15

LAS MUTACIONES Y LA INGENIERIA GENETICA

PARA COMENZAR

No. Si el ADN fuera inalterable, no se producirian cambios ni
evolucion de las especies.

Son organismos modificados genéticamente.

Mediante diferentes técnicas de ingenieria genética. Entre sus
beneficios esta la obtencion de productos Utiles para las

5 a) Transicion.
b) Transicion.
¢) Transversion.
d) Delecion.
La delecion es la mas importante, puesto que resulta
afectado el proceso de sintesis de proteinas.

La consecuencia de estas mutaciones €s un corrimiento en
el orden de lectura de los tripletes a partir del punto en el

personas. que ocurre la mutacion y, por tanto, alteran todos los tripletes

Limites éticos y morales. Se considera que muchas de las siguientes. Las consecuencias gque comportan suelen ser
aplicaciones, que pueden ser licitas al investigar o modificar graves.
especies animales y vegetales, no 1o son en el ser humano.

El uso de la ingenieria genética para curar enfermedades
(terapia génica) es moralmente aceptable, siempre que se
respete la integridad de la personay no se la exponga a riesgos
desproporcionados. Especialmente controvertida es la técnica
de la clonacion cuando implica el uso de embriones humanos,
algo moralmente inaceptable para muchas personas, aunque
aceptable para otras.

6 a) Se trata de una mutacion génica por desaminacion.

b) Durante la replicacion, la ADN polimerasa no reconoce
la hipoxantina como base, por 1o que se activa el sistema
SOS. Las enzimas correctoras del sistema SOS introducen
un nucledtido al azar para poder continuar con la
Limites sociales. Se considera que deben existir limites legales, replicacion.
basados en el derecho a la intimidad de las personas, que
impidan acceder a sus datos genéticos. Por ejemplo, no resulta

ético que las empresas puedan acceder a datos genéticos de

sus empleados. 7 Los bucles se originan a partir de deleciones y duplicaciones
¢ Una mutacion es cualquier cambio que se produce mientras que las asas de inversion se originan por

en el ADN. inversiones.
e Las mutaciones se pueden inducir en casos en los que 8 a) Duplicacion.

resulten beneficiosas para el individuo. R. L. b) Inversion.
* Algunas mutaciones son beneficiosas, otras perjudiciales c) Delecion.

y también pueden resultar neutras. d) Translocacion.

e En ocasiones, las células somaticas en las que se produce
alguna mutacion sobreviven y la mutacion se transmite a todos
sus descendientes.

9 a)15;b)17;¢)32;d)8;f) 18; g) 48; h) 18; i) 14.

10 Las formas poliploides tienen hojas y frutos mas grandes, por
lo que resultan de interés econdmico en el sector agricola.
Asi, el 47 % de las plantas angiospermas que se utilizan para
el consumo humano son poliploides.

En este caso, se dice que el individuo es un mosaico, pues
presenta células con distintos genotipos. Este tipo de
mutaciones somaticas pueden ser una causa de cancer.

1 Las mutaciones son alteraciones al azar del material

geneético.

11 Porque las radiografias emiten radiaciones ionizantes que
pueden provocar la pérdida de electrones en algunos
atomos del ADN, gue quedan en forma de iones muy
reactivos. También provocan tautomeria, rompen los anillos
de las bases nitrogenadas e, incluso, llegan a romper los
enlaces fosfodiéster, con la ruptura consiguiente del ADN Yy,

por tanto, de los cromosomas.

2 No tienen importancia evolutiva porgue son las que afectan
a una célula somatica y, por tanto, no se transmiten a la
descendencia.

3 Enunas ocasiones son beneficiosas y en otras perjudiciales.
Las mutaciones, como fuente de variabilidad genética,
permiten la evolucion de las especies y, por tanto, la

continuidad de la vida a lo largo de millones de afios. ) .
12 En el caso de los analogos se sustituye una base por otra

analoga, es decir, implican una sustitucion. Las sustancias
intercalantes se pueden introducir entre los pares de bases
del ADN. Después, cuando se produce la duplicacion, pueden
aparecer inserciones o deleciones de un Unico par de bases,
con el corrimiento consiguiente en el orden de lectura.

4 Porque producen alteraciones en la secuencia de
nucledtidos de un gen.
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13 Protooncogén: gen que si experimenta un pequefo cambio
(mutacion), producido por los llamados agentes
cancerigenos, pasa a convertirse en oncogen.

Oncogeén: gen que provoca la transformacion de la célula
normal en célula cancerosa.

14 | as radiaciones solares en exceso pueden provocar
la aparicion de cancer de piel, depende del grado de
exposicion a las radiaciones o de la dosis recibida,
por tanto, es necesario tomar el sol con cremas
de proteccion solar.

15 Las enzimas de restriccion son un grupo de varias enzimas
propias de diversas especies de bacterias. Su funcion es
destruir los ADN viricos que puedan entrar en estos
organismos, para lo cual realizan cortes en el ADN extrafo.
Estas enzimas cortan siempre el ADN de la misma manera,
obteniendo secuencias reducidas de ADN, de unos cuatro a
doce nucleotidos y no cortan las dos hebras en el mismo
punto, Sino en puntos ligeramente separados, de modo que
gueda un fragmento corto de ADN monocatenario en cada
lado del corte.

Para insertar el ADN en un vector de clonacion, se corta el
vector con la misma enzima de restriccion que se ha
empleado para obtener el ADN gue Se quiere introducir. De
este modo, los extremos monofibrilares del ADN y del
plasmido tienden a unirse. Luego se afiade una enzima ADN
ligasa para que una los extremos de los ADN, de modo que
gueda el vector con el ADN extrafio insertado. Asi obtenemos
un ADN recombinante, también llamado «quimera.

16 Se trata de un ADN sin intrones, es una secuencia de ADN
sintetizada artificialmente a partir de ARN mensajero gracias
a la enzima transcriptasa inversay a parir del cual los
procariotas si pueden sintetizar proteinas de interés para los
humanos.

17 La informacion que induce la formacion de un tumor en
plantas se elimina mediante técnicas de ingenieria genética.

Para introducir los genes de interés, se corta el plasmido Ti
con enzimas de restriccion que reconocen una secuencia
especifica en el plasmido y dejan unos extremos cohesivos.
Los genes que se quieren introducir se cortan con la misma
enzima de restriccion para hacer coincidir los extremos.

Una vez se tiene el plasmido recombinante, por
electroporacion o mediante bacterias, a las que se les ha
introducido el plasmido, se pasa el plasmido Ti recombinante
a la célula vegetal, que se desarrollara generando una planta
transgénica.

18 Para que el ADN no se desnaturalice por el calor.

19 Se han representado tres ciclos de la PCR. En el primer ciclo
hay 2 copias nuevas del ADN diana, en el segundo ciclo hay
4 copias nuevas y en el tercer ciclo hay 8 copias nuevas del
ADN diana.

20 Porque resulta mas facil evitar las reacciones inmunitarias
adversas.

21 |aventaja de este tipo de vacunas es que no hay que
inyectar agentes patdgenos debilitados 0 muertos, sino solo
sus proteinas. De este modo, las vacunas son mas seguras 'y
tienen menos efectos adversos.

22 Para cultivar linfocitos y obtener anticuerpos monoclonales
a partir de ellos, se produce la fusion de un linfocito By una
célula cancerosa que tiene la facultad de dividirse
indefinidamente. Asi, la célula hibrida resultante de la fusion
tiene la capacidad de producir anticuerpos de un solo tipo
y de reproducirse constantemente y todas las células hijas
descendientes tendran la misma constitucion genética y
produciran idénticos anticuerpos.

23 Son anticuerpos utilizados con fines terapéuticos en los que
la parte que reconoce al antigeno procede del ratdn,
mientras que el resto procede del ser humano, asi se
experimenta menor rechazo de los anticuerpos por parte del
organismo y pueden actuar, por ejemplo, contra células
cancerosas.

24 Enla terapia de células germinales se introduce el gen en
Células de la linea germinal de los seres humanos, es decir,
en los gametos 0 sus precursores o en un cigoto. De este
modo, resultan modificadas todas las células del organismo
al que den origen estas células.

En la terapia de células sométicas se introduce el gen de un
ser humano en un grupo mas o menos amplio de células
somaticas. De este modo, la correccion no pasa a la
descendencia.

25 Son organismaos eucariotas desarrollados a partir de una
célula en la que se han introducido genes extrafos.

26 Porque las bacterias resultan mas faciles de manipular y su
tasa de reproduccion es muy rapida en comparacion con
plantas o animales.

27 Las proteinas con un potencial interés farmacéutico tienen a
veces una estructura compleja, tras el ensamblaje de los
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aminoécidos, sufren modificaciones que no pueden ser
realizadas por las bacterias. Solo las células animales
presentan las enzimas necesarias para estas
modificaciones.

28 Utilizando técnicas de ingenieria genética que permiten
manipular el ADN de los organismos, es posible obtener
animales transgénicos que produzcan sustancias como los
medicamentos. Actualmente, se ha aprobado el uso de
algunos medicamentos obtenidos por estos métodos. Por
ejemplo, la enzima a-1-antitripsinasa, que se emplea en el
tratamiento del enfisema, se obtiene de la leche de ovejas
transgénicas.

29 Consiste en obtener el nicleo de una célula somatica de un
individuo adulto e introducirlo en un 6vulo al que
previamente se le extrae su nulcleo haploide. A partir del
ovulo con el nucleo diploide comienza el desarrollo
embrionario en el Utero de un organismo receptor.

30 |as células madre embrionarias son las que se obtienen a
partir de un embridn en las primeras fases del desarrollo.
Estas células son pluripotentes y se pueden diferenciar para
producir otros tipos celulares. Es decir, se podria tomar una
célula de un embrion en la edad adecuada y cultivarla en el
laboratorio para formar las células, los tejidos o, quiza, los
Organos precisos.

Con un clon de células madre embrionarias se podrian
formar mas células, tejidos u 6rganos utilizados en individuos
con deficiencias en los mismos.

31 Porque los sistemas inmunes del donador y el receptor
pueden no ser compatibles.

32 Se pueden distinguir tres tipos de células madre en funcion
de su capacidad para diferenciarse en un nimero mayor o

menor de tejidos:

— Totipotentes. Pueden generar por completo un nuevo
individuo organizado y estructurado. Esta capacidad es
exclusiva de células madre embrionarias.

— Pluripotentes. Son capaces de diferenciarse en cualquier
tejido, pero no pueden formar un individuo completo.
Existen células madre pluripotentes tanto embrionarias
como adultas.

— Multipotentes. Son aquellas capaces de generar
exclusivamente nuevas células del tejido del que
proceden.

33 R.L

34 R. M. Se considera que deben existir controles muy estrictos
cuando exista la posibilidad de causar desastres ecologicos
0 sanitarios. Esto se debe considerar, por ejemplo, al cultivar
organismos transgénicos que pudieran competir con
organismos silvestres, 0 al manipular microorganismos
susceptibles de causar enfermedades. ES frecuente que se
inserten en estos microorganismos genes que confieren
resistencia a algln antibiotico, con los problemas que ello
podria causar.

35 R. M. Existe un Comité Internacional de Bioética de la
UNESCO con el fin de evitar aquellos aspectos del progreso
tecnoldgico que pudieran atentar contra la dignidad humana
y promover que la ciencia no sea identificada como una
actividad sospechosa. En nuestro pais se aprob6 en el afio
2007 la ley de investigacion biomédica, para ofrecer un
marco legislativo que regule los problemas o conflictos que
puedan surgir en estas cuestiones. Entre otros puntos, se
plantea la creacion de un Comité de Bioética cuya funcion es
garantizar el respeto a los valores éticos en todas las
investigaciones que se puedan realizar en el campo de la
biomedicina.

36 R.L.

PARA REPASAR

37 a) La secuencia del ARNm solicitado es:
5”-AUGUUAAGGGCCCGUUGUGUG-3".

b) Este fragmento puede codificar 7 aminoacidos.

¢) Para saber el nimero de aminoacidos que codifica
esta secuencia hay que saber que, en el codigo genético
3 bases nitrogenadas codifican un aminoacido en un
codigo sin comas hi solapamientos.

d) La variacion podria producirse por una mutacion,
por ejemplo, una mutacion génica en las bases
nitrogenadas del sexto triplete UGU, que si se
transformara a UGA determinaria final de cadena,
guedando un polipéptido de 5 aminoacidos.
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38 Se trata de una mutacion génica de transicion.

O—=4> 0>

O—=4> 0>
O> 404

(')—!)>(')]>/

O 4> 0 >
D> 40 -

Or 4o

AT
C G
G O
T A
C G

O 44> 0 >
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O —=4> 0>
O >HO A

39 a) ARNm:5’... UCC GUU ACA CCC GCC UCU GGU... 3’

40

a1

42

b) En el caso del mutante 1, varia el cuarto aminoacido de la
cadena, siendo leucina en la forma mutante y prolina
(CCC es el triplete del ARNm) en la forma normal. Por
tanto, el nuevo triplete del ARNm podria ser CUC (codifica
para leucina), asi cambiaria solo una base pero el
aminoacido codificado es diferente. La mutacion en este
€aso es una transversion.

Mutante 1, ADN: 3”... AAG CAATGT GAG CGG AGA CCA... 5’
ARNmM: 5”... UUC GUU ACA CUC GCC UCU GGU... 3’

En el mutante 2 cambian todos l0s aminoacidos excepto los
dos primeros. Si después de la sexta base nitrogenada del
ADN se inserta un nucleétido de adenina, entonces cambia
la sexta base del ARNm y se produce un corrimiento de la
pauta de lectura en los codones del ARNm del mutante que
daria lugar a la cadena polipeptidica que muestra el mutante
2. La mutacion en este caso es una insercion.

Mutante 2, ADN: 3"... AAG CAAATG TGG GCG GAGACCA... 5’
ARNmM: 5”... UUC GUU UACACC CGC CUC UGG U... 3’

Pueden producir bucles las deleciones intercaladas y las
duplicaciones intercaladas. Pueden producir terminaciones

escalonadas las deleciones finales y las duplicaciones finales.

Las polisomias son mutaciones gendmicas. Son aneuploidias
en las que existe un cromosoma de mas, o dos, etc.
(2n + 1 cromosomas, 2n + 2...).

Algunas de las sustancias guimicas que provocan
alteraciones en el ADN son: el acido nitroso (elimina grupos
amino de las bases nitrogenadas), la hidroxilamina (afade
grupos hidroxilo), el etilmetanosulfonato y gas mostaza

43

46

a7

48

(afiaden grupos alquilo), el 5-bromouracilo (es analogo de la
timina), la 2-aminopurina (analogo de la adenina) y moléculas
como la acridina o la proflavina que tienen estructuras
similares a un par de bases enlazadas.

Otros agentes mutagenos son de caracter fisico, como
radiaciones no ionizantes (rayos ultravioletas) o radiaciones
jonizantes (rayos X, rayos gamma y emisiones

de particulas a y B).

No, la biotecnologia es el conjunto de técnicas mediante las
gue se obtienen productos Utiles para las personas a partir
de seres vivos, sus partes 0 sus productos. Y la ingenieria
genética es una rama moderna de la biotecnologia que
consiste en el uso de diversas técnicas para manipular el
ADN de los organismos, basicamente mediante la
transferencia de ADN de unos organismos a otros.

Los fagos son virus que infectan bacterias. Estos fagos se
pueden manipular, de modo que se elimina una parte de su
ADN, gue se puede reemplazar por un ADN extrano. Cuando
infectan una bacteria, introducen en ella el ADN insertado y,
cuando se multiplican, se multiplica también la secuencia
insertada. El bacteriofago mas empleado es el fago A, que
infecta a Escherichia coll.

Produce ADN a partir de una hebra de ARN; se obtiene el
ADN sin intrones. La procedencia de la transcriptasa inversa
es virica.

¢) Reaccion en cadena de la polimerasa-retrotranscriciones.

La reaccion en cadena de la polimerasa 0 PCR es una técnica
empleada para replicar un fragmento de ADN en grandes
cantidades. Se emplea la ADN polimerasa, que es la
encargada de la sintesis de nuevas cadenas de ADN a partir
de un ADN molde. La retrotranscripcion es la sintesis de ADN,
partiendo de un ARN como molde por medio de la
transcriptasa inversa.

Un clon es un conjunto de células o individuos
genéticamente idénticos que descienden de una misma
célula o individuo por mecanismos de reproduccion asexual.

Uno de los objetivos de la ingenieria genética es la clonacion.
Este término significa obtencion de copias idénticas y se
puede emplear en varios niveles. Asi, se pueden clonar
organismos y obtener copias idénticas, |0 que equivale a la
reproduccion asexual. Pero también se pueden clonar genes.
Esto significa obtener, por diversos métodos, multiples
copias de dicho gen.

a) Porque en el nlcleo de cada célula est4 toda la
informacion genética del individuo. La especializacion de
la célula no supone pérdida de informacion. La célula
muscular tiene la informacion necesaria para
transformarse en célula pancreatica, en célula nerviosa
0 para dar lugar a un individuo.

b) Se elimina el nlcleo del ovocito para eliminar toda la
informacion genética de la mujer de la que procede, que
debe ser sustituida por la de la célula muscular.

¢) No. Los antigenos que provocan un rechazo del trasplante

son proteinas y, por lo tanto, codificadas por el ADN del
nucleo. Si la informacién genética procede del paciente,
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las células pancreaticas que se obtendran seran
inmunolégicamente idénticas a las del paciente.

d) Las mitocondrias también tienen ADN y maquinaria
bioguimica para traducir la proteina. De hecho, algunas de
las enzimas mitocondriales estan codificadas por este
ADN. Por lo tanto, efectivamente, y como pasa en un
proceso de clonacion, las células pancreaticas no seran
absolutamente idénticas (aunque si seran muy parecidas)
a las células del paciente.

El numero de cromosomas del nicleo del ovocito que se
ha eliminado sera 23 y el nimero de cromosomas del
nucleo de una célula muscular seran 46. Los évulos son
células haploides y, por lo tanto, tienen solo n
cromosomas, uno de cada pareja. En cambio, las células
musculares, como todas las células somaticas, son
células diploides, que tienen 2n cromosomas, dos de
cada pareja.

e

~

49

50

51

PARA PROFUNDIZAR

a) Porque D. pseudobscura 'y D. willistoni comparten una
misma fusion entre el cromosoma azul y el cromosoma
morado de D. virilis. Esto indica un antepasado comun.

b) Porgue las especies diferentes no pueden tener
descendencia entre ellas y, por o tanto, es imposible que
tres especies diferentes hayan evolucionado para generar
una misma nueva especie.

a) R. G. El esquema seria similar al de la pagina 328 del libro
del alumno. Se necesita una célula somética de Copito de
Nieve a la que se le extrae el nlcleo. Por otro lado, se
obtiene un évulo de una hembra gorila a la que se le
extrae el nucleo y se le introduce el nlcleo procedente
de la célula somética de Copito de Nieve. El dvulo
obtenido y activado necesita introducirse en el Utero
de una tercera hembra gorila en el que se desarrolle.

No. Aguello que determina el sexo es la presencia de los
cromosomas sexuales (XX para hembra, XY para macho)
los cuales se encuentran, naturalmente, en el nicleo. El
citosol no determina el sexo del 6vulo.

¢) El albinismo es un caracter autosémico recesivo. Para que
aparezca este caracter, se habria de emparejar con una
hembra portadora de este alelo y esto no es frecuente y,
aun asi, la probabilidad de obtener un gorila albino seria
del 50%.

Respuesta en la web.

b

~
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CIENCIA EN TU VIDA

La Organizacion del Genoma Humano se fundo con el fin de
coordinar los esfuerzos internacionales que surgieron desde
gue en 1980 comenzd a gestarse en Estados Unidos el
Proyecto Genoma Humano, puesto que varios paises
quisieron unir sus esfuerzos con los de Estados Unidos, a fin
de compartir también los beneficios resultantes.

53

54

55

El hecho de tener en el carbono 3” un radical —H en lugar
de un radical —OH y, por tanto, no pueden establecer un
enlace con ningln otro nucleotido.

Empleando un programa para comparar secuencias de ADN
y detectar secuencias repetidas y, por tanto, deducir qué
fragmento va a continuacion de otro.

La primera sorpresa que proporciono el Proyecto Genoma
Humano sobre nuestro propio genoma fue mostrar que
tenemos muchos menos genes de lo que se pensaba, y
muchos de ellos los compartimos con las bacterias y otros
organismos sencillos. Posteriormente, se confirmé que el
ADN humano contenia entre 20000 y 25 000 genes, muy
POCOS Si se considera que, por ejemplo, el ADN de la mosca
Drosophila melanogaster contiene 13700 genes. Pero en las
células humanas se realiza el proceso llamado, splicing
alternativo, que produce varias proteinas distintas a partir de
un mismo gen 'y en consecuencia el proteoma humano es
méas amplio que el de otros organismos mucho mas simples
que tienen un nimero de genes mas o menos parecido al
del ser humano.
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