:ri.~ lOs 

organismos se relaoic:sla e_e t~ech~menté\_·~~'~, ,:¡~~- ··P_r~-~~SO~ .. ·. :-qu·~-.;_-. >é-St-~s - ' 



re~lizan. En tanto que el organismo es un sistema que tiende a 

man!-~rier.- 1a -~~~t_i~uidad de sU propio orden interno; los procesos 

orgániq,~s .. :,_s_e' _-:'?onj_ugan .de modo. que éste supera . las limitaciones 

f-iSicB.S·_,·-qcie-~~-mPid.;Ji::.dicha.·'ccintinuidad, lo cual implica -que. el 
orftarii~-iri'o':~::~~·fmii~:-::::-c:f~ · 1~'is;un_a_:_, f ór.ria-/- en~·rg i~ ~,) 1ili-~-~·:: d~· -~-::¿~ti- '"- e'iltorno •. 

· L~'s;: .. t~·~~~:f"6:;·~~~·i-~'~-~~" .,-~ne~·g'étÍ.C;as -. inVci:i-~~~-.Íid¿:~-.~~::~f_~-~ .;:-:;·-{~-~~'/,:- proc.esoe 

b:i-~-:1'6gi6·~·~ ,;,<-:ii~m·~~ -~.i~ :. _atención - B.dem~~ ·-:;::-P_?rqu_e:::::, ... ~~·:~ :·~)-~--f:{g::r~~ci-~-­
.ter~Jdin·é'.~i~':i·_-.:·~:~ :·mayor_ Ctue ia_ ~e procesos. a~:éi·~·go·~---: re·S:ii'Z·a:dO·s .-· por 

. los ---~i~_·t·~;;¡~:~--\:-~-~'s Per·f~ccfOnS.d~s he~hos·/'I>O~·>:e_1})i~-~br·e-:~: __ _->_-:-~:~: -".~-:j!;:· 
-·---_L_O --::~ti~-·erior·, no'._-s igrii fioa---··que ·pa~8.:-c-~-xp·i.i68.~:,~-·i~~~:: ~·;¿i~'.teíléi~-~-- de __ -_. 

la ,V-id&'',':Y,,;;.1~:-:- aparérite· racionalidad _en;_ sus_. l>F-ºc_~,!;:C>_ª .. ':~.' ~->:t-~·;i·'~:~~~s·.: ~~-e 
r~é~;-~r~-:'.,~-~':,:_~iit'i-d~de-~ metaf" isicas ·o a- p~i~oi'pi'~S-:~.t::'~'l'~-~J_\~,gi'O'(i~- ::-~:~si~ó ·. 
q~e. ~~;::: com·q~-~.-_-19:-'; p l:an_te_a Opar in , -' ªº 1 p-~-~a·-_; ··:·cri~:P~~¡¡·a:-~~+}~~~·-t0~~!&:·~~i's ~~ni~\s ;~ -.~-· 
debemos estudiar el orÍ.gen de la _vida '-~~ ~a:;~i?.-'-::-~~~~;~.t~-~-.. :~;-~~~':_r~a~~--
iri~~im~-d&:~-y_ su evolución en -la ti-~-;¡;~~--~·:'- ·'· .. ,":_-~_,-_'."::·- ;¡;'. --=; c·---oo--

En-.. este· contexto, debemos hace-r -/~igu-~s~:-;:; 'óOtiS-'ide·~~C'i.ºOn~S :0• ... a 

n-UeStr·o juic"io importantes. Primero"~- ,-que_:;,:,-:_:1'0S',~;'ii:SE!i-iúiL.~ '.Vi VOS son 

S'ls-t-emas-'-r isicos- que interaccionan e:~ con,_~-~ ·~·-:·~~b:t~·ht~'f~:¿¡~~~~--~~iiibi~n . io 
-- -_es ·,lior-, lo· ·qu-e ;- al concebir la F iSiCa --Com_o~.-~1-~~~--c'i.~'ri'o_Í-~ __ ·:>q~·e--·\---~-~º~-udi-~-:· 

la ·estructura y las propiedades de la m~te.ri~-._,_,:-'i!eb~-~,;·~-:-:_-iTICiUf~- en 

este estudio a los organismos. Esto conduce a in.'t'~r-P~-etar que, 

como sostiene Volkenshtein, ' 100> la .BiofisicS: _no. eS:·:s-olS.mente una 

rama auxiliar de la Biolog ia sino que es el instrumeÍlto- t.eórico de 

fundamentación cientlfica del conocimiento biológico, lo cual, no 

quiere decir que la Biolog ia deba reducirse a-· la Fisica. 

Los seres vivos son entes fisicos en los que a diferencia-_ de 

loa·--sistemas no biológicos, existe una int~grici&d :.l.-el~ti.va:: -de su -

orden interno que se logra a partir de la asimilación de alguna· 

._formR de. energia libre, la cual, en última- instancia proviene ,del 

, so'1-. ,·A largo -:plazo, la continuidad de los sistemas. vivos -invol:UcrS: 

L;c-i:~~~;~;-~-;r-~dUb~-i:-Ón de- - -ellos,- - mismos. --,,--Aup._qu_~ ----~lle?_ : p_~-~-~-~~-~-- darse . _',una __ 

d~:f·iniC:i' ÓJl· ·de· ·10 que es · 1a vida, sab~mos que·, en -g·~~~~~i :, -~ ,_.-pCtdeUlOB ,, ;-

vi vos a . partir · de estaS,:¡'_·;, --.'do'~ -
.-;._ 

·los seres 

'C~~~c~e;;.i~:tica~;- e.l metabolismo y la· r-~próduCció~.-, 
_El.:·:~~g-~nismo como tai- es resultad~ de las 

pB.rtioulares_ que en él tiene el.-.me:t~boiisino, e1_ --qu_E7 ~ 8."··su:. vez se 
-- ori.g'i-~~--·: c-~·n· b&s-e en la inf~rmaciO-~ conten'id~- e~ -. ·1a ,r:·_ ~cil=~c;=ü-iit..(. del. 



ácido desoxirribonucleico· (DNA)' y _de-·ahi, entonces, que sea el DNA 

la molécula portado-ra' de -la·~ inforinaoión- transf;erida · en los 

organismos duI-ante-_ .. ·la:~ repr-~d~cCióri:~.:---:Ji'~a·.:-' inform·ación·- genética se 
':'.;':_qJ·'~'.-__ .. : 
{A), 

encuentra 

las 

ya que ocas.ionallne·~·te:·;··O~Ür~e·h::, c~Uib"i"os· .'-én 'i8. .:·~Oi'éC·u·1~\·-_.;::i~»~'"- ':'-:'c';ü·~i'.-~B"·~-.. -
aon· de - naturaleza·- 'di. ve·r·~a·,·~;- Y::'. -- ·en·0- -~:~,6-n.J"Ün:t~~---~·:;_:,~·t;?~::':l~~-~\~,-,:Jhf>ri·~:¿~~~;~~ .. :g'.-6~-ó··;:.-:;~ 
mutaciones ... c_~mo:·':. e.?CP~.~-~:~·~,.~'~ -teor 1a~·dé·:.-.·l1i-": sei __ ~ .. c·c·i R'Ji-_:·:D1it_~-·~:~1-:~~1:~e'.~~:~"p·¡,_~-· 
ias mutaOi·One_-~·-·por--~-iOc!;q~~~en·-7,:i.~~-~---º~"gc¿il'.i°S_ai-~~- :~~º~d~·;_fi~f;~~-J~~ii:~t,'i{O~é~~ ~~,~, 
de adaptación .--_al.-,m~di:~ S.:mb·i-~_rlte·:·p~~s~>:~o~ ''la ·-·:r·u·~·rit:é:·:·_~~~-_:.::~~J~bi~<:_e:~· :'i·'~ 
evolución. de ésto&~··· No~--~'_:debe-~ó-S- .-;:OlVid.lr .. ·'- ·que 

recombinación _·aop..:· ·un:·_· ~~c:t_~-~~" 'd-~ter~iri.S:líte-·;· en --1a -:---f~,~~aci_:o~:- ~~,-ª~-~ 
variabilidad--" sobre ·~¡a ,··o~S:i\·:_-~P~I-~ .. :·1a:·_:-~·e_i~c~-i 6~-, ·ii~tti_rai-~ -~-·~-- .: · 

De aouerdo_,a _nOb-~·~-~~~~;:~- e-¡.: --~-~Í~ -,, '.-26?.· ~ode~os":~:-~-~-~;~~~-~'-:· -:-i;;:_~' 
mutaciones.· en .doS ··:.'cii~-~e~:: ':-:~-, lBS mutaciones --·génicas 
cromosómioas de ;i'as Qu~--~:_,~~~:~ .. p~-~~ic_~lar, -D~s _inter·~~a~ :l'a~·, primeras 

por razones .. q\l~ :·,~~-~-'~it~:: eVide-nteS '·-·a;~~ Bd~lante"-~ -, A · ... su· _vez,-· ·. ·-:i·a'~ 
mutaciones Íl:é~i..c'a~'_;~~: d~m~~_erl~e:-~ .fe"nómenoS como las -inser~:itin~~-, -
deleciones y BUáiitu_o_iorl-EiS""/de=. :segmentos cor-tos 'd.~·. DNA·-~.; cu;a·n.-d~:-~:, el'' 
cambio invci1~·cre/./-~·¿;ici·'._.°t~;.:~~·~:61e6tidÓ, -;"1ó cua1· :ooUrre sobre~·";<t.Od~:~- :;~ri< 
laS" 's\isti tú·c·io·~J~\-'Vi~-;-: m¿~~,6~i'o~:. ·ije ,-.-díiiiOmi'ria··: pun·tual~. ~E~ t-~·.:,:n'67-~~8'0:'.-; :~i-
sentido ... ·.que·: ___ .. ·ri~;'i frr~i~-'~·nt~_::::·.tu,/~_- -_e·i.-,:-.térniino al ser J)I-op:u~~~~'- por 

Morg~n ... '7:~~,--~-,4Ui:é'~·-.;:·fi~'.:·_'~~f{~o·1~:-/;,- la - niítura1eza del· ma.ter"i~i" .·,·di'.;'\/'!:~:;,·:~~ 
herenciia-~·,:·.' -.·:~· '::;_~-:::~·: .. 

··~º"i;i~it~~~?:i1~~'"!~;r~1?~~~1;,;~~~~:ª"¡~~~c~xi;;e;~~"1i:~11:6~~~~L~¿, 
.·_-s_uj~tO-:-:.:a>:).:o·~::.~P~~!IC'iPi?'S"'_'~de_;:·~á_:·.,¡..i_sica. En ei conteXto.:·d~ · 1a. '.'.'t.eór1a·· 

dé: .:.18.-/:'eVO"iüC-.i 6-~·;·:·,';·~P~rí-B'B·~~·s. h-~bitu&lm.ente- ·qué las _·mUtS:oi:o~-~-~~:·: 6~-~,~~~n · -
de" :mo.d.O~~-i-~;ii·t~';¡;.i'6>,'· p·~r~'.: fo_rnl-~imente·~ la O:rirnlaoión: ,se· :-re"f"ieZ.e"' a 

·que _·.,íá~ --~:ti·t~:¿f~ri--~~.-:; ~b'ti;_~:e~'.-, ~-1- azar en· relación a -,_l_B. ~i:~:~:~~~'ió~;~:d-~1~, 
orglini.smo·.:,->Pa·rt1·moS.:.'de"·.-;_Qii~ ,_:·a1. ·.ser el origen _·del cambiO ;,-~,~~-iÜi.'i Vo ~ · 
l·aa·:.~ut~6·i·~:~~~'r'. ~no - "obedecen a iá: determin~~i_-6~ ;- ::·de:'' ;_\,·~i-~'ri·~~-~-~'~·} 
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metafisicas pero eso no significa que, siendo un fenómeno de la 

realidad, se conciban como indeterminadas y fuera de las leyes 

naturales establecidas por la Fisica. Por lo tanto, es posible 
plantear la hipótesis de que existen restricciones.fisicas en el 

proceso de ~utaoión que pueden reflejarse en la secuencia de 

nucleótidoa del DNA. Veremos más adelante que la secuencia de 
nucleótidos no es aleatoria. Sin embargo 1 exi·eten diferentes tipos 

de fenómenos involucrados en la determinación de la secuencia de 

bases entre los cuales podemos distinguir distintos factores 

fisicos. 

El objetivo de este trabajo ha sido el estudiar algunos 

aspectos fisicos de loe procesos de mutación y analizar sus 
implicaciones bioló~icas. Merced de que se trata de un tema 

complejo, en el presente trabajo nos hemos avocado, inicialmente, 
a estudiar algunas cuestiones globales relacionadas con las 

sustituciones de nucleótidos que son la forma más comfin de 

mutaciones. Las sustituciones, al ser más fáciles de analiz.ar,_ nos 

brindan nociones que se pueden aplicar al tratar con p_rocesos 
mutacionales más complicados. Pensamos que con_ ese enfoque se 

tiene un buen modelo para estudiar el proceso de ia evolución 

desde el punto de vista físico. 
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REVISION GENERAL SOBRE LA MUTAGENESIS 

. . . 

§ Boa-quejo :h_iStórioo 

· De~de .;1.•ei;locXIlC/al~:Il:B• Jl~~;,faÚstae hablan denominado 
mutaciones - al-., aúrg·i~i-~Dt:o·-~_:d~:{'.·:'v:a·r·:(a·~·r¿,,~-~;~·_;her~di tB.:X.ias di e continuas 

de -una aeneraci «?n -·a --~tZ.á:-_:_de-:::_ó:é-~,S:iiiS.D~a·'~c:~:'~A:~z:f'.inales del a·iglo pasado 

y: p~incipioe _<le_~_ pr,_e,,s_eii.!-e_',~--:_J!_U_ii~\~c:le __ ,-::_~r,i_;;~s __ :~·rec,ono-ci 6 la existencia 
d~ -mut~~ione~- en. la ~1~n.t~-- -O~n-¿~_b~~;~::· i·am~;Ckiana y propuso que 

éstas conforman 'el cambio.-.d~\-:1·~-k--'_'.~-ereS::-"vivos en la evolución, lo 

que dio .lugar- a --la~· _:¡_,_t~~-;J.'~:-~:,~:~~~:~--~- é;'_en aquel-los años se llamó 

mutacioniemo. ·.·_. :·;,-.---·:.<·,_--:_---' 

Bl --origen ~:de-·las -DautBC-iOn'é'S\-''.r.~e ün-- problema sujeto a muchas 

especulaciones. MUohos. ·;:.a~~-;:.:~·1i-'sti:l:B- '~ensaban que eran espontáneas. 

Muller <75 > descubrió· qu'e_.: l~~- ; m~taoiones se pueden inducir con 

rayos X~ y_ qu~ ·aur~~n·:-~-ciri:_--:~~~-~- ·cierta regularidad que se puede 

·m"edir·-~:·---,A-déDiáS-~-'.d~ ·-¡-~·;¡·'.-:r~y."c;~'-.~~x:~ --_se:-~descUbrió que otras radiaciones 

de~ al tB.';·--enerai-íB.'\Y.:--'-'~i~~'n-;i-~~-:<~ü~t.~nc;;i-as pueden 

lo cu~l;. ·hBcÍ~- _é~i'de'n·t·~:-.-_.l~ .n·aturaleza fisica 

tanto. i·a. p_osib--iJ.idad-_cde· ser investigado. 

provocar mutaciones, 

del proceso y, por_ lo 

Muller enoont'ró -:·qu-e'.' 

-~u~·hos de·-::1~~--,i m;;t.ii,n.:tes _:_obtenidos por irradiaoi ón eran -idé~ti--o~"á-:>:: a--­

los. QUe.::a:Pa~~'ci-en_, _espontAn~amente y propuso que _ las_·,: -~-~ta6·i-p~~s-~'. ._ 
naturáles:,:p~o-~abieDtente~,'.son __ el resulté.do de !Os.· eféct~:)"~-;~ -:·¡fe-:::~~_:i'a·~' ·.-

. ~a~i~-;:/i6ri~--~:':_·: q·i;~.:-:-:fiay en. la natural.e za ,., :-:·.¡-;\ ''·;'";' -}~---->:> _<:~:-~!:--_\·-. 
,_- ._,;--_.---.'~--~'AU?lciUe,·-:-i·a:s --_ideas -de Mulle-r s~n_.cOrre~t·a~-::_-a«{t·~~'j'.~;~~:i:~;-'i:'.:~ /~~~~{a?~',-~· 

' .-,. .. ; (74) ·e; ·. _'., • - ,_ ' - ' " · ' - ' 

Margan _..-.a quien. se ·atribuye el concepto'.- mOderno_::_"dé'/ m·út8.'éi6n·~<:~·ei:;, .. :_ ·. 
cUal·, . d~~-~rrrii1-6 . con sus .estUdioS-- - - ·-~-n----~ -.1-a 0·> mosca'·'..:·~_. -:;.D-;.c;·~·~ph..~lk . .-· _--
me.lanoga~~ér._·_-.Morgan _descubrió moscas ~~~ant~~,· CüY~~:-::Cr-~a'lti~d~·~'s-, ,--a;-: 

dif_ei-enCi&-.· ·de los _mutantes -_·de · - ~~~~-~--c~c-~f~~~~~~~~;-;:f,~--~~--~-;~i€~~~~2::!~,~~}:.~-~--~ 
- --- ---ai-terac-1or.1e·s~"m:Orfii!"ógic8.s -Eividen:t-es-~:: MoX-ga"i1 -,-deteriliin6, ·cori---bS.Eie·~,e·n ---- -

la. S0ég·r~Étaci 6~ mendeliana,.-' qu.e -·~-s t:a~. m~·t¡:ic;i·~-he~ :·' Í.~-~~,i~c--ra'-k;i.,-~; -: ~~61·¡; .. 
un ·, gen y .. c~munmente · ap.areo ia·n __ en f¡,·r:m~ ~ .·rece~i va·~--- . A: · _.-.. estas ·. 

mutaciones 18.'s ·denominó puntuales~- De .-acuerdo a·--Morgan, d~f-Í.~i~6-~,-. 
la mUtaciiÓn. c~mo un ca~biC/~'. erí ·:10's .:-~·ene·~··, -Y .-por ende ·her~dS:'b1~", . qUe' 

compor_tamiento, ·-~'-la se puede· ·manifestar en la morfolog ia·; .el. 

reproducción,· ·o cualquier ·atJ:.~- ~a~aoteri~tica del organismo, y 

puede ·te-Íler efeCtos · di-áei:1:.i.~-os· -o Sutiles·. 
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Esta noción sobre las mutaciones adelantó con el 
descubrimiento de las mutaciones auxotróficas en el hongo 

Neurospora, i.e., se babia encontrado que algunos microrganismos 

mutantes no pueden crecer en un medio si no se adiciona un 

nutriente _es pee ifico. Beadle y Tatum <4 > encontraron que esta 

dependencia se debe a que los mutantes auxotróficos carecen de una 

enzima necesaria en la sintesis del nutriente en cuestión. De esta 

forma, se encontró que los genes determinaban la estructura de una 

enzima y, en general. de una Proteina, y que una mutación en ellos 

conduela a una alteración en la función de dicha enzima. 

Sin embargo, el origen de las mutaciones permanecia oscuro 

porque no se conocia el sustrato material de la herencia, lo que 

fue_ resuelto por Avery y sus colaboradores en 1944'21 y por Hershey 

y _Chase ,_en 1952. '. 471 El descubrimiento de la estructura del-- DNA 

por _WatB:<:tn' Y :Criok< __ t_o_~">_ puso de 

nucleótidos -, e~ la_ molécula, 

manifiesto que en. 1a·_-_S_eoüe_D.oia: de 
se enouentr-a -,:1a ··--.. -y~-.¡c;-r·m¡6:i_6ii 

hereditaria--. Esto_.hizo :.pensar que, en las mutaoionés puri.tuales, s.e 
al t~X:-á.',:-~di~;ha·:=-'~~-dü.-~'riciS'.-~ ,- WB.tson y Cri'ck < 1 º4_> propus:ier()n ' - que ·la· 

~ ,D~:~~a~-~-f·~~.~-~~Uii~~;_=~~:~-~~~·r_~:::oo_m_o_. __ - un 'J?~~oeso-~ en~ -el_ ·e- que __ , ~las-_ bases 

ni,trOg~n __ ª~ª-ª-~:·_o:~,-~ª .. i-()_n~lmente -~adquieren una. d-e_ .sus;.'_róri:ne;·~~;:_.t'~u_t._6m_~_~_as 
-ra.f.S:~'.:·;~:1.:~i-~~;:;~r0~6·~·~<-. q~e ·. éstas hagan· ·apareamientos. de manera 

di'llti.rlf8:~::~~~;i"·8>'.:·noi-ma1 ~ .. de'_: modo q-ue en la sin tesis de- DNA. pUede 
i~'borP~;¡;~-·~·g~~~·.·:b~-d~·:,equÍvooada. , .- .- -_.:. __ .. --

El_,~.--d~'s-~~-~~-i:¡-~-:de.· · 1a ·. Í.nvestiga~ió~ en· los ~iO~Ü-~g~n:iimós 
.·'p~-~·t.i·~·~í·S'.~·~:~ri·f·~·· >;:EBcheriobia: coli- y·.- .. sus _-.faso~~ :~--:i1ev·ó; -':-::-.·'.a-·· · :'._ü~. 
c-~-~o·~--¡~i~~t~-: ·.'. -"d'~·ta:1i~dO de · 1o·s pr·oces·o-s · geriét:{c¿,~:;:·~-~:::_ ~-~·-' .:-·-.;~St~s-_,. 
sistemBS-.-{L~: sencillez °"·relativa de lo~ ::~-pr~-c~e·s~:~.- d~-< .. ia···.he':ie-~'-~:i.ii·:< en 

e~to·¡¡· o.rli.ilni~_~ó·s ~<'ha-: permitido 18. r~~i-iz;6'ió'~ _---,_:d-~-. -::'.üilii'.-'' -~~¿Ji~j_--·~~d 
inume!rib1e .·d-~: ·-_experÍ:-mentos tendi.en_tes._: ~ ex.P·iiO~r loS fen·ó~-~~~·i:/- de 

lio ·tri Vial,· es_ .. el '.:de:::_~~'.:_-~\.¡-é ·'~~e-ciida mutagérieSis,: aunque un_-_ problema 

Íos 'reáultad~s 'Obt~nid~s· pu~den aj>_lioB.i-~e· ~,: otr~s __ :rorDlas-.Y-'de_._ vida. 

__ · - -Iniciai'm~-~t~-:~-,---oiS.s~:-~ritaCtOiie~.--- se- estUdf:¿~¡;_n_~:~'.d:c(~·In_9·49~j~~i_i_ª~-~~c°"to; e~-:~--_-~­
forma de .... -al teraciories fenotipio8.s .-. ··En los últimos años, las 

técni'oás de ;·clo·n~-óió~ .Y ~ecuenCiació'ri. -de-· DNA · hBn' fav'orecido la 

c-B.ractei-i·~-a~i ~ri· -di~e~t~- :de- -ias. niÜtá~i·~ne'S. -: 
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Existen diferentes formas de mutaciones y, por lo tanto, no 

es -posible refe:i.irse a -·Un .meco.nislno-- _único _de mut~:ci.ón. Se men~io~ó 
_que las-- mutaciones e_n- _g_~nE:_r_a~ ,_.-,p·~-é·Cri:~_::,:·~~-i-:c:~>:/~n-i.'.vtiii;:' -~-roiDoS~ómic::ri) _ _.. -:º·: 
def · genóforo- ·en -el -CBEiO·._:_:de.:---i·o·a-:,;:pr'O'c-áriO'Dt'e·s-i- -,.-y,.-:a ;:-D".:{~'ei:-:; .a~i-~a~e-nte ·: 
·de los genes· • .- E~ :i·o -.súc~si ~c;.;-:~--~i/: (~'1\~-di'~:'.· ·a .. ;·>1.~-~- '.-.{-_~-~t~'~ibrie-s'~·-:.- .-nos 
referiremos a las .. Ír1t·im-~·5·;y:-J"-:::-:;;_:· _ -· ,.-;.-.-· · - .. , - _-, . .-_.,-- .-.> ·-.-~--

Las mutaci·o~~-s·;_:-~~ri1ii-~t-~'~7_ ~)_;~-~-- ;~:¡·~~~~~~~~º~;~r_:_::'i---~ --~:-d~i~c-i-~ri-~~--: -_·:de 

:::~:::::o~0:i P:~::, b::::if~!:lYE~~=1~f i,!·:s::Y;:~::~ t~:~:::: e:0:: 

mutaciones .Puntual.es_-~;'-~~>_::/;·: en_, :>E;;-~te: :_~;-_': ·:_frábS:jo .- h.e-mos · P-~efe~id~--­
restringir_ -e-1;·_-té'rm'ino.-::'8.1---.-·caso::~ ·d~~,-m·ut-S:Ci°éd~a·\-en-'":_la-s'::~-- que -- --eo1-aiierft~--c '' -­
hay_. cambio·:·_ ··en - -una :,~,--bii-Be -~- 0 <j~~ · e-~-t~,:_._:_ -::6~~~~-~ ,:--~·se--- ~.u .. ·.~.cd~_~.: ~ tr-~t~~--~.'.-.:-~.· .. ~ 

-Su8ti"tu0i'.ori'0-s\.o:~-, -- insercíones ({:=, 'id~~~i:~~~i!6~ii'~.::~~'o-:~-;;~- ~:e-~taS · -,dOS~-:----íiit"iniáii ___ -' "-
pz-OvocBD'_ lo q~e -Se c-onOce:. OOmo/6-~~b·Í:~- ·de-. Pa~-t~''.~_'O -.-·fa~~ ·'d~i-~:~~-.-i-~:~-t~:rS::j 
es_p_ecialmente ·si - o·_cUrre_n · ~_h._---~eg_~:~n_tCJª 'de DNA:-"0-C¡,1.i'e _cOdifican·c.~-cadenas 
,:-polip~pt_idicas: .. Las __ s~s~i-t_~-~-~-~~·~~:~P-u~4-~"~: -~-~~-~--~-oa~bio~;fdfb': ::_~-'}::n1r·~·na~-~-- a 

!~:!:~:i~:· •. :u:~::e:e:::~n:t<>;i~I§i!i~~ .. ;?:¡;¡:~l~:~T~~~i!;;{::!~s: 
llaman transiciones. ':- -_-::-::_: ·::_: __ :_-;' -,::c_{--.-:::~~_-::--:-:--:·::'-:·::::'.:i; .. )\::~,:_;};f 

Los me~a~ismos por i-Os-,.:·-.:6_{.-~-f-~~'.',·._,_,ocurren·~--. 0 18.S ·-·-'>' ~~-t{-~·é·ii~~-~--­
puntuales • esÍ>eciaim~:nte ·las· a·us __ ti tilcion-es\\.se "-pu:;;d~-;¡-:_:_ -,::~g~~par:i:~~-:-~n'.:-:- .. ' · 
dos clases - de · acue·rdo :~--·y D~~k~'.-:- .. :-~--: /B-~1tz<~_3,,~l::=~:--·::~Ut&'ci.io-n-~-s 
apB.renmiento .iÍtoorre~:'t~'.-:~~~ e-por ,_:_d:;f i~i--~-ri~--i·a:~:,;: -~-~\ :, in:=, -~c·,-rep'~r-a:c-ió~'; ~rr::1--'.; --~·:" 
DNA. Utilizamos~· :el.-''' ~é'.i.~i~6::: :'d.~L~- ·i·P~'~:~~;m:i:erit~-":_- :i~~,6~ri-·:~:~-i~-,-~-:-: -·~'~-~~ · 
traducción --a1°-,¿,cib~bio '-i~~i'B·-~a:~i,~iri-~-;_-:(:-:-Bn--i ·,_.·E'.;~-t~ -:.~ caso •. -~~~/;~·::·-· :"f~~-t~.--- de 

mutaciones en :_ .. ¡'~:~-/6'U~i~-~ ':·:~ri~-c b·ai:le>-inCoi-rec-ta'. ,~ ·.se ·in·c:·o~poZ._a.:; -:-a;;:_._. lá 
ca-den·a--de: .-·nNA·: <di~~~~,~~~:~t·~· como r~·1;.-u1tadb< ·:-~¡-~·: - un ;._;-tl~'t'~~~i~ad~:'. -
pro.e e s_O =_m_U_~-~-g_é~-~-CJ_ó=:~< ,.L-~_<·~,~-~'Ó_.r~~-~-~~ i_6~-;'.::P·¿:·e·d __ e<: º-~-u~·_r i_-~--- _e_~_.- 1_a.: _< ·r·~~-~ . · ' -d~ 
do ~l ~ :-'"h éi'i~·e_ ~~ __ : __ d~~¡n ~~ >·i~ '.--~~pi i~~c-i c?_Ii ·:--·e_ ',~_i~~:oi-~~~á:-.;~~i_i' 9_~-~ªºi·_~n·~:_;~~de 

:- un'~P~~~:"d'"é~-~b;~-e-~7:q~~-o:~~,~~~ ;;6ri·~~c;r·m-iii~~- -.d~ ~-~-~~ci;;;;-d-:;::;1~; mo·de i~~-· de_,. wa ts~n ·:. ~ 
y cJ:iCk-;/:·e-~tó''._:-,é-s'.'~ l'a-.:-f~~maciÓ-~ c{~--P~~eS-:·:-~_u:~-~ >'ñO .. ·son a·.::.c' o--· A~T~ 
Men'ciona'~~~--'. :qü:~·--_:Wa~So'ri_·:·~--cfick ·propusieron ·-que , l'oá--_,;_: B.p~re~~i·~n-.f~s- . 
. fnOorrecf.oS ·o·-~~~-~e~~- .-P:O~ -_-1_8. ·-.·:.fo_rm-;¡ción:,-d~--::~t~~-t·ó~e;¿:~,. --,d.-~-- las-'. :'-,b-~s~'s':-­
nitr~)g-~n~da~ -~---Sin ·e~barg:~, Tri-pa:i-·_-. y .:-F~~,i~~--6 ~-~-~~---: -:-:-ob·s·¡X;~-¡~on: -~_:-q~~ ::: :~--1&.·:·. 
f_recue~c-ia'-_-de:~:muta-cion~s Por .. ~-ase·:_.·'C:.ÍO..:c~·,a' i9 .. 12 t:':··n~': ·-:·_~'Oiri-~··i\i.E; __ : . con· 
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la frecuencia de ,formaci'ón' de tB.ut-6meros ( io-"' ·a 10-5 ). A partir 

de esta obserVaci Ón 1 ·e-·a't.os . aUt'ore·a proponen que P.uede haber 

apaZ.eami'ento~-:-~de-;,'b~:s~S-~: ,-,no <,:-C)~~p1-~iit:e-ntaria:a~/;:_ -.en: ;.el··-· sentido del 

~:d:~.~i:.:~,:r,;,rin~r{%~l~~~~~~,~.~~Í~{~;~[R~~;~gTI~!~~1~:e!::m:d;:::1 e: 
Fresc_o ·~-_:\::·e_xpl_ia.a·;:;_~-_:_CJ-_~m_o~:-f?-_t:l:_,{(:¡>~rti_r·~~~'; __ d_~.-, ·(::l~.-;,; .. _,~_a_sl\ .\-,de-.-" form'aci 6n · de 

~~~~ml~i~ii~~B~11f ~if~:~::tª?~~:~~: 
:~e::~::!m~!·i~:~t~~$~!~~tf ~f.~f,~fg~~!i; !i ~:u:::~ea ::~::e au:or::~ 
ellO nO-,-lo-"t~'~~~~f~~\\:iti-~~::t~(c_;l;)-,~--~~; :.-1,, ~~~-~:.:- ,_ ::-,_.,:·:_:~--- ·'"-·" 

~'--~-~D~~k~~-~Y:';'ltEi'~'i-i} .. ~-~,!;t~~~~'íi~~i~~~~~'ii'i:~~::~ü~¡~:;~~ e·:~_ no -~t~~'.~e=~-~~i~~;;n_~e, 
aparearitieri.tOS<-- ;-·iiicOrre·ctOS"o: ::iil\r'O'i\.lérados';:c __ en i-B. mütacióil-, -dE!beii"; 
acomod~r~e-:·bi·en-::--e~:~~ :i:~.: --:;d.obi:~--~--~~;-h--élLC~-~).-~ C~Bi-- -·todDs'-- --los ·c __ c-.h~~-ror~s; 
m~Í;·ouia.'~~·~-~-: · ~'.-~~-~º .--~-·:d~i:i-~~;i--li'~ri:}¿.'.:-;~.'.;'. ,-1-0Ei 

- -- ---- - - ---' -- ---·-~. -, 

P_u_ec¡-e·n--~-o-éur·i:-_i_r·--:::e~s_p_o~t_A_~e_a~.~n:~·.t{/_:_;·.y~ ¡;-~~\--c·o~cue·rdii-·:'bO~i;,-i--~-\_-~b'Skº~-~-a~1o"n, 
Cl~. que 't~·J:L~--~~-:~ '~¡;¡-~~::·~ ·=\~-~~~~t-t'.t-:;6~io·nes·-_. ---:~-~~i~i~~.--_ ~-~:~~d~-~~::-- -:·~'.·darse 
espontáneilmente-~ LOS----apa:rearíii'eilt-Os:.;inCorrectoS':_ se·; .:··p~~·~t~ri .-:-~.:-i·ri:duoi~ 
por., vari~-s .-.P-ro-6eS~~·~:i~_··~·~'~o.(i~\:.t-~ut6m~~iiaC·i·ó·ri·, · 18. .:;;--: ib-~i;;a'.;;:i.ÓD y la 

sus ti t~~i--ó~(:de·-:~-i~~·--~:.-~'a'.di_-c;~·i-~j~; _,. ~,d·~·, <-¡~9: .-b~~~-s ~~~,,:~¡i·i~'c;i'~~~d~:~,·¡:'" ·entre 

otros •. Dé:·h-~¿;h:~··~'. .:e1 ·:_'~'.t~-~-t6·:~ <-~·tita·~·éni·có,: ·de ... varias~ ·,'.-~~stan·C-ias -se 

pú.eéie. ~~PÍ-Í.ciii~~-:-:~~'.~ :,(:;'~~avé'S' ·;:d~·;/· la:: fó~·~a·o·~¿·~ ·:·.'dé ·'_:,-apareamientos 

inco~re~-t-~~:;-::'. N'6 .:'''.~b~"f'~~t'~::; ,~no~-- s·i.-~iDPre, :·•'es., Posib1~-; -:,:. d~·~~;minar qu_é_ 
aPar-ea~i~·~-t-o~< __ ;_f-~'ó'~trf-~cit'¿{¡: :'es·:· -·e1 -~ invo'i~-c~-a~d~ __ ::· -~'~-'-_:; :;:-~~,~,,-" 
espe~1Í_i~-~~ ,-, ~'~;~~·::~·-'. 

Bi.-,j¡~'fdO':,,;. -:ri·i·t~'tiS'¡;·;--: -_·.-.por ejémplo 1 provo~a · la> .''de-saminación 

oxid·~t:.i~~\'-: 'd-~:-_:: -~'ii~:,-.:'ri''i..-tosi~~·' para ·formar· urSci"io·-i ·:o de la 
,-,' - ·- ;_,-',;>' .. ,,:. __ .;. _-;-.,.- .. : .. :-:~-·-,:-- __ :_ ' ,-_" ,_-, 

5_-met_il_; ci_~_osina~;_:(_5_:-_mc): ___ :pllra:·-_f0rm8.r·· - tirñina.-- _Estas_ ._bases_ pueden 

a~~~~-11-~s-~-~ ~·.~:.~ -7,re:_:- -~d~f~º;:·"==,-:E~t~- --;~t-itS:e~~ - Promueve:. ·-.-t.ámbié~ · la' 
de·s~~irl~~Í;óri{d·e--.. -1~·,::'..·¡d~íii~a-- ~~-ra: f'~rrnar_ hipox&ilti'~a,~'~i-S: 6J-~1'; Puede-· 

.aparearse-:---~-~·~-:.;·-- i:~ >_~Qi-tosina. El efect~ --'mut~~é~·.i.cO'.- .-~--'de . ¡a:· 

2-amino~U-~.i-~¡·· ,/(2_...:A._:f•j· ;~''.-~ al · -parecer;. también -~-~n~¡-~-t~.. en la 

·des~Diin~c'f:·ó~- ~~id~f;{~i:., · cie-.--1a-... : 5-mc. _r 21 • __ 3_~>-. - aUnqué_----::··t~;bi._é·~·. aCtiia 

directamente·, ~-~b~;~_:·:··~i . aniil;o·. d.é · 18.'- c-i tOBiri~"~:J~,~.~ ·_,~,~-.~:-~;~;~:~)''-d~~~st~-~d·~ 
que 1a d~·~~·~¡~a6i·-6~· ,.'.·:'.--~·~~-~ii't.~i-1ea_:-_: ·de .-·:i;l~·.'. - 8'.den:t'na·; para,. · rOZ.mar 

,/-,::;-, - <_ .;;.;,.·:~.·. 

~;·.e,.., -~ -
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hipoxantina ea el mecanismo por el cual ocurre la transición 

A-T ----. G-_c _que se da en .-·la posic::iOn +.6 del. gene ·_1acZ de E. 
J.. C24.,B7J •, -

ªº i ·_ :-~is·.- ,;·;=-ef~~t-Os de. :'-'_;-._~ueti'fuyent-~~- . :>~·:b~b\:::~;:;. =e·~,:-- :'5~i~:rofu-~u-rac'iio 
_. .in~_ó i;·~:~-i~~:-: ;'·:: ~~-º~-~ª :~ª-·-.. -_:~e ____ .-~:-~_ ~,:i;~f~.~-6-~ -~~~-': · :~·:_'.·:_f::~;:/i~?f-i~i-J'c'i'~=ri-~~-:.--- 7::~ ... __ .- ~-~- : _ ~ el 
empaq u~t-ªtD,i en~-º_::. de_-~- P:ª,~_es ;:_ cf e _.l:J~ses_ ·:;_ve_cin os_·.>·_·_,_·;=.:,:_·. :-~~::.;:''.C?·¡-:~~~-f-b~ <_~~~u tágenos- _ 

- -~~m.i,_-~----~~1': ~:~-~~~~~'~) ~~'.f-~-~;-~~~.-~',~~:-~~--~-,~~-L-~ ~~f-Jh:_~-~:f:-~~~;if:;J~~~~~--~~,il~~·-~;~-~:; ·. : ·--~_n· -1 ª 
: dolJle-;-h~J;i~e-\ y_; dese_!3~.abil_i_z=ª-~_l,a>_': -: __ :_·:.~:.-~~:~-~·:·~~r-~Dl-º~''.: m'á~~¿_ª·-~ __ eJ~_it._nte_, ~ la 

::::~1~~:i:~r~~i~tn::~:ª:~:,:ft!:~il~i;~~=~f!!~"";~if~,Í~~~!i~~:tn1~:~ 
. ~~"~-~U t .i VD_~--~---:~·- _ __ · --:-i(_ ~--L (i :·,_:~~-r;;::~~;;~.:~:-_z'.-~: ~:¿.:::o.'!:A: , "~~;~ .. ¿;~:·tt~~~;., .. __ , __ _ 

=~~ti1~=~::o:·:~::::~:p:1;~\;'.a~:a~;~~1;~~~~!~:~;~2~·~o.~~:~r?:if~~; .• ,, .. ·. 
muta-getiicid8d de estas sus·t~n~-i-~~ ee'":.c.bB:S~-:~-.:-.;.,:_po_~:.: _Url_\·i -ii..'d~.-,·: :'en··, 

:::::::~:::~:. ::0:::~:::~d:ª~tiA¡::r~;r::Ce>~:Gt~~~~t!~;~~~:'iii~~11r~!·· 
causan- - mutaCioríes por: ,: __ -~:-d:~-Í'-~~t~·~~-: -·- ,_,_.~-~---.~~;~i >l~''s~?~~~ '.·iii~~~'n-i_sm-C>s--:-- "'"'.-:-;"de~:-· --
r·eparaci ón. <3

D> -.-.~,--.. _;;--: <-~~l:·.~:·· __ -;:. --,-._':: __ ···.' 
:Por último, citaremos -··el Jc&r_i:iCter·~,_-Diiitilg'éiii_C_o._; ;d-~-i >ca10r~' se' 

estima que en aUsenc·ia: _de Di~tá-~--~-~:-6."~--; ·:·-~~·ett'/~;~1:0-Xf~ :'.'.~~~a· .-·.,_:1~X.g_6_ / pia~o-, 
provoca mas '~ut~ciOn~-S·, - que :.-_.;_-:.16·~-- ,_,;·~.i:'~'6·-~~~.\---.~d-~:-.: ¡_:;"_-~'.~p1'icáci·ó~ ;---. -La-· 

mu:tageni_cidad del-·--·calor ___ :se·: d~b·-~.::ri:~;i"~~--;_7(fé~B·riii~~-~/ióri·::'\í'é- :.I:~ -;--~i tos_i~a ·o 

de· ia·- 5-~c~ -'·2~· 3 º'·-~-~ 1-, Las_-; mutiiC'iO,~e:·s·::,~_Jl()_r_-::;C!_.-~~C.to_::':'d~_::;--18 . --temperatura 
pUeden" _ ocurrir en 'l'a: ·.~:-'.--~_t,·~-~~:;1.;_d_~·;':,_:,,_d~bie_;,::,o.héÍi·C·~ · O - ,-durante' la 

rePi'i~_a'.~i_iJri _. -_ -~~-; t-a:sa:_'_-_.d'~_: ·~~t:o·~·'_: ~i~c:.:\;·ci_Pi:~d-~_;·:~n ··--iii s illtesis del . DNA' 
por·:·l~-~:_t-anto ,-_·_,dep~n·de~;_'de 1:·_la-·,·t~Q;PerátU.ra ;-<~o. 95 >. LoS efectos 'dél 

. e~-¡~~- --'~n-'.X:ei~~ió~l::'a:: i;~ m¡¡·f-ac·i:~~~~-::se ·deben·: tener en cuenta - al· 

t~S:t·~;_..:·-,i'o.,('._<I~-~-·~ ::·· __ .·:~:-é~---_-__ -_se_n_e_~-ª,1.-,-.-:' · __ pOd~~-~s_.: .llamar' .la integridad· del 
,_:-a eno~a ~-~~ L~:o-:~-s iiibi .. l:i.da-¡{:~ g~~ ét-i~¡._ J~n te--""l-Os-~é f ect·o~f' -a.e~-¡-~;c--t~inp-er~ tuc~~-~: 

s-~ ;pla·~-t.-~~--6-~~~ .. -un~---:'·~est.ricción natural pEira ·ia~ · :formas de: ··vida 

q~e - ~~-i·s~-~-~:_·¡;;_. ____ ie~P~~~turas:·relativamente ---alta~- como iO'é ·mam-if~--~ri~-/ 
En·-· 1S. .-prá6'.ti~~_::·-~-~-~a~'a--;--- ~xi~ten prohl~ma~ cómo, 'el--.- alni°a-oer:~~i,~rit~·,_·:de.­
ge.no~~s-;_:y_·._-ia: ·e·s.tabi·iidS.d de cepas mutantes _de .. _ mic.i-o;c-gSrli_a·mO·s-·: 

iii:ipo~tS:n·t·~-~ :_-: ~n: _:~la .ind-~stI-ia y la iDVestigaci-ón. ~ · 
L-~--:-: r-~ .. ~mac1 ó~- d-e- apa~ea-mien~oe:· · inco-r_r.e~.t~s ··no 

fa6tO~ fnvol~~rado .en la. ·mut8.géflesi-s_~. En 18.s '-,_c-élula·~·- .--~-~-iste'n .. 
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varios 

DNA en 

sistemas enzim~ticos que 

los cuales no hBy un, 

reconocen sitios en ·1a molécula· de 

en general una aparea_mi~nto o 1 

estructura:, ¡-;_:ri6rm~1-:--=; ."Y ':-:,PUE!_d;;;·n -~c;r-~~:g_i~lo·~-. - cuando" h~·y.· --a:1guna·-

i~~i:~ffejtJj~~~!~~l,i~!lli~i1!liii~~¡~~' . 
. -- -- - -,., . . -. . • , -• .. - -- . '" ..... -. - -.," ,,, ..... -. ·-.·.,.j_-~1-·-:-a~µs::: ...• ~.•.•.·:: .. :'.9.-:··.·:·.:··ª:~_:-.~e:~Íc{I.~~u-;:_Ye_.;:n_[:;c·.-~~--1~-,a·~':s.-~_-_:(:-· . .-iri'tEúir·ac1:01í:~.,,d.-e<,;_-e-i~-m'~fitc>B.;rgenétiCO'S:;~;:::_=D:ióVi·-1'es'.~_j\Qc;~~;ci:: _ ~-- _ _ _ 

. vi;.r. ·a,---1. "e--!s:-;;._;,::.<. 3 ... ---º ~-.- 7 ~ •.... 8.··.3 .. >":':-:::·;:' . .-::•.:;.:: ·:.' ,·'.·.·---.~::.<C'.:'..: ,-.;:·~:,,,:;,.--'.- .- '<;··:::-~j-:~_'{;_-. ··:,:-. . ·:;o -- · · · 
V - - -',,'•'--''·o,. '• ·- • _ _.,__ ,,', - • --.-.-'# ' - /'.'.·;;·::,_:i'./·;·::._y;--

'::t:::~~~it¡~J¡~¡¡~~¡~~i~t~jf!f,~~i{~t~~f t~~~~(;·.·;. 
:- e-s-t á~~-:-~~"'d1~aCfoB- ',:1;0"~ : ~1ter~~-ion·ea~.: ~~~= =¡~~~-[~t:.;m'~~-'.-de _:~"~P'~·~~cii'-óri~.~~:~L~~-: c_-º1-. 

:oOnf:i'rrDBoi:ón·_-iPíenfl dei- --los' - ,·-~-i-~\:.~-~i¡ij'.~ ·::-d.~: -?~~~~,r~6i':Ó~;--~\ -.)~~'_"-~i,~--¡c;-~:~~6\:-~/"a 
- 'i<- .. -t. 

paZ:tir.c cie ... _una se~ie':::·de.;;:-E!studi·o--s"/dé-,:·t.·rBtiaieO·c'.i.óri-':_v-ir--ai·=\"·-.1-oS-~_:,~~CUa1·ea 
_también__ ºproporcionaron,_~ ;;~--~\1n::é ~~{_-Jri.Odé1CJ-·._/- '_de~~;.·~~::.~~-~·~~-iril-~ii-~:~~i~~-:.1~CI;~>~: ;{:_.o.-!,· 

A6~~1;1:1_me_n_~e·, se ~-0~~6-c~~:~i.Y-~;f_i'.a'._~i~_f_c;_~~e.~-\:4~-~::~~p·a~aci:in~}-il"ei_;:;-DNA\~:qu~r-se- ,-~'.· 
-. ' ·:-·e:.- .·e;-·::: ---.-:, .-·;_:_(39).--: · - · - -.. ,-~ ',- - -

de_ acú6rd_o_,'.h a:_,·-.:: P:_i_ed~~-X.-g ! _- _ -'::- - '.- cOm_o·_:·:_·_ ~:~--c_.~-~-~~~-m.-C{~~f~-'~~~::_·cl_~----' 
lesi.6n. ·:( '°reversal··:,_Of:-- -·damag~·t ft ~-_exc_i¡;i_:on:·_,~:-cl,7_/X!~-1 __ eS_f_6? _ _.:-­

( 'excision Of- ·damage 1 ) 'Y· __ tb_1~r~nc
0

Í.a:'.-al --'d~ño .. en :·.e1·/~-~~':i!_~:~~~-~~-~,----~-~~-~~~-; .. '.-·. 

clasifican, 

reversión' de 

· tolei-arloe'). --,_-:::>----~, __ _._, -~::··_~.·- :_:j;i_(~·- · 
_ _ En 10 que. resp_ec-t'a _ :-8: ·. :1.0s : . S:Pa:~_eami~n~-~-ª-_. ,:·i'nC·orr~ctos--~-.::,:~;~úria·,_.~.; 

·cuestión important.e -aceréa --del·: fuiicionamie"nt'O':" d_~ ~-f_QS:~ 'i\&i-;'t-ema~:-- ~--~!'~-~-~- · 
reparación es plante-ar -d,~. qué 'rn_anera:_~--;-,a1 :··-~-~c-on:~:c~ __ r_'· __ -,,~~-'.':~-~~ª'~~,~-ini_~:~_?:-~:<\_:·:_:'; 
incorrecto, és't~s oPer-an e_obre,.ia- _-cS-de~a --'éri __ .'(1~)_0~~-¡.:_ ~;::;h~'.:;~g-~-~,~-~~-~?-:).--,- _, 
la base equi vacada. Un· mOde-lo inicia·1· -: ·que ::->::-:d·e_sC_-r1jJ·~-,:-\ .,-:~:el. 
funcionamiento del - sÍ.stema· de-· repara~i-6~-~-----<f~~':,:··~fOP~·~~t-b:'.·f;~'~:~.'-W"S~~--.;-~r_-{.:-/ 
- e 102>· - - --- ._, - - ,·, .. :,. :···--__ .-_.-_.-:.;-.:·,_,,_.-:_. ... -_:._::,_._,: ·_'.:::::\i-\"··x::--_-:--.,~- :_---
Y Meselson en 1976. Estos autores __ proponen:.que;.'.la ';,,:rep.a:r:-ac~ón' 

_ ·_s~º~~r_e~~f?ion,~~-,c_on __ c_e~--'-_s_i_s_;te~~c~~e~~rep_l,_~o-~_C:-~-,~n--~-~_¡:E}/;~:la~~!l~-~~,f;·(!~:;¡b'~ii-~li-~:~-c~~~~~:~~~~~;;-: 
Meselson postula que lii -diecriDliriac·ión onecesaria·.'~ ~-:---í>~r'a:·(é;::::Ia-'~--­
reparo.ci ón. depende_ de la · i(f~ntifi·c~6i 6~t : de-. '18 : -~-,:,:a.~ri-S:::.~;.;.·re-C'ié'ri~;'·,-

s i-n te ti Záda • -,·~ Es ta : · i de~ ti f" ica~ i 6~- · -s-e · --ba·a·a--_--:-~ri: q(···.:u·<·:~.-:·:0}-:Ai:aT:'-·~_:0: ___ (.-i:~.:~~al_·,~d. e.~-~0:'.~-u~a",'.;n/md·-:::·;~0-:.,~.--~~e---; ·z1.' ___ :~.'..· .:.-
e~·té :, me_t.ilá.d~- e_n l~- ,a'.deniri~ _,d~:-_. i~-: SecüeliCi'a·/ -. 

Bistema··-de rep~rS.oi_ó~. réCOTioC-e · un, _¡~ar~~rl:i:Í:·~-~'t6:·.~ :;i-ilcOrrect(;¡:~: '<'ii:_-_-. 
- - ' - - ----· ·--· 

partir_ d-~-~,ia-·--secu·enCi-~ - ( · •• GAT-c_ •• _ _.):-~-- é~.t~'.:~-~-. b;~~:t~·-:-·:_·': ti'h·~:- _c/~e;¡rm-e·nt.Ci ; -.-de __ ... 

ap~o;¿i~ad~uient~ .. 3; oO-é{~- :b&~-es. --~--ri-:'_'·iá\:di~.d_b'.~'j_;¿ri::; 3"~}~·, -~~::\:ti¡:~~-:. -¿;:~J~~J:· ;-'_-.·.ri~_-·, 
:~:!; .'.;/.:; -_"" -:--., :·:';-.c: .. i . ;·-;.;;·:: e';; ;; ... ' 

. ' -- :_~_( -.¿ .. ~· . ; ·:·~- . ::.,_::: 
. ,-·::,::.:-". :~--;\ 
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metilada. La reparación subsecuente del hueco termina el proceso 

d~ reparaciórÍ •. La. operación de esta forma de· reparación se basa en 

que la cadena recién sintetizada no se·metila· inmediatamente, sino 

después __ de un -· .. cierto - tiempo_. :'Si·- se _:modifi·ca' :el pr_oceso de 

--"·me_tilació~·· al· ,i-nh'ib-i~:'. -~ .. ::·~u~'e_~-~~:~f-~_~:~; S~r~9-ó_-,:·d·~:;-:,:-meti·laci6n en las 

-·tlOB- cadena.s·i----se< i'D.crementan-,':ii\_B:~:~i;~t~()fO~nes ·~\ E~-t:~'\'d-~~~~'~t.'i:~- que ·'.:·¡a·, 
métilaciÓn e~ el factor d~te~~i~-~íi'.t~--- E!n·_-; ::J.-~--: --:a,¡-~~~Í~in·~·c'i·ó~-~ ·.--B-St~·-· 
sistema es el que mejor ·se conoce;-. y -se .1-e denomiria' .:'- sistep;~ >~e .. ·: 
repáración dirigido- por metilación·--- (-'inethyl directed--.. .:. ~:e:p~ir,/'­

. eystem'), c73
; 
102 > Este sistema funciona mejor p~ra;:. ':'ei~i~-Í.'~~i 

poco efeCt.i'vO: ~-;::~--en 4-'"" ··.:-]:-~~-' -­

La eficienciia·- "-de <~.;~,~-t-e' 
transiciones que transversiones es 

reparación de inserciones o deleciones. 

sistema de reparación no se correlaciona con la estabilid~d,':-~~-~-:-¡:~~\-­
di versos apareamientos incorrectos aislados. Existe·,--- -~i'ri_:_' --~é·m¡;ar_~~-;·r 
una cierta relación con la estabilidad del, - emp~(¡ue_t~~i~ntO--',,:fde __ ," - - - -- -- ---- - . 

bases aledafias, esto es, apareamientos incorrectos -que ~Originan· 

energ ias de estabilidad local similares a las de los \i~~~~~i\~D.t_os 
normales, se corrigen mejor que aquellos apareami-~ntc;-~_'.'i."~~~Ü,rreC--t_os:-~ 
que generan estabilidades locS:les menores ·o:: --'-''tlUe_..- ·'·"~'inducen·· 

embargo, no es muy eficiente. <73 >, 
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se ha estUdi.S.:d~:: .. -e'ri_:<·P __ r·O-éaZ._io:ni.es ·Y 

sistema:-.-, ·~-i~i·i~~~ ;;-~:.;~X:i~'~e/;,'-.. en:~ . f~S-



En-·lo que respecta a las inserciones y delecione.s, se 

considera _que los mecanismos de estas formas 

escencialmente loe mismos. Uno de los mecanismos 

explica·r ·este __ tipo -de mutaciones consiste en 

de mutaoi 6::11 son 

propuestos _ para 

la -fo'rmaoi. <in - de 
.e. - .~ - - ---

doble h éliOe ·~· -· '.-C·o-·aio 

06~-B'~b~'_e'.ri~'i·ii:_~--d~--;· ,;;i1~_, los nuoleótidos en los extremos de :·1Él 
d·ia·6ont'i~ii'id~dt P~·ede-n tomar configuraciones no helioc:>idalea, La', 
r~Pa'ració;;_ sub:~~ouente del hueco puede llevar a la for~-~~i.:-6~-~- -,de·­
uria · c·adena ·con· _una base más q~e la cadena complementa~~-¡~~::-_ --_.,_.-6~;'(,­
pr~éi~~OJ_ul te~ior de reparación puede retirar la base ad.Í'~ici-~:~i o 

complementarla. Algunos mutágenos, como 

estabilizar la estructura extrahelicoidal 

las acridinBsJ .: -'pueden 

de los nuc1e~~t:id~'s-_, 10=- -
- - • (30) -· ------ •. -,- "'': ' ,-- - -- • ·--

que ·:favorece -su formación. . Otro modelo que expll.c_a_ ,la .::de.;teo16n 

e--i'nSeréión de bases, sobre todo si se trata. dec ----segme"iitós=-· - con 
- poO.;._~~~-'-:=d:~--'"~llS:-S-~~- se basa en el hecho de que S:i;:~·d;;ci~~-i._: de las 

~xi~t~n inserciones -y deleciones, generalmente 

_repetidas ·,en_ -diversas formas. Ya que estas - -_eeouenci8.s son 

oomp_le_me.nt~ria,s ·
00
si,_ ee _doblan• pueden formar fáci:lmente:"rizoB .:-';en--'1k. 

mC:íé-01.;-i~-- de .. nNA. - ~saciadas a ___ la formación - de· - rizos-, ,- ex:i.Bten -

cuya 

inserciones •. Además de 

reparación puede originar, delt!Ciones- o 

~as 'discontinuidades, en los rizOs;.:"o en:-' !B. 
·principal, pueden existir nucleótidos que· .. :8.dqú-Leran 

. •'- .. ; 

estrUcturas no helicoidales como consecuencia .de la formacióD. del 

rizo. -;La rep8.raci ón posterior de estos n'urii~'C~,t'J.d~·s 
extrahelicoidales proVoca inserciones o delaciones~-: <'3.~-·-º-~_>:·'-'.:· '-:-'.<: __ .-: 

Lá.- preservación de la información gené~i-~a Se_-_· ;-~~~i-~~za·,'---~ 
ademé.e de- .'lé:is- _-s::r.Btem-as de reparación. por la poliiu.er&sa · ~J."~i\., ENA. 

Esté complejo enzimático, aparte de su actividad ,··como-.- p-~ii-~~r~~~----
5 ,___:__..._ 3 .-_·, tiene· ac:itividad de exonucleasa 3,~ 5 '·'·en _E.-~/_:~~Í:-_:i·'.:_,:'.:'La, 
conjuncion -de -·es.tas· dOs actividades implic~- una:,_~J.~Ct.1.i~~~>:-~e--:·:_·- ·pf.~ého.- -._ 
( 'Ki'ne-ti e·::~:!'.º~ ~1:-~~~j.-~~ -~- )~ :.-~_Ji;9pf i e~ d ~~~}~_-__ propo~~,:~~~:~cC·ci~-: ~~-'~b~·~·~,-~~-~;f~-~:-::~l ~-~-: 
meOlliiíSlno':_de __ :-,_p_;;,ii~ei:~Z8_c_i6n. que -hay- un: "paso· ''eiil'"' ·-et· ,.-,·que .. se 

incrementa ·\'.-ia;._,. energ 1a: :de los - inté-~mediar:i'O:S. cUánciO h~a~ ·un 

interm~;di~ri'~->:.~~~i·v_~cad-~-.~ e~te. :, enerR fa :'es.--~eri~)'~;~- ·_'·d~-~, modó 

fav~~eCe-·;;la ::-:i~.;;~~P6~:acii-ón. dé-1-; p~"eO~~sor éc~·rr-~~tri. C'~n:- la 
se 

de .. prueba'·, '·ia-- p~-~-f~~-:eri-~i·.~ por el precursor correcto 1 

lect; ura 

-:y_ . por~- · lo 

tanto-:1a ·_fiae1i·d~Ci-"c1e\i:a_-'_-~_i'nte-~is .-~E(;_-DNA,· ~e- , -increment~ · p~r ·~na· 
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elevación a la segunda- pote~c_ia. 

se sabia 

entre 

que 
la 

la tasa 

actividad 

de 
de 

Antes del trabajo de Hopfield, 

mutación deJ)ende de ·.-la pr·opo~ci6n 
exonucleasa·- i,-;_·p~ii~ei:-~'s'eJ~ : _U~::~;i'nC~enÍerito_·: en .. l~ S:ctividiid ·.-_re la ti va 

de exOriucl"easa iri,?-~:~~~,~-~~+_,~;,~·:~:J_f:~_?:~.:~f-~:·~:;:· __ :·:~-~-~:t~~~~~: .. ~~,~-:y'.·;~-t~·';~:,·::} Y~-. , con 
ello, se - tien:-e·· una·-0:di'siD.iDución:·-·en<1a;:-tasa:,de·/muta·ción·-..-::...·_,,,;-- ;ED. .--, el. 

comp1ejo d~·-"1ii .. ,. P~1-¡~'e·~~·~·¡·:Jci~:;.Ín~A--:- en_--.10~-9~m~~-1_fe~cis t'·:-::-~~-c:,-._.: \;;,fi~--~-~~::¡_:_f: la-­

actividad _--de ,-----~-;¿~ritic;'.{~-~~li~~:--;_ siri '; _:-emb~r·g_c,:·;_'~º-~:x~·~:l~~~-fi'd~-l'i~d~~-~' ; en.. i·a- -
polimeriZa,~_~óil' ·~.-~-:'-~i·~-~-~~J~~ª->:;: 1fi'- _:}1~-~ -:ia, .;,;-tasa -~:·d;;-;;},~ú1tB.t;i.--~~},~_i.'.;-l.i~_d·~-f-
modif"icarse ·por ___ , raOt-Or-~'S. --bi-~ióg·i·c-os·,- ----:~-~~6~ó'.!,t;i« i~i~~~,:~:' acti\r'fdades ~.-de-~ 

~~~~~'.~,~i~~f ~1=~~~ii~ef~~~1~1*1~~t:; 
§ Asp_~_c~O-.S-._;;e·~b1-~~¡_y_~_~:;: del proceso d~ ,m·~~-;'oi ón •. , .. , --· -=.;-~-~~, ,_ .:';_ .::-

. - . -- -·~ -~:~- ·-;1]}:;; -- "- " -~l,:~~ ~-:_,~¿. ~,; ~-'.)~;-~~-~:·:_:~_7;:~-:,f:/;: ~~?:/i,:~~-,::-~~·'' ,,.;~~--;;~:e->- A~· fi:;:~- ~,_: 
.El~:~ -~~Stui&dci~'~:_~'d-é'- qJ~~~las .--müt-~ri'í'~nJ~~-,~:-~-~-~~~~-1~!~~~-[;~~·~~~i~~~~~~i~ º-~~:~ 

~:n:=~~y:~%:':t3!f:f~~~:!=~!#~:~~!~!~~;r~~'~ft~€~~~~í~~f~i~~~:~d:·,1:···· · 
relacioriee· · de /_'iOs ; .,·seres_ · ---~i .~/6'~< ;:·.:ci'~·n¿~:;;;·!-'.=~1~-- ::·~·~:i'i:~~'. ':'~-~ri;f:i-~ri¡~'::;: 

- - ' ' ., - . ;·,7-.; --~ '". ,,. -- . ·--

~~ :ª:~ ::~ ~:::·~'q~:~:: t:~:smeY:n·--:ést. · i

1 

:c·a~
1

• M···· :~~~j'.0s:'.du(re'eg:~i···m·~~i•ue
1

ngt~vo'1~ .•. '._• •. I.~•dl;te;;:···.·.:.= .•. é1:a:~ .•.•.•. ::~-=~:l::t·:--;: 
prin~ipalmente a _la ;E~j:;:,_; ,- __ . _, ~~~f~~t~-c>"~~ia 
sintética que integró el p~i;nci~i-~'-' 4é~'. .'1B:~::;~~~!:éCOi~b~~:~ri~fura1":o~á~n~0'>:.- ia-· 
senét.ica -mendeliana, consti t~yc;>- el av·anCe~:\d.E;~i~1\iO-é,;ara·_(~ir_e·o:onOc~-r:­
ª las mutaciones como el origen p~im~;-iO :·a.~"-:-1ii :;:~~-~i;i~i:~6'{'"6:~:::y ~~-~{ :·(ia~'-.-·c 

., .. -. ;~:- . -,_,_ .... 

poblac:::::e n~:u::~=~~ e¡nt.é.ti~a __ :-~~: '.~';;,_:,~q~:l'..: ~~~:;::' :-~~:,~,~JL::-. ··~:-~~;~:~~~~;id~,:~-': y 

la que se acepta comun-meri_te ,,-_._d~~~~·~ ~:u .:~rig·e-ri!-i¡;¡·._::: ~'id¿·'·.:. fti~·r,t·~--~~--nt~-- · 
cri ti.-~-ad~ ~ Pi-ilnerO, ho º-"99- "--!iéla{i -ie=-- de-1-0-_0'"-- todO~,:-:'que+-"'~ia~'~:-~-a:oí..i~Ui-aCión;~~-~ 

f"Ornia-Oión ··-:'dEf- _:._<:-a:te-go.r)as gradual de las mutaciones d.~ -lugar.a_ 18. 

taxonómica.a por encima del _Íli_v~l ___ de ·especi':!_• Goldschmidt ·deClara · 

en 1948, ' 401 que el neodarwinismo es reduccionista . ~~-i:-. intentar 

explicar la évolución por encima del nivel ·de especie . con los 

principios Que se. en-a"uentran en la evolución de 'las 

Para Goldschm~dt_, esa. extraPolS.ción le impr.im~ 
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dogmático __ a la teor_ia _neod_arwinis~a. Este debate en la actualidad 

continua _c_on -_e~- desarrollo de la- teor ia del 

que ha surgido sobre todo a. - partir del 

equilibrio 

análisis del 

punteado, 

registro 

fósil .;<~3 :> 

S~_~,'~-n-~-~~~~~á. ci~~::::eri;~:, el-· '··V-~-a-~~-r~ .. :i~~a>~-n~-:~.--'_:~_•,-_=-.·.•.·_r_:·.~--·E~-n;:~.·-·:··~·-',: .•. :.;·.·=-g~-ee_;::n)~re~;·r-~a-~_a1-_'·,~.;-.-,--.;-:_16s .'-fósiles de 
una·- cierta.- ~s·P~--~i'~J ;_·ca_s_---i':!"· n·o< .--- ~,'i"a~'\ esp_ecies 

~~t .. --~--.~:: .. :~.~.'-.i ' - . - "- - -
:~::::~:::-.,n.•.estr;.~~:cli~1~:~~:~F~ki~~~~~!~f~~~r 1~ªi:"!:;:~:ª :: 
=~;ii:l=~~1~:JÍ~n-i~~:~~tr~[~;~lf Í~~~~t~~~~i'*:~Ii::~~f :~:~=;:em==~=~ 
de~-~~-~Pi'~~a-~::~: ~·{~~~-- -~ -~-~~~:,~;-:r_-üí-~~i'ri:~~~fr;:¿·6~-~~i! · -~-p:;:,---~ :·~or ·un proceso de 

~ ~¡E;~~iiiiijll~~~íl~~~I~~?~~~;;::~~ 
~-r_i __ t_~~~_:'_ Y. :·:D_~v~ __ dEJC>Jl·- --~-= ·: -:_: _ _._-~~_qu_e_..;_~-~s¡--tu_~ª= -:.:18: ·<e.~ist_e~c-~~- ·;--~e:: ___ genes c::uyos 
,P~~d~ct.~ ~:/--ih t~;-v~'e:~:~'r1}'.~.¿'~-:; l~'.-:'~;-~-g·JJ.S:~i Ó~'=;'j~iJ: éi-:f·5-~ {_;.:_f.:-A~ i~,- ·:--'. mú-t.O.oi ones 

-e~(:~1o'~~;;''íi~_fl·e:~;.-·:·-~~g-~ l:ti~-6'~~ i:;~f ~~,-~_d:;~# ~- _¿~-i~i-~·O:ff_~~~; ~~i·c;-~:~;-:~;~~~i i ~~, -:;:~ ~n: --_ las--~ 
p-ábi'BCi'O~'~-s-'~~8:~\í_r_a:l:es'ti;' NO:_o:s·e '_éh~ :~'E!rlO'Ont·racio'/e\ifd-e·nc·ia·..:~-\--expe~i"men_t&.1c 
en ~'faVor~::de'-_- .. ·e·a:·t.E{::,modéioi:-íier·ó-~ se· h&n-1-desa·r·r·o11Ei'do'': i·: 6:t~as 0 < iii.PóteS.is 

que ------~~p1'i:~:~¡;--'.:: -::_~·~o<··- ocurren ·':=.!·-~-~~b:i'o'~-";-,·;;: f~-~ci-t.'iPi~,¿.~,:''.'-.---:p~o-fundoa-; sin. 
---· -- '·::-,-. ;o:.~_.--::;:~_·.';.:_·:-::~·:'.,\C -_:;;' ¡ (108) . ---,.c.'·.-·_:',, 

a:l tera_o_i,~,n~:s;; grandes . ~n --:-.1 __ ll~;nomt\_• _:- _ ,_ ·.-,-;·_:'. :- .. _._-/,:,-,-. · 
. ·o~-~·~·-':def--'10'~': as~~_c;t~~ ~-d~ --~1~ 't-~.~~'.--1~ ·_ ~-~:~_-:-~~-, :~-c-~l.~c¡-:Ón,' sujeto a 

f-~-~F-t;~'~-'',_:'-~i~ b'~ t;~·a';, ~-~·;-:··~1 ·::a.e·'. 0·61110 .... es '1'8" éXpB.~-~ i· ón / ., . ~n ---~-1-': seno de 1 as 

p-6b1a~-i'o~·é_~~t_._. -:' ,_.d~- . __ i:os --' ai·~-i'~-~ --~~i~:tt-~ri~:e~--~- ',-_:_:p6~'. -una parte, e1 

ne6darwÍ.~~~~c;-~\l'i-~--si,~Ó -~po_st-':ila que 1 _': ___ en ·:··~-i-~~ ~--_ P_oblac_iones naturales 

sujeta.~· ·;·:a· ·JJr_esi_ones de se_i~cci'6n, . se fijan las variantes 

genot'ipioas; que conlleven la m~~f~r 'ad€:ouaci.6n al medio ambiente. 

o'urS.nte 18. década . de los sesentas, se.-_ desarrolló la teoria 

neüt.rS.iiSt.a de la evolución. molecular. Kimura, t
54

l uno de sus 

-ex¡j-6:n~nt-~~--~~ás -importantes-.- ~ 0-0n~idera ,-- a- --Parti-r - del - tamaño- _del_ 

genoma y la proporción -de guanina Y ci-r.osina que, por lo menos en 

los ·mamiferos, la sustitución de nucleótidos es la forma más comün 

en ·1os eventos de mutación subyacentes al proceso evolutivo. 

Kimura estima ln tasa de evolución en términos de las 

sustituciones de nucleOtidos y obtiene un valor tan alto que 
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deduce·:que la mayoria de las mut-acio_nes deben. ser neutrales y, por 

consig':1iente, su.-fijación_en la poblac~ón debe ser aleatoria. 

Se desar·rolló-un eBqtieitDB.' e_stocáStico de la ·dinámica genética 
en laa·'. __ '-~o-bi'~ci-b-~-eS··, (-'Y'_-:. se 6bt.üv0' teór.iCameiite que - i·a -"tasa de 

eilol~¡:,·j'.-6~_'.F-m~J..'eciUi:.~r·;.:::e-~f-~- 'eS, ··'en ;_términos de lá suS'ti tución , de 

nucl~--ót'id-OS';·;.-,·eS -.lguS:l ':~ _:í'a--.~a~-~ _de. '.m~t~~ión .Y n~_:_ d~Pen.de .. d~_- ningun 

~~~fl~-~~~¿-;:_:\;;~'bi~·~±c;~~i -_lo qUe tambié!1 apoya la· idea·'-.de la- ·fijación 
---~ 

azarosa~· ,-de,_:- los: alelos en 18.s:·. :Poblaciones. ·La·-_ gen-ét:i-CS:' 

pob_Í.~c·i-~n~~::-rie:~d'ar~Í:hi~ta _conSide~a-·.un·- factor- de adecUaci-ón qUe -la 

de 

teorfa:_:-ne:Ú·t-rS.liStB. ·incorpora' como una· oorrecci ón que se· ·refiere . a· 

la, ,tas~-·-de a~~~.Í.~-ió~----d~- mut~ntes .deletéreos. Esto --~i?n·~_f_i_Ca __ qu!'!, 

-de· aCuerd~:= -a-=·¿~lS:-~=t-éor'.-ia~.:;·--neiitr~1 ist-a, · 1a---m~yol:-i:~·-: dE! -!Os. mUtariteB sOri 

neut~ai~~~-:-~_;_~-~--~~----fiJ.ac~~-·ó_Í{: _en _l.nc~po~_i"ac-ióil·:~s -~n : p_~oceso ___ aleat-~rio.~_,-
--HXiBte'-.~\Jri[{i;:d~-t'~r1iíiiadO.--;_p.roP;,r-Ción_· de ·mutant-es -d~i-~t-~r~i-~-:-.:--- que son 

reti~~dós-::-d~---~1--~\ ·p~b1~aa·i óri -·.-p-~r.._ -s-ei'eCoi ón-· ri~gátiva-~- es -de.ci.r /::·--P~r -.un 

-prooe'so=!-__ e~''"-'e'.f-:'._~Ua1<~·0 se :s~i-~c~iofia ·-'ei·. a~nomB>'meJor;:·:a~}~-PtS:dÓ': ~ sfiio 

qu~_.)!1 __ ~)~~1_i~1h~~:~a~li-ei:;:.:·c~·n·- __ una_-~a-decua~-ió~- íoenor.{;~-' -- · :'.:s ~---
·,---,D~Sde . __ que~-- :_se: ConOCi-eron las 'Pri·.Der·a~-_( ::::~'~"~Ge-~06.Las·~- --·-,·de· 

p~_ote 1;.-~S: ;-· .--s-e-- h-iC·ie~o~ :_.-coioparaciones de. é-~-t-as _.'y.-- e~ '·, :_'d~~-6~bri Ó. que 

la-tas~·- de sust'itUciÓn -de iiucleótidos era·- c-~ns--t~~t·~-: para·; "un tipo 

deter'mi~-a'éio de proteinat aunque, habla --un-á._S-~r-'i·e>d._~, compliCaciones 

en c~~~'to a los cálculos del tiempo de di~~;~en~±"S. dé las 

especies, las medidas de diferencia de las.:' -:-e'species y lás 

correcciones relBcionadas con la estim~Ci-Ón-· de- 18.- -s-ust-i tución de 

nucleótidos inferida a partir de la s-ecu~'ncia d~--- a~inoácidos. ' 109 
> 

LEi--1ri8xRctitud en la medición de los f:"i'effipos ___ :--d~----di~-~~g~-~~ia de las 

especies basada en el registro f'ósil puede· _e~plicar porqué algunos 

autores han obtenido evidencia en ~avor _de cambios en las tasas de 

sustitución, argumento que se ha utilizado en contra· de la teoria 

t 1 . <4 '1> R . t B . tt -< 16 '-- h - -- , t .. d. 1 . neu__~~ 1sta_. _ ecien emente,_ r:1 ___ en __ ---_--;--- a 7 repor a_ o ,--que --- a-,--, 

tasa·de mutación si 

menor, por ejemplo, 

varia entre distintos grupos - taxonómi-cos 1 - y es 

en los primates. aritten. pOstula que . las 

diferencias en las- tasas de mutaoi-6~. ent_re los- sr~Pos taxonómicos 

se deben a diferencias en la eficiencia de 'los eistenias de 

reparación y que la Jnayor parte de los·· camb.ios·-_ en· .la: secuencia de 

DNA es por la_ fijación aie-atori~ ·de- ·mut-antes. rie'i~t-rales. 
Otro resul.tado'.-·d~ las Compa~aoiOneS en 18.s ·secuencias de 
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proteiilas, fue. qu·e la .. mElyoJ:. parte. de _18.~_ suS'tituciori.ee casi: :-no, 
en :;_~;1"a:'s m.odifican ··ii\ -~s·t;u~tur~- .. -.d~i~ p'ép·¡·i'dci·_.---~-~-~-~--~-~~~>-\_L-~-:---~-6-~~-t.~-ri-Ci~: 

tasas ·de -- ~~-~S:ci-óri-- .. Y: ·:_:~_:i-a):- l~~~'i1i~·6¡-,6~-: / de).:~_·aifer~nc'i·~·s <::--_e;{~'- ··.las 

:::~:::::: ._p!:>e~~=~:t::íi ~~11~r~:~i~~-á:i-:·~~~1sk~~~Jft;i~-f~¡h~~i~:-•.-•. 
lo-s· mu· t.-_.a·n·· t. e-- s.--__ n· ··e· ut-·r· a"les'--'::-.:c .'. \"•'- ,, . _,_ ·;,;:;::· "'' ¡ .:">.-!'.o.~'.:·-·::,~:.";-~- c<;"~----·.:c·,;-:.~.=-· ;•.,;·.· )>; e:,,._ <~-(~'-: 

. ,. \'::~;.-~.:-~:~->o:.'-;-,,::>:;; ,, . ----"'-' ">'?'~>' .·::..;'-'. ;,·,:;-.. -. 
La_,·_~t~-~~-_1_Et._--_---n_e~-~-r~_11~·-t~_:-.~P~~árl_'~e_é_~:_e:~ _,.~~-t.-1isi·~-;~:d~''.;:1-tif;¡_:~~~)3i.tj.~!s<:.'.::en;· 

_ ~~~--;_',~~~~~ce~_; -·1a~_-,~~~~ ~i:C,-~:;i;~- ~~;t~~?~-~;:f::t:~-~~;;~f~~~é.f_;;~~~~:t::~~J~:~-~t~~~~:~~~i-%~:~·~,~ .. ~ 1-~-:_: ·'. ::~ · 
Kim_ura: y -Oht~ en ':1974 •:_· __ :.;<·,-· . .-J~_r()~:tJs.iez,-on:-~-c:i_i:io~ · -. princip~os!~';,~por __ -}_-;los' 

~~a~::t~: .. :~:: ~:- ==~~~~~:~=o~:1:;mJ:º·-~·:drt:~q~uepe;; __ •••• ~_-._-:·m~auec;uh~nº/e_;_~_._-_ •• 1¡ee.~~-:_·:_;,"oe'•s"¡ltt:e.ripu;'ocSt~'u~dr~.e.ti_;_ • 
proteina __ siemp:t-e-~ y ou_~_ndo .. ~º-~-:-·se-:-· __ ._, ___ ... L_ .... ,._- --.: __ - __ -. ---_ .. _-, .. _ -_--.,- -~- _ ,' 

- terciaria .- ,-,B1'-~; se_gundC? _=-p~ino i~i o·_ 'Í>Ó~_,~u 1_8.--tQ U~-~---~~·:;_~-~~~~:~:t'<:~~:f¿~:~:~~:i_:~~_c6:~,~~~j,:~. __ ;~:--_,:_. 
para diferentes tipos de._' prote_inas -,_d.epende·:.:de3.-ia'S':·:·poSib.iii'éiBdeS-'J·éJ.e_·::l·\· 

que una prote ina· mantenga su función .- ·cuan-do _-~~Y:_: ~:;~~~bi~;u~,~-:~: e~; ,·.:1a; __ _ 
estructura -:pri_maria ~· Pa~~ p-~~t~ inas_ -cuy·~-i--ftl~~-i-6~-'~ . .-::;:·p·J~d~'.~'f_~--¿¡'t--e'~~·~,s·e·· 
much-o -~.-n-te una- .mut·~-C-i-_6n, - ·1a - .tasa :'d~--,· -: s~sti t~-;;ióri''-" es--~~~~~~~--.~- ·iEl 

t·ercer- - j)i-'f:ilci"PiO-, consecuencia -d.ei" ,-á~t-~"~irir;,;·'.::·-.- a1oe:·- , .·que<- ---1-·~a'~ 
sUs~i tuciones . __ q~é_ af_ectan ~enos · la.;· estructura. de·· una Pr~t.ei~~~,,­
ocurren con .más frecuencia. En e1 c_ua_:c:tO _postulado se ·afirma qu~ 

·la ·düPÍio~ci-ion:::de=-~n gen_ antecede a· la ·aParición de un gen- con·. una'-­

_nué~a ·r.uii.'Ci.ó"n.: Finalmente, el quinto apartado recapitula" !Os 

p-Os_tUl~d·~~-- ~·~-~encj_:a:1~s,-' dé, la teoria neutra.lista, esto es, 

fij~c;Í..Ón --~~~- ~~ai-·.--~---:la eliminación de mutantes deletéreos 
. - : . 

más ,·f_recti'entemente __ que -la-, selección positiva darwiniana.. 

_ L·a.:".-teó~iB. Oeutralista ha sido criticada en el sentido 

ocurren·_-; 

º'-·:·:·.-:;:,-_:·,_.::· 
de·C¡ue 

la fij&.ci·Ón::·~ieatoria de mutantes neutrales no explica o no ea . 

. relevante en los· eventos de adaptación. ' 25 > Reciehtement."'e,. : 

ÍCilnuI-a rs_s_l ha propuesto una solución al debate. ent're · _e_l·::, 
-----'~:ri~~-ut-;a-ii-~~r10-~~.-~-~~-l_:_--~~1ecciorii-sffio basado en 16-s -datos a:po.rtfi-dc)~--, --P:Or 

i~~. secuencias. d~ nNA acumuladas especialmente a partir. de 1979·~---
molecular no~ es ··un ·ne ·S:ciuerdo· con Kim~ra, _la evolución a nivel 

por los mismos principios que la e-v~1~~Í-6~:-· e. p:r-oceso que:-' se rige 
nivel·.: f'E:nc;t-ipiciO, lo que conduce a la existen-Cia de un 
desaco:Pla1~Íerlto entre ambas. Una de la.a cuestiones por l,a.a·_ q~e la 

discU.si·on eritre seleccfonistas y neutralistas ha ·sido· dificil.·. 'es 

que ·1os_ neutralistas se refieren a- la ·evolución-molecular mientras 
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que en el seleccionismo, se está en el contexto de la adaptación 

de las especies. De ·esta manera, el problema que se plantearla es 

e1 del·acoplamiento de lo que Kimura distingue como evolución 

mOlecular·_ y e".'ol~c~ 6n í'enotipica. <~3 • _55 >_ 

Deáde · lS:S.-~::i;;r_i-~e·r,-8;,s ___ .. '._c_o~pa:~,l!._C,i_o~e~. __ ~n' la estructura de las 

.~,~~~ .. ~ i~-~-~)::::-~_~,~"~ -~--~~~t .. i} ~~~':~,f:";:~¿~;~-:~~~~j~,:2~~;~.;~~~~:~,;.:~·,:_~~}i~,::::,:·:·. ___ ~-~:C?-~-.u~,~--~-~ ; ., ~ __ _ni ve 1 
moleculaI<- era ·oonstánt"e ~ p·ara·}l)D.é-asf:'filogenét·icas · ·:;· distinta's· como. 
los~: in'~~ if~rriS,- ;::::i:·-~-~=-.. ~,~hf-ibio;~·::~)~,~~:~~~)}iiri\~;_,~'J:J> jg~~'.~ :;·~:de:t >- ;~~d~i'i·'i'· ~-Ji~úra · 
au~~ue. 1~'- tas~ -de -e~·oiuciÓ-~ .. :;, f.~-n-~:t·.·t~i~~-:.°'.'~~.i-~~,J~~-~:e·ri~_e_''~-'·~-s·:::;·p~--~\l.~fia·"'.::-eri_· 
comparación- ~- los mamiferos·, .l_a:·:~~-~-a Jd~:;-'~;~~~-i~-~~'Í.:~~ :::~~- .:~UCie._ó_i·i'dos · 

.-·-· ---· ·--~··--- ,. ___ -··-~.,-----·-=.- -'···~---'-···-- -~ 

es_ aproximadamente _la --misma Para· añibOB_'_._-g_r·u-:~,~--#·_:./'.:D,,e::./Bh;f~·.:_.;_~tO~llc_~:.s_:-·:'.~u_e·.:.; 
debemos pensar en fenómenos - di~~i~t~-~-~-~~-::~J~-'~i~<-'.~~~·-~,~~t·i~(úil'i'·Ó~';:~~¡'-d~:_,· ... ,,, '• 

nucleótidos para explicar la inconitruenCiiii'~--.~lJ.B~é __ i-!t:_~,~/'.';:.'_~n·t're·::.':·,~I-~f'.t_·a_s_a·/ -
de -evolución molecular y la tasa :de_ evoÍ~cÍ:·ó~:-~_;_.-::f~-.i~~t-1~f:~'~c'~.':~·-.~~S:Erii~-~:. 

~::m~:~:~:: ;i t::na:::::' s:e · b:ue::~o:t~:~:;~~!1~tttI~Si!~~~f~:: 
evoluciona más rapidamente en los mamiferos --··q'u.~'_-:.:·;;·~~:i~_~:_:·iris;'.i- anuros •. 

Esto se debe a que en la estructura pob~acional,-_de·· los'- mÉi.mifÉ!róB· 
se tienen tamaños efectivos de población menores en ··-¡.;-c;'mP~ra:c;i\':1li:·-'- a-·-·--
los anuros• r106, 107) 

No solamente los cambiOe g-en-éticos ampl"iOs -pu-eden' =ocasionar' 

cambios fenotipicoe igual.mente amplios·. Hemos.· vist_Ó_." q':1e- ··'..;~ª·~-' 
mutaciones en los genes reguladores. pueden tener efe_o.tos clrás-ticOs 

en el fenotipo. Inoluso 1 eá posible que una m,utación_,·p~ovOqU~----sólo. 
un cambio en los niveles celulares de una enzima, lo .-Ol.:.al 1 · p~~e_de. 
ser mediado por· un:··gen regulador o o por una alt.erac:fti'n"-:-':· en·--::o'lS:S' 

regiones reguladoras del" gen. Se ha estimado que los ','éB.mb:fOS e·n· 
a-. cambi'~~ -.. ,·f~'ri:6·f:'j:p·i~6~' los niveles de·.proteinas pueden ·dar 

amplios. t toe) __ I~dependieritemente de 

lugar 

ésto, 

molecular tratamos con f en6menos 

es claro.·· --~~e_'~:·;~~ -~:'ia'..'; 
di's't.iri"t~s.-i -~.-:~::i~-~--- ::CJ.e>~la evolución 

evolución a -nivel fe~ot !pico. l_1oe> El. plant~·a\~ii:~_tj--t·~-'.~·,_ ·::á~\::- .:~--~~~e'·, 
problema, ~u·~·io~aIDellfe. rei te_r~ la cuestión __ ·d~-' .. i'ai'.::·:~·~~-~él-i.-ciri~-~,;~:·~-¡'.itre ·. 

la m'icroevo1uoi-6il y 1a. -m~croev~:J1Uc1~6n---'-~ºS:i'°>i"~-~~'.·:~::-p"iE:;n-~a.c:~-" E;n~;/{ias~~cf;:-::~­
implicaCione·s _·. evoi~ti vas de mutacioD'es -'~:_~'Pü~t·ua:i'e_~:,_ :~,Qu~·::;· f:':(t:fe¡l:en·. 

<.'; 
efectos fenotipico·s prof_undoe. , ___ ·-. ·.: ·~'·:;~~:-

'. Kimu~a' 551 ::·p~stu·l,Ei que<_la _eV~l~lci9_~-- de> ··:~·~t~ril~-~'.:~~·; -~-~~-~¡.,~J.es­
ocurre a ni Vel fenotipico" en, .·e1 ·'t~nóüíé'ñ~· :··:'.·d~-- .. la ---~V-oi~-~·iÓ'n 
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estabi1izadora. Este término se refiere a que las poblaciones 

tienen una cierta variación fenotipica cuya moda esta muy cercana 

al 'punto m8ximo de adecuación. Las . variaciones fenot ipicas que se 

alejen mucho de este valor, -.. -se·~· .elimiriarán de. la pob1ación, 

. ·--- . 

preser;::á~~ expuesto, podemo~<;e~:a; que el proceso de 

de mutantes en -las ~bi~Ci¿,rie~·.·-·iia~\irBles esté. determinado 

se 

fijación 

por la 

selección naturS:i. Qué~--'·f·a~t_.·~·~~·~_:i~i~firien'-lOs eventos de mutaciones 

especificas en el genoma'· y .. _-é¡u_é_:.lmPliC?aoiones evolutivas tienen en 

1a estructura de éste es .;·._-_~l :-~.--~-~~-bl'ema general que nos atañe. 
Existen varias ideas ·.al: ·respect-o y nuestro propósito, al 

desarrollar este trabajo_ c. es. ei<_~de~1:apor1?ar otro elemento más de 

consideración, lláDÍese 'el efeCto de ala:unos factores f isicos. 
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ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE ESTUDIO 

La ·-t~·oria· .de_-:la',~~oi{ici6n.,-se ab-st.rae de los mecanismos de 

18.s - fu U ta~ i 6~ ~,~-: _·-;_-.;-. p·;.:-¡.~~~----~-d~--,_ qu~;'[~_st-O:i(~ti¡J~:~~~~n-:;:~~-il~Y-~n'':'. i tiaa·r _-definido 
'- · _,--e -'.,-e,·:::~~--- ':,-·_~----- -:':i-</o-':·" <"_-,;:OÍ.'~·'-<>'i·:"··.:·,--.:;c:· .:<~-'.:-:::: ,.·.-·z:, '-~--'J-~.>.'°'':_.:·.::' _:,., · -;_-----: ,- :_,\: : ,.'_--;!; ·· -,:,::: · -.:.:'::;. ·. ,._-_:: .. ;":· ·., ·: '-,;·::_ · __ . ·:::: ,_: ·.· <.: ~. -·,·'· · 

del_.--- _DNA_·-3:: a,_1 ea to~_iB.ui~n t-e \'._: O:Ori-'freE¡pe-9tó. ·:a,·-: 18. :·.:fld_e-~ufiC_i ón "~ele],.'~-'- C)_rg~z;1_i ª_IRº: ~ 
E1 _ _.'~-~~h~:ci~- ~-~--~-;~--~~~~~,,~-~~~ -~~~~~~ _, ~--~ :~--~ ~-~p~~-~.-~~~~,~:~~:_.~~~~:~ ~,~~i:'.~~:~ ~~,:~~-~-~-.J~;~ . 
población naturái ~-,;Ya' séa en- el ·-'marco cie1-[sel:eCciOiliS~'ci ,oláSiCó ···:o 

:ess:p:•ee_;c1~itf>1;o~a!rs~~.·-.~---~.:d·~--.ue1v_rt~:e_ •.••. r~m~:i~n~at_ •. ~.:~;:o::BÍ_:_··-~! __ f_ •.• ~0~:aLlm: .. b~d1'.:o)~s•~·;_ •.• ~~--;_.:e'::n:~_·.~.·-~.e-•.::e~-~L_;~Já~~iª~~~i~~~}it~ ··• 
_ . "'" . . . ... genoma-~_--\ _:~-¿;~~'~i¿~;~~:ci-~: '• •' ... ¡;.: ' .... , ,. 

· -•. =~~~~~~~~~~:~~;*&~íl~1m~ii!~~rg!j1:1f !:f t~t~~~¡;~~:!~ri1~~~¡=t L}~ .. _- .· :· 
.-en·: 'SU '~:~f~~i~: ~~g:~ SiJ:D;ie·/-::.' ::--~--,."~.:~:/: -,~~:-:·_:;eo':c-, ,_ .. _.~,~ .. ~--- ·-~ --·'"---~~:~~~~;:;:~~--) -'.,.~=:.-'·-;~· --~~,... ~ --~~~:-. __ ,._, , : ; [·-

.El'_·' qtie·.·: 1~,s~ -_.au·ta·o_J:one-;,¡"· ~-o~·tif_i--~;:¡ ,~-ó:i:-_ ··;azar ' -_con:- - ~~~Pecto ~-:~;~--~-f~ {:~- --, ¡ 
8d·~-cU~cil>n--~"-'_ri·~--' :'.i·si.'Rni':f'i:Cá:~>,qiJe_.,_,~---é~tas·· : .. aparezcan-,-~ con .-.,~----1·e:·. - '1~~i~m·a f: >\l 

-_ ~~obabili·d~dc-e'~-::~·ta·d~ :-~].º,- g'~no:~El..-~;~-:_ :_Bn ~'-:=1'9·6·1:-;'.,_:,.'._._een·~~~,~:tJ~--:- ·estudió-- '.el, 

-patrón_ de:~m~·ta.Cio~es-~ en- iií~'._r~·gi~n~rir __ d'ei~ -f8iio-: __ T-4 _::;·,Y-·, ~ri'cb~t-¡.ó ·.·-que 
-:. _. -- -.-. : ,- ·_ " - - . ;.o;. 

no'- todos los.- si tiOs- ·_en ei ·DNA- Son .'i.gualinelite mUtabl~·s, _,_y. '-·_q\i~'- '~Stas 

d-iferenCias n'~ ~'~ pueden ~trib~ir ·a variaci~ne·~-. est~d.1~1:.i~a·s·. Sin 

.haber:,_-_podi·~~-- establ-eCer· la indol·e de estas muta'~ion-es:; · Benzer 

óoncluy_ó que la._' mutabilidad de un sitio definido-· e·n ··el DNA-- qu.izá 

á.e~e.;de ._de.- cier~S.s. caracter-isticas loca.les· en· - éste. Como hemos 

viiit~! __ v_ar-ío_S -estudios Poster-iores, demostr-aron. que ·la mutabilidad 

_en:'.·_un, nu_cleótido es peo ifico depende de varios factores como la 
metilaóión y ei ru~cionami~n-to de Íos- -¡i¡'_i~~ema·~·-de··r~Paracióñ. 

§ caracter no aleatorio de la secuencia_de.bases efi el DNA. 

- '--º COn-,--~-el · --desa.rroll_o ___ 'de_~~ ;las _c;;~t_é~~i~:S::s _ _:__:_:::_de-- -sé'cuenciación'.,: y· 

clonaci'ón fue posible, aoumula:i: una'_-.;~¡;;::,~:~:~·;¡ti'd~-d~ de d.;,~~;;-~~---.,,.,~~~';"';~ª 
de-- lS: ·secuencia. de nuCleótidos ó':,:LOs ·primeros . .- an:éii.·~-i~ :-:--~-~~t'r'~rb-n -
que la. compoS.iC-Í:ón de - baSes-'· _no - es -,-~~i:~-~-t6·:iia-: ''Y se~"" d~f-Í._n:i·,~~_.On 
alg.Unas reglas refereriteS ·-a. ·-ia--Comj»~BiC.fótí'.:'d~-- . n-~-;j¡~·Ót.'id-~s-:·-: · BstB.s 

. • ;_- -.. - •-. _-. _.;_ .. _;-:._._ .- .;-e _,:,.-_. ,_:,::.:-·,,:,.,_:::~ :,·---<-.. '.'::·_ (7.2:)- - -:··,,_;--; .. ·'; 
reglas, -variaban entre ·eucariontes.:·:y:". procariontes.·_ ,:,::-··:,.-·'' 

También se observó¡·. que ... -_,_-· -ái'~~:ri~¡:;~''.:'~ ·~-~:::·ci~'gI-·am·á.S·-:~-~- ,:;::~--~st'O 
·:~~-~~ :::·'.- '·:.<~t )-:-, -'--'::_··,:~_i,::'·/;:;---' ': -~~\·-,: 

-'es_ t. 
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nucleótidos contiguos s~bre la misma cadena, se distribuyen con 

una cierta . periodicidad. Algunos autores, interpretaron sus 

resultados- en el sentido de que ciertos ·pares distribufdos 

r~·g-u,18.rm~-e-~-·~-~~~o:;;-t~i-~-uy~~ --a1 erlrollam1ento: - ·ordena:·d~~ .. ~--'-cie.- ._ '·la doble 

-. cS.dena .. ·'.en_:·: "·c_ia"-: )!'i~-:~rii~~i"ó~ _ ·;;de1- '.---g~-~-6-r-~~~-:: de\:" l~~t.'; :P~oc;--~r1or1t·e-s.--< y_, 

eXt~~-~;~-~~~-~,~-~~~-~-j;·:·-~,~y:~~:~ ·_:·./~~-:~- ·::_:-~ .. ~~ 
90 

>X:e r ::e~e __ : __ ,':,~1·:~ ;,·-~~-~~'i1iirilr~-ri~·6 :'.~:;~-"dk:.:_ la' 
·cromatina:,-:en:_,o'los ·,eucarion.tes •.. , . ->Hn· .. el-' caso 'ide1·;_:?<viX-üS~, «:.-5y·4:·0·:.::/ la 

.. :::;~,!~!~f ~1l1~,~:¡irt::i~=:~~:~if~~,:::~I~~~l~ttt~f j;t1~~t~!tf :º;:··· 
- · 1_a·;_·t_~-~_Il_S_cri.JJ'C~i ~n .. ~_!,~ 1}:·, .. 0-~r?~_s -~-:::·~:-~_riside~~-~~·ri_~:::_-~J;--.. :-.r~--'~~:~i6.di-~idad de 

. .'1~s · ~-di~~~~a~":-;_-:·i~irimidi~~;~u:~i·~:a _~~;:: ~-z.~:::-~~:·~-~·¡;¡~-;;~·nt.·~.-~-~{de· :~-~:.:J.a-~:; · ~-in-t~·s·;is :· 
pre bi:-~t_i~á;-,:_.dE;'__ i'O~"::'._-áC-i·d~_s:-; ~·u~-1.e"ié~'.~:~\~-~~-~f:~!~-'~:1~-i:~~~:~:~~ Pi9n.sai:i '._. que_~ en -· 
le'.-.::-cti-erra:~P~i-mi t·iVe.-_; ::~~-1-~~8.- _,--áC:idO-s:~ n·uc1e·:rc;c;g:~_ s-e;~s i"?lt-et'i'zaron :_ ,~por:, -1a-"- -

- - - •' •- • r'-,, ~ ~ -- () 

acción_::;:. C~t";i i:t-i~¡:¡-'· --a:;;--~:~:. :-18.B" -~,:~ s-_ui>ef;f_iC_iEtS: - ·de arcillas.·_ L'a . 

pe~i-~di'.~-~:~~'d'J'.~~~:,_:Í~~~;-~·;:r~-~~-:-:p·i-~i~~~-~i·ri~-~·~¿-~j_'~~·_: __ ~-~1-z_á. podria reflej_ar 
la~:, pe~r~d.:fCidS:d:_,_--c~r-i~:taíi·na: -de;:~CiiC-hRB: ~ ar_c'i11·as ~-

--·-e-~ ---·-- ~ -r;a'-- ·--~-6--o~:r;~:r_a;ai:~~~t~F_d~--'.,'~~--,:j-~-~--~íi~ll~'i:~s _;_,-~:~~1-i'nead~s -confirmó ia -
· exiS.t~~'c;i.--~~-~--,-~:á-~"~:;~-~i-~:~ti-i-6~-i,ci~-~~~---~F~ri'~~i~'.~-~-~~~-6.-i-ófi ~ natural ----·de - --1as----­

seCUé:r1c'i8.'S':" d·.;;-·:ani'ii10é.Cid~~':;.-~~::_ .:_'·i·~~'.·:· : .. d.iferent-es posiciones de loa 

- nu~ieót:i:do'~ .. -:-~n :._':10_~:>-0?d~n-~~"~J:La::·::_-seS-U:~da· bÉt.se .del codón es la menos 

vari~bi~--~:--_,::··~,~:f~ es· {-~-ia-:·,máe :, z.:·est-;:.:.i~gida, en Virtud de que este . sitio 

.::t:::d::~.· ~ig1~:Z~f:~:..si1ii:na:~::~::ª b::~ar de~ ::d0:

01:: ::~ 
pUritl8..-,-:-,"~é/:~-c:,~_Í:fi:C:.á;::'.~~-n_··::-'~~:i'~~.'é0:ido polar. Si -por el contrario, se 

, trata· _de :.·u-?lá. ,p1·rim'.idiria:\::_.,~Se 0 _-oo_dificB un- aminoácido no polar.< 1 De 

·1a ·,-p-oia·r·i~dli~:f d~l~._:_b\~·i¡:,~-'á~idO.-, ~o~o sabemos, depende en gran medida 

·--l~--.:::e-~t-r~~6.tu=;ii:'::-_t~;C:i~-~-j_~<de- las -pro te inas. El código genético es 

i-e:d~?_da~"t,e:.:-:-~~:~-,:~i'_O,::~::cl~-e: .. ·1 __ ~-: tercera base del codón es la menos sujeta 

:.a ~~str:i~-~'iO-~~~'.-.~;-~<._. J,"ó_r. -e~de, puede ser mas variable. Se esperarla, 
" - -: .. "-' ._., ..... ·-- ' . 

distribución : ,---'qúe;---;en-~~1.in:a';;.·s-e'c-uenc·i·a-~;espec lfi.ca, -- se encontrase una 

.un:rf~-r~'.~_.-:-d~. --1--os-- dffe:r-entes -codones que codifican paro. ·el mismo 

am~n~_;ac_-~-d~~-~- Sin,. emb_argo, esto no es así, los codones aparecen en 

dife~-e~-t~~-:· regi~nes del genoma. con una frecuencia fija distinta a 

la que se. espera por azar. Para un genoma especifico, la 

distribUCión de frecuencias de los codones es oaracteristica. Este 

fenómenO es '.al,_ que se ha denominé.do como uso no aleatorio de los 

22 



codones de acuerdo a una traducción literal de la terminolog!a en 

la lengua ing~esa .• Preferimos nombrar·.el 

distribÚéión··-no aleatoria de- .frecuenciás 
.. concepto-. anterior como 

'i::le., lOs codones. C
32

•
37> 

Este·. fenómeno :.-mU-_estr~·,:~ que - existen reetfi.'~~i:~:~es, · di fe:~ent~s . a la 

Sec.ueri.61-a ·. de"' ·am~TI:oáctdos; ·. q·u·e' - -·de·t~r·riri~¡~n: :,~.:, --1a · ·secuencia de 

.nucle.~:~d~:fe~e=~r~=~~ado hipótesis cii~.i~~~s )para bo.-plicarde. modo 

geri.er~-i '::':<? _::~n casos ;·par.ticu1ares_.· 1·a~:;'diS'tr1bu·c_f 6n--·::;no B.1eü.toria ... .-.de 
los' codoriea·. En·o·:-prÍ.me~ lugar ·--'cr~~tb~~;: ~ --~t;-, a:l;.----~ ',c 37'~ :.-. ' -p~-s_tulan-" que 

cada·' ien . 'ti ende:.: a o~nÍ'orm8rse :'·'a .';:-1~----: dfS·t~i b~c1'Ón ,--d~ -~o-do~es .Propi_a 

de-~:·1a_~:'eii'P"eci~·-·;-; ... d~ ·,=i~---;-~u'a1-_=S·~-:~:in:ti.'ere:'--q~e-_·. e'á .:e_l_-_,gen~tDS:---·y,,:_no - el_ -_,!lE!~-­
.--~rid-i ;ii-dti~i-;~---i.~:---~ni~~d :- de- :BéleCCi ói-i -na t~~ai ~ Es toe ·autores:·-_ llaman a_ 
"es-tO-~iá-.-·ii:rp-6t·~=-~-iS"'.~Cié'1---ge"Ii.Oiii'a:~"~-EBt-t{:.:-g~up.6'· de · .. tz.abaJ-~ ':dfts~ubri'6 , __ ,:que-: 

·1·a :di'Strib.uoi:ón .--de·· ~frecuencias de .. ~--los -·aodones - -·dép~n~~· , de'. la 

que 

·una_ 

magni tud~.·--c~tl --la,c que un _ _'·gen defi_Ilido -~e expresa,. __ Bn 1os genes 

~e<eXil~~-s~_Il;-~~~h.~~-:los oodone's cuya tercera base- imp1'i-~~·~, 
·energ-ia:. ·de· ·Unión· "débil con el--· -anticodón aparecen 

-- --.-,_ - _-" " 
-con .mayor. 

frecuénciil · q\lé _los codones ·en los --qti~ _ l~ --t~~~e-~a be.se a 

una unión fuerte con el afitioodón. En este. e~~~ 1 en -los. ·genes ···más 

activos en- términos de· transoripci6n, en la tercera··. p~_SiCión 
ap-are~e con má~ freCUenoiO:- citosi-na que·--timina.:' 3 ª~'-

(32.39) · - -· -
Grosjean y Fiers proporcionan una hiPbtesis de 

alcance más general •. Estos ·autore~ ~ori~ider~n:~-que:::_'e~ ,el fS:g·~_--_M:S2 y­
en E. coli, el factor que determina·:·=la' diS1:.ribuciÓn no al'CatOria 

de las i'repuencias de lOs- -óodones 

de unión entre el RNA 

(tRNA). Las energias 

mensaje_ro 

de unióri. 

es'.-'. --ia c--optim'izac'i~6n 

(JnRNA) y -el de 

fue'rteS 

en' la energ ia 

transferenci·a 

proteínas se· sintetizen con lE!ntitud,. ·pero, 

provo'?an que 

l.a.s -en erg ias 

las 

de 

__ in:t_ei;::aº-~!__9:~_.-_~~~)l_;! _débiles- inducen· __ er_rores';' .'en la__ t.raduoci 6n. Se 
enou~nti-a·~. -a:~: i ~. que_ "eri-_ iii·-_:-t~~.d-~'--~~~pc;s'iC"'ióD"_'._d~i'·:"ooat>"11'' en----105 ,,~-gerfes--,·=-­
que se'_ expresan ·mucho, ,.el:,·_- Ía~.t~~'.-_.de·,.--~a:P'id-ez ~n·· la t~o.ducción es el 

mas· 'im~o~t~nt·e:·.,y,. ~or.--_:~11;~ ,_,.-~iiili-~~en-.- c-~n:-' más · fr_eouencia bases _que 

Prº~ººª~-'·_u~~:-_e-n·~rg-1'ii .. d~·:-· un'ióh ~~~eri·~·r:·,:co:n·>~1. anticodón, mientras que 

~n-· l~~ ,··'gene-~ ·.q~e' \se': -·--~x'p~;~;~~''. :~:·pac·o .;, la's. ,bases de la tercera 

p-osÍ.~-fÓn llevR'i-1· a un·a :irit.~~~ti~-~'ió~:'-~é_·~·:·fuerte-= entre el mRNA _y el. 
':'.;< 

·' enci·ontra·d~':'.: -{~\;.· :J·::·1~: 
,_,_,. 
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aleatoria de frecuencias de los codones se correlaciona bien con 

los ni veles -intracelulares de los tRNA correspondientes. Esto se 

interpreta en el sentido de que la disponibilidad del tRNA en la 

célula· determina -la-:--frecuencia de los codones especialmente si la 

actiVidad.-de::;·sint.esis ~e_-pr_oteinas es. intensa. <45
l Otro .,ejemplo 

p~rti~uiar',.--!e-~.,-ei:··_:-d.~1, ·fagc:; MS2- Cuyo· genoma es de RNA. -'HásegEn-1a· et 

al. ,_' 41
-
1 p':r-c;-p:on,~ri_.:_--~~~. ·1a restricción selectiva que "defirie la 

di"str.ibllc'i órÍ. no al-eatoria de las bases en la' tercera posi"Óió[l es 

la e~tábil-izaci.Ón de la est'ructura secundaria de l"a molécüra' de''. 

RNA, ,p_ara ___ lS: cual ,,se. ha_ propuesto un modelo en forma de flor 
similar-- al mOdelo del t..RNA. Otra idea al r~sp-~-~t·~- · "de.- 'la. 

di~t'~i.b.uci:ó~- de frecuencias no aleatoria de los codones, coDSiste 

en· qUe-~::_-'en·--~1"a~:(.globin8.s, 1os codones se distribuyen-,_c de:_ mÓ_do~'._:: tB;l~;:·-
-: __ qu_é_:_;_se;·_~i-~-i~).·_~~~ ----1as posibil'idades de mutacioneB con.-~:-~~_ec_tos .. -:.­

, ciré.St'iCOs'';~~-EO-~-:i'áS·'- g101iínas ·-;x y,-,-/J, _.por - ·ejem¡)10. · -,,·-cacS1-·~c-:D~--'·~;::~",i'~t.:an'?'~·~ .. 

=c0d0Jl~s q~e;?·d'e·~·_.,i'u.gar a: ·un -codón -- de terminación--.-: p_or __ _-- una· :_,·901a·. 
,_ , ___ , ; -,_ 

sust'ituci.on-~;,~~~,~l- ·. - _.. · · · - · .. · 

__ c~Lo:::J\::P~~J;,i_i~:~;-~,~.~ -~-e=d;s: _ia~~~--h,~~6tesi_s ._9ue' hemos e_~pti~_s_t~\- ,'-~~·'._'.;J~J~ 
s:e-neralizBr--:-que---1·a-_ ·e_xpliCaoión de :-18.-distribución --~o'-'.-~ieS:tOr"ia· c_-,-dE!':"-­
las_::··fr-eCuen-;ia'.·~-.- Ci'~_ -108 C0do-n·es- ---a-e hf.l:. orientaci"b -~'-- i8.-:': '\i-~DlOEftr:ti~-i óri -
de lá. ~Xi·~t·~·n_o:i:~--.~d.e-- ~-~,~trici·o~-es sel_ec'ti vas espec ~fica~-~-:;· 

B~ --l_gs_a-:--LÍ.pman Y WilbUr,~-~71 pub.li~aron un· trS.bB.j_o __ :en --~i · ·que -

se 8.P1:-iOB.--1á.--t~o~fa ·de lli · información al ·aná.lÍ.si_s =·de-- dlversas 

secuencias de DNA agrupad~~ como secuencias de .. mi~ocondrias, 

p~ooari·~~'t"es ; eucarioñtes_. En _-su investigación estos . ~utó~eS 
enCon-ti-ar~n _que la' hij>óte~:i.s original· del genoma de · Grantham et: 

_a-i>-~= ' 37
>_ ---en: 18.s_·. mi t.ocOridria.s ,=-puede ·explicar la secuencia-- de b_ases-, -

en ·el· riNA~- En -el c8.scf··ae los :procariontes, aún al considerar la 

magnitud- en la expresión de los genes, la hipótesis_ del- gerioma no 

pi.e.de :explicar ·1.aS caracteristicas de la secuencia. En el caso de 

los --~-u_~_~ri_ont_e_S_, se_ deben considerar una gran_ cantidad de. 

r:estric.Ci-Ories .. --para_ ·exp~-ié:S.r-_ ia:---~~-c-ü-efi-Ci.8.-- de ---:i-a-s baBes • .- Liprn-a:n---:' -·-:,.:­
Wil.bur Concluyen qúe' en los procariontes 1 la identidad· -de la base 

de la' tercerB- poSici ón en el codón se relaciona con la segurÍdo. 

posición mientras que: _en los eucariontes, - la identidad en la 

terCera. posición depende de las dos bases:-·vecinas. 
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§ La evolución molecular- en- los pseudogenes. 

Se han desc-U:-biertO .secuencias ~~Y,ª' ,.estructura es muy 

2~ª=fü~:~~~,~~!~~~liii~?iJli[~~~~~~~;~;§:. 
perspectivas inesperadaS.>:-en7_e1--_._--'.estUd_i_o_<,de-'f;;~a::/e_V_Oli.i'oi_6n:S):-~mole9ulax-: __ ._: _ 
_ -_ · --- ,,,._, : : · -, _ _-_-:~ ·_ _ :~-·,_ _ _--- _ -. ',_ -.. =--.--:-:'· - ~- :,-· :·<_·-.. ·_.:-.::-:;:.:·''"¡:¡;:.-,_ ',;.;.-<:i:'~;;:·,::-_:~ ;:~;.e ":"-':"~/.:O'- :e;: -¡.'>.,"- .. -L_:_--'.'_::: :·--\<·:·-. ;-¡;· -:-;- -·;, , __ :., _.:- ; ; ',_. 

MenCio_nam_os. que =-es.~e·~--p_r~·c_e_s.--°_;'-',_~,º~-~-i_S_:t.e:~_e_n;;~~~é) .. :;·:;r<~~Y_e_~-~-ó)¡{_d_~_::<SJ~_u_-~.aci6n· 
seS:uido del ~ro~~so · d~ --·-.~~l-~c·~-i ·tJ~":-ri'.íit~~;~-¡~~·;_;:_:Si~~;,;~~,;6~'~~~,~,.~b-~t¡:¡~Íñ~-~';' ·j,:d~-i>' 
-pr_oces-~ __ de : -mútag éne· s i-B_, ;.:~---O~~o_-::·:·-~ erier~1~~nt;;:\~O'.Ü~i~ ~-.'~~:e i\.-~_iit.Udi-C(, 'tfe:.--:· 1~ 

· - - -- - · _:": _-_ ---. _-··:;:.~- _ ·--"~ :_-~e:,--:: .::~;,:._._ ·é,-:-:_:_._~---':"C -_:>. :~:~~;;·r: · __ _.,,:_;-,-,;:\<·:·~:'--.:/~;>,'.';,"-~~-:·,o<"\":'.·:·;,,.'·- :o;,:--- :",:-:-:"_1--•. ~._;_"~· ',>.-'" -;~f; . 

-evolución molfa_~ul_a,_r_. ___ s~:·:~-_e-nCaUli_n_ª::'_e::=;e,~pl~_caf,;~_1_C!_B:~:;s:: .. d_i:ve,l"s-~s_::~l>-~ª-'.P~~-t-~:13, -, ·~ -

~~¡;fü¡r.:~;;~~1r~~!~~~1~~ .. :.t~;~~~~,, e 

''--'-- , 

-_;, ~:;1e_~-~ ~~~n-:·.:~~ 1: ~ra l '-::_~-~-~·;~-~~--~ ~:_~.~rº-~-~-~-~:~:_~-~:'~~P7~~1?-~-!-~~-~-~-:;~:_::: __ ~_i"!.B. tB:"\·y:,_ -H~Y-~~b,~o.-~-.~ ·:~-~ ':2--:: ·;'.--=: 
. · enoOntraron---que ~-los" pseµd_ogenes'-~evolucionan a·::una·;:,:~tB:Sa'-~-~t,-nlayOi-_,_-~-:~·-

a_:'1a -d~ .-108. &:enes; normales y· -~~;cf~>~· es: maY-éir-.-- en·,· ::J:·a~:-~:::.-_-.-_-~~gi(Jnes_~:;-·.:·.c·. 
h~~ólOgaS·"a ·1os.-exones. ii-tCiuS~,-,.eSfa·-.es ··1a tasa de '..;'á\i~~-i~~iJ~~--6.n.;.: 
m_ás=-8.lta registrad&.. La. priuíe~~: cOliól.usiÓ~. q~e s~ obt_iene :a.- pa'rtir 

de e·Ste resultado es la confirm~6i Ó~--- dé- -1~- teor ia · ne~-trS:i-ist~ ~- .--'-si:·. 

la evolución se diera por· selección de" los . mUtantes más 

ventajosos, se hÜbiera esperado que la tasa de evOluc·i. óii. en ·1os 

j:>seudogenes 

realidad la 

fuera menor a la de los genes normales. El que en 

tasa de sustitución en- lo-s pseudogenes-- sea mayor, como 

interpreta Kimura,< 47
•

5 º> refleja las restricciones impuestas por 

1a selección negativa en virtud de que, de acuerdo al neutralismo, 

en ausencia de restricciones, la tasa de sustitución se iguala a 

su Valor m2.ximo posible .dado ___ por la taso. de mutación. Un reaul ta.do 

adicional del trabajo de ~liyata y Hayasbida es- que - en---:1os: 

pseudogenes la distribución de la frecuencia de los codones 

alternativos es uniforme, lo que confirma que las presiones 

selectivas determinan esta distribución no aleatoria. 

Asimismo, el estudio de los pseudogenes reveló que· los 

diversos tipos de sustitución de nucleótidos no oc-Urren todos P4:1r" 

igual. Como se ha mencionado-; las transiciories scin ,~ás-_:·- a-bun-dafit-~S · 
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de lo que se espera por azar. Igualmente, loe parea con guanina y 

ci tosina son más remplazados que .los pare~ con ad~nina y timina. 

Esto es result8.do'-de la transición .'·5.;.:,mc·: ~ :.T ·_que __ .ya'. hemos· 

_ est~di~d~·/.:_ B-~f~_,_,_t_~a~~i-~_i_,6_~-- ~-~~~-~0~:i~:~1;' <~1·a-·.- ~:-é-~~ti-~~~:;_ :~_d-~\- .;_gµ8:~n-~na '/,y_. 

º i to e~-~-ª --:e·s -_: r-e ~~ t_~-~~111_é_~.t~~:~f.·'.~,~'.-~ :..':'~}} _;:,:_::;~- ( \~~-,t ~:,~\F- _:~~/;' -- <· __ :: ·:;;. .~:-:}/~?'.'-~_::· -:-\~/·;~ ~~;-_ 
' ' . · • "' '· --·;_ ·--· ;. O---~ o_c; ': -"'-,· .. e -. ·-·,"i .;". • · ,_ -· ,:·,.~,-- ~'.;· _; .2.';,;-_,, .,;·;, ·'{ ;':.\~~~·.;. __ , '..~?;:'" 

§ i~sr~!;~~~;~~~~~~ e~./ª o6~p<>~~"·~~f~:··~~Ht5fü~~::··~;~~~~:~" ·ci~ 
,- :.-.- -,- ~,~o~ '.c:'i_,7_:- ¡';:~;-.;· ;::<.,-;"."o -:-=.'::.~-~· :'.~tL-:~(_l-~:i;-~~,,.- ;;!'-:-:·~.:.'.::'·-~,.~ ~· ,';~I~,'~ . ·:• .. 

Las =tralisiciórle~~~ntr~:;: ib~~::: p·a·f~~'#·ri'~~~-~-~!n-~~~~r1,.,:a~~º .•.•• ~c~~,:~a·nf-'!t_. __ i-td,Y: :a/d:-:<~;-c, ---~·: 
implican oatDb_i.-os_ i-mp·or_ta~t~:S,.iI:etl/e __ i;-~:_.·D~A-:;~-YS:_:;_'ci\J·~----~:d_~·/'._:; _ rde 

guanilla y ci tOsiriS.:-:;-dep'er1~_e·' diJ:.é·ct~me·tíii~->-.':-'.i'~:~--~.---~:~-~-~bi']'.·i_~-~-d;} -.-de .:f):'.~·s~a :· 

ff:~~!;I~~~lf iiii1~1~~!~~~~~~1~§~ 
G-C.-<.?t>. .- -._,:•_ . ·<~; -- .. ;_-,:.-· 

-,En _ei -~:-~~~Á- --~de.:,:·::{~¡:~ --~-:J~;~~~:;~~~~;/,- se_· hElri -~ ~~-~:ii~¡-~~~~~~O~;-:>-' por 

-ce'ntz.:'it)iga_ci:~~ ,_en !:g~~~~~-e~,~~-~-::~--~~/--~-~-ª-~:/~--· __ ;;·~i-o"~ -~-~-~~-~-~-~~~~1-~~? ·.con "e' .--~ri-a--~-.·~. 
co~posi~i'.ón .de guanina.:y-·c_it-osina_ oa'.raCteri.Stica · d~-: c-8.d&--_.:.-un.ri' -~---d~ ,, .. " 
ellos. A estas fracciones ·ae- le"s ha denominado ,isocoras ,- y_· se. 

trata de segmentos de aproximadS:mente 200 a 300 kilob-aee·s (Kb):':_-, de 

largo con una oan.tidad. de_--pareS G-C homogénea·. Quizá las - ,-isoC_oras­

sean los fragmen~os- que definen las bandas en. los .cromosomas. , a 

alta resolución, cuyo tamaño se estima. en 1,250 Kb; .;En~- -ese 

sentido, se dice que el genoma está compart~mentalizado- .~n _.-_ cuanto 

a la composición de bases. Por su densidad, las isooora·s se· hB.n 

clasificado en ligeras (L) y pesadas (H) las últimas de,. las 

cuales, poseen una proporción mayor de guanina y citoSina. En las 

diferentes especies-- de. vertebrados' el perfil de co_mposi~ión. de. 

__ l_o_s _____ c;_o_~Pa.F-~-~ J_!1,Í_~rl,~~4?~_,;_;~--~.:~~:i ~-~-0-i~-~-~ ~-~ --~-~~,--. l Os- ___ -~t! __ tt.t:: ~~~dos: _- -~-~2,_:=~~!~!~r-~ _________ _ 
caliente, ·es _decir, -las av_es y _l.os· mamlferoB, la, p~oporqió!1 de 

isoooras pes_adas es ma~or que en los '.vertebrados :: de sa~gre 

fria.·:~ acuerdo a. Bernardi ~tal., ;.,.cel aumento en la proporción 

de guanina_; y ,.-~_i t~Si.ri·~- -~~ri '· i 6-'¡¡·t~~rt'~bfS:d'~g .<de:·,· s~--n~-~-~ _.-·c~ll ~¡:¡t.·~-: es:_ una 

~dai)t.aciórí'" que: ev'ita-----los'' e::r'e--~-t'6·5,;_'._·de·_:.·de-~est:~~bil-iz~i"~Í.ón·_· _en. ·ce1. :o_NA. 

provoc_lidos· por_ ·ele-, aÜ:~:~nt·-~-<:~-¡.:{'.· la· teolpE!:i-Btu:l-S::· C~-:¡;-p9·~~:(. ·.- En'--: apoy_o ·a 
. '..<·:--~-:,)_<---:-
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esto, se ha encontrado que algunas especies de peces del género 

Ti1apia _que viven en aauas termales, muestran una proporción mayor 

en·· la fracC_i~-n ·de _isocoras pesadas con respecto a las especies del 

mismo gé~_ero·-·que viven en aguas templadas. --- :- .. -... 

· BSt~}m{Smo. grupo de trabajo descubrió ·qi:i~-_-:-'í.a -á·~~t';i~'U,~iÓ~ de 

, itua~
0

iri·a:,-iy_.·_:;:;-ito~-i~a no· es la misma en las- d:i'~t.irit'~~--- Ypo;i~-Í.o:ri~s .de 

l~~------~-~-ci~ri~:~ ~E1·: aumento _en la proporció~ --d~ gua~ina :;-~--'~{~~~~~-~~~---con 
~i.~_P_;~-~§- a1:.:-:.incremento lilobal-, es mayor·· en.·:-1a .teroera-:.Posi.Ci'óri"':· de1-
cod·¿~-~'.-::y:: ~~~.6~-'.::·e;-~'-~1á·'.-''~e-gurida · p~siCi.Ón .-_'(s_,"_s_J~<:j A-s-i,'.~,:"- ;.~-~tb·~-~:- , S:~to~es 

· p~óÍ>o~-~~> iá:.-. -eXiS_-t.enc'ia· ---de restricci_oneS ;-de'. oompo~i.Ci-Ón.'.·erl·!-· ·i él -~-:;··'nNl' 
q~-~~~':t-_i~-~:-~:~:~!'.~-i~--i"~·r_~_ri_~_i_a _;,~I! :·~~-ªª-~- º~_e_s _ :·. qu_e_ :· -~~-~-~-f __ i~,~-~: ·_:~_~()·t~ ~:~:a_~--y_ - eri' ·1a~ 
qu~ .-n-~- ;lri~'.~ila~~n:-;:_:-- 10·~.--~~~1' -i~di·c~- c{tl~---·~~t-~~- .-· ;~gf¿;né:~·>ta~i;1e:iic·- ~'~ti·én:tin ___ ;.'. __ 

. uíie.h:.'i;,r~ ... ~ftin¿i óri;~s;,gfu; . ;,,;t.~s .,,;;t~r .. s. }~~ rei'iti'icci'i~n~s de .. · 
c~mp;;-s ic;i 611' --e:-~t·¿-~-~.'~fS:d~·~-:- pc;-~'----f~ci~o-ªe~-·:- -~-~tte~rioe --como_- --1a ~-:temperatura·. 
En>~·i:~. ~~~-~-:-_~_de":. ;:1·a p:i-'c~.~-~Z:-~i_:¿n' :·del· par·.· G.::_C, - ;~·r. ~n --~1a'd~--, --~1--· 

-itú:re-me·nt-O'·;·en':':'i;á.·,·-rracoion\-.-;de:; G~C_-:/~-ri-;:,: --~~:1~dif)'n',-_ -'a·:;~ lB: -----.temperat_ura. 
_--~C:~~-i:f_~~a-';.;;~ii-·~~-~ji~~iit·ci----:: -~ en-~\'_'.:_-i'~ ->-_p.-r~-p~¡.C'i_óÍÍ·:-~~,'.de:-~:: a~i-no~Cidos, -como -- i~ 

:á·~-~h-~ri~:t~:f!' i-~_->.>:a~·gÍ:il.in'a'.:,~.-~.~~-qu·e ~<- ~-~t~bi·l'i~-~ri <:_r1-~·~,,~c-~~truCtu~~ --de la -
protE! liuie -o"' POr, -otra'·> ;~-~-~:t~--~ -'>:~:·e·l-._:.--;.: incre-~E:ntO. de·-- o~c, -tam~Í.én-,:---­

, ~-~t8.biiiz~· 'i~-:-'~~-iéc,-~i~ --d~'_:ri~·Á:: i-iiOr --~i1ci-,' Bernardi ·.et a1. p~S~~'i·~n-
- que , ei·';-feno·t-i~o >ti:~~e _ _._ un·:_·;'·~~~~·~-~~~:~~~,,:-~iado--· -p~-;- __ iris _ :[;e·s~-itSd~s'; de __ -: ·->1a·~ 
p~oduC~i 6-ri de-·, _pr~~e_'i~a:~----~,d~~-a-~fd~·Í::_:f~~~t'i'.~~---'d.~1 :--~x:o~i~·,'.'- ·· aenoma. es·, 
E~~a:_ ·difereiu:~-i.~Ci'óri' :'e'S _. rei·e~/~iit~·:.-:P~~q~e_---d-i-sti~.g~~- ia·:_··ex·i~·t:~OCiii·:, de 

res-tricciones :·sc:;iect.·{~~s ~~ ~ei~-c;·t-~~-a.ci~s: con . "iá>:-'" --~~diil.o~c,fó,li·-:,-· de 

secuen~ias __ pept idicas ._;. -_, ,-. .- __ . . 

.Ya_ que existen va:ri·os compartimientos· con proporc~onee_ ---d~·_:'.-Gc-· 
carS:cteristicas, las restricciones de composición son· difeTerltes 

para cada uno de ellos. Esto Plantea, por énde, que . la> 

distr'ibuCión de los ~enes en los distintos compartimientos d_epe~_de--.· 

de-----ra·s~-'-restricciones -de composición. Se--ha- :demos_trado __ que, 
0
_en los 

vertebrados-~e sangre caliente, los genes relacionados con las 

fUnCiones generales del organismo ('housekeeping genes 1 } se 

distribuyen en_ los componentes pesados del genoma, mientras que 

otras partes como las secuencias repetidas y algunos pocos genes, 

se encuentran en los componentes ligeros. ' 6
'

6 z> A partir de las 

restricciones de composición, por consiguiente, 

al.
15

'
61 afirman que la distribución no aleatoria de 
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resulta_ -_de las restricciones _de __ composición. 

: .----_ .· - .. _, - .-. . _. '. ' : ' ' - ':· '~-. . ·" ' 

§ FaOtores . f isicos:· en· la- evoluc'i-ón _Molecular. 

N~estro proyecto. cie t~abajo sur~! de unintent~ .. de. definir 

ia"exist~~~i~-- de- restri~ciones .-: 'f-i~i'6~s --en la evolución de la 

se6ueriCi8. <de =_·;..uci~Ótidos en·· ~l ·DNA~ ··No' ·obS-tari.te- que·· la apliciación 

d~:._-_.algunas: _formas _de- ·a~-álisis--._i-íidÍc~ba que_ lá.s-' seoue·n~ias ·te.nlari 

:u.na __ .estructura suby_°8.ceri_~e_, ____ n~ __ -:e:_~~---~:P_~~~-b~-~- -d.iscier~i; lo's' ~:·éveDtos 
involUcirados en la determinaCi órl. -'de_:·lai:f. seouen-Cias, ~~'PJ6-~~i-~-~nt~ 
fa~t~-~-es f is ioos. Como una ~--P:~im~:c_"_ª-: a_pr=~-x~-~-aoi ón-.,_ --::_~-e -puso : á-t:en-Ci Ón · 

a la-distribución __ de·_-_los tiar~_s -~:G-~;,-_,"i-:L~"";"_T_,_'_\q_Ú·~ p_~~--d~_r(~:: ~-: .. ~ei~~·¡_:oli~~-~~'.- .. 

a un parámetro fisico. de est .. pil.idad, y a .l.a '· d:istr:Í.b~c:ión_'.;',en·, l.a 

-= secU~n~ i a-·_ ·_de-·': ia¡;j: __ p-i.ir_~nil,s __ ~-i__~:_'. ia'.'s_-~P:i.: r_imi_di n_S:s -, ----'.que i., ]Jue·de-Si-r·e11il'ó iclriB.r-ae __ 

con la estruo_tura _,;, -:o-:,-~· -~ ~~,~--

.La -sintesis'.:de ~"~-~-~--g·C>:~~~--~-~~~-~_d_o~_.- __ llá ~.Pe,~mi ~i~_o_~·-,1_a. Obtenoióri de' 
: inf orm~~i 6n .c_en:::·é~~~t::6~-·a\' 1-~~~' e~-t.-O:bi.-Í-i.d~d 'y. ~·ifi:-,!~estruct·ura:--: ·_ l:oc·a1:/~::-dei.::~=--· 
DNA ·:y.·, _oorl--~~~1i~~;-~ ~-{:·¡~:::;;;;~~i bi"'.{i-éJ.~d-~ -·de :~:~~:·es·t-ud.i~á~:-" _,·_i'if:~,. ;,¡'"ecue~-~iB.=-,: .-=d~·=:;:-.. 

-f isi'C:iCt's~ :<-de=~ -:.-manera 

. conore~i~kerson; ' 20 ' ha e~t~diado las 

. -án-gUi:oB-'.-~st.r~~i::.'t.ir,~1-~~-,.d~- '--la~--~oiécula ·de· DNA de dcibl~·,_,~=hé-iioe~·-- ·con · 

r·~SJ,eoto· al. --.vÓ.lOr·~-,_Pro~ed:{o ·~r---"h~, .encoiltrado qu~ -estas_ ~e-~:v¡'~Cion~-s 
sorl::. __ o~~~-id~r-~bi~~ ~:-.- ~i'i :: -~.e ·~st~blece que __ e~--- faotOr. 

importánte--, es el-= ":impedimento al acomodo de 

- eB·ti-tlctU~"é.1 ·:. ni-á~, 

purinaB' _ vecinas 

s.i tú8das·,_·en · cj~."~'en-a_s·-·op~-~~tas, _se obti.ene una- buena. ap~Oxi·iii~-~iÓn _e _a 

·1os·valores -~e~i~~:e~-10s angulos de la estructura. 

~'>JÍ~cien·.C:_~~~~~'e,: Breslauer e& al. ltZ> han hecho est-imaoiones 

-b~stante -'p~-~-Ci~-~s".:-'~:i'e- lB ~stabil.idad _del DNA en términos de la 

e~t-a'i~:_i.".1-_,_:::~·n:~~~-p_í~ __ y~. · en_ergi:a libre de distintos digramas. De 

= p~-~-'.-~stas·_::-~e_~·~,~~ci·~_S de.-· aina_r_~e,= deperid~ 
_la· pr0p·O~ción._ d~--.gu.anina cY,-·o_i ta"s-i'_n_a. El 

de la secuencia más que de 
cuadro II nos muestra que 

los'; di.gra~-~~_:-:--~~: __ los. q~~--- haY. -:-pares- G-C_. contiguos son más 

lo ·que" '~xP_iic-D.· el· a"re~t;;, de estabilización al aumentar 

fuertes, 

la 

propo;~'i'-órl:_·"-c1e -·e·~~ª~-:. bas"es· ~- siri ,>e~b~rgo, los di gramas 
_· ---- -.,_ - ' 

formO:doS Por:'.tin' _par -G-_C ·jun"to .'con uno· de A-T son 
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resultado _impor_tante, es_ que es_tos .valores de energ ia no se 

modifican por _efeot~_de distintas secuencias.aledañas,· es decir, 
que _estos valoi-eS: se ~p~~~~n .<li_s:a'.·r_;.,:-__ en. ::.el'~-; ~~-á,lisis · -- de· diferentes 

s ·ec. hu __ ea: -~c. ºe·r~-:ª.-.. c~ -o{~r::_ .,r~--e:-:-.~c~---·Nc;:-,~o~--pn·_::ªe-:·:_:rs,:~:ª .. · --'.-:; C:B;--!:6~1:8;~,--~- J,-~i::~~~~r'.o'~_:,(~'i~-~a·1·e·~ ;,~,·-~ i~ :-{:_De ces i dad 
de ... '.:qu·-e\;-mó~i_i·"i.Ciúeñ\ Stis·ta'n·o-:Laím"ente -~'i ::::;;re·süit.adO 
de:; un . 6~é].·¿~-i'~:;:_d:~·d·~:.· -/~~-- '·':'- --~_}::;··- . ~<-~·_:, ,., :-;·::¿> ':":~~·;_:·· ~ :~--\~-~-: §~j'.~')1'.[' ·.::;.;~~: \ ;,':-': 

__ .-;-:·A~i-,\:·:-~·~,~~pt:~-d~ii'·:'._-'r~-P'r~-~~~t~~::::'.·i·~~~-: .. ~· secüencias:-:-: de :'.'·tDNA :.en - --d.os 

'.E~:,t~!!i~~&~~-~~¡~:f i.~~g:¡~:JM:~i!f !~+~t~\f i:;;:,:; 
di~ramas-.;-.;, : . .--.,-:-:_:L~,"-_eeg~nda representación ;;_¿,n--B-i-S'~~'.:>· en .. asignar el 

-val_~l'.:: d~_, __ ~'e·r.~.:--;P.~~,~~·':~-~-~--.::·p_i-riÍnidi~as :y el:.-.. --.yal~rA\:.d:~:;_,;~\~.Ii~.':~-0~~8.-7;·~---~c~' ::1!1·~--
. pi.iZ.inas·~;_,·;-y.:- esto:·' refleja -. ,: valores en - I1os-:-:;--áng'u1o·S,>-'--e·s·tructu·rales 
__ , ,- -.--·, _::· __ :. :,,_. __ ,o_-,· __ ----. ' -- --- - _: <20)_- .-_!.::--- -:.-_· •. >__:_~:.{-~.:-'-"'j,~_:,_;:::-,_ 
,-determinados·-:por _-·nickerson--.-

·, U~.:- - - ~~aii'~i-~ estadistioo de estas -r~P-~e!~en~~~-:tO·~~-~ ,_ 

coriiparadS:é á--10 .que se_ esperarla _por azar·, ' 2~L-m~stZ.:6_: ~Ue·:~: ·e1 ~:DNA_: 
de -1~~ -'~uCa~ionfe~-- es -~-lis flexible y con menos ;d·e-~Y~~-~-i~~4·e~;->::~_e-~--.. · 

sus _-é~g~-i-Os · ~-st;uc;turaies con respecto al prCuDedi·o:,>~-qu_e .--Éil ·"?NA-,,,' de 

10-S · prc>"ci-ar-iO'iité-s. Bst~ reaUl tS:ci"o es co~s.i~t~~t'E{ -~,c;'n: ·. in: pre~enc_i_a __ : 

de restricciones -funcionales asociadas a la transcr"ipci-6n Y:: la­

replicaci 6n •.. El _DNA de los virus, por su parte-, es sim-ilElr ·a.1_·,_DNA 

de las_ -células 'en que se replican, esto es, que los ·virus de" ~os -

eucariontes son más flexibles y con menos variaciones de loS 

_ángulos e_strUcturales, que los virus de 

posiblemen_te se relacione con 

viral en· el·-- genom·a- huésped. 

el proceso 

los prcioarioni~s. ·_-.. Esto 

de integración· del ::g~'nonía 

'-· --·.-';':. . 

-LO-s disti-Íltos valores en las energias de amarre :·implicB.n 

diferenc'iaS en ·ia flexibilidad local del· DNA, lo cual :a ·su vez,-
,: .. : : .' 

puede _da·r._>lugar" a diferentes posibilidades de 

¿BXis_te __ una' r·e1~ción de la flexibilidad local 

e ven tos de mutac·i -ón. 

con,. la- :rrecucnoia: __ , de 

Esta 

fácil de responder en virtud de que existen vario~ -f~;;-t,¿r·e~~' 
involucrados en los eventos de mutación·._c_-.·_,_,_i)ebeo'ioS·~. 

Oonsi-guientement.e 1 plantearnos· si_ existe 

el efecto de la flexibilidad local en la 

BlgunS:--for·~~ ·de., ·'.~~-·ttdi~-~­
moléCuia, 'i.-de ·:j:)NA-- ,:_-;e~-,;. l·a 

muta.génesis, 

Hemos visto _que- las 

' ' ' ' . --~::-,·-~- "- . 

caracteristicas· fisi.6~~·--. de·~- -.;-la .--ii'Obie· 
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hélice como la flexibilidad looal.l y los ángulos estructurales, 

posiblemente están ·'relacionadas 

pero ¿és· :POBi~le ~q.ue·,, -.en ,,ausenoie1S 
!B. secueriC:La.- de ·".-::n'~c:J1ti6tidOs: ·e?Zl 

con restricciones funcionales, 

de :f"aotores_. __ se'i_~-Cti ".'C>-á _i_n_t._ens~s, · 
el 

fisicaS en e-1.:.·~ro~e,~·~-. de· mUtaci6c::i2 ,·'es decii- ~ .. "-'l,es·· la ·-'·· selecció~ 
. ' ". ' .< 

natural éi 
mOleculS::r:? 

fenónieno · que por e:ii eol..O, - de.téral-;tna:·, · ia· · evoluCión 

so 



PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS 

§ Generalidades • ' 
_,,._ --· -- _'-_ - ' 

:·-Bn·~-~--.-estB.' !.'~ i~~:~:~~j_~B.ci'~n-,-~ se de~~-~-roiiar~~, doS iineái:(. -d.~ 
~~-t~'~i-~,,~ -:-~_P:~_~in~~O:}:;--_.í-~·:·-riiaY~r--:~ª;:~e · de1 .-;_-:trabajo_, ·se -::;~::-~e·n~,~a> ·en '. e1 

-~~-á-]Ji~-i:~ ~.de,i1a·:i:di_s.triblicÍ.Ó:ó ·:.d.~- ·1a e'~tab'ilid~d-l--·ic,6:;1·: ~-ri' · ; Seéue1i'CiS:s _:·_ 

hómólog!Ís>. La iinten6i ón de este ~nf'oq\1~' ~'s .;d_~-~;f'_w_:e:_~,-~r-'~"ee:-:;_:n:-:·0;~ºª--~~--~:rs_ -'~e< ~~h·~-~~;;, . i~f~~e--~~i:~~·-::·::s-~b-r~-< la e;6_1c~~"i-Ó-~ ·. -d~ -:,·g~~:~~-,-:~~'Y'~ . ... ... :''~:,:d~be 
: ~-~~~ci-~l~'~--ri:te-~-~-a- ::~Ust·i-tuci-ones , ¡:¡'\.10·1~0-·t idi-c;-~'~::)¡ ';.··~:-Se": }:ei;·iii-~'~r'Oii3~ -.i:¡,~-.:~' 

--- ::· gene·s ·tde·;--;ias-:. 1'10biná:s ~- ouY,a_~·,f ilOgetli a_:"Y\~·-arre·g1o~~"e·¡¡-:\'·: lri~-:'._<·-Cromo-somae-.---
-·~-~ ~orí-O~e·n _bieri ... ~ 41 ~ ~=" > Ta-mbi én:_:_- s~_-. hi~~~-~'.-~~-~,~--:\~~~riKí'i:·~-~~~-::~:º~i{f¿:;: ii~ilJri~~---:----

-, g·eiié s=:"'"ae ~:-1nDluDOii lo bUi tna·s '~---c:;La'.S- ~ SecJenc.iBS \~~~Se/?-~·?0 btüVi e-r_6;j ,:;J;·~~ ~-n·::::_-:-;Sú ·='~:~ -
--mayor ia ,--/del banco de genes< io>. -:'.y,_._: ~'i-~'ári~;\ 'di~¡;~~-t'S:Dí~~-t~ ::- -~~if~·'. -;---T~'.'-;:;;-., -

.. ·.:-litera tUra •. -··El _cuadro I contiene\ la-_ -i·i:~t_-~,-~-d~ ~~-~-t;:~~~?. ~~:-~·;¡-;;~-~-l·a:~~:::: '·~Ai: -.:·. 
_:~--~mP_ar~_x-_·- __ l~s . se~~enci~_s, de i-: pano-~--- de·~;'g~ri~'.~';_~}:;:~~a.é~}i~ a{~~ii~ii~:~:·· ~!-~~~~:~~;~~·~~; 

:;!:~::1::~s::":"~:::if:~:2~~L~~~~?~~5~tz:1~~.:1~!i~~:¡~~:f,:.:~:·Y::~·. 
usa~~~= s.<:>n. lo~--- ci-ue ·reP~~t~r{'.-~B~~-~i~:~~~~ :,·;:t\~-}:-._ ,<};_ .. _~- ~ ~ -<~ei:i·~U~s\~;~~'=, :·:en'-,:-

el éua~:: ~~~resentS.ci ón .i?le~~é{i::ia de J.S.s secuen,~ias · d~: DNA 
· estUdiad~~; se h:Í.zo:·-en_· términOS ~-de' la .:e:Ota1P'1·a:'. ya. que. nuestro 

int~~é:S-:es ·'-la estabilidad loéal del. DNA .. c,Omo>'dobie -héiice·:- y -no-·--_ 1a.-. · 

ter~o-di~{é.mic~; de -.-las transformaciones conformacionales . d:~', .-18: 

.-ñiOi-éc.~la·,~ ',Los .c.áioulos · se-:realizar·on ·en° computadoras __ IBr-i-_PC:. con 

programas en iengu~je PascB.l desarrollados por ·el g'.rupo· que._éiiiig~­
el :-¡>r·.-..'a-~rminal. Cocho .en el InstitutO de Fisica -_de. ia UNÁM.". 

·LB. segunda 1 inea de estudio consistió en un ariálisiS _ iniCial. 

del espectro __ de mutaciones ___ espo.ntáneas en. el gene laCI.:.'. de· las 
-cepa~ -M~tH.-~ ---¡.-¡~~ts, --y-=- MUtL"'" de--E~ ' 7001-i que-.. -- carecen- de-·~-~ist~~á~-- ~-~-d~:­
reParaci ón. reportado por Schaaper y Dunn, < 891 y ~n .un·· ~stUd'i.o dé· 

los si ti' os - mutables- que se ___ detectan ·al comparar· las·· BecuenC.ías de 

las glob.inas· _l en --'~1 _hombre y el gorila, ~B~l 
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CUADRO I. SECUENCIAS DE DNA ANALIZADAS. 

1 ' 
2· 
3. 
4'. 
5 : 

·: 6 ,· 

~\EXOn 
_.~Bxóri 
::~Exóii 
_.,Exón 4-

} ::: 1-;~~;;~~~~.~.~~·0~·r ~: ) 
<lo'· 
.::11••: 

Intrón .i · 
Intrón 2 
Intróri -3 

·_ Exón 3 
-.. --Exé>n __ 4 
Intrón -3 

.'·Leg:he:llic1l;:l,ol>ir1a. LBA Exón 1 
12 :.: ,. X':''i'' :!: .. , .. , ... L'• .13' '. 

•:14 1 'e;~};') ji'~ ¡.:, ..•.. 
·• 1sc: 1 •· 
~~.;¡•.'{ :;y:¡~;c·:-'': 

<1s · ,:.·a1<Jb'i'iiS: -ª~'> 
..• 20. ·-ce;._ e 

. 21: 
·22 
.23: 
24 

·25• 
. 26. 

>- · .. ' :~: -· __ ,._. -

';:~c]?~~-i~a C: 

: 2 7 21 é":c:'·c2•; ;;.:.e 2 8: :~· .... ~ ... •.•e. 

Exón 2 
Bxón- 3 
Exón 4 
Iri"trón 1 
Intr-ón 2_ 
Intrón 3 

(sapo __ africano) -

mRNA 
madur·o-

Ex.Ón ·1 
Exón- 2 
Exón 3-
Intrón 1 
Intrón 2 
Exón 1 
Bxón 2 
Exón 3 

_ .Intrón _ l 
IntrOn 2 

·: 99 
108 
.105. 

. 126.·.· 
119 . 

. : 99.· 
·229 .--
107\ 

:1·4_4· __ \~--~~-_; .,_,' 
778-.. ·--

95 
109 
105' ··- -

·• 120 •. 
:119 -­
' 233 ·-. -
680 

9.3·: 
204.·, 
129 

.148 ,. 
260. 

92 
223 
129 
108 
970. 

,-_·or;J.~é::~Olagus cuniculus (cene.jo comír.n) 

29.·-
30. 
31 
32. 
33 

' 

Exci'n 1 
Exón 2 
Exón 3 
Intrón 1 
Intrón 2 



34 
35 
36. 

·37 
38 

Globina 1JJ/l2 

57 d1·o·b.ilíli- ·a1 
.58 .•. 
59· 
60. 
6,L 

62 
63 
54· 
65 
66. 
67 . 
68 
69 
70 
?l 

* Exón 1 
Exón -2 
Exón 3 
·1nt:rón -f 
.:Iritrón 2 

Éxón ·1 
Ex'cfn 2 
Exón -3. 
·Intrón 1 
·xntróri 2 

·.Exón L 
-~Exón 2 
ExÓ'n 3- · 
Intrón 1 
Intrón 2 

. Exón .. 1 
Exón 2 

.Bxón 3 

·(gorila) 

Exón ·1 
· Exón 2 
Exón 3 
Intrón 
Int"rón 

( orá.'ngut:ín) 

* EXón ·:1 
Exón 2 
Exd'n 3 
Intrón l 

__ l_ntrón_:,__22 

Exón· 1 
Exón· 2 
Exón 3 
Intrón l 
Intrón 2 
Exón 1 
Exón 2 
Exón 3 
Intrón 1 
Intrón 2 

92 
:222 
, 128 .. 

··.{100. 

95. 
204 
128 
118. 
150 •.". 

95 
·205· 
128.> . 

's42•··· 
239.• 

45 



72 
73 
.74 
75 
76 

.·.11 
78 
79 
80 
81 

82 

83 
84 
85 

.86 

-

87 
88 
89 
90 
91 
92 
93 
94 
95 
96 
97 
98 

·99 
100. 

Globina /3 

--GlObina E 

Inmuno~lobulinas 

Caiman croood.v 1 us 

VHIII 

H. sapiens 

Ig 72 

lg E 

--- ---- -- -

. _Ig-··.A , ( iSot_ipo Mcg) 
C ~_Sotipo Ke...:oz-) 

101-

102., 
-io3 - U•:>~--~'.~;:,::_:o -•--•~­
_ 104 

105_ 
·106 
·. 107 
108 
109 Ig. µ 
110 
111· 

'112 
113-· 
114 
115 

Exón 1 
Exón 2 
ExÓn 3 
Iri-trón 
Intrón 
Exón 1 
Exón 2 
Exón 3 
Intrón 
Intrón 

(caimán) 

PéPtid.O 
maduro 

Bisagra 
CHl 
CH2 
CH3 

1 
2 

1 
2 

--Intr:ón - 1 
Intrón 2 
Intrón 3 
CHl 
CH2 
CH3 
CH4 
Iritrón· 2 
Int'r"On 3 
IntZ.-ón -4 

·ex 
- JX--'­

.. ci. 
ci. 

Péptido 
maduro 
Ex6n l 
Exón 2 
Intrón 

Dl 
D2 
D3 
D4 

DHQ52 
Jl 
J2 
J3 
J4 
J5 
J6 

93 
221 
128 
131· 
851 
•92 
222 
129 
12;3. 
B55.c 

· .. ·.·····;~~'. 
327 

·.···. '32-L•.-: 
·· --·•-a92•-·"­

:·.11s•• 

3~~ 
"•( 321-:\;'. 
-. 324• 
.•-443 

207. 
-se:·•· 

-··83 .. 

; 3~~ 
·31sc 
318 -

29L.• 

2~i2_ 
125:. 

60 

.--·. 

3 

- ¡ 

-¡ 
¡ 



116 
117 
118 
119 
120 
121 
122' 
123 
124. 
125 

'126 .. 
··127. 
. :12B. 
129• 

VJJt 
1jJJ2 
VJJ3 

- Intrón i 
Intrón 1 
Intrón ·2 
IntZ.ón·' 3-
Iilti-óri 4 
Intrón 5 
lntrón 6 
IÍl~;rón-:, 7 ,. 
Intr6n. 8 
Intr6n· 9 . 
Intr'ón- f -. 

. -.; 

54 
61 
52 

503 
63 

' ,,'91···: 
158 i' 

'3,35'' :e 
1s·o ·:; 
327 ;('· ' 

.393•· 

., ...... , .. ,· ~~6~¡ 
·,: 1,73 



CUADRO II. VALORES TERMODINAMICOS ENTRE PARES VECINOS DE 
NUCLEOTIDOS EN EL DNA. 

Int.:erB.cc'i-ó1f 

.. A-A . Í • T.;_i.,-:. 

: . .. T-A J. A-.T . 

C;_Aj ,a:é'l\• 

········aETff¡;c;c~~,~~ 

24.0 

,23.9 

16.9 

·12.s 

··>~17 •. 3.c 

2o;s: 

1.3. 5 

Los ·,·~aiore"~. están e~presa-dos eiit--_-KC~l/mol:-,._~a~-~-: AHº' y AHº, 
en cal/~R -m.ol.. para 65°. Est-os· ·se- ·refieren-· B. :1a· desa¡)ai'-ici 6n de 
inte_racy}4~n ___ en ·una doble ,hé_l.LC~ e~ i-· mol/L ·de NaCl a 25 · ºe 
pH = 7. .. · 

y 
la 

y 



§ Análisis de---las g1obinas y del hombre y el gorila y del gene 
lacl "de Escherichia coli. 

Una :rorn:ia .. de relaci~nar los eventos mutaciona.1es en una 
·de_teri:n,Í.na_d8. _--~,e~.-Úeri~_i.-~_, :'._CJori·--_:1-ii- ~ne~gi:a--:.~0;;~1-~-_:·:-Se_ ¡jOdr_ia realizar a 

~:.·P_~r.--_ti:r __ ·; : ~~~ji--d~i: ;;--,:~~,~1--¡-n·~~~-j_:;;rit"~-~)fi'::· H>de~::-1>:'..~-,:.-:¿ s ~c~-~n~·iaS' --: hom 61 o gas ._y, 
,--~ '-.-V.· . ··--""· ·- '- , •.. ,._ --- -_,,;.·._-;\;o, ·-' - . ·~ 

BUbSeCUE!ri temen·t-e·--,··1:;·re·ia'C·1on·ar:;,:fOS·~~;s i t"ióEl~-;cre· --lliiitiici óii-_ -d_¿t_=eé:t~do·s:: con · 

.~:%":0~~i!~;~I{E!~; i~ {~:~·~~~t~~~~·iil;i:{~:: :~::·' m:~ac;:::1 t~~: . :: . 
----~:~Üi-~_-idci~-.-::o~'~-:-' · ·· - · ·. · -----· - · ,- --: -.--.-- ,,_..__ ;:;~:-;las--,. ~:_·~-~cuenciS:-~ ., hOmó·l.ogS:s:-::-_·. son 

·-;-:".dife~-~ri'~:~,S-: ;~-~::~~~;~ti'.í~i~~~-~;~~--=~~:e!~:=~:f,~q~'~:::: con.- 'el. estudio de las 

:g{:bb·i:n~·~'/:_'~J--:d~i'-:hO~br:~-'.--i~-cí~·i·,,j:~-0-~~-1:¡: ___ ;:La.'·_-·~·~:yo-~i_a~--éie: 1as - ':'d'i'f-~-~e-~'cI;i-~s. · 

··en-''' l~s ·.-Ciri:C~-,:- s-~Cu~n.;·i·O:~ 'q~_e'.-~_,_Se_·_'~---~s_tu·~liS:fo_rl_._.-ª~:- ·deben ·ii t.ra-nsiCió.~eB. 
-- S:f' S--~po~-~mO:s:-_~_, _ _._,_.-ciüé :-:~~te:S-~--~_---:~{-~er_~~c~_~s--~ ~-Se~'_; d~bén· -:-a._· -_-l'a. ;-- .tí:-B.nBici._ó'n_ 

--· :;-G:-rG_.--:::·: _----=~· -__ -'<-~-.;.T~,POi- __ lfe~~fu~·~a-~i-Ón :.de_~::la---s:-níetii ~ ci tOsiDá.-,:< encontramos 

qu~- -_las·.-----m~_tá-ci'One·s_ - :s_e,::li,BO.C:i8.ii __ -, a~-i·ac ·o.-s·e_CUBil'61'ii'-----~;·.-·:NCG ~-:-~,---:~~-_do:ii,de- -_-,-N ~:.es::­
cualquf:..é'.i° · ·bB.-s_e--·:·(cUadro --1:il: )··~:-Este '~e:sU1tado ·es ---C~n-si.stente con la. 

__ i_dea'-_de·'. Que -en ':la :secue_ncia_·--.•. NCG •• -, la- ci tosirie.. se metila y forma 

~- un·~·-sitio::con_,-alta probabilidad: _de mutación. De acuerdo a -este 

·primer-_ résUlt-adO, entonc~s-, _no hay en ·principio r~le.OÍ._6-¡.:¡_-, de -- ,la 

mutabilidad con la entalpia. local en la secuenCia. 

Otra forma de estudiar la relación de la estabilidad ·local. 

en la dobl'e hélice con los eventos de mutación, consiste- en 

observar los eve!ltos espontáneos de mutación en una secuencia--­

determinada. Esto se ha logrado en las cepas de E. coli f'lut:H, 'MritS 

y MutL ·en las que los sistemas de reparación son - deficientes. -_.Si~---· 

s,e hace una representación de la secuencia en términos de las 

entalpias locales, se observa que los puntos con alta incidencia 

de mutaciones se encuentran en regiones donde la estabilidad local 

es menor. Esto se muestra en la Ficura l. 

Ya que el nllmero de transversiones reportado en el trabajo 

-~---,de -Schaaper_ ___ ~.._ __ Dunn toe> es muy pequeño, solamente nos dedicamos a. 

estudiar las transiciones. Como medida ñe la estabilidB.d i-OC:uil- se 

usó el promedio de las energias de amarre con las dos bases 

vecinas a la ·base mutante. En la Figura 1 se obser_va que la 

· incid_encia de mutaciones con respecto a la energ ia local n-o -_guarda 

la misma relación para transiciones distintas. En el caso de las. 

trnnsiciones ·A-T:--1o 0-C, es claro que la mutabilidad es m~yor.en 
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CUADRO III, FRECUENCIA DE TRANSICIONES EN LAS GLOBINAS l DEL 
HOMBRE Y EL GORILA EN DISTINTAS SECUENCIAS LOCALES. 

SECUENCIA 

A c .A 
A c T 
T c A 
T c T 

A c G 
A c c 
T c G 

-T c c 

G -C.,A:_~-
--e c T 

·c -C A: 
C. c T 

FSM/FST 

o.oss 
0.077 
0.024 
0.030 

0.472 
0.126 
0.083 
o. 068 -

-0.040 
0.065 
0,072 
0.064 

0.540 
- -,.0,000 

•0.300 
·0;059-

La secuencia se define al suponer que al observar una 
transición en las secuencias alineada-s, el par Original es --- G-C. 
Las 16 secuencias locales posibles se agrupan de acuerdo al 
patrón de energía local como: débil-débil, débil-fuerte, 
fuerte-débil y fuerte-fuerte. 

FSM: Frecuencia de sitios mutables con una secuencia ·local 
determinada. 

FST: Frecuencia total de determinadas secuencias locales en 
la secuencia del gen. --- ----- "·-----·-

( thªs secuencias y el o.lineamieJt¡to son datos de A Scott et 
al. 8 Las secuencias son: Globina 1 ~· Ah del gorila, Y de los 
cromosomas A y B del hombre y la globina "/del hombre. 
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o • A~T ____, ··a-e 
+ G-0 - A:.T 

· .. ~:~'>'-i-.- - -· -- . ' ' 
po:C-ci ón __ -del Sene---_-·_,1-á:cl ~~ii·\~;-OeP~-s~::--d~·>,:.¿~ E_>i~, 
reparación. Los .. datci·s- · son::'_de_.: Schaap~r. 

- a: Representación en términos de la entalpia entr·e o·ada, dos 
nuoleótidos consecutivos. __ >·-
- b: Representación suavizada de la gráfica· 1a. La entS:iPia·;_-, .. en 

__ cada-_punto es el promedio de los 5 valores .vecinos·. a oada.:lado- de 
una posición determinada en la secu:enci·e:: -de _'_.energias~~--,--Lasé~ ---fl_e.Chas _: · 
indican los puntos con incidencia alta de transiciones­
A-T -to G-C. 
- e: Frecuencia de mutaciones en función· de la erltalpia promediO­
de los dos digramas vecinos a las bases mutables. Se muestra la 
l lnea de regresión para las sustituciones A-T ____.... G-C .cuando los 
enlaces vecinos son de la forma débil-débil (r = -0.81). Los 
cuadros neP:ros corresponden a la misma sustitución Cuándo los 
enlaces tienen la forma débil-fuerte o fuerte-débil. 
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sitios donde la estabilidad local es menor y existe una relación 

lineal Cuan-dO los enlaces alrededor de la base mutab1e son ambos 

enlaces débiles.· En el caso de las transiciones_ G-C ~ A-T ,- esta 
relación; pare:?e_~-inversa, a·in embargo; _lB. frecuencia de"- mutaciónes 

·se_. asocia·. en _-gran_· -Úledfda- a ia-·seoueD~i~----;.'_~-GCN~-(·: -siu{Í.:1f.i~;· -~-¡-,_~·as~--:cf"e · . . . ' 
lr:iS. glob-i'nB:s-· -r del·:hombre .y el --'.gor11a-~-----_-otro·-·reSú·1taCló --<·-'i'f:¡t-e~·es-~n·t~ 
de-:-'este _:~s-tudÍ.o·o:·~~- qu_e __ todas las ··'t·;~~~--f~~Í~ri~~:·_:c: :~~~~~~n:-. ::.:·en:.--. la 

¡:trim~r-~_ ·:. y_ segun~~ ·po~~ci-ón .. del ·.;od·ó~.:-:,. ~ Pas·ibi~;ri'eri:~~ ;-~': · ~-~---_-~.;::,_ i:~;e .-

. ·tixperime-nt.Os, de sOhaaper· Y- nunri;~ '-~~?··:_: ---~c·~~~-~n:_ ~:'~-~~~f;':i'~·~e-~:' ">Ü~ ::~.~- 1~- ,._: ·-· 
'"t~~--cera<po-'siCión -del -:-codótl~ per_o,_ como ~-st.¡s:::_~Ji·~~i·'~ri::~-~-!~;~·~";'~-t~.~d-~_-Í~~---. 
e"f.ect'.os- _fenot-ipic~s evid:ent.eB ,- ··qui~fl-_'.-~-s--t~s ~;~t;~~t:.e~:::.,-'ri6("tiiri '.--~--,~Ó-~di-d~ 
"det:e~t~~se·, ---De todos- ~~~_o_s ,' -~-.i-u_n,q:u_e _:_~st~i~)~után't:e.-~'::· :_:±~ ;:_-(-l¿i,· ,teré::era 

:;z;~t;:º~:=!::;:;:~ºh~f :~:;~f :~::~~~~r~f~;r{!~~~~Z~t~ ''!::/ =~~:::: 
. _ cOm~:.-u~a \PX.iulé-~a- -c~P:rOxim'áci·ón/·· ib·:;~-~rit'.~rfg~-~ -~u~st,~a-<'qúe d~~-d~ -

-·el puntO-- de--:ViBta- dei_-· 6a~c,'io-·:, de:' _e~t~lp 10:/; ,,_,es ·:-/p,C)Sib1e considerar_,., 

do~ -- · f orm~s ,de mutfl·c¡· Ón ~::: E-1-~:~~-i~er'.~,tf~~:~;~~:~-~--c'~_·::_ia~-~- mu.tacioneS ._como 

--ia_ ,trarlsici'6n_- A-~T_ ~-'.-;:,-.·~~---:-G-_C_·~-~)::q~~'.;~:_-p,h_~~~f~~h~;c~~~p_:~\t,~~-~'.: S i_ti'.c:i"s m~s débiles 
de la_ doble bélio~; y:·-llev'an· ·a--:UD __ -:aüDié·:Ot.O en: __ la X.igide-z del i)NA~ _,L-a 

segUn-da cla·se, de··: ~ut'~ci.C:~-~-~-::"~:~ ~:6-"i:i::· ',:·ci'~i;:_ tipo. de la. transición 

G-:C ~ · A7T_ ', __ ~a~ ___ :~:c_Ual~:~ -~,:,:,_-~¡·_','::-·P¡r-~~-e~:;- ºº\1,~r:en:_~por desaminaci6n de 
_:1a·. 5~~~tii-,c-i_-t:~'si-~a--, e. impli~~n ·-u~;; ~u~~~"t~ ¿-_e.,;""--1~- fiexib-ilidá·a.·- a-e la.--

mol écul.a _ d_e · D'N·A-/-'. :· · \(:>~ '.\F:_:i::~\;-:; :,: _ _./:_·;_::~~~;_',_:;-.; . .-
-. --- ··--.-. -; e· • .;.:;::',•.:.. :-,,,,,"_:_ -... ~:::. 

§ D"is.t'ribU-~{:6~·:··.-e~·taCfi~ti~!,-~{~d~ -~I~~:~ :'.·-~'~·~-~¡i-~~ ·de -amarre en-:· d-ist-i"ritas 
. -~SecUEirio-iO:S>;<·dee'--J)NA-'/':~· ~""='---- ,_ ·>,T·~:;::;:-·-¡~~.-·~~-- ;:o e -

.Ya J~~ )~o ··.·~~·. ~;tibl~ é.d~t¡r~~n,;l" por el. -- iné_to"do. 
aiiri~~~j:~:;;t,ci-{'.- .'.i~-~-:- ·::'.~-~~-~-t&~:.- · .:---~~t~~::¡::~:nales - s ubyacen-te_s ~ . . a 

la ()º_m_pa-;;a~i-_6~,. :: _d_e-_: :· ·éi~e 
-- -'---,---Eíe"c\1-endi"á:S-~¡-=-.'--'.,~-s·e:-""-~:pi-ante ó_--;...:~·como~,~--.o- a1·ter~a t-i-v'a- ,' -e 1---~~: es t. Udi o-:,-~_~;:..·de---~-- ~~~1·a.-:~-~­

d·Í-~ t;_ i b-Jc_Í _óti :·de -lil.- 'en·e,~g-1~>eri :_-:.:1a'··-_m.olécu1B. .d~ DNA';- La-, intención . de 

eSt.e en:-f-o_qu~ : es ést.Udiri:~' .. las _,ciiraCt"er isti~as enel-gétiCas del DNA 

en si ti.os -sujetos á. -cirf~re~tes-- restricciones se1-ectiVas-. 

El primer .. paso es la. obteilción ·de--- la -di-st~ib~cióli 
estadistica de_ los. di-st"Í.nto~ :0 digrB.ni~~ én .. l¡-s secuencias·. del Cuadro 

r. En la Figura 2 -- se ilustran· aigun_o_s· ~jempl.os de estas 
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(qG/GC). 
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distribuciones. Un examen general indica que, en principio, los 

digramas se pueden clasificar en tres .grupos de energia. La 

división de estos tres--:; grupos: 'está dada: por los digramás 

esP~Cui~~~~-----.TAiAT.; y_ '~\ÁT/_TA·i' ;,'.:.:io·~·.-.~_ Cua-leis· ·--_tienen ·una.· -·ab~rid~nCi~ _ 

rel~ti ve'._:~-~e·ri~r:~--ª.- lo~ : ~:~~b·-~--(~~:_~i~~ft~\·d~bJ."¡i~ a -su ·sime·t.-r i'a.:.:·:~-:·,~ 
Puede_ ó-bser·~a·r·~:~·-... ~ri.:\':·.: 1·a·-: -:,-_Fi'g-i¡'.~·~·-::.' 2 _ que laB: --~if~f·~-~t'~s·i-'. 

secuencias· -se :d
0

i~t¡~-~~~~ ~g~n~~~~m:~-~t·e,· ·pe,_~ :--1a. -abu'~d~n~-i~' -:~ei~t-·i'v·a'; 
en 'el_ ~eg-~ndo -3/_.fii-· t'~i--6-~r-:.-_º'gr_l.lJ,-o-(:·-~:Éi-:-:_,_pri~~~:: grupo._, =CÍ~--~_., ::eri-~-~-~i~~:: ·:·:·ea·~,-> 
más o menos ;c~:ri~tri:Tit:~---:::--, en.,_,_ su -;:·'.~.-.a'.búridari-~i~. -:_:._.Por. ~~:--:~'j·~~pi6'~ ::::.:_;;e-~J- .::_~~s·:~ 
secuencias de las '· ií'lo:t)in'aa ': ._-~, · la m·:{Ogi'Obi:á.a: · ·y: -~_'._:=-:-1a~·" 

inmunoglobulinas, - abundan· - u'i-á~ ::-'los e~i:a-ce~-·-:":fue.rt·-~~-_.-::~':1~i:·-',.t.:~-~~'~;t::~-r_JPo 
mientra.~- -~~é--,~-~- i~-g"-:-_·-g-i-~bi.~nfiS-'->p :y- --¡fi"s- '.-l-egh-emog1-óbi..nRs'¡~~<·&on::~>- :más 

frecuentes ,_los-, e~:la~e~_: d~l_: ·:s~~,u~l~~;--'.gru~_Ó_~----·-- --~~·~.'- -'4:/:~i.~-:-~ '/o.'-c: ···~:;.-· 
Una fOrma de - estudia-X·- -los 'eventos :·mut~~,i~J"DB:l~~~;:, Q~~;z~:t:'a~iifi:-~~~~~'~: 

estas distribuciones eS.tS:distiCaS corisié'te::.-::-en>_b'tisC.fir---·: :-c;c;~~~-1.fi~-i.O"ñ·e~\'·~ 
entre la.e abundancias -de --ios ·diferentes:-:-d-iá:ra.ni-~-s-~ 'Sin;l. ·etiib·~·rg~--~:~".·es_-t-? ... :.-: · 
no proporciona inf'ormacióri clara- rli __ f~oÍi -d."e·:_ ._ a-~~i-{Z~:r- · ... '._'.-B:i'.-" :no s~<-

tiene una vi si 6n de oonJurito que sir_ya __ .6ó_rii~ --:~-~: f~_.-. - ~-_,.,:_~~:,.:_ ~};.;-~~-~- ·/?::~·,;i ;:~~j-_: -

§ Clasificación y agrupamiento de digrámas-. · 

A partir de las distribuciones .-estadi~ti6as. de ·1os ~ig-ramaS---
de las distinT.a~' ·aecue~lC_-ia~ t · ·. - hemOs planteado 

energ ia. Con 

que éstos ·pUeden 

se tiene la agruparse en _":tres 

posibilida_d _de d~s-~%:--~,~-iÍ~~ un análisis con pocas variables y, 

resultados cuya interpretación es consiguiente, 

sencilla~: 

por 

más 

Bl"grupé>·de>enii'ices que podemos reconocer con claridad es el 

formado. por loa·_.·:~i~r-ama"s _GG/CC, GC/CG y CG/GC. La existencia de 

esta -cJiSSe\eE:~<:-é·v'idé-rit'e -7tanto· __ en_ términos de __ composición de bases 

como por --el ·hecho de ~ue forman un cUmulo de alta energia de 

acuerdo- al Cuadro Ir; La clasificación de los digrnmae restantes 

se hizo con base en el enlace TA/AT. La razón de ello es la 

discontinuidad qtJe este digrama implica en la distribUción 

estadistica y·· en que, a. partir del di grama TA/ AT, no se obtiene el 

siguiente digrama .en energia_por una sustitución (véase la Fig~ra 

6). Se observa que.- esta_ forma de ·c·lasificar los digramas: tB.lnbién 
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-·--·-,, 

.:::_: ·._:-:::~_:·.'_.-:_·'.:: .. :-~- _:: _, - --- - ' ' . 
La ··medida Di- :tom·a-: .valores_ d.-~-~(¡~--- Di=O a ___ Di=3 Siendo Di=_l', la 

abundancia _que:_: s_~ espera ·~por_. azar.-· La Figura 3 muestra las 

rel'S.ci-ones ·de-~: abund~fibi.a: -etitre las tres :-_clases de di gramas ·.o 

Es posible en estas gráficas ajustar relaciones 

exPonenc-iales-_.- pe_ro se Consideró mejor analizarlas como rectas en 

los intérvaloa--D3<1 y_ D3>1, en virtud de que el ajuste como 

relación -__ exponencial se ___ aleja de los puntos reales en los valores 
-;-~t,~~~ó~'--d~----i~-~ -~~-~1,;,¡;·1-~-;--n1-~" D2 y D3. Se eligió la variable D3 
como referencia porque esta refleja direc~amente la composición de 

la-secuencia-y la rigidez de_ la molécula como se ve en la Figura 

4. Posteriormente, se v-era que la variable D3 es muy útil en ese 

sentido._Lo~ genes·de las globinas a y las inmunoglobulinas en 

general-· ~ienen valores oD3>1 mientras que los correspondientes a 

las g!Obinas f3 Y" las·--leghem'oglobinas tienen valores D3<1. En el 

caso·- de las- -Sec::úenCias: .. aon·.·Da> 1 1 .. los exones se encuentran cerca . . •' - . . ' ' 

del valor __ D3'=1 .. mieri:tr~s·_-C¡üe-'los _iri-lrones y los .pseudogenes tienen 
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valoree en D3 mayores. En las secuencias con D3<1, tambien los 

exones se encuentran .cerca del valor. D3= 1 , mientras que, 

intrones y_ pseudogenes, se tienen-: valores -;menores·. 

en BUS 

Bn" -18. ~oi:Dpa;._aci 6n' D2 vs·; D3 ::-Se-'._obSer_Va--: que. -._estas - ~·variables 

-~~:~~:~~~-~:~~-e~; :·:_f~,7.~~;i·_~_d::r~~-~-~~--~:~:_:~-~~:~~::~:~'.~~:;~~-~~;~t;_~-~-~tf--~t'.f i;~:~::?~~~-~l:_~~-~-~~:~,~- de -_ 
:-mu_tac=i:o.11e:a·::·:_~u_e_~-(~J:"_i;g:~n~n_'-.;:d:i_'g_?~ma_~,::_._4_e.-:1_\l~~-'..i/_~1_~~-~;~-C<-~:?:-.'.~~-~J:'-~:-tr:"-_-=:!:~-e 'loS-

.• ~t:U~~¡¡f I~~¡g~~~~~!~~{ií!l~l~~~~~\~~f fü~¡.i:¡ 
.,_ vs -:·· ~Z_< :m~ie_ ~ ~-~ª'.-:· q';1_e_~ _ e ~~as_ -~-v-llr~ :~ bl_es_:_m~-~:ti_e_ne~-~ _-~_u~.ª -~~-- __ i:>_J:"ºP_orci_e>na_l_ id~~ 

_ ·_di_~e-~-~~-:,~~-~'-_;_:_~-:~~,:,~,-~~-j;_l:",V0.1 __ ~-~':._~~-~,i/-~"~-:t~'.~_i.~::;\~:'~~'-~~~B~f;~-~:~~~~-~;~~~-~{i;~~~~-~~-}~-~-ta_;,--- .:_~o 
· hay::_mutaciones: -;-,_que_:·· oa_mbiell_',:-:l()_B ·.;, __ d_i_~_r;Ji_Iri~¡i._· ent_r_e-:~·Dl_::·:Y _;-.-D2'.'.;":Aá 1-, ·~:en -l.a 

--,_- ·di:~Jri-ihircit6n-~-~~;:-d~'1-- :-;';:'~a°J.:oi::· -::_.n3 :~-~-Ji6~:.~~:·, ab-~-j·i;·=· ·:,li·· cie~:,/~~-:.1~~-';·:· ~~~h<>CUri•en .-:·,-- -- caBi--.~ ·_ 

--:-"é-~ó-i ü~-i-~~a~'~h~~>~'.~-ut'a6i-~~,~~-~- D3 -> __ ,-___ , ___ , :--~:n2\--.~: .. ~~, ':.~: _:~;::::_;i,/~:,:~:;::._ ~'.f 
,-: t·a ---Fi1iura ·-·4·,_-i'iíistrS:": ¡a- r·ei.a~o16n::_.d."~~~~l:as -'v--ar:taiiI-e;:- n1·~ -~ n2' y- n-3 · 

--, o~ri- ---~·~_,,,:~:~tta:Lp i-~' pro~edio dt? las -.:>~'e~u~~6i~-~--. · ---·~N-~~~,~~~nte=~ se 

· ·prerE!i-ido· ---ajustar las curvas como. réctás'--':e~;;,;:l6S._ ·1n:t-~rv.a1os; D3 <1 

ha 

y 

D.3 > i :~ -ii~nque- t~mbien _es posible __ ~~j\'i~_t~~{:_::~~láoiOn_es_· _:-~xPonericiales. 
-La'.·~~ari~bi-e - x}3_ es una medida _dir_eC?!:-a .':"·'de-- la entalp ia promedio, 

sobré tOdo en el intervalo D3>1 ... CuS:ndo ¡;3;=3,:_ la.~n-t.S:iP1a :Promedio 

ti~nde .a ser bHJirll Kcal/mol, lo qUe''- 'nos indi.ca que la formación de 

secuencias rlgidas, involucra principalmente ·la formRci6n del 

digrama GG/CC, De acuerdo con- la Fi&iúra·,_:_3~ .éi ---aumerito en D3 es 

casi·-.:-igual por la disminuci 6n en :~D2:,-_.~_-_)>i:-;_., de lo cual .se deduce que 

pi.Jeden oc.urrir las ·mut~cl:ori·~~;-· GA/CT_-~ GG/CC,-- __ GT/CA ----+ GG/CC 

.. y. CT/G~u::;: ~:/~~:den citi:u~ir ~lgunas car!lcteri..ticas globales de 

lOS ·. e.verit-os:_.-.m~:t:~"aio~B.l~s· a pa'rtir· de iD.S _::~-~~-i-abl~s,-. Dl, D2, D3 y 

Ml, ·: n~ -_,:~e--:-·P-~~d~· --dec.ii- mucho -sobre -, iaS·-. -Dl~t~C"io-~es sub.yacentes 

e~~~-~-i~l,;~n:te _.en ei: intervalo D3<1.-·. En:-· la: .-Figura-- 6"<se esquematizan 

·_:_~-_: __ t-od~s_.::._~:_-'],·~~-,-_:i~i~s !_:~PC>~~-~l~_S-_-: de-·---'1:.ransÍ-~~~~:~~-m:i-·:--· de · 'digramas por 

--~u·a·t·i t~ci-Óil, - dÍ.~i~a~~ a1 que hemos·- -a.e·no-ín.inS..do,::red--nlutS.ciOnal y que 

noS':·:-Si-i-Ve como guia para establece·r .:c·O;r~la.Ciones entre las 

ab_~n_d-~:ric_i_as 'de i'os di gramas. Al plantear-:- -'la red mutacional, 

hac·en 23 .·com:Paraciones en· 1Ugar. dÉ! .:90. cionlo----se _·har 1a- -normalmente 

se 

al 

comparar todos los digramas entre si •. La·s _compar_8.Ciones .entre los 

di gramas se muestran en el Cuadró· IV~ y_, ~e'.-"obtiene _una serie de 

36. 
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1 
·1 
2 

1 

' 
1 
2 
2 
3 

4 
4 
4 
5 
5 
6 

4 
4 
5 
5 

8 
s 

s 
9 
10 

CUADRO IV. PARAMETROS ·DE LA CORRELACION ENTRE LAS 
ABUNDANCIAS DE LOS 10 DIORAMAS EN DIFERENTES 
SECUENCIAS. 

INTRONES 

D3 ( 1 D3 > 1 

...... ax r m b r m b· 

- 2 0.61 0.59 0.03 0.12 0.10 o ; 0.9 
3 

.. 

-O.S3 -0.5S 0.16 -0.22 -0.53·_-_ _-c-··o-~:_12-'º_ . -+-+ 3 . -O.S6 -0.54 o.is 0,43 l.25 .0.14 
. 

+-+ 4 0.10 0.16 0.10 0.09 o .11 ~ 

·•·••· 0.10. 
+-+ 7 -0.76 -0.29 o.1s 0.01 º·ºº·· 0.11 
+-+ 5 .. o.54 0.32 0.09 0.57 .. o. 55 . --~-º,·o .• o 7_'._-_,_ ...... 7 -0.72 -0.25 0.19 o. 29 0.24 ~:~---e- g -1-'~:1·,:;:· ¡ ~. - 7 ... 0.79 0.43 -0.02 o.os . Oi03' 

... 

+-+ 5 0.22 0.10 0,09 0.12 o.os . 0.09 ...... 6 -0.4S -0.22 0.12 0.39 o.so· 0.09 .· ...... 7 -0.20 -0.05 0.11 -0.02 -0.02 0.10 
+-+ 6 -0.90 -0.92 0.22 -0.45 -· -O ~--85 -- 0.17 
+-+ 7 -0.91 -0.52 0.25 0.14 0.12 0'15. - 7 O.S2 0.45 -0.02 0.32 o .12 0.01 . 

...... 8 0.17 0.07 0.09 -0.46 -0.19 0.15 
+-+ 9 0.06 0.04 0.09 -0.65 -0.55 0.15 ...... 8 0.87 o.so 0.07 -0.70 -O. 41 0.26 
+-+ JO 0.52 6.95 o.os -O.S3 -0.74 O.lS 

...... 9 0.83 J.93 0.01 1 Q,58 J. 21 0.16 ...... 10 o.73 14 .70 -0.02 o. 72 1.10 0.22 

' ...... 1 o. 71 1.00 -0.04 -0.51 -1.05 0.3S ...... ·1 
1 

.. 
0.45 0.27 -0.00 ..;.Q. 67 -0.66 . 0.16 . - 2 

1 
-0.11 -0.02 0.01 -0.85 -0.99 0.20 
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EXONES 

ay +-+ ax D3 < 1 03 > 1 

1 +-+ 2 -0.04 -0.03 o. 12 -0.42 -0.31 o. lS 
1 ...... 3 -0.54 -0.48 o. 13 -o.oc -o.oo o. 12 
2 +-+ 3 -o.so -1.12 0.23 -0.27 -0.36 o. 17 

1 +-+ 4 0.09 0.09 o. 11 -0.54 -0.33 o. 15 
1 +-+ 7 -0.42 -0.20 o. 14 -0.3S -0.25 0.14 
2 +-+ 5 -"'."'"º. 29 -- -0.32 0.23 -0.33 -0.18 o .19 -. 

2 +-+ 7 -0.72 .,.0,40 o. 24 
. 

0.59 o.so o. 13 
3 +-+ 7 .. . o. 75 

. . 0.29 -o.oo -0.15 -o.os 0.02 . 

4 _""':-+ .5 :2: ·-"0;09:· .. :.::o. os. ·. 0.12, ,-0.72 .-0.58 0.20: 
.. 

4 - "5 ~0;5~ · .:.o.83 · o. 15 -0.75 -1.59 o. 16 . 

...•• ~. 
·--- ·7 . "-0.36 o. 15 -0.45" -0.59 o. 16 +-+ • -o. 72 

<< e-~~--s-~~jc_~ •;.:.o,•47_ .. :.0,49 . O¡lS o • 11 0.23 o. 14 ' · .. •5·· ~-"·7-~-r:.'· •;:;-o, 22· _.;.0;07 o. 15 -0.02 -0.03 o. 15 
---: ,, 5" A . 77c· <0;55 0;19 o.oa 0.65 0.65 -o.oo . , __ - . 

··.· 
(o.-as· --....... 

;;-:?' :~r~~,:': i~-~ ·.:- 0;13 0.10 '-0.34 -0.35 o. 18 

• ••• 
.::o.os . . -O .12 . 0.12 -0.20 -0.24 o. 14 . 

. ,; :;;·s· B"•s· ••· ··::o·.20 ·.:.o ;05 o. 15 -0.24 -0.27 0.20 
: 5: ~-- 10•· ,_-O. 3 7---' 

. 
-0.58 o. 17 -o.so -0.62 o. lS 

. 
-i s_ 9. -0:40 +-+ 

' 
0.41 l. 16 0.04 -0.33 0.23 •.. S "<--'-> 10 . 0.-25 _. 0.75 o • 10 -0.07 -0.06 0.20 . .. . 

_ ... 1·9·: 
-,_'- S +-+ 1 . 0.26 0.21 o. 10 0.05 0.07 o. 

9"' f-+ 1 •• -O.S9 -"0.35 o. 11 -0.02 -o.oo 0.09 . . 
.. -·• .1.0 .'.I':-+ 2· 0.01 ... o .oo . 0.02 -0.37 -0.40 o; 12. 

· ... ··· . .... ·_: __ :·--, ..... ; .. :· •· 

. Se muestran los valores de co~r~la~i ón .- dir'ecta ·_entre:· la 
abundancia_ del enlace· ax en_ las 8.bscisas ___ y_ ay __ en i·as orderladaS, 
r, es el (ndice de ·correlación, _m, la pendiente·-·y_-b-, la ordenada 
al origen. _Las_ secuencias que se._ tom_ai:-_on_.en cuenta·· son las __ del 

-- -_-CUADRO --!--,excepto -las globinas--·1-del·----gorila-;""-01---· del-- ---orangután-'--- -e-y 
1Pfl2 del coneJo. · 

En las secuencias de exones no se considerarori los genes D y 
J ni tampoco los exones de los pseudogenes. En· los intrones, se 
incluyeron todas las secuencias de este· t-ipo ·a .excepcidn de las 
globinas·mencionadas. 

Las secuencias se analiZaron eri dos grupos~ con valor D3 < 1 
y D3 > 1. 



2.D 
1.1 
1.a 

1.7 
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..-1.s 

1A 
1.l 
1.1 

-- ... --.·1.1 -

Q -· 1.D ... _ 

aa 
o;¡ . aa ... .. 
O.l 
D.2 
0.1 

a.o 
a.o D.2 , .. 1.2, 1A 

.m 

+ 

1.a 

D Bxones 
+ Intrones 

r 
D3<1 .D3>1 

DZ vs Dl . o.41 ·o.90 
_c; 0 D3, vs Dl ''-0.54 -0.97 .· 

D3. vs DZ~-::-o-:C96 .---;:·o-;-95- •. -•. 

-:· ,·-:·-.-----:; __ ·:-; __ ,-- ___ ·:--:·<-·:_:;<-' 

FIGURA 3. · · 

Relaci.ones entre los valores Dl, DZ y nÚ~arS.ci~: secuencias 
del Cuadro I í exéept(J ·-la_·_~·globip.a'<-l-__ d_el- -~:-gc:J_ril_B-•. :-se muestran las 
rectas. __ obtenidaS _por_ ·r_egresi ón-,_,liné_al< .. dir_ect_a eTI/:las,:_:tre's a:ráfiOas 
para los . casos D3_<1 .. y "D3> 1·.·; Se indican ,_,-.~109: ,·e iri.dices:·<·de 
cor~elS:ci'ón':_:_(_r >.< p_e.re. __ cada ca·ao·~ _., . 
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D Exo-n6s 
:f""Intrones 

·- _·;': .. 
• . -e _ _ _- .--~------- :-:;o.~o:~;,~:;..,_o;-;-, __ "~--':o·:c'· --=.-'O_-,;~;,;=-.~~~--= _ __ ____ _ _ __ _ 

ReiaCió·~-_.-de ios ~aiores ·¡;¡·.:·, ·--_..·02·;.~·;· :Ds··::_'-crin·_ ,-:{~- _'~J1·t.aiP:l~i>,_'P~"omedio 
(&!>:de- las séCUencias d_e1-· Cuádro· .. ·1_ 1 \:-- eXc_eJ>to _:·.la·-~;~ glóbi'na:-- -y del 
gorila-. Se·~·mu_estran la_s .::·. re_ctas - obtenidas_ .. ··. por_'/ ·-_reg:r_eBi:ón': - lineal 
directa. para .. los:~ casoS D3 <.l .Y-.-D3>1,- Y".'.·: los - ·-:._-1ndices·_·;.-,._dé - correlación 
(r). En el-·caso-Dl. _.vs~:l1H,_ae B.justó una:reCtS. en,t'ódo· el intervalo 
de valores. ., -
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0.35 

o.o 0.2 0.4 o.o o.e 1.0 1.2 , ... 1.8 1.8 2.0 

DI 

[J 03 vs al 0.25 -0.46 
+ D3 VS aZ .O. 61 -0.60 
<> 03 VB -a3- -0.69 
[J 03 vs a4 0.22 -0.38 
+ 03 ·vs a5 0.66 -0.58 
"» 03 VS Í!.6 -0.75 -0.40 

-__ - --- ----- --'----'- -----
. t. ;;D3: vs ,a7,~"..o;sz·;:~.o. 59 ... [J e 03 vs aB .0.94 .. - - <+ 03 vs a9 ·o. 76 
<>· 03 VS al O 0.41 0.74 
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CLASE 1 CLASE 2 CLASE 3 

. ia.s·:· posible e ; de·· 
f'c•r•oa,oión ·por·- sustitución' simple en··_ 1o·s· diitr&mas· del 

DNA agrUpEi.dOs_:;_-en;--tr_·e_s _erases. Las · baseS __ ,-superior 'izciuierda e 
inferior ---dereéha-·· de· ca'da -interacción corresporiden ·at:· ·extremo · 5' -
dé _cada CadeD.a_. Lo·s,- nllmeros in"dican e'l valor-_>"de'.-.áll~---en Kcal/inol-. 
La ----abreviatura met señala la posibilidad,, -·-de · 1·a · traii-sición 
5-mc_ ~.T. · 



datos cuya interpr_etación no es fácil. En muchos casos la 

correlaciones entre digramas no coinciden con el comportamiento 

global que hemos descrito de .las .variables D_1, ·_D2 _:~-:D3~-: 

La_ red mutacional _ muestra que:: Uii-..:/ digrama ;~;;ii;~i~n-e. :_;:·:varias. 
'~p~_S_i._hÍlid~d'~ª- d_e ____ mu.taci.-6rÍ /;- ~s 1 -qii~_ ~;_-·d_~:r~Ci:l:ni_~:n·t_e:;;:;·:-~'P\J'e·de-rl-'..~4;_-h-Bi1iirs·e-
corre1aciones claras· entre· c_ual·~·sq~Í-~~ii.\>d~·~}d;·~ :\'e~i1·0ii\':0~; ;.una·:-~-- f'O'rm'a; 
poSibi'e _ de·· .. :.s01uc-iO~a-~ es.te. prObl_e~-~: .. ;·~co·~~'~{¡,¡t_,~ '.;·/~ri~:~~_:-::-~·;;r:·:;~t B:f~:i:_: :céi·x·:rBte 

:~:~:: .. :e~:~ii:s e::::~~~=s a:~~da~;ia; :;,,~;f~~;¡~~,~~~~t~;n~::; d~h 
-inf-~rma¡;~.i-6~-- global- de- lS:s secuencias.;_·_ En-· la_. _Fi_gur8._'-'c:-.·~-.5_'·¡-;1_{:'ae·.:--'.< Observa 
qüe- Para_-·e1 c~so. de· DI y D2 no hay .. -Un-á.>·rel~é_.Íó~'Fd·~·f¡~:~.d~ \·~;·.con ·.-·;:i~~, 
enl_~C:~-~ :'.-~iue_. o.ónsti tuyen - dichas ~ariabf~S":i::.~~ ~:)i;:¡_:'>~;_'~'~·ii~)i"~~fa:r~,-; :'D's --,.se 

_· __ <Jb_t~ene,_-Pára. los t~ __ digi:-amas -~na sei-i"e_ .. de ·:cu~vae:~;en \¡l·g·e1l'era1·--, · bien 

~::!:~~;~·eEi=:e~:::::::~ 6:om::::ª~~~·~e::~:ºít:t~:ó:1~ir::;·•·~:"~;::~ 
Fig-uraS, ._. __ ·3 Y. 4. ·. ; ,_'_·~::.·_::::_-_;;·_::._ ··/;~.:·-·-_,·,-. 

'·La> Figura 6 ilustra las vias: ·mut~ci~~-~-i:~-~ ;c.q~e. ocurren cuando 

iiUmenta._;~'O':--diSmin'Uye ___ 1a- P_r-opc;~_~i·ón =-dé __ ,/i-OS' ·e-n1-á-ce-s· fúert-es-,-- lo - -que. 

se'-"defin:~-__ : Por_-:' 1a e var·1ab1e ri'3 :oc· Ei'"' 1ricren1ento-.--e·ri .- lCiS": V"tiÍOreB'-

- -- - - -

AT/TA y AA/TT, es~.;-oiill~~~t-e·· este ültiino. 
. , __ :_"-"'º - <'_'._:~:-'"-':~,-: .. 

A-T 

de D3 

G-C o 

§ Distribución ·de etierÉCiás·-.:i~~~l~·S "'eO· -s~c·uen~¡·a~·- ·espeC:ifi~S:~:~-,, 
_:';~~-:::_¿;.:.~'.:'Ce:_~;:,)_;.'._-_~·.':: -, _ .. . . ·.- -: 

:Con lo· eX:pueSto\- · se ;·~t~:~~h~-:·:\i~~~;:¡bÍ.r_-_-_ d~ 'forma· , general ·;=los 

eventos· ·mut~ci~_n_a_l:~~: i~~'.~J.'~~:~~-d·~~.~<~n'. i~ evolución <cdé·_ :~·,di-~t·i-~t,os,_·~. 
ti pos-, ·de-,- s E;-cJuen·c iB.~s-~ ~ Ca.b-e --~~~~-~~ii'ri-Eii-~~~~~;;s~t;~_,::;o:¿-ri-c'-\iri~~;--',~-~~c~-;;c 1=-~~-;--d~d~:~~~·c..~ 
l.as mu-taciofi~s tie-~en·:'f~~· ·:--D1i·-;¡-;.;-~;;- :::-ik~·i;i~-~6i6~~-~' en :térmlno-~ --.º/de-. . i 

1 
1 
" 

estabilidad ·a :-.10, largo:_-:_de-- ·esa ~-~-~,C~:~;,_ci_-~-~ · 
relación con la ént-~ip·¡~·;· · 0~'1o·s exones 

H:eni"as visto ,_-q~e, ;.-:.en_~---. 
di·~--t-ing-ue~ de·- - ~-ia·s-. 0 se 

secuencias que no s.e ~?'P~~-s-S:_n--· como :i~~ ,<i~~;~~e·s- ,y:: lo--~_·:. P~eu-~rb~~-~~~--·: 
Las- secuencias que no·:. se e_-"'.pre~an,: ·son 'o ··más· ~--~·"ig'j_·d~s': ·o· ·-,más 

flexibles que los·· ~xone~:::'._:.-· ios.:--· Curl.le_S, en ge·n:~-~-a.iy~-- -;·.tI·e~·~n-

37 
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composiciones equilibradasª 

Los exones,- tienen· una estructura que podemos llamar 

.-semántica- en -..:el .-.. sentida::.de, que ·,iS:-. -secuencia, de bases tiene un 
siSni':fic~d.6.:: f~~c';io~-~1-~ E·st~·-::_~~t~U-6~ura·--~O~s:t'~te·· e~-:~ia - suce_s-i

0

6n de 

l"as·.·,:c:~-d~-ile~'~ Ío_:i;.'Dia.doa.' a: -.~u-··'.v~Z ,---~>P~r- _t-;.e~·. b'~s-~~--; que ··repr_eselitamos 

-~º~·o·--: .. :~-".XYz-~ ª ._E~- -·--io~--'._.e-~a~'es_-~--: ... Por- .10· -_-tanto. P~_.d_emos : diSting.uir -1os 

-~~1~6-~~:.::x;~'-.--:yz~-i.~.--zx. \-i,Es.tá"-ia e~~r~ia: · -·distrÍ..buidS: · · igúalmente en 

.C:'St·~~--~·.t.:i.:.·es· .e-~1a6es?- E~ c·~-~·6 __ d·e ~-~Xi.'~ti"Í". uria._cierta ~stru~_tUra', __ ¿Es 

esta _igual : p~~a. di :ferente~ t-iPo~s ·d.-~'.- se~ll~~-~:i~s?- .--

··Hemos· visto que las tres bases __ que -·conforman un_ Codón-. no 

están· sujetas por ·igual a --las rest~i~ci~-~~~ .-~eléc~i vas~- ~:De._ BC'u.~rdó,--.'--
a· el-1:0-, - se- ·esperar ia que e_~ '~_e_fl~_!"_~~-:_'._Y:z,_-_' :_~_,~_,n;:_·_v_i_:-~tu_d·: ---~:e .. __ se_r __ · ___ el_:· :·~-m~_nos 

--_, re·str1-ngl-dCi -tUviera caracter isticá:.s -:~én'erg éti-ci1s ~:--priZ.eOida-s~:-:'a --:-1a-~00"d'e -

-las secuencias, 

enlace zx, en 

del 

el 

tipo al que --p~~tene_C~ t'"q~e-~---_-no_;'se --expresari. ~:·,;_-El·' 
otro ext:i:-emo '"- tendr ia. valores energéticos 

similares a los de los exones :del t__~po ·a1· erial pertenece' 'lS:· 

secuencia. 

La Figura 7 ilustra -los valoree d.e Dl, D2, D3 y 6.11 '-d.~ '-ic,;;-- d'~­

los enlac-es xy, yz y zx oon respecto ·a los valores globales de la 

secuencia completa en los exones de las globinas. Se observa que 

la distribución de la energ ia en la secuencia. no es· igual -en - las. 

tres posiciones del codón. Como hablamos supuesto, la énta_ip-ia del. 

enlace yz es mayor que el promedio de la secuencia- en las 

Secuencias de enialpia alta, y menor en las secuencias de entalpia 

baja. La energ ia- en el enlace xy, parece independiente - 'de1 .:valor 

promedio de energia. 

La Figura 8 muestra las relaciones n1encionadas en los ·axones 

de las regiones constantes y variables de las inmunoglobulinas-_ En 

general. se puede apreciar la misma situación que en las globinas 
- - -

pero con algunas diferencias que d_iscutiremos posteriorntente ª Se 

decidió estudiar los segmentos D y J de las inmunoglobulinas para 

estudiar las características energéticas de las secuencias 

hipermutables. La Figura 9 ilustra los _perfiles que se obtuvieron 

en la distribución energética· de estas secuencias y se observa 

igua1mente una diferenciación entre los enlaces xy, yz y zx pero 

el patrón de las curvas no es igual al caso de las globinas y las 

regiones constantes y variables de las inmunoglobulinas. 
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Finalmente, las Figuras 10 y 11 muestran lOs resultados obtenidos 

con los pseudogenes- y los intrones respectivamente. En el caso de 

los pseudogenes, la posición en la que hay una diferencia mayor 

con respecto:.,al; promedio_• es en ei'. enlace .,'XY. lo'-" ·cual· <puede. 

concoi-_da:i- oon·~c-1~·:,~~bs~-~VS:~i-¿n_~ci~?·::Mi--~~t:i .'.;'~·_;.a·~-;i~h-id~:-~.?:~"~- .d-e':f-kciiie<': 1a·: 

base X es l~--'méS~;' ~~tá'-bié'--:--~n\;;st~s ,- ae·~~enc-ias·,.:_: ):Áa:~--~é:~\ ;~~ie·: __ ~s-f::~.)-'..:· ,./~;¡i~~-~­
zx-, al'' co~t~a:-~,i~¿/ .-de··, -: iO'S-.I ·, eXOilé;S ?:{:·~i~'~ó ·,::~a-~_'.:' ::_:,1:iJ-~·-¡_:~~-~-:~' ~i- -":-~-.ri-~= 

~;~;1~Ji;S;fü;~1~~~~1~~:f f f ~!É?~f~~~~~f ll¡~~f ~r~~o 
manera - q~·¿---~0en·:~.i"~'~ · ·giOb1·n·f¡~:.~:·:~>ti·O~ün·~9 ~·· ÁUJiQúe:.,··no>·se· < h~:·; ide~ti'f i~ildO. 
-ninguO'.- ~·:épt'i.dó~~:p~6d~-6·t·~:-T~i:de~"t~~':t_~.:~:~g·~:rl~=~.~-~· ·;:~~>~---htt- --~'--Jri6h~-t;~-~d~·'.,~~- que ... éri 

-~uc_~a_s __ ~~p~~~~~~-~·_I~~~·~'~-~~-~º- ~f~~~f_~-~··te·~~ls~i~~-~~· '"-~' d'e -- :--·un _:'~·-~-~é-ne:.?~:~~;~ai_-.'.:;-- s-~- · -
= --s-~~p~-c;1{-~~;7~ .. _::·'.;·qt:~~::·:-'€°: ~~~bi:~"~-f ~:~~·~:':~'.~~e?~-~ "~~~j_--g~~riii~- ·furi~i-ób-~~~~:-\-~~--~;.~\~: ;:~<-e1:: --~---
.des arro 110: T .em bri onar 1 o-~·--·-:: _-:- .. '·-De ah 1"¡; ·0 que ':sea mejor ·'·no -tenerlO :·._:en· 
·~uéfita<Coi~iri'. g:~Ol'.i~~·c/i.~'.?ii'~::~~furi~-i~llai-:·~·~ -· _ · _,-=--· 

;.-: '.Eri (e1' '.--C?:~~-~i:4~-~: 1-~-g-.~~:i~'f·~:~:~~~-;-.~~,~~~i~~id~-~t~· , que·;·> en -_:~'.~-i~i-~6·s~);:~ci~:~~-: 

. ~:t:::s~::;;~~f 6~:.•••.~Z~0d~~;::;tºi~ll~~is~rt~~J!:r:n:~:f~0º~~: '~:: 
.dif.ere~Cia:s:·. ~:~:-'J.~S ;'.:c~·~'an~:te'.r-.1s'ti-ca"~,·,_de · los ··t.re~ ·e~i'a.C~s:· . .- en i·o·s 

~~~ne:~~¡~· s~·:>·d~b-~:~·:-,·a~; ~~~t~i'd61orie·~-- ~el~ot.iva~. :-:·Ei''·q~e ._ :·io:s :··:·in·f.r6ne·s. 

É!stén- -s~Je·tc>"Bo.::c.~;.:~-~·~~~t-~·rc:::~¡'ói;~~·::>B,;1ect'ivas menos fue-r_t.é'S ·; · p~r io· 
menos .-en\·1·0:· ~~-f.e~·~:ri:t~~~\~_::·.:l~:1::·:i_ :·.·e~p~-~sióii .:·genética, .tambiéri · exPi_icii 
Po~qué- ·1a~·I.·~ariil~i·-~s ,.[~Jr;· Dl, -:n2 ·y na-.·en estas - secuenCiS.s - ·t'ieneii 
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Valores de las variables ~. 01-. D2 y 03 en los enlaces x,,.,· 
vz y zx en los exones de las globinas_.CCuadro_ I except.o la globina 
y del gor_ila), en r-elaci6n a los valores t.ot.ales Ct.) de una 
determinada secuencia. Se indican las rect.as obtenidas por 
regresión lineal direct.a y los indices de correlación Cr). 
Cn = 38). 
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~e· las variables,6H,Dl, D2 yD3;[~ii~'l~1fces · · xv, 
YZ ;_ y'";-.ZX -en· ·1ae -·.régionee :constan~es._'.' -:r:; __ ,-:._'.:_variB.ble~ .. -:~-:-·-· _de·:· 1aB 
inmu_nog_lob_ulinas . (Cuadro I) , , en_.,relaci ~n. a_~·-1oe .:Valoree-. _totales ( t) 
de una· determin8da secu_enoia.' --~e::~ ~ridioa·n·· 18.~-·~_reCta,_B :obtenidas por 
re,areeión . lineal direota.·,-y· -los:,: ·-~·irl.diCes>.:-'._de:-.·,oor-rel·aoi6n (r). 
(n = 15). 
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en _, relB.ói.ón~\: a\;~._--,_lo.s_'->'.:_ vBlores_ ·totales ( t) de una determinada 
secuenoia.-:':Se-.: iÍléiioari:· las· re.ct&s obtenidas por regresión 1ineal 
direota>:y. -1·oa· :; 1ridi_-~:ies,'_·d~-:-_corre1aoi 6n ( r) • (n = 12) • 
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FIGURA 10. 

Valores de las variables &J, Dl, D2 y D3 en 1os enlaces 
YZ y 2x en los pseudogenes (Cuadro I excepto e1 ·•ene 01 
oranautén que posiblemente es funcional), en relación a 
valores totales (t) de una determinada secuencia. Se indican 
rectas obtenidas por regresión lineal directa y los indices 
correlación (r). (n = 9), 
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Valores de las variables dH, Dl, D2 y D3 en 1os·enlaces 
vz y zx en todos los intronee del Cuadro I, en relación a 
valores totales (t) de una determinada secuencia. Se indican 
rectas obtenidas por regresión lineal directa y los 1ndi0es 
correlación (r). (n = 47). La fase de cada intrón se definió 
la misma del exón que le precede. 
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DISCUSION 

§ NocioneS sobre la rela-ción de lo. energ la local en el DNA y la 
mutag_ér_iesfs. 

nucle~tf~f~~~~~r~~t~!i ;~:; ~~t~t·:~:.:::~~~:· ¿~{ca:::~:nc~:r :~ 
pr:ÓeJeso·- d~-::?·:(~·-· s·~1ecc.ion·:_, ri-~-~~r;~i~:: si.no ·'<~Ü~:: :j;·~·i:i~ten ._:.re.st-ricciones 

-f is.ic~:~·:_. en'\la~· ~Ü't·~géri·e~is-:-::~~~:::~~,~-f'{~~~~ 6~-~di~f-~ri~~~,_-:_ especificas en 
e1;/f~ri·~-~'ip-c;·_\ .. :d_'~}.~:.~~~-ri·o~a_ -.~SObre}I..8.s':,C¡'U'e--~_._-op·é'r~~;ta·:_ --~~1-e_cCión natural. 

--.'.-_'._-~é_ci~~:f'~ri'~·-::·pri:iii~r:a .,-~:P;·c,~i~~~1-'fu,,~-~-: ·s~··:;- ,~--~~~ii~:6 __ :-:e-1 -esp~ctro de 
m~-taC-forie~:·_:-e·ri ·c_ePas .:de E. _·_coli. ·:.: d~-:i~~Í~~t-e·s~ -_ en los sistemas de 
·r~~-~i-~c--i~ó~i~~· ~f.i.e~~~. ~istO, :e~.:_:ia· '~e6-~i:·6n· .. ant~-rior. (Fi'gura 1), que 

,-1a~ BU'St.Jt.Uci~n~s-.-__ -a.e1---t1jJd''"A.:.T :·-- ~:,,·_ G~c--=·o-~A-~T:·~~ e-a~·-_ ocurre"ii·-_.en 

lOs,:"Si ti~~-~· d-~:;·en_t~iPi~ -_menor. Er(.18._~ FigUra·- 1_ s_e_--observa, -'. qúe- bases_ .-

en·_: las __ .QU~ -los _eril~C~-s ·veC-inoS - ·t1~nen. i·~-:_-~-Oil'for~-~6160 ~ déb·i~~-:r~_~r~~,-,,.~~ -----,:\ 

o .fuerte-débil, presentan una· 8..1.til incidencia-. de - mú.taciOneis ! 
qu~ esto pue"de deberse a - ._que, ren -·_._:estas-

desest"ib'i:if·~~i¡-.}' :_:¡-~-:.·,:.: cOnf-Ormao·i--~n_es ;-_~--se -tienen puntos de· _torsiófl_, q~~ 

_-éstructura· localmente .. -- Como oon_secuenoia, _ se t-ieD~-- --.It}ue"-- · '"~i...;~~:·~:\~,--
mutaC-iOnes a· las que hacemos mención provocan·, ___ ··a·._-.. l~-~g¡;-¡f-·p1-~z';;·~ ·:{ __ 'tr"/:·-~:-
á:umento en·· 1a entalpia.: promedio del DNA al formar:· ::-~~-~i~~--~--~ :::'.más· 

fu_ertes.:: __ Paralel_amente, tam?ien se irlcrenienta·· ia--:: f~-~güf:ó·ri;~' ·:::.;:a.·e·:;~· i:6s'_-;'··· 
;. :c· ';.::> .- .. , 

enlaces GG/CC, 09/cG y CG/OC ~. ,,~e::.:,\·;,- ·,::-::: ·:',~·~··· 

En la . Figura 1 tnmbiéil.-. se há:-·: hecho notar q~'.~-,--~·'._: __ :1as·,_._-
susti'tucionea o-e --+ A--T y a-e· --;~.::.;/: /_:_T~A~:, -:::~ al --'.--~-:-_-di-~~:iri'Ui~-\: :~i-a,:" 

pravo~~·~-, J~~;~) .. d'{~-miii;...Ci-'ón en' -.-.:;'i'·~·-.~" 
-i'ii~ g-iób~i~-~~ ~·:;,~-ia~·i:~·-/h.J-~b-~~:~:: y,º: el:--· 

fracción .de .los enlaces fue_rtes, 

ental.pio. promedio. En el caso dC: 

iz:orila, hemos visto que_ estas. mutS:oio-~~s'··se :-as~-6ia~ a· ·1a- secuencia 

•• NCG •• y particularmente , .GCG •• lo ~~~i es aC.orde cOri-i'a_-,:-nóciórí' 

~e que estas mutaciones ocurren -debido· ·a-.· lá. ·. -- desaminación de :,la 

5~m-eti1 ,ci tosina. -En el caso· __ de __ l~!:i- -º~P?-_~ de· E. -Coli, -sin sistemas 

de-reparación, estas sustituciones se asocian a l.a secuencfB.-'--­

a otros trabajos, <21
•
31 > Que laS •• GCN ••• Consideramos, de 

mutaciones en cuestión 

acuerdo 

ta.mbien · ocurren por desaminación de 
5-metil,citosina aunque no sabemos si en realidad 18.s citoSirias 

involucradas en estas sustituciones están metiladae o no. 

40 
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A partir de la red mutacional que hemos planteado en la 

Figti.ra 6, .se puede--_conoebir: _la mutag:énesis como la transformación 

__ de_,- un, digl'.a.m_a--,·d~~-~:r;m;!._Íl~d-o _ en_~;otro .·<ne· -:. _ac\.~e-rdo· a·.- lOi:f·-.· re.sultádos 

obt-enido'S <B..f'.:~ a~·¿1'i2:a·~_; .. i~~-: Í:l1.ú3títuCioiú~S'-,; /\<-6>-T .i"~.-; G-:: ó~C:~~- ;-'·'' ~Odeinos 
própOner-/ 1c~ t Ui.t.i~·ámen t·e:~,, qut?)-ia~·,t:t_r~n-~ f ~~;~fi.~;~~~-e-_~ )'~e\~;:. J?ci'~:_'.~:.:~, dI·g~,~~iis -'. -
se-: oO-ínpO:i-t~~ ,:·c:óDíO_,;;~~~:~::-f-~ti:#~-t-~:~~~,~-'~'-,~~:];Q_~:-~-~-~f~~;'.~!-~P~_~\3; ~~,~e/: es·:-

--. :-;_·-~:~ -,-'.~f.¡:;:;_~--·:;:' · :.·:~ ~'.;'.~·-' <-.' .:·3;_~_;-~-~;:':: '.~{·.:;; i:o-::-'.~:;·=ó ;j,~':·,_,-:~:· · ,.,·:;-~~- \>-/-:~~~',_;~-~:::;~e::·~;_-_,, ~j¡};!Lt. _, __ 0_;:-':~: _:-~,_:: 
•'.!cC .,.:;:'::'/,;;{!'' .. , ej"",' (i<j),' ! ;,¡, ;.,, . . iT(Í) 

·,·,:-:·-:;~~- _r= - -- -:::'i:~;- ":e~.<·> • ·;~-;_;;_~,,,.e;·-~ ·~o·.~(c';;-c,'.-'ó-'.f'._:,_-_'.:i'~;:'-:~;--o,;:;c;;°'"~·;¡~~-,:;c.-O\; ;_ ·.;~ !!~- .:,~·-'-;-,·.;; ·c.~:º ~_.--, .: ~;-
·· :- ;;,-· .. _-. _-·;, . ., ·c·~·.>''--;-L--;-- -V' _._., __ ,.,_._ . .-,,- --~-' .-:~~':' - -,-':'-~.;--,-.-,- .• '.·'..~.· .. : . - . - . -· ... - . - - -·" .. ~-,--.-'-:.::;'·\ ·-:G:;:~~---~!\; ""' ::~·, __ ._, .,.,_ .... , , ::•:._ .. ":· -.-i:'.·-- · 

.· !:~::::~·~! •. ;::s=~~~:~··;~~rI~t~~ii~~~t·~i~;!~~i~~~i=ci:~~~~;~p~~E~n!~ .. 
··::u::i~:·:::d :~t:ªi~:~"Y~'{!~!~r:~{!!~~~~;·;;f~?J~tº~~;~~~~Et~~~~bl~~~: ..... 
sel.ecti.va~ .- ~~rª_¿"- ~_1iO-~-'.: _ S·_~--'>_J'-~~;~d-~:; >~ri~"b-ri~,~~::\ :·ptfi"nt'eB.r: ~¡:~ri~-::-.-: i!~l~-ci-i·ó~ 
entre la- abundanoia·-,.de\·108'-.~diSt"i-~tis;(di!i~~ttiíiéi-.~}~~'i;'ri'.;;, l.a:-~ -;-~~n.:erg1S.- '~-­
partci'r -_efe- ''ia-_-_e~~it~~i'Ó'ff·'. d~·-_+..\f~~--~~Li'üi:,~:~t;{ó.~i~-;-~~"'e_~?~t~~'~:ii .'.'~~(~-;--::·:,-~,-se'.-~- tiene--· 

-, e-- • _.- · .. -~'¡~~- , ,---;-; .-,.-- ·--, -- ---- ·oc;c,°'~- __.;__"" , ._- ~>· .. 
··:·-:,:;; -,_ :-::--

Sjizli--: ~-efEJ-_Et >(~T 
_: -- _- ":_: _:__ ,- ' ·- :---- - -- ~ ' . 

donde aj~ Ej,.: ai ~--:Ei:·-sori ;-·l.as·-'~b~'~d8.nci.aS __ -y- las eritalp¡O.~- de 

.. __ e~ia-c~-~--~-~-(j}-_"_:·e C:.i~: f(;:.~--sPt?otiv&merl-t·e:. --E~ -p-ri_nCipic;, _esta relación 

ptiede\-~plÍ:~-ar ~':-'.t:Od~s las_ tranSformacionee en l.a red mutacional 

( 2) 

los 

se 

y 

Obt-~-n~_r·-;<--~-:: __ p-~rtir: -de - la·· 

dist:i-ibución de eneJ:..itias 

seri'e-- de _-_-ecuaciones 

en una secuencia en 

resultan tes, _·la_ 

equil.ibrio. Si 
tene-~o·s---- ~n ·. -6'~-~-~tB. -. e1. concepto de lectura de prueba"- :'.de 

H~Pfi.-e1d; '--~º> <¡~·-_:d~pende-nciS:·--de ,la tasa de mutaci."óil Con 
._--- -_:.' ,-_ -_ -: -- _,., . ( 85) . 

ª--':~-la ._t_emperatura, , __ .- ·<e igualamos las expresione_s_-__ ,_que_ .s~ .. _. 
--- -~·~sár-r:~i-1iln .:'-p~ii.~kf l~ri:1te.-sa::: d-e ~7 mu t_ac--i-6~ :¡ - tenemos ~l. o----~s i-g-u_i e·n_te -= \~¡::¡~,~!_: :-~ ·,:~;~~'- :{-*'~--~-

.----; .-;.-'-

·, ;i .'. i aj/ai = .b = e(EJ-Ell/R.T '\ •••• ~'··~·;11· 

donde· :,.~~-,
0

,'.~~" ___ ¡-~:~'::~~~:: de- mutaciÓ·n. ,<~,' ---· _ ,:-';¡:::_ 

B~:-,i~~-':7 F_i;~~-~-a~~- ~ :--y-.:_:4-_ h~~~-ª ;óbSer_V-ado': que_, en -:":'.i:,~:~,} ,',:se_Ctié~~-~-~s 
que nO >~-~---''.:~-~:p~-~-Sá:i::i<·;: que¡ <'P~r_.: i:o-- tarit.6 '~.-.>~-~-t-flri_~--·n;ei{6:~::':~Jj'.~f-~~'_; __ ,~-·:_,: :·1~~ ·; .. 
ré~t_ridc- ~'~-e~·--.-~-~-~·;i.~c-t·i+-il·~'-~,;-: se' tieDen· ~a1·oi-~~ _a1:~;9_~:·:::_e_ri __ 03··'.;'_Y~:_till--~ como· 

'-<- :: ~ 



se pre.dice· a p'artir del análisis de las mutaciones en sistemas 

carentes de-reparación. De acuerdo a la relación entre la variable 

D3 y la _aburidancia de-_los diez tipos de digramas (Figura 6), el 

enlii.ce·c,GGtcC:"es el -~u:e má~ se ac~mul·a-----~on e1 incremen'to de D3. 

E~tOL·q~i~·~,.-iie.;.,·:·r·~~Últado d_e que, como' ~uestra la red m~tacional, 
en-,.e¡·;"enl~c;:~_::·ao¡CC converg~n--'. tres tral-i-sformaciÓnea·· 'de =enlá:'ces 

débi-1~s-:··mie~-t~~B que_ a los ot:ros.'·dOs !i.ili~a~a-S· de D~ 
1

íÍni~ame-·nte 
conV~rg·~n--do~ :_de -est~s~.: t;~nsÍ'or~ácÍ:'oné·s ~::-xn: iá ·.FigurS:-,5 :·s~--;~~b·~:e~va'.· · 
que ,-:.:-'a.~:/-_i_ncr~m-~ni.~rse_·- ¡)3-,,: .. :d·i-s-~i.iíUy~-,~-la~'--:a.bUnda~á'.fa de -:----1-os ~-.:-en1aCes:;· 
que ,--origiriaii-,:lo:~<di~r_á.~a~::-.- .qu~':_::,.~_o __ rm~D_- .. _D3_~_; .. -- Tambi:én : . ciÍ~~~i~·~~-;~~-·:: .:los 

enlaées: TA/AT/:.AT/_TA .. Y:':.~/_TT-· . .-16~:.~:u~l~~-- -~~:. ~º-~~~!_ll_ª~ ~::~':e~<;-.' un:, ::-solO_-:-

: evento·:-~·a-_:~10S\c·digZ.8:niRS~-y_de=:0:_~3-:~~~'B_Ei~t-~:-:,--ffid:l'CB.~.'-iitie ~:~:~~h~qt.(~>_' :·no ~8.JrS: .·,:' l.a_._ 

.·· :r::!~~~j:~~fc~,:X~i~i'~~~~~~i~;~~i~rt~i~:t1~~~~i~h~~:1~:it~~~'·!~t •~::·.· · 
enl.aceS ~-~-e:n-C;i.-00-lidci~-,~qti:~\' ~i-il~~-~~'-.'.-:~~; i'~f~~-f-¿~~·~-~-'.:f6~ ;·ae·~-~-i~~-. :('··~·irí·~·ci·e'~ -,de 

::';_,·-~::; ·_"<;{-~/ -'-;..·- -·~--':·;!:.: __ ,.-. :.:>.:~_:,~·:·:: . -- .<,.;-:--:_. :··--·--:-. ;~~-:-e _ _.:::\, ~-~-,'~ ~''""' -.; ; .;~j--.~~: ,,_,; 

:: ~ura~6d:.;,:~:i::º:~::::~1~ie:~~n:::~m~7:x~f :~~~~J!!r!!81::!Y::x~:: 
ia [nt;·ta·gé-~eS·is·.~ --·abaréa ·. uiá~::- ·ev~llt6s: ·::·q~~·~;::·: iOS>~.·d~-~:g-~-f·t~·~~-\ -·.:En--. el 

análiSi-S de ili ·-g1-0bi'1a -, de ios ·· prÍ.ma·t·~~ Y-·- ·en '~i··:_·_:~-¡;ri;;'. :j~cI'': de E. 

coli ;.:-enco~t~am~~ que -·-las_:· sustituciiories:-::o·:~O~:;\J:·_ ·.:_'.~·--~- ,;-.'.}Á: '._:~·~¿. · ,,T; ·están 

rel·acionadas ··con la 

hemos·- visto," ·en 

principB.lmente 

•• GCG. ~ Ya que 

en 
el 

desaminación_ de 1a·-_-___ 5~~~"e;_~-~'í ·~; °:-j_ t·iisina--. · Como 

los .. eucariontes la -,~.:citosina-_ se metila 

la secuencia 

digrama CG/GC 

•• NCG •. y 

de __ s_S.par:ecf?_ 

-par-ti~Ularmente en 

ca.si e_ PºF completo 
cua-ndO o·3=1-·(Fi8-ura 5), se tiene que la rueti·lación .. de l.a citosina 

y su consecuente desaminación ocurren en sitios donde la 
proporci .é:in de G-C es más o menos grande, l.o que concuerda con el 

repo;r:te -de'-Li. et al. <& 2 > No disponemos de medÍdas de la entalpia 

en .los _ -·_erilaces_ con 5_-_metil, ci tesina·-_ pero, -- de'~ a.cuerdo- a - l.o 

expues-to; eStB. base es un sitio altamente mutable, especialmente 

por e~- aumento en la temperatura' 29 ~es> lo que, en consonancia con 

la ecuaci -ón ( 2 .1 ) , incrementa l.a tasa de mutación hacia el digrama 

débil en una transf'ormación cual.quiera." 

CuandO la ci tesina está metilada, · los É!nla.ces de D_3- dej_an· de 

ser los elementos hacia cuya formación' tienden las mutaciones en-. 

la red. Acorde con la hipótesis de ·que las· secuencias de ,·DNA 
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tien!ien a la formac:i6n _de _enlaces_ :fuertes como _ilus_tra el esquema 

( 1), se t"iene "qUe· las' mutaci'ones l1E!:Var·tail a·- la- fOr.Diá.C'i-óD.' de ':los 

enl-aces~ _TA/A'Í'_:~ AT/_TA.--~Y.::'AA.-/._'TT_;c- -_,e~:-~-s-~,~--~i-ai\'eiit~'.I::·ft1t;·i:~·8-;-·¡.~D·,~ ·:,:_:-;;¡cu·~-~d~ 
al-.'' pai-a~_:i-~Ota·,/d_e~.-:; ~--~q~-~-m-~:,_:::(i· (:~.·; en :.~]: ;.-.'~; ~:~~t:?-€Y:~-~-~---~t'tj)'_3:.~-~::~,::;~-i/~~~~C!~~,: ,:~~~-~­
e~1aces' :·.'ti.-end-~~ ::·~·; ~U~e-n·ta:rs ini-élitf~-s -:9u;-.:~ h~~y )._'_di'~·-m:f~üC_i~~~~-;\~-~··en; ::· tódC)é 
ios-:-·d~~-~-~- \':~-~i-~u-~-ª-' s )\--:::._B1·::--enl~ce·::'AÁ-1TT--'_:·n1u~·str_~~'::"e·1."!i·n·~r·e~~~Fó:~:: --~·;;,;;~'~---'.<. -

-mí en tras)~QlJé·-_-_~e~<; ·de~(Die~·Ox/~ .. p-~op-~'r_~i_._ó_n-~~--~·~;:':-_é;i_;fd_e_i::~:-d-i,B:·i:~~~-:: :-:;.:.~Á-/_f_T ~:·_:~~~'jLó's-- :-\--

• ~::::t:: i~~es1::~:t:f~:=~"t::~{lt'i~¡¡~;i~t~i,fü{~if~~i~t'2~ªi~;~t:1J:: .. 
en: D3·.- .A· partir de 1a ordenadas ·al 0';[.Í.g·~,n-,·:ob.te~;id~s. e~' la -~Ígura 

s -1-,_:~ -ªe-- _P~~-~e,:: ~ ~~-~-:~-~~~-±~,-,~---~-~--- =e·n_~,~~-~~~~---~~g~~-~~~~:%~§i:;~~~!~~~~~~~i~¡·:~Ei.~-~:-i~~i:~; __ ,_ :> 
D_3:io-~·: · Se:- tiene ~entonces __ ~_:que _ l_a:-.'~entalp _la:;·~pr_omedio~~-.:.:~oalculS.da:·~~,--_( l1HoJ 

- - •- -- , _-,_-;,-_~e:=- :=--7=~---~--=C=.o'c'=c=c-,-,-;-=:-•oCo_;,;o --"'''o. '-etc~-'"°-'"'"'" para .una· secuencia en· D3= ::s~ E~=i·;irL ~· ¡";·<t;;~ ,' _ .... .. : · e 

_,_.,·_-~};,};:~~~-;~-: :_,;-=~;~ ~~-j~;:f ~~:i:'. ;:-:: ''.'.;;::~---;:;~:--:'· -. 
• .. ,-_. f:·c ':"-:·:~·::- -·,: ·. - ' · '-- _-, · 
-~_._e .,_-":··:~~~-·~.:.-; --~:e:,,_-· 

do~de· -lkff~. y b1 son respect.i Vam'en.t,~ ;--~ia<:-~~t:iiip·1~-¡ d~ :'- -:-en1~0~- -·.--y· i~ 
abundancia de un determinado- ~~la~-~ -_:_~~i.:~d:;; n3~:Q- -( l~ ·· -~~d~-~~dP. ,_· al 

en· la- Figui-a 5 en- ·1~~--o·o~P~;-~~i.Óti" ·:,'dé!· a·i vs_ D3 r~ 
un val"or de f1HC· a 7--._6_"-KC_al/uio~ qU:·e~,--eS Ig~;~-i··:.''-~i;::_q~;;-· 

·origen obtenida 

Este cálculo da 

se obtiene en· la relación'· dec. las va'riS.bies· J)~ 1 :.-02 y_-D3.:ovs-,~lf para 

D3=0 (Figura 4}. Asi,: ·1a disminUción--e-n-- ·el Valor--de- D3. no :ifev:~ a-, 

una disminución dr3stica en -la entalpia __ p~omedio_ de.' 18., . SeC-Ú¡,;n-~i-~ 
- -- - --- -- . . 

sino que la entalpia se mantiene. ·alre-dedoz: -del'- valOr --. :·meilc'io-nO:d.o ~ 

Esto se ve claramente en la Figura 4 cuando D3<1;-, Si'n embargo,-'- en 

nuestro concepto, esto no 

sino de las propiedades 

. - ' - -- - . 
es -producto de una restricc.iÓn·:'sel-ec1:.iva · 

fisicas del .proceso de' mutagériesis. 

_Debemos notar_ _que __ en_~el::_, __ i_i:i:ter_va;I.o __ - ___ D3Q:l ,_ --~·1a :~" relaci-ón ai vs 

muestra una dispersión considerable 81 contrario de -los valores 

extremos eri D3. Como ·ya. se -dijo, alrededor del valor 03:1,-. se 

localizan -las diversas secuencias de exones. Es posible que· la 

dispersión de los puntos se· ,cieb.e_- .a.-:1·os efectos de restricciones 

selectivas-. 

Cabe -pre~untarse entonces 1 si en .·efecto la distribuCi6n de 

los diez ·digramas en_ -las secuen6i'as con D3<1, son resultado ,de la 

desaminación de la 5-met_il-,cito_~ina·. Partimos de que, en los 
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vertebrados, la abundancia del digrama CG/GC es pequefia y eatá 

metilado en la citosina en una proporción de 60 a 90 %. No 

obstante, en regiones donde la cantidad de GC es alta, es decir, 

en las .- isocoras Pesadas, no hay 5-metil, ci tosina. en el enlace 

· CG/GC ~ - En -· 1os - ·:ver_tebrados, los genes involucradoá .- en- el' 

~~t-~-~illii'~:ri-tb-·(d:e ::-1.;a~---: fti'n-cione·s ·básicaa·:_·del organismo-_-·(~~-H~~-~'~:k.~eP'ihlí··~ -·-" 
·se localizan en estas zo·nas .-a~-1--.::6·d~-6-'-)'t~-~i~-J-ii'~:s;: g~né·s-~_:·r~-::_·er1·--;~:g-éner~1-·, 

--~-t~os_._,'<_:i_~cl,.1i·d·as:·)¡~--~­
seé~e·~~fe'.s ;_:;·s-~ e,ncuentran en ~onas donde l~ oa~tid~d-: .. ---d~;·<GC'.}~-~-:-;:·, _;~~;-, 
·Peq~~~~-:-~:~-- ,-~·g-p~e'Cia'.1inerite ·, la cantidad del -digram·a- ·c·aiÓc-~::~:'E~:_:,-· :·~~\~~,S--. 

:::::~yee:t~=c~=~na~:ió:i::~~uc~ d;~ ~=la::tii:Df~i~~:~ói.::~::' 
la· transori;~j_¿;; 

pro.Y.oca una dismirlución en la actividad de expresi-Ó~~d~-~---i·_~s_,:-;:"~-~r/~s·-~ 
·y ·se_ cree que este. fenómeno está involucrado.;-en~-·-:1~ -~i'f~r~~6inÓi6ri 
celular. La metilaci ón en un sitio-' d~-t_'~'r-nii.'nº~"dó~f'~'~-':-°'~'Be·o_ -->-p_u.ede---~-" 

transmitir por generaciones. t
1

1.J Entonces, las-- dif~'renc"i.~s-;· en· los, 

va.1·or'es que hemos anal izado entre las -globinEis a y f3 , .se , pue_de_i:i 

explicar- si consideramos los efectos de la me~ii"aci:Óii :· en las 

globinas tipo--~. En lo que concierne a · 1as --ie~h-~~orii~binaS_;_ 
desconocemos realmente si en estas secuencias hay ~efiiaci-60 -de 
citosina. No obstante, se ha repor~ado que .en las· plantas, la­

metilación- en. general, es mayor que en los- animales. ' 99 > Adem_ás,' 

de acuerdo a las·· distribuciones de las scuencias que analizamo.s,­

la. cantidad del enlace .CG/GC es muy pequeña como en las globinas 

·{l.· En la- Fiiiura 2 se pueden ver las distribuCiOnes de dos 

Zonas·, - se ha relacionado con el control de que 

se_·cu~~·u:~~as -~ª lehemoglobinas como ejemplo. 

Ln metilación de la citosina puede- ocurrir en· zonas-ricas en 

.Ge, (111 -y hemos dicho que en los pseudogenes, ·1a transición 

5-mC. --to T ocurre sobre tod·o en zonas ricns de OC. En nuestro 

trabajo, tambien hemos visto que 
es, _,_que_ l,a ---' pÓ:;tir--de_-'o-D3: r-.-,--esto~ 

desaminación de la citosina, 

el enlace CG/GC se incremeñta a 

disminución de este digrama por 

ocurre en secuencias ,-cfOiid.E{- la 

cantidad de OC es mas o menos alta. De esto se deduce que la 

desaminación de la 5-metilci tesina· evi tn que - una determinada 

secuencia llegue a ser_ muy rigida, sin embargo, no es posible 

afirmar con certeza si esto tiene, o ha tenido durante la 

44 



evolución. un valor_ selectivo_." 

§ Estructura _ene:t".gética de ·dife:i-entes __ tipos de secuencias. 

~-e~-~s · d~-Scri tO·- '~-:-::~~~~do _:-gerieral:; l,;_ 

r a·~- ~k-ri~·::: -s-~b))a.c~n·t~' ·-a< i~ ~,.;,-~ i uC i Órl- de 
red-· mutaci~iifl.i-·.-:como 

diSti'n-ótB.s; :- secuenC,ias .. 
un 

Es 

Íógi·6o. ·pr~·gu~ta:~-- si~-·_,:~¡/ una: cierta. s_·~~uencia ,·::t.od:os_/1~-_g.-.-~i_~;i,-oa_ son 

eci.~i ~ai~-~t~~ \ en·::.t·~i-~:in~S de .--;1a .;:di·~ tr_i bu-~i ón :de, e~~rg ~~_::_ d~t~rmi~aci'~- -

p~:~,0 -i·a~_-·:_\~~-taci·o,~e.s.::'-,._:_~-~::>-_i:-. . · :_.;' .:. _ .. ··:, 

El.,pri~e-r-:'E{l~m~~t'o de_ ·estudio, _en este cont'ext'o 

a·· la :dia~r·ib-ii~-i--ón,"de_-_._1a_ en.ergia· de- amarre en las tres, posiciones 

q~'.~·=:_;Co~--fci-~~~-h~ -Un: __ ,=~~d'ón·-. - Ya ___ que. un codón está· formado :'PO.?- 'tr·e·a 
--b-~~~~--::XYZ_;'"'.:-~~ ·t:i.enen---tres cP~-siciones- de los - ei:tl~c~-~ /:_-___ las --.-.-.. C-Uaf~S-

-_ sOn;é:o·xYt~-~:.Yi~~~-.-y-('.º~-~<-~YH~~·~s~-'Vi~to- que las bases del_ codón no est-ári 

-s~j"e.i.as·,-:.P.O:r~:;:igu~i'~- S.-:-' la restricción selectiva de'fi~i-d~--- --po_r ·la 

s~-Q'~enc:;-i:·a~'-d~'.-~:ami~oácidos. Se tiene que el enluce lriás restri:ngid-o 

e
0

~ __ e'i--_.~,l~::~~Í.~~'.it_:r;a_s·' q~e-:~el- enlace zx es el más ind8pelidiente· de __ ·este 
:· ._ - ·; - ':· :'.--:·_,- .-_: .. -: .- . .--- _--_,---.'- ' 
_ f'!lc:tor,:__d_e--~_selecci 6n. '.Por lo tanto, se es}le_raria 'que-' el ·-enlace, . __ zx·-_ 

de secuencias no sujetas _a las 

. r·e·s·~ri-~~io'~es' selectivas impuestas por la secuenciá. de aminoácidos· 

e:ri iaB-:-p-~oté.ínas ,· .como los intrones. 

En--.-la·--::Figura. 7, se muestra la comparación de los valores 

-tOtalés _ _.-de- las. variables Ml, Dl, D2 y D3. con l'os valores de éstas 

·~~.---Í-a~ _tres ·-posiCiones_- d.e enlace para el caso de las globinas. El 

enlace xy-, ·=en el caso-·de las tres varia.bles, casi no muestra 

c~-~~eÍa:C·i-óri--con e1· valor tota1·. de -éstas, mi.entras que el 

zx, para valores altos de entalpia y de 03, muestra 

may.or~s . al promedio total. Esto si-gni fica que en el enlace 

enlace 

valores 

zx, al 

estar.-.me-nos sujeto .. a restricciones- selectivas, se acumUlan los 

eniaces -fuer.tes .. de la clase D3. En el caso de secuencias con 
'valores bajos de- na--~- -er·c--,--é-Olac-e·,,--zx--presenta--una eratalPia- promedio_ y 

un valor de- .D3 menor al valor total de· las- secuencias. Como 

muestra. la Figura -7 (en la gráfica de Dl') t ello se debe al 

incremento en los :valores de n1·, lo 'cual, en . consonancia con la 

red mutacional,- puede deberSe a desaminaci6n de la 
5-metil,citosina. Las -1-ineas de S:jus'te en el enlace yz, se 

mantienen .cerca d~l '.vS:lor. pl'.omediO t-otal··.de ·ras secuencias con un 
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parecido ligero al comportamiento del enlace XY• 

En la Figura 8 se_ ilustra el patrón de distribución de las 
var'iabi~s,-_ AH __ ¡·;,. D-~_-,_-:_-DZ.:_y.:::Da_:_ p-~ra=-_ _-lá·~-- regiones_ c~n~taóte-s; :Y-': vari"ablea· 
de. i~!i·_··-inmu~ioli-lOb~iiri~s-~:_:~_:~oin6_:_:en :--,~-:f: ~~~aso· -- ~a.e ·t:f~~-:· >~1~~Í~-~-s 18.' 
cor·f'e l~c-{ón ~'- :~ ~~---·:};"~-q~~fi:~ -:~~~~- __ ,;'{~=/: d~ ]:---~--·~rii~c~t'. ~i.i ;rif ~'~t.~a~ ~-::-qu~:--- ~n _::e· 1 zx 

h·ay .---_un·á·-:.-::c_o~-re:i~c-i-·t,¡l'.:::ev-i·d_~-nt~ -~-;-_- :,T~~_bi'éii ;··.-;.~1-c,-~·-:.: .: ;;~-i~-~~~~: ·\--_,~de:~, bH .. : Y :· oa, 

· :~:::~~¡.l~~~;~~~f ~6~~f tr~;;;1iiit1~tllf ~~;~~~t~~t~~::~~z::D::d~i:: 
:~r;r!:~·~·:::'::s~t!"~::~~:::~:~:~i1&!~~~[i~~i~~~~f:r~.d~!nt::~ª•.i:~· . 

-,-_fnml:1nóglobUlina_s~:-y__~:1as:_,~-i~"bin:~s_·r~~;::- es·t-é.fl'·-= SU~fe'tS:S'~::~::·~-~: ~í'&:'~--::- -; mismas 

::~::!~:t:":::;::~~¿~1~ª='.~~:~i=~:;:~f:;:1~~f;:t~~Jj~?;~r~~et,-::~~::: 
al_-·neutrali"smo y la· tasa 'de' s·hst'i.tiiCi:'tm·;:_.-e·n':>ia~~- ~-16.bi'tl--as:_-;-~-~- menor -a 

·la~· de las' inm~~~gÍ~b,~1·i~~~--:-:-.c,.:~~-~:~. ~~Ai:{i:-~{:/i~~-'.'~-t~~-~:;-p_osi~:i-on_es-- en'- la·s 

enl~ces e~' laS--_-{~In'tin~~g1-6bÜii.n:~-~~,. ;'-:-~~:L·-· s~'~t'1fi:i'yen-,~ 'a::---tasas~- -no tan __ _ 
dife~~ntes· etltre- -·g1=c, '~'06nlcj=,·'~_.,~-'o-~.~-:,o::~í'~·s~~c ;,_gl"obinB.-~ .;.,_: -En_,.- secuencias_ no 
·restringidas- en téi:-~i~os' :;:_de · ·iB. de aminoácidos como 

intrones y pseudogenes . las - ~Uiiies .' evolucionan más rapidamente 

(Figuras 10 y 11) ,.- se--ob'se·rva uniformidad !=>-falta de regularidad 

en las tres posiciones. Esto implica que la distribución 

diferencial de la energ ia en ·1as secuencias exónicas se debe a una 

diferenciación en la intensidad con la cual las restricciones en 

la secuencia de amino8cidos afectan las tres posiciones del codón. 

El neutralismo afirma que la tasa de sustitución de 

nucleótidos tiende a ser la tasa de mutación en secuencias no 

restringidas selectivamente.' 56
'

571 Hemos encontrado que en este 

tipo de secuencias las mutnciones tienden n lograr valores 

extremos en l.a. composición de las bases ( refle,iado en D3) y:_, en la 

energía de estabilidad del DNA. La ecuación (2.1) muestra que el 

proporcional al factor 

(aj) más estable que 

aj/ai 

otro 

valor de la tasa de mutación (tm) es 

que define el exceso de un digrama 

(ai}. Estos resultados indican que en secuencias poco restringidas 

selectivamente, no sólo la tasa de sustitución tiende a ser la 

tasa de mutación sino que los eventos de sustitución tienden u 

reflejar la naturaleza no aleatória de la mutación que -hemos 
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empezado_ a_ d_ef"inir con el concepto de la red mutacional. 

En la FigU:rB. 8, los valores de ñH y D3 en el enlace zx, 
tampoco.- llegá.n,- a.:Ser 

pa.Z._te.~ d~i ·:1:~ ':'~-C:é:f·i·b;~:-~ 
m_e_no_r~s(qu_e .- ·_el, ___ P_r<:Jmed_i~ .total en ninguna 

':i~-' 
'-;-._: 

de·CJ.uoe~_~'~é¡:ue~-~:1_·a;_:J;~C:'o-rPorac i_'6i1:='-de:-~ lB'B -,:: g 1-0 bina·s~_~a:.0-i-S:s ;~- i:so·o-o ~·as ¡_;PeBB.daS-~:: 
es-:<r·~-¡;~e_~-t~:-'i ~-~_-;:1~:.::·,:~-;~-i~~-i .. 6·~-:--d~ 1D;_:_-~~a~_!f~r9_s· ;-_:·:_-_Ei?tq~:~ ~:i~-~j,;~ :~g1cibí~as · 
tipo_:·fJ_.: se·-~ encuentren en ---1'6-~:; ·:. C6m~_citielit~s·::·:_ ·1·i~~~g_~ ... -der· : ~~:~~~m~·,· 
t~~bi~~-/-;~-~~'J·:~: -est~~~ ~id~¡;¡-~ ·----:-- , -__ ::c. - -._ ,'-":i·<;; - ----- ---. 

- -TamtJié·n- '-s·e->anaii_Z-áron :a1s~~·os_~-- ~--~g~-~-~~-~~ ·h> _,-;--:-.-~-?~'.e_ .---ios·-.- -genes 

- cie'': .-:_-"iñ.DiüriOglOb-ul-iilas ~ -lo_s_ -~-' cua1-es'- º~_,:_:-~-Odi-fi-~a~:, ... --,_.lás--- -regiones 

hiPeI-,,;.-~~-i.'O:bleS de las inmunogloblll iiiaS, . con ia- - interíci óri de 

estud·i~r !Os-· parámetros fisicos de· ·nuestro, interés' en secuencias 
' ' - . - . 

hipermutab_les. -Se esperar la que las entalpias promedio_ de estas 

secuencias fUeran muy bajas lo cua1 no es asi. En la'Figtira 9 se 

iius·t.ra la distribución de los valores promedio .. de las variables 

MI·, Dl--, D2 y D3 en las posiciones xy 1 yz y zx. En lo que se 
refiere a 'la gráfica de AH, se observa un patr_ón._muy parecido a). 

de las regiones constantes y variables pero, en las secuencias D-y 

J, 18.s p'endientes son muy diferentes entre si. 

promedio del enlace zx es considerablemente mayor al 

La entalpla­

promedio o.l 

igual qUe la del enlace yz mientras que la. del enlace xy es muy 
-bRJ1í"; --i-flcl"u_s_o-, 

cuando D3=0 en 

-menor a 7 .-s Kcn.l/mo1-que es- -~-ia--=-----en~I_.gi.~~-- -:-Proaledio--,~­

el análisis global (Figura 4). Esta enta"lpia 

pequeña, se debe a una proporción alta de enlaces del tipo_ Dl Y. 

D2, especialmente el primero. La correlación para el enlace xy en' 

la gráfica de entalpin es muy pequeña lo __ que induc_e --a-pe_nsar :en la 

existencio. de restricciones selectivas para el primer, .. · efllacc··. del 

codón.. El resultado es que e1 enlace xy es muy. -débil. _y CS_t.~ 
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rodea.do por dos enlaces fuertes. De 

gene lacI de E. coli, las bases que 

son puntos de __ torsión en el Sentido 

manera similar al 

forman este enlace 

de que, alrededor 

caso del 

(X y Y), 

de ellas, 

los. enlaces.tienen.la conformB.ción fue:I-te-débil o visceversa. Como 

Se ·ve.·'en::1a·. Fig-~-ra ·:,i-; estos\ son··- -·pun.t.O's -:· con ~.incidenciá· alta -· __ de_ 

mUtáCi:one·s ~--~~e.en;:- '::~\i'~'~-~\-; ~~'.~~~~;'.:~-~~\~;.S~~?".~~~-f-~:~~~:,·':·:~-ºSuporle;Dos :·que en: -1aS~. 
secUen~iB.'S·-'._n:·:y:.::·_3-;: ~X¡~'t:e·n: muta~~-~nes·<c::omo -::~_'3·'-~·~;- -.,,_-:. __ :-n-f,-.--,·oa . ~ ·::.:'i:l2·-· 

:::!~~ .•.. ·E:~sªt .. ,:0.~ .••... ~s
2

:.'..' •r1 :e······~s·····:u}1.1.·t1:ªl···d~~:ºe.~:s .. i .. ;.;·u.:.• .. ~.~a"~P!~o· .. :;Y"(:afCn;.·~.: ... :1: ... '.aªt.:=.,: .•.•. · •. f 01 de.~.Yel\1ª;·º·~ .. Ed~. 
6

eí':~~i=J:!\::::::,;:;;:~\:: : _ __ _ - _ ··, -_ _ ':~~~'~f¡-~::~/~:h:·¡~,~~~ui~bi_fÍ:i·~~~·:/ 

..• ::.1 ~c::t:~;~~~~}R;~;J§~~¡;~iiJI~~:~i}2$~;~r~;.t~¡;~~#~~~~~tª1::PSi ,>i:•. 
_El,-~ l~_c_~_1 _6~ ; _ n_a_!-ur,~1:-~--'.-·''._s_e \h_a:~-~-r_e:p_~~t_a_tl~::~ _c¡u~_:':' 1--ª ·; 1,11~t:~_-0_1_:6_ll_:~~'.-_ª_~m-~_t_1c_.a_:·-: en {;'~~ti-~-~·~ 

. _::,.·~--~--~~~~~~~;~-;{~:~¿if: ~-~~,ri3_~~~~~~~~~f~~ .. ~~~Íi~~~f~1~:#~~~~~~:~~~~~~f~~~'tt¡~~}t~~;~i~-~~l~~,;~{~~t~~~j: 
presenta·_._. antes·,::de :·la' _-madu-raci 6n --~ delXlinf"ooi toe;-_, :·-'f'~~-~:;:_<i~c_i_r ,'_~;::;-;,, 9'":1~ _,:. -
~:~~;;r~.-,'. ;~- ~é-di-a?:i ~·e,.:,_',·~ ·u,~:-~ _-meC~ni ~in~--t--.- id~;end1erit-e/-::.- :~~' ,~~--J:~'.~_~:::.fmS:d~~-~~~i- é:>Jl- -
-ceitiiU.-r - :_;-. --- ;:··- -"-';_;:c.-.:-·~: __ ;: __ ,_~;~,,:.: '-~::-.-'· ·'·" ,;~L~·,: - '.-',··--:~: ';.:)-:·:\>: :·-;-i!L'.-::·Zt'-:~:".·:~:-, .. _. -.', -.. -

·.--::-,,-.' ·::-'='.· -,=·~:',·., .-~;-:-. ,- ---,-.-_.-- ·--. .--:_::'· . . '"{ --·:c-,:.:_-,_. __ _, -;:;;.-·-_.·;·:¡·;: 

.;. En-~.-c1~· ;F·i~~r-¡ ·--10, sé/·muestra-~la ,-di-sti-i-buO':ióñ:-,·de ~i-os·:~;\~&i_o_r_é_é_l'de'.: 
·~-las -~-v~~i ~ bi~-s·:~M¡--·::~---D ¡-~- :::D2~:_-y_-::_Da-~.erio;-.'1~'s cf~,º-~ i c~i' º~~-s:,_:~_,;¿Y:::=·~~~,~-~;--'~ ~:- : ,-~~;¿ '-~::. ; ·p~:~a'~----
1 as ,-s~cuenoi=a·s· ~~-:~s~~d~gen~~--:-a._e1. ~-C~adi--~- I a ex·céPC'i·óri'. ·d~-~:;'Ti~­
-~iobinD 61 ._dei orangután. Se_-· aprecia que las gráf.io.S:S ·~ :t:i:-~_ne·n '"'··~i. 
mismo patr~n _que en las globinas pEiro,- -a diferencia- de é.91:.as·; en 

los. pseudOE{en:es ~ el enlace zx es el que se comporta de man.era 

independiente a los valores promedio mientras· que el- enlace xy 

'muestra las correlaciones y las pendientes mayores. Bn secuencias­

donde la. ental.p ia prom_edi~ es al ta-, en el enlace xy la entalp iB. 

promedio es mayor as i como el valor D3. En secuencias d~nde-:~" -la 

entalpia promedio es baja, en el enlace xy hay valores menoreS en 

·la entalpia y en 03. Como se ve en la .figura en el intervá10· n3~1, 

el aumento en los valores de D3 en el enlace xy se debe-· _a una 

disminución,' del valor---Dl- y•--, en ___ el __ -intervalo_ D3_<cl_,_. al dism,;lp.'iii"'~~)?_á_~_;,._---::, 
hay un- incremento en los valores de Dl .pero sobre - _t.odo .-en- D2. Al 

igual que en el enlace zx de las globinas t en el e'nlace -XY de los~ 

pseudogenes las mutaciones- tienden ·a formar cnla-ceS fuertes en 

dependencia del estado de metilación de la ci tesina. •. '.-El que en· 1-os 

pseudogenes el enlace xy tenga un comportamiento sim'iiar ·a.1 ~-rllao~- · 
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zx de secuencias que se expresan, apoya la idea de que los 

pseudogenes .. se originan de s€!cu_~n_cias _fun_c_iona~es _-q~e _·, h_l;lll dejado 
·de:_ t-e~~:~'.~ ~c·t~_vid&d~- --Ya:~·-qu·e 'e_l eÍl.l~c~ __ xY:-_-ha · sÍ.do- .~·1;· ~as,:.r~'St~

0

iDftido 
en · 1a:· ~hi:St.Or:i"B. i-d~·\·-estii~:'>sec·ti~n-~i~~:.,·::-·s-e'::·'~SP~i-¿~ -1~ -··que~-,' al ·-/-'ya··~ no 

-~ ~'tiai;:: ~i¡-j e·f -~'-:'f ~~:- -~~:~;t r i'6~:¡:~rie"s·~~; ~e"i~~-~i:Va ~;-~ ·;-,:: ~ii ~i ~~-i~~~ -:--~;· <~':~~u~·i:~·~·a:- ~~-- e1 
co~p~;1e~·t-~'.i;d~'.---:.~~~b·i-~-~-·-:mé~: a·~-~iitUfld.0:.:-y·a :_-que·--:; i·á'~-, otros: d~ºª~ , enlaces, 

esPe~1-~1.~·ent-é·'.-\ ~·~:-yix·;-: :--h~~ :'~-~-t~d~~: .. -:·~'ujetos·:'::~Por". ''" :~-¿-~~ 'ti~~p~-, ':- ª · ~-1·as 
--~i:i:n.i"tB.éfOiieB'~;-~-~:> ;·'-:-.:oc;-·-:--~·'\::;;~'.~¡/·:~. ·;2- -.,:_r;:--·-- -):\\_,:--.: -~~:·:-.,-~E--:~--,~_:-~~.,._:~~-. --,,< .--_-:::~-- :. 

··-~·_.C·/. ~-;Jh.-~-;f~.; L·;~:i-~di·Ori::{ ·-a~/'!~·~':; :/iri~~~~:~s-:i ~r,'.·-.:~e:-: .:·:'~,~~~~J:-~1::~~ Que'.i ::--:··~;~. __ (_:·:~·~tas 

••:=~~:~=~~z~~titc~~~:~~~:~l~uil":n:'!k1:"ziez:iiC>~:::···d:~~•::: ... e:~::~:~ 
~t!~f:~:.~~i~~f~~:k!:]~~!Zff1~!i:~~1·::r3:rd:~~~::~n::0:::º;~:ªt~:~ 

· ·~-~~~:-~:···en f __ e_l':~-n ~~ i:~·O\'P_Or. "-~i"'"6~:~ii-~~~-:riÜ~a·t~~~t::áfi~~~c;;¡ -¿~--.de be cona iCie r-ars e 

·eii''-.-fó-rme.:~muy·,:.:gener·ai .. ~- ... 1.;~--~-Fi.--~~;~'~0 ·1'1-- i'i.~-stra· l'a diStribución --de los 

-'::-.v~l--o·I-:~-~-~:~~/'.:luJ--;· Dl-·:::tn·z·'.:·y'.D3· en-: los·'enlaces xy, yz y zx definidos de 

-·--~º.acúerdO "~,.~--í~·':;~:f~~,e-·;::-'d~'l: _exón . preced"ent_e. ,_Se _ve que en este _caso, no 

valores de ;·las 

-~~-varÍ.~·b-ies·. men.cÍ.~n~das aunque dábamos señalar que en -el enlace 

,-,l~S-- ·~~n-~i.entes que se obtuvieron son ligeramente mayores y en 
xy 

el 
enlaoe"ZX·son menores de forma consistente. Si consideramos·. lo 

---~~-Puesto' eri relación a los pseudogenes 1 podríamos pensar que __ , los -

ir1trones tienen alguna relación de origen con secuencias . que-. se 

· .. expresan. Esto eñ cierta medida se opone a 

·ifitrones se originaron como secuencias de 

origen mismo de las primeras células. 

ln idea de.- q\l_eJ ·:~-.lcis 

intervenCión CléSde él· 

presencia de intrones en los primeros genomas era -·una: , for'm~-:_ de 

evitar la presencia de codones de terminación en una.-_S'"ecJé~6·-j_'i¡':. muy 

-larga. (77.es> 

Germinal __ Cocho (comunicación __ per __ s_o~!_l_)._l __ -_l'i_~----~~~~~~~~~,!§~~f?_:;::_,un -
método para analizar la periodocidad en e1 valor .tres', a lo. largo 

de secuencias de DNA. Se ha observado que en zonas : ;:·p-~qUefiaS de 

algunos intrones de eucariontes, existe una estrúctUra ·energética 

con periodo tres. Es"t.o sugiere que, por lo menos-. algU.riaS . .-. partes de· 

los intrones se originaron a partir de ·secu~nci~s.'de tipo exónico. 

Esto no es incompatible con la idea de q~e _los intro'nes ee 

aparecieron desde el surgimiento de, las ·_ pr_imeras células. 
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Eosiblemente, fenómenos como la transposición, 1a transfección 

viral y otras formas de recombinación pueden intercambiar 

segmentos de secuencias exónicas- en los intrones. 
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CONCLUSIONES 

Se puede. ___ considerar que el proceso _de la. evolución molecular 

consiste de-=·cio~·-;_f&Ses : __ .·La ~utaci ón-·y--la fijación·-"de;:_·es·t·e· __ cambio en 

una P6b1a:~ i-6n ::'bi\:>_'i:ó~·i,c~:/d~'termi'ri'~·da ~'.::La :~'.:¡-~-ax::_i_~'-(d~~t;'l-~·-'>~~-~iú'b"i o·~-:~. '~i~ 
ªªª ·en-:::~ i ;· ~~~,~-~-~:_:: c1~·1-_:·~:e~:t~~f1·{~m~·-:/~) ~~1·;._ --~-~-1'.~P:~:~:~~'i:~~~:.~:>;:~~,_t~b:l'~-~-~- ::. q u:~­
e 1 ·_ o~igen: -de' __ ::::1a·S .-· D:aut-~cio~-~s- ._ti.ene·. :_un:: Co·mp·o·r_t'am·¡_ent·o_~::aiea~:ori_O·: .. con 
r~-ia·~'i·ó·n. a la · ~d·~·cuaci·ó~ : 'déi\·. ·,· ~~st~?:i~~~~~---~:~:.:':: ~~:<~,~~~;:~:. ! .. :-·he; .-;L~i'~be 

--~-i~t~rp~~tEir~~'-,_----6~~º --~u~ie·· - -s~~_ed~~\:·:: ;~: ~~-:'. __ :-~~lfh~~,~~:;,'..~'~-~-?'..::-~~~~;_:!~i-~ci~~ _:/f'-1~~g· 
mutaciones:-· ocurren- pÓr_ ·azar.---· La· mUt~'g~ri:es_~s-~ves-/:u~-·~t-~pr~·él-~:_s_O°:"~:f-_fS~(:,o_·:'Y 
como tal. está determinado - po.r ·vari-os -~ -: f'~-~¿¡n~'~'~'~•~: -;:_~-ti~~J:~::~:~:~~-'e~-- -"un 

i .f • · h proce. so·· ,···.··:'.'.: , __ ,~;:>. ;:~;\~ ~~~,i._':i .. _:--;.-. · ·'.;~~;: ··· 
efecto· ~spec ico en die o -.·::_:: ,.,_._:,-_;_,___.::~ ·,,-,.~~~ ··---.-.-~.<~ ·,:;_;_i:J; .-e--,:_-:-,.,:::_· • 

ESto Significa que,·- en- -~~,~~~:~t~;-_·.:;J,}:~~-~~~-~~~;·;'.~'.:~;~~f::~ :~:~é-~~ti~iü'Ci-óli __ . 
mole~~~t~r _-_dep_e[Jde ~por un- lado _·de. la,·,si_t_u~C_i.6n~:-·:bi_ol6gica :-~\~·Ó:;;·n.c~eta -· 
en que ocurre una mutaCi6n- y·; :P_~~~----~~1--~~-{f::-~~~~'.;'.~'~(·d~~~-:5;~,'.~F_--n·atti~~Í:-~"7~ª 
misma de es& mutaci on. Se - pl8.ií-te&. :-:á.~'1-::_:-:~~i -~-:-·Si&"\~i~~f:~ .;_é·sqt1ema:·=-· -, 

. - - -_-.,.- ·-; -.:.:;-:. -- ~--' ' . . """' ,~ -.-,,';,::, \._:_ ::_-_-;.: -- . 
)/ ·'~'.,. :- -:_; ·ó_:·_ '. ::: ___ : ~: "'-~'-' 

·Pl·:icf(B)t oc\f"(FJ1·'<i· ········.· ;(.··· 
- --------_ ... --~-: -- :_: -~,,_,~~,{ -:~:--~:: ¿:~~:;~· ::~~~, ~- ~~::·:: ., _____ ., __ ;- '-_~e;;_·:-'/~ 

donde ·p1 es: la probabilidad de_-cé¡ue ·,o'C-uJ:.I-~> ~-ria '.'-~'u:~-t-it~~·¡¿r)~~:'.d~da>, en 

e1 sl.tio 1, f(B-) 1 defin~ 1-Ós/-fa~_t'6r.es--bf~J.-Ógfc~·$- Q~~:·d~_te~rrii~a'.n la 

probabilidad:-_de ·~na:- ~-i~,'r~S:' ,-~\.is_~_f·_t:~-~i'~ri:.: __ e"i·(-:·:1_-·;·-"-_-·y __ .f(B_)-1;_- es::_-ei;-: p;z:~~eso 
fisic~. de mutagénesis~ Se -ha-- '(isto que las ·.'mutaciones ocurren 

preferentemente en _los sitios débiles d'e la molécula-de DN'A y--·que 

no todos los cambios 'sori- -iguB.lmerite -pi-obable"s sino , que!·· por 

ejemplo, ocurren más frecuentemente las transiciones _- ·.qu~"~ las 

transversiones. El f(B) l no es igual para todos los si tioS- .-del 

genoma sin~ que hay lugares para los cuales existen:·_ fuertes 

restricciones biológicas, por ejemplo, las mutaciones tienen menos 

probabilidades de fi.iarse en los exones que e~ los i_ntron_es o en 

_los> __ pseudogenes. _Dentro de los exoneS-,-'"~--~ta-mbiéii 0;.:_-_eX-istec. ____ ~, una 

restri coi ón diferencial en las tres bases· que conforman ·-un oodón, 

Se plantea que en aquellos lugares :del_ genoma en los que las 

restricciones biológicas son re la ti vamente _ men,os "fuer.tes la 
secuencia de DNA revela más las caracteristiCas fisicas de la 

mutagénesis. Este postulado generaliza; la 

la cual la mayor parte de las variantes 
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neutrales de manera que la probabilidad de fijación de una 

mutación depende de la tasa de mutación. -En los 1.ugares del. genoma 

menos restringidos biológicamente, la tasa de sustitución tiende a 

ser la tasa de mutación. 

Se ha mencionado que esto .puecie_·_-exPlicEÍr_-_·1~ diStribuci_ón no 

aleatoria de loa codones. ---Es __ c:l·_ª~_C>_:~;~-~;Q~-~----~_-'-":~-~-~~:-i:~~-_..;:::-~~·u·-~-~~-:·.~.,_haC;;r; __ :, una 
afirmación absoluta pues se· b·a· ·_:_d~~o·:·t·~:-~;;;:;,_~~~::~/J·i_~~~-~;616:'.f;~--i~t~~;¡~·' ·la· 

existencia de restriccion~s .. _·,·:~-~-1-:f!~t·i:~-~-~+f?·~:ii·,\i~'._':''~~!-~-~-~-h:~~-S~j~~Y:~:f~i'ci~.--,'·- del 

~::::~~:~:~=:: ~::::~:;:::::;c:i~ft~~t~1~~~~€~~ti~~i~~~tJ;!=;;~·· . · ~=·. 
proteínas. Esto no"'~ cO~t~~d'i,··¡;~~:;f>í·~-~<< i:d-~'¡;}· .'-~~:~~:-:·-~':i:~~-;--~_?ó_~~~o-_:-~ -·fi'sfCO­
subyacente en la ev0'1üCi 6ii-:-·mo1eotl'ia"i .. _-~-- ~-iri¿ --~Ü-~\Idi;~--~·ih~~~ ;~',,\:-,e~·;,_ ·<e( B > ~--. 
dos facto-res·- se-gún· i·a:::~-~~'ci¿JJ"bi6Dgde_tc~.-Ch~ :·:t··6:ci~~n-iéiéi:6-n-~::_i)~,~~~h-~1 )- :_~:~-

-, .. ,. <'/,'{·,_·:_;::;,~_.' __ :;-;_°'' --o",-,~>~~ .. , -- ::__·.:\~;'.-')''. ::~~;~ 

·~·'j<~l• ~'f(Bi.)i''°ºf(Bil'.i·~i ~··• •. ;_Q',c.f'' ··-.·· ~-8: 
. -- ';')- ' -

donde_ -f( Be)'.( ·_ !deno-tB.-. · ·10 ,' que 

- · - externa,_cces_'t;-o ~es, la selecc'ión sobre las - ;~0-pi~-d~d~;s: ·r·~-n~iO-f{~i-~á-;·.-
cOctio -\denominii' --·selección.- '-"n8.t\.lra1:. 

de ;1_a~·-;:p~ot.einaa , __ y ___ f(_Bi-_) 1 def'in~ la selección· nat--:~t'~l 'iiit~~'l;'Ji- ;·~u-~;-~· 
se refiere a las restricciones biológicas ~ob-~~---~1-: geiiOni~~ y los --

aspectos . qu~ le son propios tales como la inte'~a~~i·¿;~--- ~: d'e lOs -

áCidos nucleicos en la sintesis de proteinas. 

Dentro de T( B) l podemos encontrar di versos factor.es' ·:·;·:·.r'.-i~~;";i-~~s 
como, por 

adaptaci-ón 

ejemplo, las restricciones hidrodinémicas --en' la 
al medio acuático o la estabilidad del- DNA. '\.',:Est-~s-. -

factores no deben confundirse con la noción de uD proceSO .fiSiCo 

subyacente en la mutasénesi's. 
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ABREVIATURAS 

DNA 
RNA 
mRNA 
tRNA 

A 
G 
e•· 
T• 
s~mc 

·2-AP. 
•DDP. 
EMS 
MMS 
CsCl. 
'cX:•· -
·Y z -
xy 
yz 

t>~'/f 

-AHº -AS o_·_--

·. llH' l>Ht 
.6Hxy 
6HYz 
bllzX 
pb 
lfb 
. K 
Kcal 

Acido desoxirribonucleico. 
Acido ribónuoleico. 
Acido ribonucleico mensajero. 
'Aoido ribonucleico de transferencia. 
-Adenina. 
Guanina 

·citosina. 
Timina. 
·s-metil;citosina. 
2-aniino,purina. 
Diamino,dicloro,platino 
Etil,metano,sulfonato. 
Metil,metano,sulfonato. 
Cloruro de cesio. 
Primera base del codón. 
Segunda base del codón. 
Tercera base del codón. 
Enlace entre las bases X e-Y. 
Enlace entre las bases Y e z. 
Enlace entre las bases Z y X. 
Cambio de energia libre por el enlace entre dos 
pares de bases. 
Entalpia de amarre entre dos pares _de 
Cambio de entropia por la interacción 
pares de bases. 
Entalpia promedio de una secuencia. 
Entalpia promedio en el enlace xy • 
Entalpia promedio en el enlace yz. 
Entalpia promedio en el enlace zx. 
Pares de bases. 
Kilobase: mil pares de bases. 
Grado Kelvin • 
Kilocaloria. 
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