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1. Replicaciéo de DNA

e EIDNA s'’ha d'autoreplicar »Transmissié a cél-lules filles, incloent gametes

Nucleotids
lliures

£

Descendéncia
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Nucleotids , v
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Cadena de

nova sintesi Cadena parental



e Afegeix complementaris per formar una cadena nova utilitzant una
original com a motlle

Sempre necessita un nucleotid amb I per comencar a
enllacar-hi nous nucleodtids

la cadena sempre creix en

Els nucleotids lliures complementaris arriben en forma de
i (dATP, dGTP, dTTP, dCTP)

o] o} [} </: ‘ N\/JN o o o </:]f?’JN\HNH
bletee i e eSS I s'aparellen amb la base
e i e O complementaria i es forma
o o o E.%io o o o \f:““o )

Ho-f—0-f—o-f-0 Ho—f—o-h—o-f-0— 4
OH OH OH OH OH OH
Mol. Wt 467 .16 e Mol Wt 482.17 oH

dCTP CLLL



Nova cadena Cadena motlle
3!

Pirofosfat

5[

OH

Nucleotid que
s'incorpora (dTTP)



Primasa

e Sintetitza petits fragments d’RNA que serveixen perque DNA-polimerasa tingui
un extrem 3’ lliure

primers o encebadors

e També sintetitza sempre en direccio 5" » 3
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e Origen de replicacié 2 sequencies de nucleotids que sén reconegudes per 2
complexos proteics que trenquen ponts d'H per crear 2

HELICASA formen la
Trenca els ponts d’'H PROTEINES SSB
er obrir la forqueta de
Eepncacié . : S'uneixen a les cadenes senzilles
0“86” de obertes per estabilitzar-les
replicacio /
5 : ./ 3 Origin of replication
>
, 4_ _> 51 ‘
Ty
TOPOISOMERASES ‘ 'r:ggﬁggé%de %

Destensen |la doble cadena
d’ADN (com la girasa)

MakeAGIF.com



Les DNA-polimerases sintetitzen la nova cadena des de I'origen de replicacio
cap a les forquetes

Algunes han de sintetitzar la cadena en direccié 3' » 5’

Sl

v

burbuja de replicacion

horquillas de replicacion
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Una part de la cadena es sintetitza de manera continua en
sentit 5’ » 3’

Es sintetitza en sentit 3' » 5’ en petits fragments 5’ » 3’
(fragments d’Okazaki)

La DNA-ligasa uneix els fragments d’'Okazaki per formar una cadena continua

!I DNA-ligasa )
3 r A / LEADING STRAND [contuous.ceptaton of 3" end.
: 5! L] /
Cadena | | OKAZAKI
' £ FRAGM
retardada | ' ‘ % RAGMENTS
i : ' / Primer-placed
| 3 nucleotides
' : sa - ,
Fragments : LATHING STEAND [ togaed. cepiication of the 5 end. ]
d'Okazaki | @spoce-ace- studies

Cadena lider
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1.2. Replicacid en procariotes

DNA-pol il

patrd de DNA

:
o

Helicasa ¥ | ’”' \\\ |
Topoisomerasa _ “ J ! ’ ' l l | l | I I | ‘ “\ Encebador
~ 4 Primasa o primer _
<+ ) cadena lider |%rp|§iecggig
\t : N &
Wi\ : catabiftosdores ‘/ J cadengiretardada DNA-ligasa
N P, 3 .
=7 v 1
Fragments
d'Okazaki (1,2,3,4, ... AERFTIN ' ”””/l/// 3!

Direccio general de la replicacio DNA-pol |

51
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Origen de : .
replicacio > Helix
. g nova
PC PC
= =
Helix
Un origen de replicacio i dos punts nova

de creixement (PC).



La major part del procés és idéntica que en procariotes pero hi ha algunes diferencies:
e En procariotes la replicacid és al citoplasma i en eucariotes al nucli cel-lular.

e Com que el DNA eucariotic esta associat a histones, és més lent, s’han de
sintetitzar noves histones

Origens de replicacio

. ' H ///7\
e |Les DNA-polimerases d'eucariotes i : :
son més complexes T Cadena
\ filla Forgueta
e Elsfragments d’Okazaki son més ; \CB
curts .
I~ Y N 7~
S ~ S’

e [EIDNA és lineal i molt llarg, hi ha
diferents origens de replicacié i Ponuie & ol b
les bombolles s’han de desenvolupar
coordinadament




e EIDNA s’ha d'expressar Un gen és el fragment de DNA que conté la
informacioé per a la sintesi d’'una proteina

Transcripcid inversa. E1 1970 es va
descobrir un enzim que era capac

Replicacié SRR RARRRRRRRED de sintetitzar PNA a.partlr d’RNA:
era la transcriptasa inversa.

DNA
Procés de transcripcio. _
Pas de DNA a RNA. f " i‘i
MRNA l
Procés de traduccio. Pas ‘
d’RNA missatger a proteines.

Proteines



Copia de DNA a RNAM

N .

Traduccio

, ] promotor
Es produeix al citoplasma
. > - RNA-polimerasa : —
Els gens tenen una sequéncia curta de - it de franscripeio
nucleotids just abans del seu inici 5 |

. , : & ;

El factor sigma (¢) és un complex proteic o sigma

qgue permet a l'enzim RNA-polimerasa

unir-se al promotor d'una de les dues

cadenes per utilitzar-la com a motlle 5 Vs
:

RNA transcrit Cadena motlle

Promotor



afegeix ribonucleotids
sense necessitat de primer,
formant una doble cadena
hibrida temporal

El transcrit de RNAmM es sintetitza
en

El (0) es separa de la
RNA-pol

Al final del gen hi ha el

una sequéncia que,
degut a l'estructura que adopta el
transcrit, fa que es separin enzim,
DNA i RNA

RNA-polimerasa Nucleotids d'RNA

N

3 |
+ 41
S,MIN

51
’ 5’

N\ s

de DNA
Direccid de transcripcio
5' e ’ . 3’
3:  — 3 . 5'
5 W .
RNA transcrit
Terminador
Iy 3

RNA transcrit

Cadena motlle



re-mRNA~
MRNA -~
Traduccié ,%\

Proteina

e Es produeix al nucli
RNA-pol Il sintetitza RNAM
e Participen varies RNA-polimerases{ RNA-pol | sintetitza RNAr
RNA-pol lli sintetitza petits gens que
solen formar RNA estructural

e Promotor Seguéncia repeticions de nucléotids Ti A (caixa TATA)

e Enhancers o potenciadors Sequéncies reconegudes pels factors de
transcripcio que promouen i acceleren la transcripcid (poden estar allunyats del gen)

Proteina plegadora
Proteines mediadores

Factors de S’hauran de formar loops
transcripcio =
perque els enhancers

Gen
/ P)»»»»» »»)»;;;;;TCS s'apropin al gen gracies a
/ i

Promotor

Potenciadors Caixa TATA proteines plegadores

Factors de

Rl transcripcié generals



A mesura que RNAmM es sintetitza, a I'extrem 5’ s’hi afegeix el cap 5’ i un cop s’ha
acabat el transcrit i abandona RNA-pol, a 'extrem 3’ s'afegeix la cua de poli-A

es forma el pre-RNAmM o transcript primari

DNA eucariota conté fragments codificadors, exons (amb informacid per

sintetitzar proteina), separats per fragments no codificadors, introns. En el

pre-RNAmM trobem els dos tipus de fragments
Nucli

Exons Introns
. . DNA
actuen els espleciosomes (complexos proteics) A — /:\=

. e - , .

que realitzen I'splicing d’RNA (tallen els introns ;o l scripci6

I lliguen els exons) per formar el RNAmM final o s D AAAA
transcript madur Caputxa 5 l Maduracio

SLSLSL ...

Citoplasma e AAAA



e Lectura del missatge gencetic i expressioé en proteines
Amb 4 possibles

codi 4 lletres (bases nitrogenades) sintetitzar 20 aminoacids lletres i combinant
. X de 3 en 3tenim 4> =
0 (combinacions de 3 bases) e T

possibles, de sobres

e Aguests codons determinen el PR GeCITEEr Z0) 28

R - Esuniversal La mateixa traduccio per tots els éssers vius
\\”’c:%\\\:e\ucAGf“C/AG/Uc:Q /e,’@e b < . o o peo H : 1
\G‘U/cﬁ «~ - Esdegenerat Varis triplets codifiquen pel mateix aa i un mateix

), triplet codifica només un aa

U
C Yf«_ Elscodons sén seqliencials Es llegeixen un rere l'altre i no es solapen
| -

/ula) \A\u;" (una base només pertany a un codo)
& /Acu |aact G\Ac;\f@;o; ssl‘:;i::o AUU l..:le .n':c
/i \v - Codoé AUG Inici de la traduccié (metionina)
-  Codons UAA, UAG i UGA Final de |a traduccid (STOP) ‘TJ T T LTJ

Cédigo no

solapado 8 o '"'



Primera base

uuu
uuc
UUA
UUG
Cuu
Cuc
CUA
CUG
AUU
AUC
AUA
AUG
GUU
GUC
GUA
GUG

Phe

lle

Met

ucu
uccC
UCA
UCG
CCu
CCC
CCA
CCG

ACU

ACC

ACA

ACG

GUC
GCC
GCA
GCG

Segona base

UAU
UAC

CAU
CAC
CAA
CAG

AAC

AAG

GAU
GAC

GAG

Gin

UGU
UGC

UGG
CGU
CGC
CGA
CGG
AGU
AGC
AGA
AGG
GGU
GGC
GGA
GGG

Tercera base



Té lloc al citoplasma

Es dona simultaniament a la transcripcioé

Aminoacid

/

Unié d'un al del corresponent

Catalitzada per I'enzim

tRNA
PPl

Aminoacil A
tRNA 4 ] b
sintetasa

Aminoacil AMP aa ’

fRNA aa aa Anticodo —

aa ATP sintetasa ; -
AMP AMP

Aminoacil tRNA estructura RNAt



Inici de la traduccié

1. Subunitat petita del ribosoma s’'uneix al codo d’iniciacio del RNAM
2. Anticodo del RNAt de metionina s’aparella al codo d’iniciacio del RNAM

3. Subunitat gran del ribosoma s’acobla formant el complex d’'iniciacio de la
traduccié » 'aminoacil-RNAt de metionina queda a la centre P del ribosoma




Elongacié de la cadena polipeptidica

1. Anticodo del RNAt d'un nou aa s’aparella al codo segUent del RNAmM en el centre A

2. Peptidil-transferasa forma un enlla¢ peptidic entre la metionina i I'aa nou

2. Ribosoma es desplaca sentit 5’ » 3’ i 'RNAt lliure queda al centre E i és expulsat,
I'RNAt amb el dipéptid queda al centre P i el centre A queda disponible

aa-tRNA Enlla¢

" V4
o
Al

peptidic

3!




Final de la traduccié

1. Quan algun codé STOP queda al centre A, no hi ha aminoacil-RNAt d'anticodo
corresponent, sind unes proteines »factors de terminacioé (FR)

2. Cadena polipeptidica queda lliure

2. Desmuntatge complex subunitats ribosomiques-RNAM

Proteina

Codo6 de
terminacio



4.2. Traduccio en eucariotes

e Télloc al citoplasma (superficie R.E.R)

Inici de la traduccié

Subunitat petita del ribosoma s’uneix a 'aminoacil-RNAt de metionina
Complex subunitat petita-aminoacil reconeix el cap 5" i s’'hi fixa

Complex recorre RNAmM direccié 5’ » 3’ fins aparellar el codo d’iniciacio amb
I’'anticod6 del RNAt

4.  Subunitat gran del ribosoma s’acobla

WN -

Met
CAP 5'.

z L

AUG




¢ RNAmMmM policistronic

e RNAM monocistronic

Eukaryotic mRNA
Translation start site
UTR l Protein UTR
5'm’'G AAAAAA 3
Prokaryotic mRNA

Translation start site Translation start site

UTR Protein 1 Protein 2 Protein 3

| | |
&N &N

Translation start site

g I=PEDIA

RNA-polimerasa Direcci¢ de la traduccié

: Ribosomes é
LA Polipeptids

En procariotes un transcript sintetitza varies proteines

En eucariotes un transcript sintetitza una Gnica proteina
,_> Exon 1

DNA DRI DD ODDPD
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon4 Exon 5
RNA i e phe
I AIternatin Splicing 1
1 2 3 4 5 1 2 4 5 1 2 3 5
mRNA et

UTR

\!

Protein C

Protein B

En eucariotes es pot produir I'splicing alternatiu, on segons
els introns que s'eliminin del pre-RNAmM resultara un RNAM
monocistronic o un altre per proteines diferents



5. Regulacio de I'expressioé geneética

e Gens constitutius » Tenen una expressié continua, responsables de les
proteines indispensables per les cel-lules

e Gens adaptatius » Presenten una expressio diferencial, només s'expressen
quan sén necessaris o en determinades cél-lules

5.1. Regulacio en procariotes

e Operd » Conjunt de sequéncies de DNA gue regulen la transcripcié d'un o varis gens




Repressor

inactiu
Promotor
Operador ‘

Es transcriu

o
>

RNA-polimerasa . . ‘ . .Enzims
™, e
( \ Triptofan

\\\__J\

No es transcriu

Repressor actiu
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At

~ RNA-polimerasa

~ Operador

. »_/'7 No es transcriu

Repressor
actiu
Promotor
Repressor Al-lolactosa
inactiu
o’
RNA-polimerasa ' Es transcriu
D

< S

o @ @O



5.2. Regulacio en eucariotes

e Organismes pluricel-lulars» Diferenciacioé cel-lula

¥

Control molt precis de I'expressio genica

Citoplasma

/ {Z) PUNTS DE CONTROL DE L'EXPRESSIO \
/ ) Modificacié de la cromatina \ GENICA EN LES EUCARIOTES

l Nucli — —

Dmm l () Traduccié

@ Transcripcié
AAAA

|

i § Z = l () Modificaci6 de
MRNA proteines traduides

@ Maduracio de I'mRNA transcrit

/




Processos epigenétics

Factors ambientals, estat de salut... controlen I'accés al DNA

Compactacioé de nucleosomes evita I'accés RNA-pol per transcriure

e Acetilacio d’histones
O

CHs

e Metilacié d’histones

H3C_§

Addicié de grups acetil relaxa la condensacio, promou la
transcripcio

ARN polimerasa ll

Addicié de grups metil condensa la cromatina i bloqueja
la transcripcié A L

¥ <&
’ S

FURARARAAR

%
A

ADN

Grupo metilo Cola de histona



e Operoé Conjunt de sequiéncies de DNA que regulen la transcripcié d'un sol gen

Alguns reguladors es trobaran actius

- Enhancers Promouen transcripcid |  per si sols, altres inactius.

- Silencers o

inhibidors Bloquegen transcripcio

- Growts factor

=4

Peceptor 00
\'7- Proteins Yhat drve
\ growtih and division
@ :
\
o
w .
i

Growth- prowroting opne

Determinades senyals
-~ (extracel-lulars com hormones o
intracel-lulars com fosforilacio)

activaran o desactivaran aquests

raaiiladare
Activators
2

Repressors

Coding
region
—
o
7

Coactivators | TATA box

Core p 7 S ‘

Basal Factors



Maduracié del RNAmM

e Splicing alternatiu Diferents possibilitats a I'nora d’'eliminar els introns, |a
combinacié d'exons codificants resultants pot generar
RNAmM diferents, que codifiquen per proteines diferents

DNA
Exon 1 Evon 2 Exon_3 Ewnd Exon 5 EX0 1 Ex0 2 EX0 3 EX0 4 EX0 5
RNA skl “sbobbdolot bt bl ~feleds bbbt
Alternative Splicin
il lp C }
B e A
Pre-mRNA

Empalmament alternatiu

- I - B - EEEE

Protein A Protein B Protein C



Control de la traduccioé

e Factors d’iniciacid Proteines que afavoreixen o dificulten la formacio del
complex d’iniciacié de la traduccié

e Bloquejadors de traduccioé Proteines que s'uneixen a la sequiéncia de RNAmM
per impedir la seva traduccié

= 305 Ribosomal Subunit
9 nucleotide space. 4{ Q 73 :1\
i
(E ?
\
308 bound by the complementary
6s

sequence CCUCC on the 1

seque pad F2.GTP <
coc
.' 505 Ribosome Subunit

0s initiation complex, with tRNA™ in the P site.



e Activacioé de proteines Moltes proteines es produeixen inactives, per ser
funcionals han de ser activades, per exemple per
fosforilacio (quinases) o per addicié de glucids

e Eliminacioé de proteines Algunes proteines, tot i haver-se sintetitzat, poden
ser eliminades o modificades per tal de
mantenir-se inactives

Serine, threonine

ATP \_/ ADP
or tyrosine residue
Protein kinase

=3
D> -
Y
3
pr

P




Canvis que apareixen en el DNA i comporten canvis en el RNAM
i, per tant, resulta en proteines diferents (diferent efectivitat,
estructura, funcio...)

Aquests canvis poden ser corregits pels sistemes
de reparacié de DNA o no corregir-se i fer-se
estables (aparicié nous al-lels i variabilitat, nous
gens i biodiversitat)

Son errors aleatoris, |a
taxa d'error de la

E | £ . t del . DNA-pol és d'l de cada
rrors en el tTtuncionamen els mecanismes 18 600 ruclesias i s als

de duplicacié i de reparacié de DNA els mecanismes de

reparacié dismineuix a
de cada 1 000 000 000

Provocades per I'exposiciéo a agents mutagens et

Fisics
Quimics
Biologics



‘-—

Biologics

Radiacions ionitzants: raigs cosmics, raigs y
i raigs X. Particules o i particules .

Tema 7. DNA, proteines i mutacions
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Alteren la reactivitat de les bases nitrogenades i de
compostos metabolics que poden interferir amb el DNA.

Radiacions ultraviolades.

Formen dimers de timina.

Desaminants: HNO; i els seus precursors NO;. NO3
i nitrosamines, etc.

Eliminen grups amino de I'adenina, de la guanina i la citosina.

Alquilants: dimetil nitrosamina, dimetil sulfat, mostassa
nitrogenada, etc.

Metilen algunes bases i nalteren la capacitat d'aparellar-se.

Analegs de bases: 5-brom-uracil, 2-amino-purina, etc.

Interfereixen amb la DNA-polimerasa i s'incorporen en lloc
de les bases normals.

Intercalants: acridina.

S'insereixen entre dos parells de bases.

Supressors: benzopire.

Eliminen una base.

Agents que interfereixen amb la divisié: taxol,
colquicina, cafeina, etc.

Afecten el desenvolupament dels microtbuls i impedeixen
la separaci6 dels cromosomes.

Virus: papil-loma huma, HTLV-1, etc.

Introdueixen gens a les cél-lules.




e En procariotes si la mutacio és estable, passa a la seglent generacié gracies a la
divisio cel-lular
[ ]

En eucariotes, segons la transmissié d'aquestes mutacions podem distingir:

Afecten a les cel-lules somatiques, transmeten
la mutacio a les cél-lules filles perd no sén heretables per la descendéncia

Afecten els gametes (o els seus precursors) i es
poden transmetre en la fecundacio, sén heretables per la descendéncia
@ .’W

@ Mutacion somatica
@ prenatal

Mutacién geminal

"
?

Mutacién somatica
posnatal

—>

-0 o




e En eucariotes, segons l'extensié del material genétic afectat, podem distingir:
- Mutacions puntuals S'altera la sequiéncia d’'un gen
- Mutacions cromosomiques S'altera tot un segment d’'un cromosoma

- Mutacions genomiques S'altera el nombre total de cromosomes

SILENT NONSENSE MISSENSE [ [
Conservative Non-conservative \
DNA level TTC T ATC TCC TGC ) ( t ( “ 5 !
i - 9
! 1 2 3 4
mRNA level AAG AAA UAG AGG ACG \) ‘t 1‘ ¢ ‘ ‘ ‘ ) :
! ] B
Protein level Lys Lys STOP Arg Thr ] 7 ] 9 0 i
! ! ! | ! . .
n a4 ” [ Moo ity
2 2N 2 >=NH —;;OH _E 13 " 15 18 17
HzN Recipeocal
HN 0 ] [ S ) s
| Translocation | ¥ "
OH /" ; 19 7 2 22
HN H.N |
(0] (o] H:N | J |
) ="
OH OH |
OH .




Es produeixen pel canvi en una base nitrogenada en una cadena de DNA, es poden
deure a:

e Errordela

e Canvi espontani d'una baseala (s'aparellen amb bases
diferents a les seves complementaries)

e Acciod gue poden canviar l'estructura d’'una base, moure-la,
eliminar-la...
C s'aparellieria H
amb G, pero el | L'acid nitros pot H
tautomer de / N\‘ d i C i |
H_ /H esaminar | C’C\C/ caboc-
C,hofaambA convertir-laen U | i | |
P -
H... NN N . N
Y % Acid nitros ﬁ
k 0 0
tautomer Citosina Uracil

nin
de citosina \ ade a



La mutaci6 per canvi de base implica una
modificacié en la cadena que afecta no C*saparella ., -
ambAinoamb G (Evenchs

només la base substituida, sind també la

ac DNA original

' TACAC
Es produeix una \-
mutacié en C —» C*
o i DNA mutat
DNA original en forma imino
&l TACAC
-_>

DNA original

ATGCG /-

(TAceel)— arcco
DNA original
Resultat: el parell CG se substitueix per TA. -
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Mutacions silencioses (silent)

e Elcanvide base no altera la cadena peptidica (codi degeneratiu)

e No produeix cap canvi en l'organisme

DNA original

RNA missatger

5 A AGA 16 CC0 UG S

Proteina

Met “ Pro BiNel%




e Elcanvi de base determina un codé que codifica

si 'aa modificat no era determinant per la funcio proteica
O si és canviat per un de semblant. I resultant pot
veure's modificada.

si 'aa modificat ocupava un lloc clau o és canviat per
un molt diferent. Pot resultar en una

Conservative Non-conservative

DNA level TTC TCC TGC
mRNA level AAG AGG ACG
Protein level Lys Arg Thr

! ! |
H:N HzN o
>=NH H,N
HN (o]

OH 0
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Mutacions sense sentit (nonsense)

e Elcanvi de base determina un codé STOP

e Es produeix una proteina no funcional

DNA original

RNA missatger

Proteina

Met BiNe)L

Met IV STOP
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Delecions i insercions

- Delecié » Eliminacié d'una base
- Insercié »Intercalacié d'una base

e Es produeix una proteina totalment diferent o, fins i tot, un RNAmM sense final.
Resulta en una proteina no funcional.

DNA original

RNA missatger

Proteina

&




'estructura d'algun cromosoma esta alterada (tot un segment ha patit una
modificacio) degut a:

e Quan la cél-lula manipula cromosomes es poden trencar i s’han de reparar,
algunes vegades la reparacio no és correcta

LI M [ )

e Peérdua d'un segment cromosomic

Deleted area

e Pot provocar I'eliminacié de varis gens
i suposar greus problemes

Hoies D El smdromg del crit del gat

ABCDE FGH ABCE FGH (esquerre) és degut a una
+ N ﬁ—- : —T delecié en el cromosoma 5.
| 3 =\ my.e ». El sindrome de Prader Willi

(dreta) es deu a una delecié
en el cromosoma 15.



e Duplicacié d'un segment cromosdmic

e Laduplicacio de gens pot suposar greus problemes per sobreexpressié o en
algunes cel-lules concretes augmentar la seva eficacia (limfocits B)

Dupicated area

ABCDE FGH ABCBCDE FGH

El sindrome de
Pallister-Killian es
deu a una duplicacié
After en el cromosoma 12

duplication

Before
duplication




e Inversié d'un segment cromosdmic dins del mateix crommosoma

e Elcanvidorientacio de gens pot provocar el trencament de gens o la separacio
dels seus promotors

PR . : A A Normal Blood Leukemia
Pericentriques. Si el fragment incorpora el centromer.

ABCDE FGH ABCF EDGH

C )—={ ) ><

Paracentriques. Si el fragment no I'incorpora.

ABCDE FGH ADCBE FGH

Una inversi6 en el
( Nl > cromosoma 16 pot
J \

provocar leucémia



Reciproques. Entre els
cromosomes implicats
sintercanvien els
fragments.

No reciproques o
transposicions.
S'intercanvia un segment
d’'un cromosoma dins del
mateix cromosoma o passa
aun altre cromosoma,
pero sense reciprocitat.

ABCDE

FGH

ADE

Insercié d’'un segment cromosomic en un altre cromosoma

El desplacament de gens pot provocar el trencament de gens o la separacio dels

seus promotors

ABCDE FGH MNOCDE FGH
MN O‘PAQ ‘R ) _Xj ABPQ A_‘R Before translocation After translocation
@&l o & o Derivative
Chromosome 20 Chromosome
ABCDE DE FGH |i>

FGH

X

—_—

MNOABCPQ R

MNOPQ R

Derivative
Chromosome 4

FBCGH Chromosome 4

X
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1 Lch'zophren,-a 4 =
A
‘( " (( ]3 CML,ALL
9 Q@ - 4] 4h
X
6 Q)y\é\é“ 8 P 100" 1@
m
\‘§ e cell \\]mp\’\o g
O
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Follicular lymphoma C"’IL 5‘ Lﬁ
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W syn home M 1)
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La translocacio de
determinats
cromosomes pot
provocar algunes
malalties rares

Na H - [ —
w > . 0 — N -—
Synovial sarcoma



El nombre total de cromosomes esta alterat (la dotacio de les cel-lules és diferent a
2n caracteristic de l'espécie) degut a:

e Errors en la segregacié cromosomica ( ) durant la
I Meiosi | L
m\ No disjuncié £
No \\\\

isjuncio |
¥ "1

| | | |
J/ \ // \\ Gametes// \\ J/ \
I alb € € ihH Co QP ¢

=il 1= n+1 fai=1 n n

/ // \ Meiosi Il /



El sindrome de Turner es
deu a una monosomia dels
cromosomes sexuals (XO)

Dotacié cromosdOmica varia en un cromosoma

(2n + 1) Un cromosoma de
més (algun trio enlloc de parella)

(2n - 1) Un cromosoma
de menys (algun sense parella)

Pot resultar en greus problemes per la falta | g| sindrome de Patau es

d’expressio de gens o per sobreexpressio Jdetlaunatrisomiasdel
cromosoma 13.

3 copies

e Dotacié cromosomica total multiplicada ‘n’ vegades 4 copies

>4 copies

e La multiplicacio de tants gens provoca zigots inviables en la majoria d’animals,

leerenCIa entre perdo és molt comu en plantes (solen produir-se individus més grans)

maduixes 2n i 3n



Known Paleopolyploidy in Eukaryotes

Eudicot \ r,\»\agnoliid ‘ Gymnosperm

Liriodendron (turlip-tree)
Nuphar (waterlily)

Glycine (soybean)
Amborella

Persea (avocado)

Arabidopsis

b Brassica (cabbage)

® Medicago truncatul

L) Gossypium (cotton)

Animal
@ Paleopolyploidization event

© Speculated paleopolyploidization event S—

*Branch length is NOT scaled with time

Especies
d'animalsi
plantes que
presenten é
poliploidia
natural

Fungi

Saccharomyces
Candida

o=

o Drosophila
® Caenorhabditis
= Ciona

s Amphioxus

@ Petromyzontidae (lamprey)

® Fugu (pufferfish)

® Cyprinidae (zebrafish)

Salmonidae {salmon)

Xenopus (frog)
P o g

@» Aves (chicken)

» Mammalia (human)

iy

ajesgaIan

Diferéncia entre
plantes 2n i 4n

L
®

|-

Polyploidization

(G
] DD SR— 1 8 1 Eeer——— 3
' :
v
Y

i3
2
Cultigen
A
S S i
S
Domestication

Induccid de la poliploidia en agricultura

Wild progenitor




si les mutacions sén en
cél-lules germinals i es passen
a la descendéncia

nocives mort o trastorns
poblacié idéntica neutres
favorables

(mateixos gens i al-lels)

w 7. oMY < S
o @ N ™

|
Y P
@ @ = :
¢ 0 e @~ T~ N
Sangre normal Anemia o A\ Y k
Les e . L]?s 'mut?uon's y OIneutres Les 1:mtutaucc)’ns faévzratbles : p(:den ts)ypisaf
suposen una dificultat per la afavoreixen I'aparicié de nous avantatges davant determinats ambients i
al-lels, fent aixi que hi hagi situacions (mutacions que han propiciat

supervivéncia de I'individu . 3 ers ; s . L
P variabilitat dins d'una especie l'augment de la mida del cervell en simis)



Alguns trets els fan estar

. | < . millor adaptats que altres

mutacions aleatories individus, tindran més index
de supervivéncia

esta actuant la

Al llarg de generacions hauran

. sobreviscut més individus amb

canvis en les aguests trets, haura augmentat
(si aquests canvis s6n molt grans, la seva freqliéncia

apareixen noves espeécies)

2. A l'enfosquir I'escorca dels arbres degut a la revolucié industrial, el
tret negre passa a estar millor adaptat, la seva supervivéncia

T e augmenta i aixi canvien les frequéncies géniques de la poblacié
aleatories fa que hi
hagi variabilitat
genética dins la
poblacio (arnes
blanques i negres)




frequencia génica en poblacions petites pot patir fluctuacions aleatories

deriva génica

quan en una poblacié aillada disminueix el nombre canvis frequéncia génica
e catastrofe natural Si llancem una moneda 100

vegades, sortiran més o menys
50 cares i 50 creus. Si només la
llancem 2 vegades, pot sortir
perfectament 100% cares o
100% creus

e accid humana
e colonitzacid d'un nou habitat

efecte de coll d'ampolla

gﬁgﬁglo Nova Model coll d’ampolla per
Efecte de coll ki ala deriva genética. Per atzar
B daipelle Individus que surten més boles morades, que
TQ sobreviuen representen una poblacié petita
1 que porta I'al-lel morat, majoritari
. enfront del blau, mentre que el
S —— L3 e ——  ——(r

. P groc desapareix.



Primera generacion

p (frecuenciagenB )=.5
g (frecuenciagenb ) =.5

rrrry’
rr

Tercera generacion
p=1
q=0

¢
¢ 4.

Segunda generacion
p=.7
g=.3

q.

La deriva génica ha canviat les
frequencies geniques de tal manera que
I'al-lel ‘b’ ha desaparegut



7.3. El flux genic

e Flux génic intercanvi d'al-lels entre dues poblacions aillades
e migracions

POBLACION 1 POBLACION 2 d H [
® Ispersio - H Ani
7 0ol . P les frequéncies geniques
v
L) et Frecuencias i i
. 0500 6ol M de les poblacions canvien
e_© 9 N
(4 ® ® ) © 9 ~0~ diferentes ight @ Tho M Inc.| n required for reproduction or display.
g 6° ¢ Y% Population 1 Geographic barrier Population 2
®e% o0 «v9¢° 3] H
o I Allele
© i R [ ?
) Tiempo 0 @ © © ' variant2 o O [ ]
.
- PY i @ - ®e
(Y ° —_— 00 Co © e . — . .
e % © Lo Migracién de N Y% ® o R (@)
® ¢ _6© FLUjo ¢ 0O individuos @ Allele 1 ()
0. % ¢ GENETICO O @ variant1
¢ v ¥ : ‘i ~ M O ' )
0.0909 [ o %% Flujo genético &) @) H O
oL 6.0 © ¢ oo :
°.% ¢
of Western deer Mountain range Eastern deer
© ! p-pomhues lation 7 o lation
¢ o egve ) " iigrted b has a genotype | populatio populatio
(Y .00? © El flujo genético / ’,
e %e 0 ©0 6% hace que las \{ . }
© ¢_© ©ev "o frecuencias P ,
0% ¢ ¥%% ¢ Iélicas de | N
¢ os poblaciones ) ation B
0.;,%000“8 : ¢ © ¢ sean mas similares Selwbnzis%;%:g%%én recessive iﬁm ﬁ;ﬁ %E‘S;ﬁfm‘s
U
0% > Tiempo 1 "0 Ce population (HH). ° population (hh). vee
« Homocigoto para el alelo A7 - :
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° conjunt d'organismes que poden encreuar-se i tenir
descendéncia fertil

—INeofelis (leopardi nebulosi) J'f;m{*

Procés: i
L—Panthera (leoni, tigri ecc.) '?ﬂ\
JE R

Entre dues poblacions s’interromp l'intercanvi s G D, mtnm,

geneétic .
—Caracal (caracal, serval ecc.) /'r'f 4

Es produeixen mutacions diferents en cada —Leopardus (oceloto, margay ecc ) /"

pOblaCIO Felldae Lynx(llna)ﬁ

La seleccié natural i |a deriva génica actuaran L —Acionyx ghepardo) /[

de manera diferent en cada poblacié L | Loruma puma, yaguaronsscc) /SP

Otocolobus (manul) ﬁ

Prionailurus (gatto leopardo, gatto viverrino ecc.) /ﬂ

Si les poblacions sén tan diferents que no es {
poden reproduir tenim dues

L—Felis (gatto domestico, gatto selvatico ecc.) /'gz : i



- Especiacio6 al-lopatrica

- Especiacio simpatrica

Allopatric Peripatric Parapatric Sympatric

Original
population
Initial step of
speciation
Barrier New niche New niche Genetic
formation entered entered polymorphism
Evolution of O
reproductive ‘ D ‘ o
isolation
Inisolation Inisolated In adjacent Within the
niche niche population
New distinct
species after
equilibration

of new ranges

La interrupcid d'intercanvi genetic esdevé per
aillament geografic

La interrupcid és deguda a barreres que impedeixen
'encreuament (diferents epoques d'aparellament,
diferencies de mida, incompatibilitat de gametes

o0 en el desenvolupament embrionari)

o &

(a) Allopatric speciation (b) Sympatric speciation




e Protooncogens Gens que codifiquen per proteines relacionades amb el

mutacié creixement o |la divisio cel-lular

Oncogens Gens que causen cancer (degut a una sobreexpressio)

Cancer—causing /‘_\ Normal oncogene Mutated oncogene

Normal Ce" Stimulates cell proliferation when needed Leads to inappropriate cell proliferation

Activated e
oncogene ‘
\/‘

/ Oy
Cancer cell R




Canvis epigenétics: mutacions que afectin la
condensacié de cromatina i facin 'oncogen més
accessible per RNA-pol

- / \y
PPN e WM

-~ T .7 aty st Mgt
(.‘:‘ .‘:.n"lin ," |.";\.|‘ \ .
s N < 'ty Wl
» \
G A R T
- - B Y
- ) \‘.'._’. I F 2t AP Y "..: "y
Protooncogen

Oncogén

promotor \\

Translocacions: mutacions que lliguin
el protooncogen a un promotor que
provoqui la seva sobreexpressié

Protooncogen
Nou l

(-

Ooncogén

Excés de proteina

reguladora del

creixement cel-lular

oncogen oncogen Ooncogén

Protooncogen

Amplificacions geneétiques: duplicacions
que produeixin copies multiples del gen

Proteina més activa o

més resistent a la '

degradacié

Oncogen
[ 1

("

Oncogen

Protooncogén

Mutacions puntuals: en l'operé i que es produeixi la
sobreexpressié del gen o en el propi protooncogen i
que es codifigui una proteina més activa o estable



e Gens supressors tumorals (TSG) Codifiguen proteines que eviten el
creixement cel-lular descontrolat

mutacioé -
e Reparacio de DNA
Si S’inactiven o es suprimexien ) Induir aturada del cicle cel-lular
< , .
es pot desenvolupar cancer e Promoure l'apoptosi
Oncogenic Signaling
. . 3 L p DNA Damage Oxidative Stress

Act1\7a0.16 de Ion'cogén RAS"que Pérdua del gen p5;" és | ,exem ple Hypoxia l Hormones

produeix un exces. de proteina P53 i mutacions mes tipic de Nutrient Deficiency \}A Physiological

et as) St addicionals. TSG. Se'l coneix | 53 e

Pérdua d’un altre TSG. com “el gua rdia ‘ p

del genoma” | I
Perdua Tumor maligne actua com a ﬂ @L @
d'un (carcinoma) factor de \ g ) Metabolic switch
8G transcripcido  de e B i
Adenoma . i iz eiped ; ok
; El cancer es propaga Cellular differentiation
(benigne) £ Foespiopee mo!cte“s altres DAk R . e
Polips M proteines que R - k,,,
thenlgrie) g2 \ ajuden a inhibir o

.' ‘_ A hagy Programmed death Dormancy
. % o ¥ : el creixement &\4
ECRSRR. M cescontroat = NN
Necrosis

Ferroptosis Apoptosis ——> Necroptosis



Espontanies o induides per agents cancerigens

- Poden inserir oncogens, activar protooncogens o alterar TSG

- Heréncia d’'oncogens o TSG mutats

Célula sana

No hay replicacién
virica y la infeccién
no progresa

Virus
oncolitico Activacién de la

Antlgenos tumorales respuestainmune

Receptor l
especifico N ™ .. '
tumoral ey

p @

@‘%@‘, Lisis celular
AR T

Particulas viricas

Célula tumoral

en el tumor

55a65 %

W * W MUTACION EN BRCA2

45 %

BRCA NORMAL
12 %

cancer.gov/espanol/hoja-informativa-brca



