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RESUMEN

Se lnvestigé la distribucién de energias de amarre en varias
secuencias de " genes de globinas e inmuncoglobulinas. Por otra
parte, S desarrolld un analisis del espectro de mutaciones en

" cepas de Escherichia coli carentes de sistemas de reparacién y de
las mutaciones que se detectan en la comparacidn de secuenclas

'jalineadas-de'las globinas p del hombre y el gorila., Este andlisis

consistid en relacionar. la frecuencia de mutaciones en un
" determinado sltio de la secuencia. con la entalpia local de

ffamarre.

L A part.ir de agrupa.r los diez diferentes enlaces en la doble
“hélice en tres clases de energia (D1, D2 y D3, se hizo un esquema

- -de. ‘todas . las ‘vias posibles de transformacién entre uncs ¥y otros

.;pcr medio;de una sustitucidn al cual se dencmind red mutacional.
Sl i rest ‘sobre’ la relacién de la frecuencia  de
_.;_mutaciones con-la’ enargia de  amarre ¥y la distribucidén de esta -

energia en. ‘diversas secuencias, indican que las mutaciones ocurren

”pneferentemonte en los sitios com menor entalpila. Esto proveca
. que, - en. ausencia’ de restricciones por la seleceidn natural, a

;;.largo plazo se acumulen los enlaces fuertes GGA/CC, GC/CG6 vy CG-GC.

s CGuande hay . .metilacién de la citosina, estos tres digramas se
_ivuelven sitios con alta incidencia de la transicién S5-mC —— T y
‘la-tendencia“en-la red mutacional a formar enlaces fuertes{ lleva
Ta la” acumulacién de los digramas TA~AT, AT-TA y AAZTT. ~ Ya . que' la =
Usecuencia i en los exones esta integrada por .la sacuencia de

."-_'codonas. se estudid¢ la distribucién de’ la’ energia en las .tres’

posiciones. del - codén.. Se observd que @l enlace entre la- segunda.y.
tercera. . base del ' codén. por ser el.  ‘mencs restringido
"selectivamente, refleja las restriccicnes fisicas . en los eventos

. 'de:mutacién. El .enlace entre la primera y segunda base del codén,.

muestira en general valores de energia 1ndependientes de la. energla
. total  en las secuenclas exénicas.’ Esta diferenciacién crigina una

,estructura energética caracteristica de cada tipo. da secuancia. En -
Jlessintrones, la dlstribucién de _la. energia as"uniforme Len.: 1asfzm

-“tres posiciones,

Se coneluye que no sélo las restricciones selectivas definen;ﬁm

la secuencia-.de nuclestidos en el DNA sino que existe una dinamica:
~mutaclonal . subyacente no aleatoria. que depende de ‘1a‘estabilidad-
de" 1a'molé=ulaide DNA:. Este proceso: fisico es més evldente_en
'ausencia de restricciones selactivas. : R : R




 INTRODUCCION .

:_Z'La‘-

: En alguna. ocasibm :.-"Beethoven declaré que en IIIUSILGE.

o organz Bm

;de sus

: B—tos an:.males s

_us:.for-m:e del cuerpo, apéndlces en fdrma. de

--fpercepelon.,Pero, h.zaﬁurac16n por estagbelleza
1a’ contemplaclbn de estructuraa slno que'
ellas resulta.. La exz.st.enc::l.a de una. mo" fologia. especif:.ca

”.organlsmos ae relnﬂm:rm estrechamente‘ ' : '



reallzan. En tantn que el organlsmo es un sistema que tiende =&
_mantener 1arcont1nu1dad de su propio orden 1nterno, los . procesos

VonJugan de modo que éste _Bupera 1ﬂsi:1imit&9ion35 

n”este contexto. debemoa haoer

es'por lo que, al conceblr la Fislca com

este estudlo a 109 organlsmos. Esto conduce 1nterpretar dﬁe{:
-ﬁicomo sostlene VolkenshtELn,sinD) la Blofislca no:es solamente§ ﬁna, ‘-
rama auxiliar de la Biologia sino que: es el 1nstrumento tebrzco dei”"”
'fffundamentac;bn cientifica del conoc;mzento b;olﬁglco. 10 cual, _no ~
“qulere declr que la Biologia deba reduc1rse ar 1a Fis:ca.r~i-i' o

_ ,;Los aeres vivos son entes fislcos en los que Al dlferencla de
::Clos 81stemas ‘no blolbglcos.'exzste una 1ntegr1dad relat;va de :
”g?orden 1nterno que se logra a partir de la 'aslmllaclbn de alguna

'-.Qforma de energia libre, la cual. en ultlma 1nstancla prov1ene delr

ellos—fmlamos.T_Aunque

'3Babemos que, en general,
seres vivos -:af partlr




3éc1do desax1rr1bonucle1co (DNA)ly de ahi, entoﬁces;JQUe'sea el.DNA_'
'1aﬁ mulécula portadora de o la f;p£0p¢gp;¢n _transferlda en; loa_;

-mutac1ones. Como expllca

a-FiBica. En el contexto d

formalmente. 1a af1rmaciéﬂf




metafisicas bero eso no significa que, siendo un . fendmeno de 1la
realidad, se conciban como indeterminhdaa ¥y fuera de las leyeé
naturales establecidas por la Fisica. Por lo tanto, es posible
plantear la hipbtesis de que existen restricciones.fisicas en el
-proﬁeso de'mutacién que pueden reflejarse en 1la - secuencis de
'nuqleétidos del DNA. Veremos mas adelante gue la secuencia de
nucle6tidos no es aleatoria. Sin embargo, existen diferentes tipor
" de fenomenos involucrados en la determinacidén de la secuencia de
bases entre los cuales podemos distinguir distintos factores
fisicos. ‘

El objetivo de este trabajo ha =8idc el estudiar algunoa
aspectos fimicos de los procesos de mutacidn ¥ analiéar ‘aus

“Amplicaciones bioclbgicas. Merced de que s8se trata de un. temaw'.:;

complejo, en el preasente trabajo nos hemos avooado, 1n1c1a1mente,"
a estudiar algunas cuestiones globales relacionadas’  co ___laa'
sustituciones de nuclebtidos que =son 1la forma mas-  cbm&h ~de
mutaciones, Las sustituciones, al ser mias féclles de analizar, nOB ,

brindan nociones que se pueden aplicar ”al tratar ~con proeesoa,:,,é

. mutacionales més complicados. Pensamos que "con_-BSe _enfoque ae_‘

tiene un buen modelo para estudiar el procaso:‘de la. evoluclén'

desde el punto de vista fisico.




~REVISION GENERAL SOBRE LA MUTAGENESIS

'8 Bosquejo histérico

habian ‘denominado

1igtas?

a Y:;ep'pegénééib la existencia -
amafbkﬁéhh" ¥ propusoc que
fivos en la evolucidn, lo
dio luzar 1aﬁé ' aquelloa afios se llamd -
-'mutac:onlamo.i;,g' i '
' "B1- orlgen de laa mutaci 2 § ' un problema gujeto a muchasQ'”

espeoulaclonea. Muchos,naturaliataa pensaban gue eran espontaneas.

‘'se  pueden induecir oon

'frayos X, éiérta_ regularidad que se puede'='”

y que surgen con’

4 sé'deacubrlé que otras radlaGLOneBQ

_ustancias pueden provocar mutaclones,

ijnaturaleza fisica del proceso Yo por loj

Muller encontrb

'fmelanagaster.;Morgan descubrib:moscas

'la segregacléh mendellana, que eatas mutaeiones lnvoluoraban

-ﬁmutaclonea_

?ﬂ_la mutaclén como un camblo en'loa_genes,_y por ende he_edable,
ffcomportamlenhoy

del

iae puede:. manlfestar -

caracteristlcn 'organlsmo

' reproducc16n, o cuﬂlquxer_'“
' :puede tener efectos draatleo o sutxles.




.Esta -nocibn sobre las mutaciones adelanto con el
desqub?imiento_ dg. 1as' mutaciones auxotro6ficas en el haongo
_Neurospora;li.é.. se hablias encontrado que algunos microrganismos

_muééntesjno'pueden-crecer en un medio s8i no ge adiciona un
 ﬁﬁtfipﬁte'§specifico. Beadle y Tatum‘*’ encontraron que esta
'deﬁén&énciaiéé debe a que los mutantes auxotrdficos carecen de una
éniiﬁh”ﬁécesaria-en la Bintesis del nutriente en cuestidén. De esta
forma, se encontrd gue los genes determinaban la estructura de una
-eﬁzimn ¥, en Eeneral, de una broteina, ¥ que una mutaciodn en ellos
qondubia a una alteracion en la funcién de dicha enzima. E '
S Sin embargo, el origen de las mutaciones permanecia osocuro
porque no se conocia el sustrato material de la herencisa, _i. JQﬁa
f ¢fue resuelto por Avery y sus colaboradores en 1944(z,y por'Hershey..
y. Chase en 1952.*7
Y'Criok

‘E1 descubrlmlento de la estructura'?
1103)

.'&?por Watson®

W_nuclebtldo _ : ée f_encuentra _
o“h'zo pensar que, en las mutaclones puntuales, é?'f'
: ois Watson v _Crlcktin*) ' [ s

__un proceso“T

éstas hagan apareamlentosl

'cherzchxa 0011

".forma de; dl efaciones fenotiplcas“*



Exlsten diferentes formas de mutaclones y, por 10 tanto._ pd o

.{nuclebt1do.;
mutaclones_
restr1n31 .
;hachamplo.

';Losf

puntuales,_eapeclalme te

dos clasea




1a frecuenc1a de formaclon de tnutbmeroa (10°4 ild"s}“'"A' partif'
, . s “autorea proponen féﬁe puede' héber
) el sentldo- del;x

n ac modarse ed’f

f:apareaml'

_ especif1

;a Topal y}i'

ormaclén de-ﬂf"

1r1m1d1na.~VY'Tfel,“5*f

dos_ purlnas.{

'f}aparears
"Z—amlnopu_ln

”desamlnac
-“dlrectamente




h1poxant1na es el mecanzsmo: por -el cual écurre la - transicitn
A=T = G-C que se da . en: la-poslclén 46 del ene’ "lacZ . de K.

:::tagen1c1dad de eatas
'-apareamaentos 1ncorreotos

;{causan mut301ones

. a0y
-repara016n.s_)

Por ultlmo, c1taremo

; provoca Emas

del - DNA..'___,
'T;QQ efectos; del

establlldad de cepas .mutantes




varxos slstemas en21mét1cns que'reconocen s;tios en 1la molécula de

general una.-

'51ncorrecto,“ééibs'6£éfdh
ola base equ1vocada.~ ‘Un:

' funclonamlento del slatema de reparac:én,

(102)

-y Meselson en 1976 Estos autores proponen que 1&

- mezre

'-”Meselaon postula. que
reparaclén depende_ de

: Ts1ntetlzada. Esta 1dent1ficac1én

'esté metllada en la adenlna de-la= i”N 

ﬂslatema de"reparaclﬁn

'reconoce
'?partlr de la secuencln S
ulaproxlmadamente 3 000 bases en“la'



_.H;nlgunos -elementns del sistema’ dlrlgldo

-metllada. ‘La reparaclbn subsecuente del hueco termina el proceso

_de reparaclbn. La . opera016n de esta forma de reparaclén se basa en

que la oadena rec1én 91ntetlzada no_se metlla 1nmedlatamente, sino
ués: *modlflca .el_ proceso de .
metilacmn “en

1?slstema es - el que meaor se condce y - - le:
-freparacién d1rlgidp,.por etxlac;éngﬂh:? '

_l_system ). (73 102)

Este - B;stema funclona:.megor-ﬁ
'tranalclones que -transvers;ones y' es poco

reparaclbn de inserciones o .deleciones. La

diversos. apareamientos 1ncorrectos alslados. Exxate

"una cierta relacidm con la estabilidad del: empaquetami ni

bases aledafias, eato es, apareamientes 1ncnrrecto
energins de estabilidad leccal similgres_a.las-QQ.;q
ngrmalea, se corrigen mejdr que mquellos aﬁarééﬁiéﬁ?

que generan. estabilidades locales menbié"
_ébnfdrﬁacidﬁes é#traheliéoidales}

como‘ésfe
{73,83) : o

pirlmldzna—p1r1m1d1na.

'"ea1sten ev1denc1as ‘de’  que ~un e Bt
73 sdemas de éste,-"ﬂ' '
“de

eucarlontes

hqde reparaczon "segmentos_ corto_

1a'
' deaamlnaclbn espontanea de _la

desamlnaclbn eaponténea

tiﬁinﬁnfﬁﬂ 1a f"cual ""hb'm"””'“i
(21,31}

;:uraczl—N-glucosldasa. De este modo,
-hny 5-met;l.c1tos;na constltuyen puntos d
Jalta.’ (213 “R1 slstema de repar301on de -

-ﬁ:embargo,.no es: muy efxclente.‘T?)?_




*ﬁnonsacuencla_de ello,_TIOS' nucledtidos en los extremos

'En“lb'gue  respecta & las inserciones ¥y deleciones, se
' considefﬁJque ios'meCEﬁismos ‘de estas formas de 'mutﬁqiézr son
eacenc1almente los mleDB. Uno de los mecanismos propuéstds

formac:. dn

7 'explxcar este tlpo de ‘mutaciones consiste en 1la
'Edlacontznu1dades_en;una ‘de” las ‘cadenas de la doble

 id1scont1nuidad, pueden tomar configuraciones no. hellcoxdaless
' ! .subsecuente del hueco puede llevar a la’
la complement‘

cadena

;complementarla. Algunos mutégenos, como las

establllzar 13 estructura extrahelicoidal de 195

(30)

Lque favorece ‘su’‘formacion. . Otro modelo que expllcanla dalemlén. -

e 1n9erc16n de- ‘bases, sobre todo 8i ”se

”fpooaa:de ellas,fse basa en el hecho.
H.IHSEICIOHEB yff_deleclonea; generalmente S

{repetldaa .en: ‘diversas - formas. Ya que _estas'“
'?complementarias B8i_ ae doblan. pueden formar fécllmente r;zos
mo _”Aaociadasr.aﬂ,la formacién de :

deleciones

'_dzscnntlnuldades cuya ‘reparacidn - puede] orlglnar; 0
inserciones.- Ademés de las dlscontinuldades, .en loa rlzoé”b t~.=:n:"].a'=

.héllcek

pueden

Tnucleﬁt;dos'ﬁf”

princ:pal, gxlstlr

rlzo.*_lpﬁiﬂnrepara016n C posterlor 'de'f;_estos

extrahellcoidales provooa 1naerc1ones L.} delec1ones
La preservac10n de la 1nformac1ﬁn genétlca

ademés de los szstemas de reparaczén, por la pollmeras :

'Este compleao en21mat100, aparte de Bu act1v1dad



elevacidn a la segunda potencxa. _ y )
Antes del trabajo de Hopfleld, se - aabig que la taBa de
‘deil ' de

ﬂthVld&d

ello, se tlene u‘a
cnmpleaoLQQ 1a

-actividéd* de
poliméfiéacién
-modlflcarse por
correclén 'y r P

_pr1nc1palmente g genétiear
B1ntét1cn que 1ntegrb el pr:ncl'

"genétlca mendel:nna, constltuyé

crxtlcada. Pr1mero, no se

gradual de las mutnc1ones dé luga:-a 13 iormac:én

taxonomicas . por. encima ‘del - n1ve1 de_especle[ 

en 1948,-“m

explicar la evoluclén por enc1ma del nlvel

QUe el neodarw1n15mo eé‘

prlncipzos que se: encuentran en la evoluclén de _135'”

Para Goldschm;dt,_fésgz extrapolaclén 1e flmprlme

‘15



_ dogmético .a la teoria neodarwiniatn{ Este debate en la actualidad
_contlnua con el desarrollo de la teoria del equlllbrlo pﬁnteado,
8 del

anélisls del fégiétrn
"ésﬁe;

proceso “de

tdéﬂrlas

“ 8enot1p1ias que conllEVen la e 363

'”Durante lal década de'ﬁlos seaenﬁas,:- desarr0116 ‘la teoria
' ' (s54)

'1neutral1sta'de la evoluczan mnlecular. Klmura, uno. de 8us .-

’fexponentes “mas- 1mportantes,

'_Eenoma ¥ la proporclén ‘de” guanlna ¥ c1t051na ‘que, por lo menos: en';

5103 mamiferos. la sustltuclon de nucleétidos ‘a5 la formsa més comun 

cro vuluc16n estént

naturales.

'.‘?"E_!'i._l'_?*-é.',qxezi__.i' '

‘436g '
uﬁﬁii parte.;'kélﬁﬁi”

; : an ool -VﬁriBDtES"r
ﬂadeouacién al ‘medio ambiente. "

;oons1dera, a partxr .del - tamaﬁo de1¥.bﬂ'

‘en los eventos de mutaciﬁn:_subyacentes al proceso_ evolutlvo."

Kimura -gstima_:ld tasa - de -evolucién . en- términos - de;'?las{_'ﬂ

_sustituciones'dg:nudleétidos-y detigné “un -valor tan - alto - qué;.m'

RS -




deduce ‘que’ 1& mayOria de’ las mutaclones deben ser neutrales ¥, por

conslgulente, su f133016n en la - poblacién debe ser aleatorla.

Sg_desarrollb un - eaquema estocéstlco de la dlnémlca genétlca*

que ae refiere 2

"determlnado de proteina, aunque, habia una'serle di

ﬂfen cuantﬂﬁﬁﬁf los .- célculos  del - tzempoj"" _d1vergenc1a; de _l“s
:especles, “las . medidas de diferencla

-sust1tuc10n' de
¢108) -

-fcorrecclones "relacionadas con la’ est1mac16n_de'la

'nucleét1dos inferida B partir de la secu*' 'amlnoéczdos.

La 1nexact1tud en la medicioén de los tlémpos de:_ivergencla de lasx

adecuaclén que 13  ii;f

¥ lasfﬂ  ;L“

especies basada en el registro fOBil puede expllcar porqué algunos g;,$”

autores han obtenido evidencia en favor‘de-camblos en las’ taaas de -

sustitucién, argumento que se he utilizﬁdq

‘41? Recientemente, Br;tten‘jf{  '

'mneutrallsta

enfcontra de la teorigm_f

~ tasa de mutacidn 8i varia entre. dlstlntos grupos taxonbmlcos,.y es .

menor, por ejemplo, en los pr;mates-. Br:tten:“pnstula que:ilas_

dlferenc1as en las tasas de mutaclén entre los grupns taxonémlcos. ff

se. deben a diferenclas énf”la eflclenclaj de 1ns .91stemas_ de

repara01én ¥y que la mayor parte de los camblos en la secuencla? dé ”
DNA es por la fiaac16n aleatorza de mutantes neutrales., L

'las ZSEcuencJas_;de_

i Otro resultado de 1asjcomparaclones



neutfallsmo y_ 1 3e1ecc1on15mo 'basado en los datos:aaportados

_proteinas, fue que la mayor part
-ﬁhodlficani‘ I $

-ﬂque una protelna mnntenga su funcibn
ﬁestructura prlmarla. Para proteinas cuyn fu

f’auatltuclones que afectan menos

357ocurren con més frecuencla.‘En el cuarto postuladu Be3

2 el qulnto apartado'
'scgnc1ales de la teoria nautralista, eato es,

leator1a de mutantes neutrnles no expllca

{26)

en. loa- eventos_ de adaptacion. Rec;entemente,

ha’ ﬁpropuesto _una solucibtn al dehate

'“JSDg acuerdo con Klmura,.la _evolucitn a nivel -
-f;proceso que ‘e r;ge por los mismos principios que la
'"-nlvel fenotiplco, lo_ que conduce a la__

”;;que los neutrallstas se refleren a- 15 evoluclbn molecular mlentras

18



que en el seleccionismo, se estd en el contexto de 1la adaptacién
de las eapeclea.:ne ‘esta manera, el problema que se plantearia es
el del acoplamlento de . 10_ que . Kimura distingue ‘como . evoluecitn

-molecular y;evoluc:bn fenotiplca.(ﬁa.SS{

’chomparaclbn a los mamiferos,

debemoa pensar en fenémenos ?ﬂistlntog
nucleétldos para explicar. la lncongruenci

las poalbles elternativas,
hecho

" cromos Omicas

¥ de

' 06,107
loB Etmurv.:ua.t1 )

ser medlado por..un’ gen regulador (3R por’fgnﬁf:alterac or
reg:ones reguladoraa del gen. ‘Se -ha estlmado que :105*
‘los niveles: de proteinas pueden ‘dar lugar By cambl'

_ampllos.siogi independzentemente de ésto,:'

t108).

evoluclbn_fa ,h1vel -fenotiplco

_Lprohlema. ourlosamente re;tera la cuestlﬁn de las relacione:

'1&_'—';'m:n.t::rcna-.v::-lucu.611\= flﬂf"macroevol '

ﬂjlmpllcaclones :evolutivas de i
fefectos fenutiplcos profundos.:

Klmura postula que.la_ v

ocurre ‘8" nlvel _fenotiplco



estabilizadora. Este té&rmino =se refiere a que las poblaciones
tienen una clerta varlaclbn fenotip;ca cuya moda esta muy c<cercana

al punto méx1mo de ndecuaclén. Las'varlac1ones fenotipicas que =se

”aleaen mucho _d este 'valdr, el;minarén de. la poblacidn,

mlentraa que 1as varlac1one alrededof:de la moda poblacional =se

preservarén.

“Por‘lo expuesto.'podemoa pensar. que el proceso de fijacion

de mutantes en 1&3 pobl'cl nes . rales esta determinado por 1la
g ‘éflnen los eventos de mutaciones
‘mplzcaciones evolutivas tienen en
ﬁroblema general que nos atafie.

Exlaten varlas;: reSpecto y 'nueatro propoéeito, al

desarrcllar este: trabaao es el_dé aportar -otro eleﬁento _méa de

conszderaclén. llémese el efectowde alzunos factores fiaicos.

20



ANTECEDENTES 'Y PLANTEAMIENTO.DEL PROBLEMA DE ESTUDIO:

. mbstrae de.

f#haber podldo.establecer 13; 1ndole‘ de estas.?mutaclones,- Benzer}é;_gt

 conc1uyb que’ la;mutabllldad de un sitio’ def;nldo en’ elr DNA_ quiza

.factores-

COII'ID

'clebtzdu espeoif1co depende de

erc1ertas caracteristlcas 1ocales _ éste. Comu hemos:;g,,
arlos eatudzos posterlores, demostraron que la mutaatbx].icieui_.'__'.-__,.._,_=
. la .. .I.-. -

;freglas, varlaban entre eucar1o
Tamblén se’ '



nucleétldos contiguos sobre la misma cadena,_ se distribuyen _con
una clerta per;odlcldad.: Algunos autores,_-lnterpretaron sug

10 sentldo;

”resultadQJ-' _dg;;ﬁge fclertoa {pareg

de D13

1ferentes- pDBlQanES de 11_3 

egunda base del codén es’ la menos_ 
nglda en v1rtud de que . este sitlo f
aturaleza pqlar.'O'.no@ polar; delrl
segunda baéé del . codonrlesfﬁungi

33

'odlflca un. amino#cido -no. polar.’ - De::.

i-:la polarldad ‘dal: nm1noéc1do, como sabemos, depende en gran - medida .

cédigo génétiéo' es

:'structura terclariaide las proteinas. El

Se esperaria,
e @ CUE _ “se  encontrese una disﬁribﬁcibn*
-”1un1forme d ‘los d:ferentes ‘codones gue codifican para ‘el mismo
_1n"embargo, esto no es asl, los codones aparecen en"
glonea del genoma con una frecuencia fija distinta _a_
_ _ : -espera por -azZar. "Para un genoma eSpeciflco, ‘la
'Ldlstrlbuc1ﬁn de frecuen01as de los codones es caracteristica. Hste -

'L_fgnpmeno‘eslglgque_se ha denominado como uso no sleatorio de los

‘22

- di Btribu1dOB : .

n amznoécldo polar. Si por el' contrarlo, se: -



“ :una unlén fuerte con. el antlcodén.

codones de acuerdo a una traducclbn 11teral de la terminologla en

la lengua 1ng1esa. Preferlmos nombrar el conoepto _nnterlor ‘como

(32 37) o

'cdzstribuclén no al'atorla de 'ﬂcodones;

En este caao, en 105 genes f” '

“{e la tercfa

'tactlvos en térmlnos Cde transcrlpclbn,
(aa)

aparece ‘con més frecuencln c1t031na que tlmlna.

. taz 39)
) Grasaean ¥ _Flers proporc1onan u a.

alcance mas general. Estos autnres conslderan qua:en'el fago MSZ ¥

en E. coll, el factor que determlna la‘dlstrlbuclbn_“:
T de las frecuenc1as de 1os’ codones ‘egila
.de un10n entre el RNA mensaaeroif i_

(tRNA). Las energias de ?unlén Ex“”v:

protelnas se: _slntetlzen QH_
cci én -muy. déhlles i  “w' 1 T e f._:iftraducc16n.:

Se'

Vprovocan que'*las\i
' ;as energias “de

.':j _qu.e. '_:_':

"-l antwodén, m1entras que
(_d la

tercera

0g




 ‘n£BCt1V1d&d de:sinte31s_de proteinas es 1ntensa.

'j?partlcular.

A*fla establllza 10n de 1a EStructura secundaria de

7:81m113r

NL:fEn el.DNA Enuel ‘caso ue los prooarlontes, altn  al.: conalderar_“lai

aleatoria de frecuencias de:los codones se correlaciona. bien con
los niveles intracelularés-de los tRNA correspondientes._ Eéto_ se
nterpreta en el sentido de que la disponibilidad del tRNA  en la

célula’ determlna las frecuencla de. los codones. espec1almente 51jjla:
. (45)

J-ai°"1?) : ! restrlcclbn selectlva que deflne la :
.*dlstrlbuclén no aleatorla 'de las bases’ en la. tercera ' Poslclﬁﬁ‘ .-T
'_Ié molécula:”degi
i"RNA Para 1a cual Be ‘ha propuesto‘ un__modelo_:gﬁ:irm”‘u:. SRR

alr,modelo del -LRNA._ Otra  idea al'” ecto

en 1asfglob1nas. 103 codones se dlstrlbuyen

-mutac1ones

'poslbilldades “de-

(571 publlcaron un trabaJo"én el

‘ ”se'apl1ca'la teoria de la infcrmaclbn al: _
'“;sacuenclns de DNA agrupadas; como _secuenc1as: de jmltocondrlﬂs,'
_procarlontes y eucarlontes. En uf 1nvest1gacién_ estdsmg T _
f_encontrarnn que 1a hlpéteszs orlgxnal del genoma' de\ Grantham [é'”".

437{ en las”m1tocondr1as, puede expllcar “1a secuencia de baaes'

'zzmagnltud en la expre51én ‘de los genes,; 1la hlpﬁteals dal genoma fno?'

: ,puede expllcar 1as caracteristlcas de la secuencla. En el caso - de  .

deben .cons;derar qna; gran }cantldad “de

_restrlcclones para expllcar 1a secuenc1a ‘de las bases Llpman hd

'“rW1lbur concluyen que en los procarlontes, la’ 1dent1dad de la baaeﬂ-fu

”de la’ tercera poslc16n en - el.codén se  relaciona ohf}la-,segundnjg .

p051c10n m1entras que’ en _1dsj'eucarlontes,;-; Q 1dent1dad en: la

.'tercera pos;clbn depende de las dos hases vec:nas




‘% La evolucidn molecular en los pseudogenes.

homblogns a 105 exones. Incluso,.esta'es la'

1a evoluclén -se_ : .
"ventaaosos, se hublera eaperado que la tasa de evoluclﬁn ﬁé

pseudogenes fuera menar a la ‘de los: genes_ normales.- Bl 'que n;

'-realzdad la tasa de sustltucxén ‘en. ‘1las pseudngenes sea,mayor.'como
(47,50) . ’ -

interpreta Kimura, refleja las restr1c01ones 1mpuéstaa‘-por,g
- la seleccion negative en virtud de qﬁe;_de'acuérdo al neuﬁfﬁlismu;
en ausencia de restricciones, la tdsa.de gustitucidn se- iguala“ é-“
" su’ valor maximo prosible dadc por 13 tase de mutaclbn. Un resultado;

ad1c1onal del <trabajo de Mlyata y Haya5h1da ans’ que4-en~~lo&

pseﬁdogenes la distribucidn de la frecuenc1a dé_ 103f'co@opes;{

alternativoa es uniforme, lc que _confirma que las :préSiOnes
selectivas determinan esta dlstrzbuc1ﬁn no’ aleatorza. _ “j,"
Aszmlsmo. el estudxo de ' los pseudogenes'-revelb que

diversos tlpos de suatltuclbn de nucleotldos no ocurren todoa

igual. Como se_ha menc;onadc, 1as tran5101ones Bon més abundantes



de lo que se eapéra pof azar. Igualmente, los parea con guanlna 4

citosina son méa remplazados que dos. pares con adenlna 'y tlmlna._‘

l'Esto es resultado de la ftransic16n

}estudlado Béta translclén'ocurre a

'ffc;toalna es"relatlvﬁﬁehte alt

§ La reglonalzzacién en la‘composicilt
lns vertebradoa.

““incrementa’
DR ¢ s SRS

";ellos. denomlnado '1BDCDrBE,

A estas fracc;ones ae les_

 ;largo can una cantldad de pares G-C homogénea.
';sean 105 fragmentos que definen las bandas en;g
“alta resoluclon.'cuyo, tamano Qse estlma gén*th“ : Ce
‘sentido, se dice que el genoma esta compnrtamentallzado en: " cuant
_;n la composzclbn de baaes. Por su" denaldad las 1socoras
claslflcado en: 11geras (L)  y"pe5adas (H) -1asmfﬁl£iha53

.cuales, poseen una proporclén mavor de gunnxna y'cxtoslna..
_7d1ferente5 especles ‘de vertebradqg.

el perfll de composlc10n de

~los compurt:mlentos es dlstlnto.

callente, es declr, las aves y loa
isocoras. pesadas.V'm" rque el

. (7 e
_ frla._.!



esto{'se‘ha encontradb que algunas especies de peces del género

- Tulapla que v1ven en aguas termales, muestran una proporczbn mayor'

;en l fracclbn de 1socoraa pesadas con respecto ‘a las especies- del{n_

énerofque v1ven en aguas templadas.;'

Rate mlsmo grupo de trabago descubrlé que la'dlatrlbuclén def
fguanlna ¥ cltoslna no-es la m1sma en 1as distlntaa oslclones

 :grespec£o alﬂlncremento global,_es mayor ‘en’ 1& tercer

“ secuenc1as peptidlcas

NXa’ que exlsten varlos compartlmlentu‘_con Proporcilones. de GQ
“caracteristlcas, las restrlcc1ones de. cump051c16n son dlferentes'
“para cada Jund: de ellos.- Esto plantea, por _ende.:ﬁ'qﬁeﬂf
'dlstr'
'de la

cibn de 103 genes en los dlBtlntDS eompartlmlentos depende?

estrlcclones de composzc1bn. Se ‘ha. demostrado que,ﬁ

“las
-f;funclones genera]es del organismo (‘housekeeplng genes )=‘ §e;
:f dlstrlbuyen en los- componentes pesados del ‘gepoma, mzentras ﬂqué;:l
otrus partes como las secuenclas repetldas ¥ algunos pocns  gene5:;f7
'.se encuentran en los componentes 11geros. 16,62 4. partlr deﬁ'13§3; 
"restrlcc1ones de. composzclcn. por- cons;gu1ente,_ Bernardl “'ef;"
al.Fﬁ,s) afmrman que la dlatrzbuc16n no aleatorla dE‘ 109- codones

-27...

,{:-1a-f..,_

Iﬁlgﬁ' :
'.Zvertebrados de sangre callente, los genes relaclonados . con



- resulta de las restricciones de composicién. - ..

fjuna estructura aubyacente, no era'posible

al acomodo: de

: “. . 12 el ' -_'_=_. ‘. DR
Breslauer et al.g ) han hecho ‘estimaciones -

termlnoa“-dé fléf

”?DNA.

fcontlguos son més fuertes, .

ﬂ.lo dlgramas QUe' estdn.
T_Qé A—T son | déblles. Unf

23  -ﬁ

digramasﬁ "De ¢

determlnadaﬁumﬁJ
QUE X

ﬁ:estahlllzaclbn al;faumentar la .



_resultado 1mportante;;éé;ﬁqué festoéfﬁ&éloéésfidé:.énergia_~nb se

modifican- por. efeoto5 ' es . deeir,

que estos'ﬁalore fdlferentea:f~

;secuenc1a5 ‘de DN,

"_ de 108 eucﬁriontea es més flexlble y con ;menos:'

Jﬁlusﬂprocarlontes; Bste resultado es conszstente con :
de’ reatrlcc1unes func;onales asocladas -8 1a transcrlpcién
repllcac1bn. El DNA de los virus, por su parte. es a;mllar al DNA
‘de- las* células en ‘que Be repllcan, esto es, que ‘los’ v1ru3 de
._eucarlontes son més flexibles _y” con gmenos varlaczonen‘

:éngulos estructurales, que los vzrus' &e los

“Vlral en el genoma huésped. o
R ;-LLos dlstlntos valores an las_ energias
' td1ferenc1as en la flex1bllldﬂd local del DNA.
"puede dar lugar a dlferentes pos1bil1dades de'
nae’ relaclon de” 1a'flea1bilidad local

' EXJStE

mutaclon en un"sltlo determlnado ‘del " DNA? Esta, pregunta no
:'ffaczl de responder _en; v1rtud de TQuéﬁ. no

”flnvolucradosE;Len}_jfloS';. eventos_f;_de mutac;én s

'oon513u1entemente, plantearnos 51 exlste alguna foJm



hélice como la flexibilidad loml:
poslblemente estén :relac10nadu_'

_pero aes pos1‘b1e —'que, en_ ausenoia

.f151cas -en el Proceao de mutacM::
- por Bii_
'mcl_e_.cula_r" e

Ee::j~

¥y los

eon . restrlccxones

éngulus :eétruéturales,

funcionales,'

“de. fautores select;voa 1ntenaos,;_

_Bo]..t_:l,_-_"
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'l DNA' refleJe

3 es Y deeir

detérmlna la.

restr1uclones_;f

evolucibdn: ™



* PROCEDIMIENTOS. DE ANALISIS

;§1Géﬁérh1idﬁﬂesk

oglobullnasi

el banco de genes{

11teratura.

El nuadro

: el
_cepas MutH MutS y MutL de E carecenfﬁde
"(88):

”“reparac1on reportado por Schaaper y ‘Dunn, ke y en unv

7_coli queT'

“-flas globlnas 1 en el hombre y'el gorlln.!sﬁ).

e



. CUADRO I. SECUENCIAS DE

_DNA- ANALIZADAS. -

‘|7 Referencia™

TExgn 3
HExOn g
1 . Intrdn -

| ExOn 1 -
Exdn 2.
~Ex6n" 3 "> )
‘Exon 4 -
“Intrdn 1
~Intrdn. .2
“Intrdn 3

_africano).

CmRNA i
:madurOc;.

W'.Intrﬁh

1iBxon1 o
CExOn. 3
.Intrdn

-Introdn

Exdn 1 .
ExOn 2
Excn 3 :
Intrdn 1.

Exdn 1
 Exdn 2
Ex6n 4 |
Intrdn 17|
Intrdn 2
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1 Exen 3 il
1. Intrdn.1.
SIntron 22

“Homo :sapiens’ .
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Intrdn 1
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CUADRO 1. VALORES TERMODINAMICOS ENTRE PARES VECINOS DE
: NUCLEOTIDOS EN EL DNA- L .

~ Interaceitn

A AL

I..os valores 'estan -expresados em Kecal/mo ,para'AH Ty AH v .y'._ L
en cal/ °E mol’” para a8 'Estos se ‘refjieren’ a ‘1a desaparlclﬁn de la.vf:[
" 1nterac?ht5)n'en una dohle hellce en "-1'-m01/l.. de NaCl - ."a 25 C ¥

'F'H = 7 - ' AR TO C




'§ Ané1151l de ‘ias globinas ¥ del. hombre ¥, el _gorila ¥y del gene
' lacI de Ebcherlcbia col;. SR . ' '

5. eventos. mutac1on&les ‘en una

?cualquier*base (Cuadro%iII) Esfé

esultado es conslstente con- 1a,_

”’m¥}dea?de”QUe en;la secuencla ..NCG... 1z 01t051na se metlla Y forma”'

':;énfLé;doble'hélice cen los  eventos de mutaclon,- conslste enﬂ

a;un sxtxofécn alta: probabllidad de: mutac;bn., De acuerdo'”n
;gprlmer resultado. entonces,"no hay en prznc1p10 r313016n'f

'.mutabllldad con la entalpia local en 1a secuenc1a. .
' ~.Otra forma: de estudiar la.relacion de la establlldad localf

‘observar. los éveptos esponténeos de mutacién en una’ secuencia;
determiﬁada. Esto se ha logrado en las cepas de E.jcol;_MutH,;Mu:SJ
Ty MutL ‘en las que los sistemas de reparacion son. déficien‘heéE

_ ae hace una representaclbn de la secuencia en términos- de zlas.'f
:entalpias locales, se observa que los puntos con’ alta 1nc:denclaf 55
'-de mutaciones se encuentran en regiones donde la estabilidad local.
es ‘menor. Esto se muestra en la Figure 1. R
'¥a que el numero de trangversiones reportado en el'_trabajbf f.

- e . :
-de: Schaaper ¥ Dunn( } es muy pequeno. solamente nos dedlcnmns__§

"estudlar las transzclones. Como medidae de ln establlldad local Be:
uso: el promedlo de. las energias de amarre con las_ dos_ b&se57 ‘
ve01nas a la base mutante. En- la Figura 1 se observa_ 13_”7

-lnCldEDCIB de mutaclones con respecto a la energia local no guardag'

la mlsma relac1bn para trans;clones dlstlntas{ En_.el: caso de Vas;’ﬂr

"trnnslclnnes A_T_-——ﬂ G- C, es claro que la mutabllidad es mayor en;jr




CUADRC 1I1I. FRECUENCIA DE TRANSICIONES EN LAS GLOBINAS ¥ DEL
HOMBRE Y EL GORILA EN DISTINTAS SECUENCIAS LOCALES.

SECUENCIA FSM/FST

0.055
0.077
0.024
0.030

>
a

. 0.472
. 0.126
- 0.083

L

|'oano|ceaonleaa
o l\ras oo | drae

aooolaceo|wuss | vas

La secuencia se deflne.'al suponer_ que . al obserﬁar- una

transicifn en las secuencias al1neadas,'el pEr original es ' G-C.7 -

Las 16 secuencias locales posibles  se agrupan @ de - acuerdo al .
patrdn de energia local como: débil-débil, ;débil4fuerte,n-“
fuerte-deébil y fuerte~fuerte. S :
FS8M: Frecuencia de sitios mutables con una secuencia locali-
_determlnadu. '

~FST: Frecuencie total de determlnadas secuenclas 1ocales en ...

la secuencia del gen. AT A T
‘ekﬁq secuencias v el nllneamleqﬁu gon -datos ,de; chtt-?Et’

al. Las secuencias son: Globina ¢ ¥ del gorila, "y de’los

cromosomas A ¥ B del hombre y la globina "y del hombre.. ..~ . .. -~
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 FIGURA 1.

: Anéllals de la pr1mera porclbn del gene la

‘coli caf§§FeB de sistemas de reparaclon.:Los datoa

y. Dunn. ) :

- a; Representaclbn en térmlnos de la.

- nuclebdtidos consecutivos. s
" = b::Representacidén suavizada de 1a gréflca :

r-cadsa punto es el promedio de los 5 wvalores vec1nos afcada“lado

_una posiciotn determinada en la sécuencia de” energlas' :

"indican los puntos con 1nc1denc1a : alta _ de

- ¢! Frecuencia de mutaciones en func1bn de la entalpiaﬂ promedlo:

de los dos digramas vecinos a las bases mutables. -Se  muestra‘la..

linea de regresit6n para las sustituciones A-T —a G-C cuando’ losfq

'~ enlaces vecinos son de la forma débil-débil “{r° = -0.81). " Leos @ -

cuadros negros corresponden a8 @ la - misma nsustitncién--buandof?los»fv

enlaces tienen la forma débil-fuerte o fuerte-dé&bil. = = .vi noe

translclones




meuEnus 6p O




sitios donde ié'estabilidad local es menor y'existe' una relacidn
lineal cuando los enlaces’ alrededor de ia base mutable = son . ambos
enlaces déb;les. En el caao de - las translclones G-C *"—ﬁ A—T. esta

-relac16 'parece 1nversa, sln embargo.

-comor
'maéf déblleq:
Laﬁ

de 1a tran51c1ong

'or desam1nnclén de*

 flex1bi11dad de la

I._ Bn 1a Flgura




Homo sapiens
- Bxon 2, globinqor

0.30

|

Homo sapiens

Intrdn 2. globloger
040

035 A

o35 ~

Frecusncla relothve

FIGURA 2 a3 o4 a5 ak a7 ab a9 e10

Frecuencias relativas de los 10 digrpmas (ai) en &algunas
secuencias de DNA del Cuadroc I. Los digramas se ordenan de acuerdo
a la energia: al (GA/CT), a2 {(CA/QGT), a3 (TA/AT), a4 (GT/CA), ab
(CT/GA), a6 (AT/TA}, a7 (AA/TT), 8B (GGsCC), a9 (GC/CG) ¥ al0
{(CG/GC) . : S




_ R - Homo sapiens-
. L : L Exdn 2, globlng B ’
040 ~T— :

Fracuencle relgtive

al a2 [ h ] o4 ab -1} a7 1] ) alD

Homo sapiens TR
Intron 2, globing B : -. o .

Frecusncla relatha

al a2 [ A ] a4 a5 [-1.] a7 aB at aiD




-_esta clas

dlstrlbuc1ones{ Un examen general lndlca que, en _principio.' lpa .
digramas se pueden _ClaSlfICBr n;[tres grupoa de nergia. La -
_ d1v1316n de eBtos' grupos’ e

'en el sezundo y
mas’” ‘o menos cons

secuenclas Q'de_?*'

A partlr de 1&3 dxatribuc;ones:estadistlcaa'de _digramas
de las. distlntna Becuenclas‘3 hemos3 planteado que éstos pueden 

_nergia.--_on§ ello. s tlene la”

: d1gramasnfk,

un anéllsls con pocas varzables y. .pér.m.

cnnalgulente "'L&f_” esultados cuya '1nterpratacxbn ‘es . mas

sencllla.

Bl grupu de enlnces‘que podemos reconocer con clarldad es eli
formado por_loa‘dlgramas GG/CC, GC/CG ¥ CG/GC. La existencia  de

como por el hecho'de que’ forman un - ctimulc de alta energia de.i

 es:ev1dente_tanto en. términos: de composicitn. de. basesl'”

aouerdu al Cuadro II Lﬂ c1351f1c3016n de los digram=as restantesffJ

se hlzo con base en ‘el enlace PA/AT. La razﬁn_ de :ello 'essﬁlaejﬁ;

dlscontlnuidad que festeﬁ dlgrama 'implica en 'la- dlstrlbuc16n 1”

estadistlca ¥ en que,'a partlr del dlgrama TA/AT, no ge - obtlene el?
s:gulente dlgrama en energia por una sust1tuc1on (véase 1af Figura

6). Se ObBETVB que esta forma de c1351flcar los dlgramas' también’

H34 _ﬁuu.




genera una d19t1nc1bn enhlo que concierne-a la_compos1c1bn de 135

bases.‘Asi elj

' mecuencims most

e

o en’ . estas graflcas ' aJustar'_ relac1one5ﬁ":
exPnnenc;ales pero ‘me’ conslderé meJor ‘analizarlas como._rectaﬂ'“enVTy'
o lus 1ntervalos D3<1 e D3>1, en virtud de que el ajuste como -

.relnc1ﬁn

xponenc1al se. aleaa de. 109 puntos reales en los. valores .

‘;extremos‘dé las’ var;ables Dl, D2 v D3, Se el;g;é 1a Varlable' D3f“”'

como referenc1a porque esta refleJa directamente la composicidn de
,_1n secuencla y is rlgldez de. 1a ‘molécula como se ve en la Figura
_4.iPoster10rmente,'ae veré ‘que la varlable P3 es muy ttil en  ese
-sent;do._Los genes de las globlnas @y las' inmunoglobulinas en
'rgeneral ﬁlenen valores ‘D3>1- mlentras que los correspondientes s
1las’ glob;nas ﬁ y 1as 1eghemoglob1nas tlenen valores D3<1. En el
. caso ‘de las secuenc;as aon D3>1, los exones se encuentran oerca

'=del valor D3 1 m1entras que~1os 1ntrones R los.pseudcgenes' tienen




valores .en D3 mayores. En’las secuencias con D3<1l, tambien los
exones ‘se encuentran cerca del valor D3 1, mlentras -que;.fen_ sus

lntrones y pseudogenea, Be. tlenen valores menores.

¥
j_exponenclales.

'.varlable D3 ‘es _una med;da_ dlrecta“ de la entalpia promedlo.

x_sobre todo en el 1ntervalo Da)l}:Cuando D3 3} 1ahentalpia promedio'
7ﬂtiende a‘ser AH=11 hcal/mol. 10 que nos 1ndzca que la formaclén de

El formac;én del

.f;secuenclas rigzdaa, 1nvolucra prlneipalmente

'::‘dlgrama GG/CG  De: acuerdo con 1a Flgura“a. eI’_aumento en D3I es

'-;fcasi 1gua1 por 1la dlsmlnuciﬁn en“Dny‘Dl,jde lo cual se. deduce que

‘GA/C cT SRRy GG/CG - GT/CA ~— . GG/CC

h_; pueden ocurrlr las mutaclones*
LY CT/GA — GG/CC.

DZ.‘_D3 ¥

mutac;onen ﬂaubyacentes;

;especlalﬁente en.el 1ntervalo D3<1. En la Figura 6 se esquematlzani'

.entre_

mutaclonal, }se'

'? hacen 23'comparac1ones en lugar de Olcomo se_haria normalmente nl

'ﬂcomparar ‘todos los ulgramas entressl.‘Las comparaclones entre 1n5=

'y‘se_obt;gne,luna__ser;e de’

'1"d13ramas se. muestran en el Cuadro iv,

ias.



CUADRO IV. PARAMETROS ~DE ' LA . CORRELACION . ENTRE . LAS
L0y fone” - ABUNDANCIAS DE LOS 10 - DIGRAMAS ' EN . .DIFERENTES..
-jSECUENCIAs.- R U DU

INTRONES
D3 ¢ 1 p3 > 1
Say e Bx r m b r
1. e 2 f 0.81 0.59 0.03 0.12
1«3 '§ -0.83 | -0.58 0.16 § -0.22
2 3 ~0.86 | -0.54 0.18 0.43
1.4 | o.10 0.16 0.10 0.09
"1 e« 7 -§ -0.76 | -0.29 0.18 0.01
245 ] -0.54 0.32 0.09 0.57- -
2. e 7 ['~0.72 | -0.25 0.18 | 0.28 .-
3lems 70079 0.43 | ~0.02 || o. o8 {%*
4 e 5 0.22 0.10 o.09 | o0.12 |
4« B -0.48 | -0.22 6.12 | o0.38 | -
4 e T -0.20 | -0.05 0.11 | -0.02 |-
5 > B -0.90 | -0.92 0.22 || -0.45 |
5 e 7 -0.91 | -0.52 0.25 f 0.14°
6 T " 0.82 0.45 | -0.02 0.32 "
4 B 0.17 0.07 0.09 || -0.45
4 s B 0.08 0.04 0.09 [[.~-0.65
5 «a'B "0.87 '0.80 0.07 | ~0.70
5 « 10 0.52 6.95 0.08 § -0.83
B« 9 0.83 1.93 ¢.01 0.58 S1.21 0.16
8 «— 10 0.73 | 14.70 | -0.02 0.72 1.10 | 0.22
8= 1 0.71 1.00 |{ -0.04 || -0.51 -1.05 0.38 PR
g e 1 U045 | 0,27 | -0.00 20,67 | -0.66 |- 0,16 ff e
10 & 2 1 -0.11 | -0.02 | -0.01 || -0.85 -0.99 0.20 ||




B

EXONES
ay « ax D3 > 1
1 e 2 ~0.42 -0.31 0.18
1 — 3 -0.00 ~-0.00 '0.12
1 e 4 -0.54 -0.33 | . 0.15
e 7 -0.38 -0.25 0.14
Bl =5 —0.33. | -0.18" 0.19
2 e 7 . 0.59 p.50 | 0.13
i3 e T ©-0.15 | -0.06 0.02
~-0.72 | -0.58 | “0.20 [ - -
~0.75 '-1.,59 |- 0.18 [ .
=0.457 [ '-0.59 0.16
TLE0V1T 1T 0,23 700418
-~0.02 -0.03 0.15
- 0.65 0.65 | =0.00
'~0,34 -0.35 0.18
-0.20 | -0.24 |  0.14
-0.24. -0.27 | -0.20
-0.80 ~0.82{:-0.18
~0.33 -0.40" |  ©0.23
. 0.06

.._CUADRO..I..excepto  las- globlnas 7 del gorlla,-el del"“

s Se muestran los valores_ de, correlaclon; dzrecta entre  la .
abundanc1a del enlace ax en las ahseisas yoay en ordenadas,

"'r, es el Cndice. de correlac10n, m, lia pend1ente:y“b, la,'ordenadar"

delg

al origen. Las secuencias que sBe. tomaron . en’ cuentap' las

yp2 del conejo. L
.- En lus secuencias de exones no: se consideraron los genes D y.j‘

J. ni tampoco los exones de los pseudogenes.-En los - 1ntrone5.i se

incluyeron todas las secuenclas de este tlpo a excepc16n de "’ 1asﬂ=_.

globznaa ‘mencionadas. SR
: "Las secuencias se anallzaron en dos grupos. oon valor na < 1

¥y D3 > 1. : . . . . i . . S




.7'D Exones %
.%* Intrones -

muestran ~-las
. tres graf:mcasm'{







i

Hdirecta ‘para los’ casos’ D3<1 ¥ D3>1 yllos.
A}y En el caso Dl
: de valores.

(AH)} de-'las secuencias del’ Cuadro I,

12.0

&.?Relaczbn de 1os" vnlores Dl,

gorila. Se: muestran: las “rectas’ obtenldas'* =13 6n’:lineal”’
;de ‘correlacion
odo el 1ntervalo

HAH e aausté




&M (keat/man)

B (Kesl/mot)




14 1.6 = 18 .. 2D "

al~ 0.25. ~0,46 '
5 a2 .0.61.-0.60
a4 0.22
ab  0.66.
a6 =0.75
i a77-0.,82"

D3¢l .y D3>1.
._excepclon' de ‘1sd globinas:









cLAsg’r . .0 .. ‘cLase’z -~ .. - - . CLASE 3

‘de cada. ‘cadena.  Los numeros indican, el _:Kc_éj./ﬁao'l';_'i-
. La’. abrev:atura “met . sefinla’. la" pus:.bll:r.da.d de “’la’ transicicn




_datos cuya ihterpretacién_-no es  facil. .En muébos"ggasbs. la

correlaclones entre dlgramas no co1nclden_-con'_e1jgcomportamiento

'wp031b111dades_dermutac1én.
”-correlaciones;clarns entre.

ﬁpos1b1e de SOIUCIOHEP este ro

3fa1guna relaclbn entre ‘las

= 'dlgramas-con;las varzablesi Dl’i{~

-relaclén 'con f

Las- secuencias aue’ ?no

_:flexlbles quéfflés'"exones_




'compos1c10nes equlllbradas._

‘FLps; exones.- tzenen unaf estructura ,que- podemos*" llamar3

tlene sun

la sucesxbn dg_;ﬁﬂ

“lqﬁé' representamos

105 

d1st1nguir

¢,EB

'1as secuen01ast

del tlpo al que pertenece
“;enlace .z%, - en . el -otro '
'f;s1m113res a los de los:

_1secuencla. _ .
- _La Figurs 7 1lustrn los valorea de Dl. D2 D3 y AH de ‘los
-los enlaoes Xy, ¥z ¥ ZXx caon respecto 3 los valores globales de

- secuencia completa en los exones de las. glablnas. Se' observa queyﬁﬂ

'f f1a dlstrlbuclon de la energia en ‘1a secuencia no es 1gua1 en-*' _
'“;tres poslclones dgl codon, Camo habiamos supuesto, la. entalpia'deyx

_enlace yz es .  mayor .que el promedlo de " 1la. . secuencla eni-las

‘'secuencias. de entalpia alta, ¥ menor en las secuencias de entalpia”

“fﬁbhﬁé;7ba”enefgid'eh el enlace Xy, parece 1ndepend1ente delm;valop

_promedlo de energia. o _ _ T PR
R " . La Figura 8 muestra 1las relaciones menclonndas en loa’ eaones
'* gde 1ag regiones constantes y varlables de las 1nmunoglobul1nas. En .

”Lgeneral. se puede apreciar’ la mlsma 51tuac1bn que ean las globinas;:.f

' pero con algunas diferencias que dzécﬁtlremos posterlormente."sefh;
decidio estudiar los segmentos Dy J de las 1nmunoglobu11nas _pd:a1_
estudiar 1las ceracteristicas energétzcas de las secuencias 
hipermutables. La Figura 9 ilustrg los,pe:fllés que se obtuvieron
en la distribucidn energétiéafde_éétas-zsecuencias ¥ se obsérvﬁ' 
igualmente una diferenciaciéh'entré ios enlﬁces Xy, ¥2 ¥ zx .pero .
el patron de las curvas no es 1gu31 al ceso. de: 1as globlnas v lasf 

regiones constantes ¥y varlables-f dé*_ lag lnmunoglobullnas.a~"

as



Fiﬁalmente,_las Flguras 10 ¥ 11 muestran los resultados obtenidos

con los pseudogenes ¥ los 1ntrones respectlvamente. En el. caso
los pseudogenes,rla pollclén en 1a que hay 'una-jd1ferencxa_

.con respecto al promedlo.

genétlca. -
estas secuenc;as

39

de
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puede,

fienen -
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Valcres de” 1as var;ables AH. Dl'”DE ‘v D3 en los enlaces xv,
. ¥Z ¥ ZX en los exones de las: globinas CCuadro I excepto la globina
¥ del gorlla).; en relacidn--a los ‘valeores : totales L) de una -
determinada ' secuencia. Se. indican las ' rectas obtenidas -por

regresién lineal directa ¥ los  indices de correlacidn <r2.
Cn =:382. : L .












U Arreimimn CHawt

r

o o AH DI D2 D3
S e I xy 0.20 0.238 0.77 0.77

L - """ Yz 0.87 0.71-0-12 0.72
Ce—— g Zx 0.76-0,02 0.59 0.67"

ae a AH, D1, D2 ¥y D3 en loa enleaces XY,

egmentoa Dy J de las: inmunoglobulinas {(Cuadro I),
' alores totales (t} de una determinada
' por regresidén lineal
(= 12).

,;éﬁ"relhéibn’.
: Becuenoia. 8_




L

18-

DYy e

13

-
174

"
13~
12 -
L1 -

1.9 -




D1 D2 D3

10,95 0.72.0.61°0.97 .
7 .0,68.0.63 0,64 0.91 -
. 0,26-0.0470,39.0.41

Valores de las variables 4H, D1, D2 y D3 en loe enlaces Xy,
¥Z ¥y ZX en los pseudogenes (Cuadro I excepto el gene . 01 del °
orangutén que posiblemente  es funcional), en relacit6n a los
valores totales (t} de una determinada secuencia. Se indican las
rectas obtenidas por regresidtn lineal directa y Jlos indices. de
correlacion (r). {(n = 9). '






wl . B R
wd 4 _ AR

C a2~ ‘ oo L;;} . _
*27 2 IR e
26
[re

Arboryzax Ocool/meld

L3
a2~ e O ++ ﬁtl
an - b §
&
TA

74 3

n
72 +

W7 T T T T T T T T3

r N

Ay n1 D2 ipa-

— O x¢ 0.96 0.81.0,940,98
~o—— 4-¥2.-0,96-0,78-0,8370,98."
—— ¢ 2x. 0.93 0.80 0.,80-0,97

1FidURA 11.

Valores de las variables AH, D1, D2 ¥y D3 en los enlaceB;:XY;',
¥Z ¥ zx en todos log intrones del Cuadro I, en relacién a los .
.valores totales (t) de una determinada secuencia. Se indican " lasms -

'_rectaa obtenidas por regreaidn lineal directa y 'los :‘indices ‘de
. correlacién (r}). (n = 47). La fese de cada intrdn ae definio _como
la misma del exdn que le precede. v






DISCUSION;-
'8 Noclones sobre la relaclén de ‘1p energisa local en el DNA ¥ la:
" mutagénesis Gt e o .

ecuenc:La _de
a ':Lcamente o por T el
' restr:.cc:.ones

'en E

de :

| '{espectro
‘los slstemas de."'f

(F:Lgura 1). qe'.'_'-.:

———'CG.

anter ibr

ocurren en

Cons:.deramos que

conformaczones, se t:.enen puntos de torsxbn que __d q e

localmente -

estructura

'E aumento en'’ la entalpia 'promect:t.o del DNA al :
fuert.ee.. Paralelamente,_ t.amb:_en se 1ncr menta 1a :
enlaces GG/CC. -gc/ce. ¥ cc/oc.”_.~'"

' 1a Flgura 1 tamb:r.en' me

-‘:: BUEtltUCIODEB G- c ——+ AT

fracclbn de los enlaces tuertes-:"
entalpln promedlo. En el caso de las
iZor:Lla., hemos v1sto que estas mutac1onea_ as
..NCG.. ¥ part:cularmente "..GCG..- lo cua;l e | _
de que estas mutaciones ocurren debzdo a. la.__f; desamlnaclén de
5-met11,c1t.os:|.na. ‘En- el caso’ de 135 cepas ‘de-

de reparac:.bn, estas sustztuciones .'se_'-" B.socz.an--_ T 1a secue.nc:.a.-_

« :GCN., ++» Consideramos, de acuerdo a. otros trnbagns tza, 31y

que la.s
mutaciones en cuestidn tambien- ‘ocurren pnr' de.sa.mx.nnc:.bn ' 7
S-metil,citosina aunque no sabemos s:. en realzdad la.s . c:l.t.osz_nas'.r___‘.

:anolucradas en estas sust:.\.ucmnes ‘estin metlladaa o no.;_

40



_ A partlr de la red mutaclonal que hemos plénﬁéadd en la
Flgura 6, se puede conceblr la mutagénesls como la transformacxbn

"fentnn¢ea-que.

e,;ecuaexone53 resultantes,
_secuencia ;eﬁ_ equxllbriq'

lectura ﬂ_aprueba




se predlce a partlr del an#lisis de 1las mutaciones en  sistemas
carentes de reparaclén. De acuerdo a 1la relac;én entre la. var;able_.
iD3 y;la abundancla de los dxez t1pos de dlgramas (Figura . 5) 1

?el ,1ncrementn

-"EBto qu1za sea résultado de que. como muestra 13 red ‘mutaezonaln

relaclonadas con la deaam1nac16n d
"hemoa visto;”ﬁen3f109ﬁ‘ eucarlontes : _ til
'_prlnclpalmente 'ﬂmla secuen01a ..NCG.nL :ﬁpartzcularmente én";'

..GCG.”}Y& que el dlgrama CG/GC desaparece~

'.:cuando D3 1 (Flgura 5), se tiene que la met:lac16n de la c;ﬁosina '

y_lsQf consecuente desamlnaclon ocurren enU_altlos . donde - 1=

proporc1én de G-C es. més o menos grande. lo que. concuerda con el

reporte de" Ll et al 62} No disponemos de medidas de la entalpia

'etpuesto
{29,85) .
por el aumento en la temperaturs " lc gue, en consonancla con

ia ecuac:bn (2 1), ‘inecrementa la tasa de mutac1on hacla el dlgramagf

débll en una transformacibn cualquzera.

cnsz por lcqmpleto -

€ - ¢0n'_5—mEt1l,c1t0Blna pero, Ldes acuerdo - R cacs R
esta base es. un sitio altamente mutable,f'ESpEcznlmente- o

Cuando la c1t091na esta metxlada. los enlaces de D3 deJan de¢1f f

. ser los elementos hac1a cuya formaclbn tlenden 1353

Tla red.&Acorde con la hipétesls




" DA=O. (F1gura 4).

Asi la d15m1nuc16n en el valor;de D3:nn lleva
una. dlsmlnuc1bn drastlca en 1a entalpia promed1o de :

51no que la entalpia se mant1ene alrededor del 4
Esto se ve claramente en la Fzgura 4 cuando D3<1.._ t
nuestro concepto, esto no ‘es producto de una restrlcilén selectlv“
sino de las--propledades f131cas del procesox de mutagéne51s'
;D321, la
muestra una dlsperslén conalderable al- contrarlo dejllds

,Debemos-notar que.en. el 1ntervalo_ 'elac16n ‘A vs;

extremos en ‘D3. Como -ya. se leD, alrededor- del velor D3 1,, se .
lg L

efectos _de-rrestrlcc1ones'ﬁ;

localizan las dzversas secuenclas de exones.x Es p051ble que
dlsperslén de; los puntos se dehe a los

selectlvas.,

Cabe preguntarse entonces,“51.en efecto la- distribuciéﬁﬁ'dé"

/los diez’ dzgramns en las secuenc1a' cnn D3<1. son resultado ‘de 1gff

'.desﬂmlnBC1én de 13 —met11.c1t051na. :Partlmos de _que.' énfflos SRR
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vertebrados, la abundancia del digrama CG/GC es pequefia ¥y esté
metilado en 1a ocitosina en una proporcion de 60 a 80 . %.  No
. obstante, en reg;ones donde la cantidad de GC es. altﬂ, esf”decir,

socoras pesadas, no - hay -5—met11,c1t051na en['el

. enlace.

e t'bradOB, ﬂloéﬂ genes__ involucrado'

as globlnas o Las glohlnas B{:Y

¥ espec;almente. la cantidad del - dlgram
: fentonces,- ‘1a- disminucion- del.
;“atribuye a.la: translciﬁn 5-mC ~—— T,

}gzonas ﬂse ha relac1onndo con el control de'

jcelular.__La metllaclon en un s1t10

(11
;transmltir vor generaciones. Entonces,

las dlfere clas-en“j
—,fvalorea QUe ‘hemos analizado entre: lns globlnas-u_Qy'ﬁﬁéa
“explicar:si consideramos los . efectos de. 1

" ‘globinas tipo B.. En lo que conclerne 1_ 8 :
'Vdesconocemos realmente si en estas secuencxas“ mii L}h;;":W; Qe
' Qcitos1na. No obstante, se ha reportado ‘que en n' las’ plantas. Cle
'_:metllaclbn ‘en- general, es mayor que. en- 103 anlmales}ng’ Ademas,ﬁi

sde aeuerdo a las’ dlstrlbuclones de las scuenclas jque];anallzamos,

T lad qantldad del- enlace CG/GC es muy pequena como en “laaf globlnasﬂﬁ

-iﬁQ:En la Flgura 2 53 pueden ‘ver - las dlstrlbuclunes de

ecuenclas de lehemogloblnas como eJemplo.

B Lu metllaczbn de 1a citosina. puede ocurrlr ‘en- zonas ricas- enﬂﬁﬁ
Th{,cc (11) y hemoa: dicho que -ép- los pseudogenes,'fl trans:c;én

'5—mc ———% T ocurre sohre todo en ‘zonas’ rlcas de GC._{En}.nuestro
"trahaao, tamblen hemos vigto: que ‘el enlace CG/GC ‘se. 1ncrementa B

_;partxr de D3 1. esto es. que ln dlsmlnuclbn de ,este dlgrama por,”

g ocurre: en secuenclas donde la

desamxnac:bn de “la c1toszna,

'.cantldad de GC es mas o ‘menos alta.'qDe._estp-yse deduce que  1&{
desam1nac10n de ;l 5 metlletoslna_4evita=ZQUEe:una* determinada -
secuencia llegue Y ser nuy riglda,: slﬁ ?emb&rgb, .no ‘es posible

afirmar con :carteza 5;_ estom tlene.  6 .ha  tenido durante la .-




“evolucién, un:valor selectivo.

._§_Esﬁruéfﬁ;a?éhéfgéﬁiéé?dé#difeﬁaﬁigs tiﬁos de_gecnepcids; G

El prlmerjélgmento de estudlo; en este conte_:
; a‘energla de amarre ‘en’ las G
; ' cododn _esté; :
:'tres posiclones de. 103 ;enlaces,fi"-h
_ aiy ot
reatrlcclén 'selectlva

13 deflnlda : La:
de amxnoécldoa. se tiene que el enlace. més’ restrlngldoT

enlace zx ‘es el ‘mas 1ndepend1ente de esta
1o tanto, se esperaria que el enlaceQ :

“'de'"'secuenclas - no'1 suaetas };gg

‘restrlcclones selectlvas 1mpuestas por la SECUEDCLB de amlnoﬁcldnsp'

'{ien las_proteinaa, como los. 1ntrones._ _ _ :

‘ﬁh 1a Flgura 7,'se muestra la comparaclbn- de_ ldé valores'
totales de las varlablea AH DI, D2 y Da: con los valores de: éstasiih_
”eh 1as. tres p031c10nes “de enlace para el caso de 1as globlnas.-ﬁEl 7;
fenlace xy.‘:

en ‘el caso de _la tres vnrlables.' caal . no muestra'*

:correlacibn’con el valor total de éstas, mientras que Uel. enlace:
‘sz, ‘para valores altus de entalpia ¥ _de D3, muegtra valeres
imayores al pramedlo tota1. Esto slgnlflca que en el enlace zZx, al

¢estnr menos queto.a restrlcclones fselectlvas.. Be acumilan los
enlnc S -, fuertes de.la. claae D

_EnV el caso de_ secuencias con

_valores baJos dézna._el enlace‘zxzpresenta una entalpia promedlo y;j-*

'fun valor de’ DS menor al :valor total de f as"'seeuenc1as. Como .~
”}muestra la Flgura 7 (en 1a grdflCB de Dl),i ello se debe_ al
1ncrementu en los valores de Dl. lo cual, -en consonancla con la

red -mutaclonal,.xpuede deberse ‘1n desamlnac1bn '3dEJ’ in

B metll.cltoslna.{La 1ineas de aaust_”

'?eh el enlace ¥z, se i

T'mantienen oerca del valor promed;o total de 1&9 secuencxas-;dn- uhff




parec1do lzgero al comportamlento del enlace XY _
: En 13 Flgura 8 se ;lustra el patrbn de dlstrlbuclbn de las

CDIIID

f1ntrones y pseudogenes :las_ cuales evoluc;onan' mésf rap1damente:5

_.(Flguras 10 ¥ 11), observa unlformzdad o faltai deifregularldad'

"en las tres p051c1ones. 3Est0' 1mpllca que f_la d1str1buc16n

'[fdlferenclal de la energia en las aacuenc1as exbnicas se debe a una.

L :dlferenc1ac1bn en la 1nten51dad con. la cual ias restrlcclqnes “en

'”la,secuenCLH.de-am1n0dc1dos afectan:lns.tres_pnslciones del codén. -

"Bl  neutralismo afirma que la +tasas de sustitucion de

nucle6t1dos tiende m ser la tasa de mutacidn en secuencias no

{56,57)

- restrlngldas.Selectlvamente. Hemos encontrado que en este

..tipo’ de secuencias las mutaciones tienden = lograr valores

":extremOS en ia’ com9091010n de las bases {reflejrdo en D3) ¥ .en la .

energia de estabilidad del DNA. Le ecumcidn (2.1) muestra que el

- valor de la tasa de mutacidn {tm} es proporcional al factor nj/ai'

‘que define el exceso de un digramae (Bj) méas estable qué”3otfoﬂff*

(ai}. Esteos resultados. indicen aue en secuencxas poco restrlngldas .
selectivamente, no sotlo la tasa de sustitucion tiende & _ser la
‘tasa de mutaciodn s;po que los eventos de sustitucidn tzenden,;u?:

reflejar la naturaleza no: sleatoria de la mutacién qu__;hemosf
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_ empezado a deflnlr con el concepto de 1a red mutaclonal.
En la Flzura 8 los_valures de AH y. D3 . el enlace L BK,

'en..nlngUna”_ .

“ﬂ?hlpervarlables “de las"1nmunoglobu11na3,.fﬁJ”

' _-:__est.ud:.ar los’ parametros fisicos de nueatr ";"'ii:':'en BecueneiaBV
"fhlpermutables.,SE esperaria ‘que . las entalplas promedlo de 'estaag
"fsecuenczas fueran muy baaas lo. cual no’ es asi._En la Flgura Vg-fSe]
{fllustra la- dlstribucion de los valores promedlo de laél varxables -
f;AH Dl, D2 y. D3 en las poslclcnes xy,_fyz v zx.. Ehffl‘ que {géf
-}freflere a ‘laigrafica de AH, .se observa un patrbn muy pareoldo ;gi_f
;de 1as reglones conatantes ¥ variabies.pero[ en las Becuenc1as oy
. las pendlentes son muy diferentes. entre 'sl.. La entalpia4'

ﬂ:promedlo del enlece zx es considerablemente mayor &l promed;o fn;ﬁ,rtl

-Lgual que la del cenlace yz mientras que la del’ enlacef'xr p351 muy4

'anluso, ‘menor & 7.6 Kcnl/mol que es'_la1 : ﬁfgﬁégiqf
'cuando D3=0 en el analisis global {Figura '4}.7 Esta: ehta1pia
pequefia, se debe a una proporc1bn alt& de’ enlaces del tlpo Df

Dz, espe01a1mente el primero. La correlaclon para el enlace xy

. ezlstenc1u de restricciones selectlvas para el prlmer

coddn. El resultado es que el enlace CRY 'esiﬂ

a4




'rndeado_por dos_enlaces fuertes. De mApnera similar al caso del
-gene lacl de E.'éoli. las. bases que. forman ésﬁe _enlace (X ¥ Y),

';son puntos de torslén en el sentldo de que,J alrededor de ellas,

-"los enlacn

'T?muestra las correlaclones y las pendlentes mayores. Bn}é

-%~dlsm1nuc16n del - Valor ‘D1 Y:

’tlenen la'conformaczﬁn fuerte—débll o v1sceversa. Como.

:Se aprecla que las: gréflnaa

ﬁ?globlnn'el del orangutan'
’Tmlamo patrén que en 1as globlnas pero, 8 dlferencla de
" 103 pBeudoﬂenes..el enlace ZX - es. el que _aef.comporta

'}1ndependlente B los: valores promedlo mlentras que el_a

 ;donde la entalpia promedlo es alta,_en el enlacei~x?ﬁ; )
promedio es mayor asi como el valor D3, En_.secuenoxas donde
Jentalpia promedlo es baJa. en- el enlace xy hay valorea menorea
S olal entalpia ¥ en D3. Como Ee ve en la f:l.gurn en el J.ntervalo D3>1,7 :
el aumento en los valores de D3 en el enlace xy” debe B :

al dlsmznuir

en el 1ntervalo D3<1

“igual gue -en el enlacc 2xX de 1las" globlnas. en. el enlace x'
"pseudogenes las . mutaclones tlenden : formar :
dependencia del. estado de metllaclbn de la cltoslna.m  e~ .
"pseudogenes el enlace ay tEnga un comportamlento 31mllar al enlacefr




-4 de'secuencias qué Be- expresan, 'apoya la idea - de . que los

'pseudogenea se orlglnnn de secuenclns fun01on3133'quel han . ‘dejado -

lustra la d15tr1buc1bn de

- ) u loszi
D3 enflcs enlaces xy, ¥z y ZX - def1n1dos de .-
el exbn precedenteh

Se ve. que”en este c&ao" qgw“

_valores de "las
.en el enlace: xy:

_las pendlentes que ‘se obtuvieron son llgeramente mayores y'fEQ;}Ql.

;zx Bon menores de forma consistente, 8i conslderam03f 
:expuesto en relnc16n a los pseudogenes, podrlamos pensar ]
-1ntrones tlenen alguna relnclon de origen con secuenclas' que

-Expresan. Esto en cierta medida se opone & lo 1dea

ntrones Be orlglnaron como secuencias de 1ntervenclbn

;orlgen mismo de las primeras célulos. Se -ha

'?presencxa de 1ntrones en los primeros genomas

o . o
' rlargn.F?7’a)

:_Germlnal Cocho (comun1cac16n personul}

zmetodo para analizar la periodocidad. en el valnr

" de secuencias de DNA. Se ha observado que en:

;algunus 1ntrone5 de eucariontes, ex1ste una estructura

‘con perlodo tres. 'Esto sugiere que, vor lo menos algunaa;partes de’

- los- 1ntrones se orlglnaron a partlr de secuenclas de tlpD exbnlco.f

1ntrones tse

”Esto no es incompatible con - la idea’ R
'"élulas.if

de

aparecieron desde el surgimiento I
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Bosiblemente, fenOmenos como 1lm transposicién, 1la transfeccitn
viral y ' otras - formas:.de  recombinacitn . pueden intercambiar
segmentos de secuencias exdnicas  en los intrones.




. :=preferentemente en lus'SLtlos débllea de la molécula'de DNA;?

QONCLU_SIONES

Se puede conslderar que el proceso de la evoluclén molecular_

'.;como tal estd determlnado

f}fefecto especif;co en d:cho proce
; ' '51gn1f1ca .

“ an que ocurre una mutaclé

:?mzama de esa mutacxén. Se plant a’

f(B)i

def;ne 105 facto es:

"fno todns lust camh1osj?géﬁ’ 1gualmentei’probablesi'sino que

eaemplc, ocurren mas frecuentemente las_'tran91c1ones} qu 8 .
‘del

"Senoma sino que hay lugares ~para  los’ cualés' exlsten fuertesrj

ttransverslones. El fTB)i no es 1gual para"todos los 'sztlos

restricoiones biolégicas, por ejemplo, las mutaclonea tlenen menosﬂl"f
'.probab111dade5 de fijarse en los exones que en los 1ntrones

leo pseudogenes._ Dentro d ~los: exones,“rtamblén_"

restriccion diferencial en las tres bases .que confcrman un codén.

. Se plantea que en aquellos lugares del genuma en los que las
restricciones biologicas son relatlvamente menas fuertes'i 1a’
f_secuenc;a de DNA revela més ‘las caracteristlcas fislcus de 1& ;
mutagénesis., Este postulado generallza 1a teorﬁa neutrallsta segun- 5.

la cual la mayor parte de las_.varlantes [ ”_ poblnclbn sonlﬁ577




neutrales de manera que la probabilidad de fijecidn de una
mutacidn depende de la tasa de mutaclbn. En los lugares del genoma
menos regstringidos bioldgicamente, la tasa de sustltuclbn tlende a
ser la tasa de mutaciotn. ' |

Se ha mencionado que eBtD puede'explicar.la:distrlbUclén _.pf'

aleatorla de lo=s codones..Es claro

protexnas{ Estu fho

ﬂdeflas prote1naa.'y f(Bl)l deflne la Belecclbn_natural 1nterna que.

se reflere a las restrlcclones b1016g1ca3 sobre él
aspectus que ‘le son propios tales como la
écldos nucle:cos en 1& sintesls de protelnas..f

oomo..;por;'eaemplo, lasg

adaptaclén al medlo acuiatico

subyacente en la mutagén351s.




ABREVIATURAS

DNA
RNA
"mRNA

“Kaal -

_Metil,metano,sulfonato.
. Cloruro de cesio. -
-1 . Primera base del codoén.
-Segunda base del codbn.
Tercera base del codon. ST
“"Enlace entre las bases'X e Y."“f“" ;

_Entalplisa de amarre entre dos pares. de hasem.

Acido desoxirribonucleico.

Acido ribonucleico. . Lo
;Acido ribonucleico. mensa;ero.~j =

‘NAc1do'r1bonucle100 de transferenc;a.

‘| ~Adenina. :

.Guanina

~Citosina,

;| ‘Timinad

i metll,cltosina.
‘2-amino,purina, : o .

leﬂNlﬂO,dlclorO,platlnDn;:wu

Etil,metano,sulfonato.

Enlace entre las bases Y e Z.
Enlace entre las bases Z y X. 7 SR
Cambio de energia libre por el enlace emtre doa
pares de bases, :

Cambic de entropia por la lnteracclﬁn ewtre d 8

" pare=s de bases.
Entalpia promedio de una secuencia.
Entalpia promedio en el enlace xy.

Entalpia
Entalpisa
Pares de

-Kilobase:
Grado HKelvin.
Kilocaloria.

promedioc en el enlace y=z.
promedio en el enlace zZX .-
bases. R

mil pares de bases.
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