Pregunta 1
Escriba en las lineas de la izquierda claramente la letra del término apropiado de la lista de
términos de la pagina 21.

Un ADN corto, monocatenario que funciona como el material de iniciacién necesario
para la sintesis de la nueva hebra de ADN en PCR.

La sintesis de ADN empleando el ADN como molde.

Las unidades constituyentes de ADN y ARN.

La sintesis de la proteina que utiliza informacion codificada en ARNm.

La localizacion de la cadena de transporte de electrones en una célula eucariota.

El componente principal de las membranas celulares.

Composicion genética de un organismo..

Gen que aparece en uno de los cromosomas sexuales.

Organismo sin organelas unidas a la membrana.

Célula con 1n cromosomas.

Las unidades constituyentes de las proteinas.

Célula con 2n cromosomas.

Principal fuente de energia con la formula general (CH,0),

Enzima necesaria para llevar a cabo la sintesis de las hebras retardadas, pero no de las
conductoras.

Sintesis de ARN que emplea una hebra de ADN como molde.

Caracteristica observada en un organismo.

Una molécula de ADN distinta a la del cromosoma; esta molécula puede emplearse
para mover el ADN extrafio hacia el exterior o el interior de la célula.

El ADN de una eucariota formado por la transcriptasa inversa de la enzima. Dicho
ADN carece de intrones.

Organismo con 2 alelos idénticos para el mismo gen.

Proteina de la membrana encargada de la transduccion de sefial, su activacion implica
la unién con una molécula de GTP.

Organismo con material genético dentro de un nucleo.

Organismo con 2 alelos diferentes para el mismo gen.

Medida de la afinidad de una enzima por su sustrato.

Gen que aparece en todos los cromosomas excepto en los sexuales.

Membrana que rodea la célula.

Una de las formas alternas de un gen localizado en el locus de un cromosoma.
Técnica para la produccion rapida de millones de copias de una region particular de
ADN.

Proteinas con una secuencia de sefial dirigidas a esta organela celular.



Pregunta 2

La siguiente hebra doble de ADN contiene una secuencia de un gen eucariotico:
b 1 2 3
5'-ATGGCCTTCACACACGGAARCAGCTATGGCCATGRAGCACGT
3 -TACCGGAAGTGTGTCCITTGTOGATACCGETACTOGTGCG
ii
CAGTCTCGGCATTATCCTAT TARAGGGARCTGAGETERA -3
41 --------- tmm=mmm——-- pm—mm——--- $-=mm-—--- + 80
GICAGAGCCGTAATAGGATAATTTCCCTTGACTCCACT -5

1

a) La transcripcion comienza en el par A/T subrayado 17(b) y sigue hacia la derecha.
(Cuadles son los primeros 12 nucleétidos del ARNm resultante? Indique los extremos
3’y 5’ del ARNm.

b) Los primeros 7 aminoacidos de la proteina codificada por este gen son:
NH3+ -met-ala-met-ser-thr-pro-his-tyr....COO-

1) Subraye los nucledtidos que corresponden a la region 5’ no traducida de la
transcripcion primaria de ARN de este gen.

i1) Rodee la region del intron de este gen.



¢) (La proteina de traduccion acaba con la secuencia TAA subrayada...

1) en la cepa de abajo (1)? ;Por qué? ;Por qué no?

1) en la cepa de abajo (i1)?;Por qué? ;Por qué no?

d) Considere cada una de las siguientes tres mutaciones independientemente.

1) (COémo cambiaria la proteina resultante si se eliminase el par G / C
subrayado en la posicion 22 (1) de la secuencia de ADN? Expliquelo
brevemente.

i) (Coémo cambiaria la proteina resultante si se trasladase el par G / C

subrayado en la posicion 27 (2) a la base C/G? Expliquelo brevemente.

i) (Como cambiaria la proteina resultante si se eliminase el par A / T
subrayado en la posicion 31 (3) de la secuencia de ADN? Expliquelo
brevemente.

e) ¢Qué es un gen? Por favor, responda con una sola frase. La primera frase que escriba
sera considerada como su respuesta.



f) Muchos antibidticos son compuestos que interfieren en la transferencia de
informacion genética del ARN a la proteina.

1) La estreptomicina es un componente que afecta a las pequefias subunidades
ribosomales en las procariotas. La estreptomicina interfiere en la union de
todos los ARNt-metionina a los ribosomas. ;Qué dos efectos especificos
tendra la estreptomicina en la sintesis de las proteinas en las procariotas?

i1) La puromicina es un antibiotico que afecta tanto a las eucariotas como a las
procariotas. La puromicina, cuya estructura es similar al término aminoacil
de un aminoacil-ARNt (véase el diagrama), inhibe la sintesis de proteinas
liberando las cadenas de polipéptidos nacientes antes de que se complete la
sintesis.

R representa el grupo lateral del aminodcido.
R’ es el resto de ARNt.

Explique como puede afectar la puromicina a este resultado en cadenas
polipéptidas crecientes y por qué se libera la cadena péptida.



Pregunta 3

A continuacion encontrara el arbol genealdgico de una familia con una enfermedad
recesiva autosomica, la enfermedad X.

I:l__O O

A

. = mujer afectada
5 O I:IT

B [ ] =vardn no afectado

@
tl d:) d) Cb - = varon afectado
]

mujer no atectada

C |

1) (Cuadl es el genotipo del individuo A en el locus de la enfermedad X? Utilice +
para indicar el alelo de tipo salvaje y — para indicar el alelo mutante.

i1) (Qué probabilidad hay de que el individuo B sea portador de la enfermedad X?

1i1) Los individuos C y D deciden tener un hijo. ;Qué probabilidad hay de que el nifio
desarrolle la enfermedad X?

v) (Qué probabilidad hay de que el hijo de los individuos C y D sea portador de la
enfermedad X?

b) El alelo mutante mas comun del gen de la enfermedad X es una supresion de tres
nucleotidos que elimina una fenialanina en el residuo aminoacido 508. Aunque se crea la
proteina mutante X, ésta no esta localizada en la membrana plasmatica.



1) Suponiendo que la proteina X sea estable, ;donde se encontraria?

i1) Describa otra mutacion en este gen que pudiera evitar que la proteina
de la enfermedad X se localizase en la membrana plasmatica.

¢) Los investigadores estan trabajando actualmente en la terapia genética para los
pacientes que sufren la enfermedad X. La terapia mas prometedora consiste en incorporar
el gen de la enfermedad X en un adenovirus. Dado que el adenovirus es un virus con
doble hebra de ADN cuyo objetivo son las células epiteliales pulmonares, puede utilizarse
para trasladar el gen de la enfermedad X a las células de los pulmones del individuo
afectado.

I) El adenovirus empleado en estos estudios puede llegar a producir gp19, una proteina
que inhibe la manifestacion de moléculas MHC I en la superficie de las células. ;Por
qué es ésta una propiedad deseable en el virus empleado para trasladar el gen de la
enfermedad X?

II) Empleando los pldsmidos y las enzimas de restriccion dadas, disefie un
procedimiento para crear una doble hebra de ADN para incorporar en la particula del
adenovirus. El producto final deberia ser lineal, contener la mayor parte del genoma
del virus y tener el gen de la enfermedad X bajo control del promotor E1 (Pg;). Nhel y
Spel generan los mismo extremos cohesivos. Todas las demas enzimas de restriccion
generan cortes Unicos.
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Pregunta 4

a) Indique como afecta una enzima a la energia de activacion (E,), Keq y AG®’ de una
reaccion quimica rodeando con un circulo la opcién correcta.

I) Ea: Aumento Disminucion No hay efecto
IT) Keq: Aumento Disminucion No hay efecto
) AG® Aumento Disminucion No hay efecto

Por partes (b), (c) y (d). La figura de abajo muestra GDP en el bolsillo de ligacion de una
proteina G.
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¢) Marque con un circulo la interaccion mas fuerte que existe entre:
1) la cadena lateral de Lys y el grupo de fosfatos de GDP.
Van der Waals covalente enlace de hidrogeno ionico

1) la cadena lateral de Glu y el grupo ribosa de GDP.
Van der Waals covalente enlace de hidrogeno ionico

1) la cadena lateral de Tyr y la base guanina de GDP.
Van der Waals covalente enlace de hidrégeno ionico

d) Usted realiza mutaciones del bolsillo de ligaciéon de GDP de la proteina G y examina sus
efectos sobre la union de GDP. Considere el tamafio y la naturaleza (por ejemplo, la carga,
polaridad, hidrofilicidad, hidrofobicidad) de las cadenas laterales del aminoacido y exponga
la razén mas probable por la que cada mutacion sufre el efecto mencionado. Considere cada
mutacion independientemente.

I)Arg sufre una mutacion en Lys. El resultado es una proteina G que sigue vinculada a
GDP.

IT)Asp sufre una mutacioén en Tyr. El resultado es una proteina G que no se vincula a
GDP.

Pregunta 5

Para investigar la via metabdlica de la levadura para la biosintesis de la serina, usted
investiga los auxoétrofos de la serina (mutantes que no pueden crecer si su medio de
crecimiento no contiene serina).

Aisla cuatro de estos mutantes, que son recesivos con respecto a la cepa de tipo salvaje, y los
examina en su proceso de crecimiento en medios complementados con varios intermediarios
(A, B y C) que forman parte de la via. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos
(“+” representa el crecimiento, “-* significa que no existe crecimiento)



Medio minimao minimo minimo Mminimao

Cepa minimo + A + B + [ + serina
lipo salvaje + + + + +
ml - + + - N
mz - - - - +
3 - + - - n
md - B - - B

A continuacién une la cepa del haploide m1 con la cepa del haploide m4 para crear una cepa
de levadura diploide portadora de las mutaciones de ml y m4. Examina el diploide del
crecimiento en las mismas condiciones que se muestran arriba y observa que el diploide
muestra los mismos requisitos de crecimiento que el haploide m1 o el m4.

a) (Se encuentran las mutaciones ml y m4 en el mismo gen o en genes diferentes? Explique
brevemente su razonamiento.

b) Dibuje la via metabolica de la sintesis de la serina, de forma que coincida con los datos de
arriba. Incluya los intermediarios (A, B y C) y la serina. Indique qué mutantes (m1, m2, m3,
m4) son defectuosos en cada paso de la via.

c¢) Crea una cepa haploide que posee las mutaciones m1 y m3.
I) Este mutante haploide crecera en un medio ;Con cudl o cuales de los siguientes
intermediarios A, B o C estard complementado dicho medio?

1) Cual de los siguientes intermediarios A, B o C acumula este haploide cuando crece
en un medio minimo?



Pregunta 6

El receptor bos / seven es necesario para la diferenciacion de una célula particular, llamada
R7. Es una quinasa tirosina receptora con la estructura que aparece a continuacion. Al ser un
monomero, la proteina estd inactiva. La unién del ligando hace que el receptor se dimerice,
causando la fosforilacion de la zona intracelular y activando la proteina. Durante el proceso,
la zona extracelular se divide y se forma un puente de disulfido entre dos cisteinas, uniendo
asi la zona del ligando con el resto de la proteina.

Zona unida

al ligando ligando

extracelular
-5-57] S-S T-S-5-

membrana L | I [T1 | I
1

—1

intracelular @_ @

INACTIVO ACTNO

a) [I) ;Coémo afectaria a la actividad de un receptor si se remplazase por una alanina una de
las dos cisteninas de la imagen? Expliquelo.

IT) {Qué efecto tendria esta mutacion en la diferenciacion de R7?

b) Nombre tres aminoacidos que puedan encontrarse con probabilidad en la zona
transmembrana. ;Qué propiedad tienen en comun estos aminoacidos y por qué provocan que
la zona transmembrana permanezca en la membrana?

c) Dibuje un esquema de la tirosina quinasa receptora (citada anteriormente) antes de
cualquier divisién o modificacion utilizando la plantilla de abajo. Incluya las zonas de esta



proteina necesarias para que se dirija e introduzca en la membrana plasmatica. Determine
también las zonas intracelulares y extracelulares.

N l

)

e) La activacion del receptor anterior hace que Ras intercambie GDP por GTP, activandolo.
El Ras activado puede activar a su vez una cascada de transduccion de sefial, que en ultimo
término produciria la transcripcion de los genes necesarios para la diferenciacion R7. En
diferentes células del mismo animal, Ras se puede activar mediante un receptor del factor de
crecimiento activado. Esto provoca la transcripcion de genes necesaria para la division
celular.

EGF

'x
GOR
™ _ /- GOF “y

transcripcion de los genes transcripcion de los genes

para el desarrollo de R7 para la division celular

I)¢Como es posible que la activacion de Ras conlleve la transcripcion de diferentes
conjuntos de genes?

[I)Dado que estas células existen en el mismo animal, nombre un componente de la via
que pueda sufrir una mutacion para ofrecer cada uno de los siguientes resultados.



(Considere cada situacion por separado.) Describa en qué difiere el componente mutante
del de tipo salvaje y si se trata de una mutacion de pérdida de funcion o de aumento de
funcion.

e Nunca observa diferenciacion en las células R7.

e Observa una proliferacion descontrolada de células.

Pregunta 7

Estd estudiando una condicién genética comun. El alelo mutante difiere del alelo de tipo
salvaje por una sustitucion de un solo par de bases (bp). Esta sustitucion elimina la zona de
restriccion Nhel que estd presente en el alelo de tipo salvaje. (El alelo mutante no ha sido
cortado por Nhel) A continuacioén se muestra el arbol genealdgico de una familia que presenta
dicha condicion:

I:I vardn normsal O mujer normal
- vardn afectado .muj@r afectada

Aisla ADN de cuatro individuos del arbol genealdgico. Utilizando las técnicas de PCR
(reaccion en cadena por la polimerasa), amplifica una parte de 1000 pares de bases de su
ADN que incluye el lugar afectado por la mutacion. Digiera los productos PCR con Nhel y
analice los fragmentos de ADN resultantes:



) 6 7 8

Individuo: J
MNhel Nhel MNhel Nhel
1000 bp - — [

GO0 bp [ — [

400 bp — — [

a) Basandose en estos datos, jesta el gen situado en un autosoma en el cromosoma X?

Justifique su respuesta brevemente.

b) Basandose en estos datos, /es el fenotipo mutante dominante o recesivo con respecto a uno

de tipo salvaje? ;Por qué?

¢) Si los individuos 3 y 4 tienen una hija ;qué probabilidad hay de que esté afectada?

Justifique su respuesta.



Usted secuencia la region alrededor de la zona de Nhel en el producto PCR de tipo salvaje. A
continuacion, secuencia la region correspondiente en el producto PCR mutante y descubre
que la mutacion no so6lo elimina la zona Nehl en el alelo mutante, si no que ademas ha creado
una nueva zona de restriccion Pvull. A continuacidon, se indican los lugares de
reconocimiento para las dos enzimas:

Nhel corta en: 5' GCTAGC 37 Fvull corta =en: &' CAGCTG 3
3" CGATCG & 3" GTCGAC &

Una parte de la hebra de la secuencia de ADN de tipo salvaje es:

5 ...GCTAGCTG..3

d) (Cual es la secuencia de esta misma region en el alelo mutante? Indique los extremos 5’ y
3’ de la secuencia de ADN.

e) Los individuos 1 y 2 tienen otro hijo, 9, que esta afectado por la condicion genética.

O




Usted amplifica la region PCR de 1000 pares de bases afectada por la mutacion de los
individuos 1, 2 y 9. Digiera los productos PCR con Nehl o Pvull y analiza los fragmentos de
restriccion:

Individuo: 1 2 9
Nhel Pwvull Nhel Pwull Nhel Pwull
1000 bp [ ] | —
600 bp [ I —
400 bp ] ] —

(Qué ha sucedido y como explica usted los datos anteriores?

Pregunta 8

La eritropoietina (EPO), un factor de crecimiento de proteina segregado por los rifiones, es
esencial para la diferenciacion terminal de los globulos rojos (eritrocitos) en la médula osea.
EPO se une al receptor de EPO transmembrana, localizado en las células precursoras
eritroides.

a) (Es EPO un ejemplo de sefial autocrina, paracrina o endocrina?

b) Las siguientes mutaciones homocigdticas fueron realizadas s6lo en el linaje celular
hemocitoblasto. ;Como afectan estas mutaciones (aumento, disminucion o ningiin cambio)
al nimero de globulos rojos formados, en comparaciéon con la situacion de tipo salvaje?
Explique brevemente su respuesta para cada mutacion. Considere cada mutacién por
separado.



I)Una mutacién en el gen receptor de EPO que resulta en la supresion de la secuencia
de sefial de la proteina EPO solamente.

II)Una mutacién en el gen receptor de EPO que resulta en la supresion de la zona
transmembrana del receptor EPO solamente.

[IT)Una mutacion en el gen receptor de EPO que resulta en la supresion de la zona
citoplasmatica del receptor EPO solamente.

Pregunta 9

a) Considere la siguiente region cromosomica hipotética que contiene dos genes, fadA y fadB,
necesarios para la escision del 4cido oleico en una bacteria.

>

—| Px fadX P/0O fadA | fadE

P = Promotor
O = Operador

La proteina FadX, que se produce continuamente, se une al operador en presencia de acido
oleico.

I);La proteina FadX es un represor o un activador de los genes fadA y fadB? Explique
brevemente su respuesta.



IT)Para cada uno de los siguientes mutantes (m1-m4), pronostique el nivel de FadA en
presencia de acido oleico. Marque “bajo” o “alto” con un circulo.

ml
m2
m3

md

Nivel de FadA con acido oléico

O se suprime Bajo Alto
Mutacion de pérdida de funcion en fadX Bajo Alto

P se suprime Bajo Alto
FadX siempre esta unidoa O Bajo Alto

b) Determine si las siguientes frases son verdaderas o falsas. Si la frase es falsa, corrijala u
ofrezca una breve explicacion.

I)Las procariotas utilizan la eliminacion de intrones alternativa para generar varios
productos proteicos a partir de un gen.

II)Los intensificadores pueden unirse a secuencias de ADN que estén alejadas del gen
para aumentar la tasa de transcripcion del gen.

IIHEn las procariotas, los represores se unen a los operadores, evitando que la
polimerasa del ARN comience la traduccion.

IV)EI receptor del estrogeno activado se une a las secuencias de ADN para activar la
expresion del gen.



Pregunta 10

Estd estudiando una especie de primates (los macacos) y observa que varios animales
sucumben a una enfermedad similar a la causada por el VIH en el hombre. Después de
examinar a los animales enfermos, descubre un nuevo virus, llamado MAQ-3, cuyo objetivo
son unos antigenos presentes en las células de los primates, reconociendo una molécula en su
superficie (al igual que el VIH reconoce el CD4 en las células T auxiliares).

I) Si las células B y los macréfagos estan afectados, ja qué molécula(s) de superficie
podria unirse MAQ-3?

IT) Si solo las células B estan afectadas, ;qué moléculas de superficie podria reconocer
MAQ-3, y a qué region(es) especifica(s) de la(s) molécula(s) de superficie se uniria
MAQ-3? Explique brevemente su razonamiento.

b) Descubre que MAQ-3 contiene un genoma de ARN de una sola hebra.

I) Suponga que el genoma viral posee una hebra positiva y, como el VIH, MAQ-3 es
un retrovirus. Ademas de las proteinas nucleocapsidas y las glicoproteinas, ;qué
proteina(s) tiene que contener el viron MAQ-3? ;Puede no contener ninguno?
Explique brevemente su respuesta.

IT) Suponga que el genoma viral posee una hebra negativa y no se incorpora al genoma

hospedador. Ademds de las proteinas nucleocapsidas y las glicoproteinas, ;qué
proteina(s) tiene que contener el viron MAQ-3? ;Puede no contener ninguna?
Explique brevemente su respuesta.

III) Suponga que el genoma viral posee una hebra positiva y no se incorpora al
genoma hospedador. Ademas de las proteinas nucleocapsidas y las glicoproteinas,
(qué proteina(s), en caso de haberlas, tienen que contener el viron MAQ-3? Explique
brevemente su respuesta.



c¢) El tratamiento normal para el virus VIH es una combinacion de andlogos nucleotidos,
inhibidores de proteasa e inhibidores de integrasa recién descubiertos.

I)Exponga brevemente coémo actua cada uno de estos tratamientos para controlar el
VIH.

)¢ Por qué estos tratamientos pueden ralentizar la progresion de la infeccion viral
pero no pueden curar una infeccién normal de VIH?



ESTRUCTURAS DE LOS AMINOACIDOS en pH 7.0
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Codigo Genético:

U C A G
UUU phe UCU ser UAU tyr UGU cys U
U UUC phe UCC ser UAC tyr UGC cys C
UUA leu UCA ser UAA STOP UGA STOP |A
UUG leu UCG ser UAG STOP UGG trp G
CUU leu CCU pro CAU his CGU arg ]
C CUC leu CCC pro CAC his CGC arg C
CUA leu CCA pro CAA gln CGA arg A
CUG leu CCG  pro CAG gln CGG arg G
AUU ile ACU thr AAU asn AGU ser U
A AUC ile ACC thr AAC asn AGC ser C
AUA ile ACA thr AAA lys AGA arg A
AUG met ACG thr AAG lys AGG arg G
GUU wal GCU ala GAU asp GGU gly U
G GUC wal GCC ala GAC asp GGC gly C
GUA wal GCA ala GAA glu GGA gly A
GUG val GCG ala GAG glu GGG gly 5




Lista de términos para la pregunta 1.

Puede separar esta pagina del examen.

. alelo

aminoacidos

. gen autosomico

. carbohidrato

ADN complementario
inhibidor competitivo
. diploide

. reticulo endoplasmatico
eucariotas

. proteina G

genotipo

CARAEEQEETSAOE >

. homocigoto

Kwm

. mitocondria

. inhibidor no competitivo
nucledtidos

. ADN ligasa

U. fenotipo

W. fosfolipidos

X. membrana plasmatica
Y. plasmido

Z.. reaccion en cadena de polimerasa
AA. cebador

BB. procariota

CC. ADN polimerasa

DD. Replicacion

EE. proteina represora
FF. gen ligado al sexo

GG. transcripcion

HH. traduccion

SV ROTO:



AA

DD

HH

FF

BB

o Q w

!

GG

SOLUCIONES

Hebra simple y corta de ADN que funciona como material de iniciaciéon necesario
para la sintesis de la nueva hebra de ADN en PCR.

Sintesis de ADN empleando ADN como molde.

Unidades constituyentes de ADN y ARN.

Sintesis de la proteina utilizando informacion codificada en ARNm.
Lugar de la célula eucariota se encuentra la cadena de transporte de electrones.
Componente principal de las membranas celulares.

Composicion genética de un organismo.

Gen que se encuentra en uno de los cromosomas sexuales.
Organismo sin organelas unidas a la membrana.

Célula con 1n cromosomas.

Unidades constituyentes de las proteinas.

Célula con 2n cromosomas.

Fuente de energia fundamental cuya formula general es (CH,0),

Enzima necesaria para la sintesis de hebras retardadas, pero no para la sintesis de
hebras conductoras.

Sintesis de ARN utilizando una cepa de ADN como plantilla.
Caracteristica observada en un organismo.

Molécula de ADN distinta del cromosoma; esta molécula puede utilizarse para
trasladar ADN extrafio hacia el exterior y el interior de la célula.

ADN de una eucariota formado por la transcriptaza inversa de la enzima; este ADN
carece de intrones.

Organismo con 2 alelos idénticos para el mismo gen.

Proteina de membrana que participa en la transduccion de sefial; cuando se activa, se
une a una molécula GTP.



J Organismo con material genético dentro de un nucleo.

N Organismo con dos alelos diferentes para el mismo gen.

P Medida de afinidad de una enzima con su sustrato.

C Gen situado en todos los cromosomas excepto en el sexual.

X Membrana que rodea la célula.

A Una de las formas alternas de un gen encontrado en un locus de un cromosoma.

Z Técnica para la produccion rapida de millones de copias de una region particular de

ADN.

H Las proteinas con una péptida guia se dirigen a esta organela celular.

Pregunta 2:

a) 5'AAACAGCUAUGG 3'

b)

5'- ATGGCCTTCACACAGGAAACAGCTATGGCCATGAGCACG(
————————— +--——-—""""=""+-"—"=—"="="=~"=~"=~"~"+—-"~—"="="=—"=—"=—=——++

3' - TACCGGAAGTGTGTCCTTTGTCGATACCGGTACTCGTGCG
CAGTCTCGECATTATCCTATTAAAGGGAACTGAGGTGA -3
-------- - - - - +-=—————-
GTICAGAGCOGETAATAGGATAATTTCCCTTGACTCCACT -5

c)

I) No, esta es la cepa de plantilla. La secuencia correspondiente en el ARNm seria
AUU.
IT) No, esta TAA no se encuentra en el marco de AUG.

d) Considere las siguientes tres mutaciones por separado.

I) La mutacion se produce ante el codon de iniciacion, luego la secuencia de la
proteina no varia.

1I) El codon de iniciacion (en los nucledtidos 25-27) cambiarian y la sintesis de las
proteinas empezarian en el siguiente codon (posicion 31-33). La proteina tendria 2
aminodcidos menos de longitud.



Ill) Esta mutacion del marco de lectura supondra que la proteina termine
prematuramente debido a la creacion de un nuevo codon de parada. Como
resultado de esta supresion, la nueva secuencia de la péptida seria: H3;N'-
metionina-alanina-COO'.

e) Un gen es un segmento de ADN que contiene informacion para dirigir la sintesis de una
proteina (o ARN).

f) Muchos antibidticos son compuestos que interfieren con la transferencia de informacion
genética del ARN a la proteina.

1) La estreptomicina impedira la iniciacion correcta de la sintesis de la proteina
porque impide la asociacion de ARNt met con el ribosoma. La estreptomicina
también ocasionaria una traduccion incorrecta (insercion de los aminodcidos
incorrectos) en aquellas proteinas que estaban siendo traducidas.

1l) La puromicina funciona entrando en la zona A del ribosoma. Ahi puede participar
en la formacion de un enlace péptido con la cadena polipéptida naciente ya que su
estructura es similar a la del aminoacil — ARNt. La puromicina provoca la
liberacion de la péptida del ribosoma porque no existe un anticodon ARNt que una
el ARNm con la cadena péptida.

Pregunta 3
a) D) +/-
1) 2/3. B no esta afectada, por lo tanto debe ser +/+ o +/-.
- cf
+| +/+ | +/cf

cfl +/cf | effef

1II) Como los dos progenitores son portadores (+/cf), la probabilidad de tener un hijo
afectado en de Y.

1V) De nuevo, como los dos progenitores son portadores (+/cf), la probabilidad de tener
un hijo portador es de Y.

b) 1) Como la secuencia de sernial no se veria afectada por la mutacion, la proteina
podria encontrarse tanto en el aparato de Golgi, en el reticulo endoplasmatico o en
alguna vesicula de la membrana.

I) La supresion o mutacion de secuencia de senial generaria una proteina que no se
traduciria al reticulo endoplasmatico.

c) I) Como gpl9 impide la manifestacion de MHCI, el sistema inmunologico celular no

atacaria a las células afectadas por el virus que expresan el gen de tipo salvaje de la
enfermedad X.



IT) 1) Digiera pBR-Ad2-7 con Nehl y Hindi.
2) Digiera pCMV de la enfermedad X con Spel y Hindlll. Aislar el fragmento
CFTR cDNA.
3) Una los productos de los pasos 1)y 2).
4) Corte el plasmido resultante con BamHI para obtener un fragmento lineal
con el gen de la enfermedad X en el promotor Pg;.

Pregunta 4

a)

b)

i) Ea: Aumento 1!@& n No hay efecto

ii) Keq: Aumento Dis:ninucidnto
iii) AG®":  Aumento Disminucion ctq:r

i) van der Waals covalente enlace hidrégeno
i) van der Waals covalente enlace hidrégeng ionico

iii) van der Waals covalente enlace hidréogend iénico

c) i) Arg y Lys estan cargadas positivamente, por ello se mantiene la interaccion ionica

con el grupo de fosfatos. Las cadenas laterales de ambos aminoadcidos son de tamario
similar.

ii)Tyr es mucho mayor que Asp. Aunque Tyr puede formar un enlace de hidrogeno,
GDP ya no puede unirse al bolsillo de ligacion. La cadena lateral de Tyr es mucho
mas hidrofobica que la cadena lateral de Asp.

Pregunta 5

a) Las mutaciones ml y m4 se encuentran en el mismo gen. Esto es un test de
complementacion. La cepa diploide tiene el mismo fenotipo de crecimiento que los
mutantes haploides simples; las dos mutaciones no pueden complementar en el
heterocigoto doble (no pueden producir el fenotipo de tipo salvaje). Las mutaciones
ml y m4 tienen que inactivar el mismo gen (que codifica una enzima esencial para la
biosintesis de la serina) de forma que el mutante diploide doble tenga dos alelos del
mismo gen.



b)

ml, md m3 m2 .
B A # serina
c) 1) Este mutante haploide crecerd en el medio que contenga el intermediario A.
1l) El intermediario C se acumulard cuando este mutante haploide sea cultivado en un
medio minimo.
Pregunta 6
a) 1) Esto eliminaria el puente de disulfido que une la zona vinculada al ligando con el
resto de la proteina. El receptor estaria inactivo.
1) Esto impediria la diferenciacion del tipo célular R7.
b) La leucina, alanina, isoleucina, valina, fenilalanina, glicina y el triptofano son todos
aminodacidos. El efecto hidrofobico provoca que estos aminodcidos se alejen del agua
y permanezcan en el interior de la membrana plasmatica.
d)
extracelular intracelular
| C
secuencia 20110
cle sefial transmembranal
e)

)Ras puede activar varias proteinas diferentes. Cada una de éstas conduce a una cascada de
transduccion de senial diferente. Células distintas expresan genes distintos, y la proteina
especifica que expresa una célula dada determinara el resultado de la activacion de Ras.

1)

e Nunca observa la diferenciacion de las células R7
Una mutacion de pérdida de funcion en el receptor boss / sev impediria la
senalizacion a través de Ras y la activacion de la via de diferenciacion.

e Observa una proliferacion celular incontrolada
Una mutacion de aumento de funcion en el receptor EGF que sefiala Ras en ausencia
de factor de crecimiento permitiria la division celular incontrolada.

Pregunta 7

a) Un autosoma, porque el individuo 6, varon, tiene 2 alelos.
b) El fenotipo mutante es recesivo, porque los individuos 5 y 6 tienen cada uno una copia del
alelo mutante, m, y su fenotipo es normal.



c)

Y%. Ya que los individuos 3 y 4 ya tienen un hijo afectado, tienen que ser ambos

heterocigoticos.

d)
e)

57 ...GCCAAGGTG... 3°
Tiene lugar una mutacion que conlleva la produccion de un nuevo alelo mutante, m*. Este

alelo mutante posee un fenotipo recesivo y ni Nhel, ni Pvull cortan su producto PCR. El
individuo 9 posee el genotipo m/m*.

Pregunta 8

a)

b)

EPO es un ejemplo de seiializacion endocrina ya que la hormona eritropoietina se envia
desde el ririon hasta la médula osea a través de la sangre.

1) No tiene efecto en la formacion de los globulos rojos (RBC). Si la secuencia de serial
EPO se suprimiese, EPO permaneceria en el citoplasma del hemocitoblasto
hematopoiético. Sin embargo, EPO solo esta formado por las células renales y de este
modo, la mutacion no deberia afectar a la formacion de RBC en la médula dsea.

1l) La formacion de globulos rojos disminuiria. Como la célula CFC-E procede de un
hemocitoblasto hematopoiético, una supresion de la secuencia transmembrana resultaria
en la secrecion de EPO-R hacia el exterior de las células CFC-E, y por tanto, no podria
indicar a las células CFC-E que creciesen y se diferenciase de los eritrocitos.

IIl) La formacion de globulos rojos disminuiria Si el receptor de EPO-R carece de su
lugar de fosforilacion, no se puede activar. Después de unirse a EPO, el EPO-R activado
no podria indicar a las células CFC-E que se diferenciasen de los eritrocitos.

Pregunta 9

i) La proteina FadX es un activador, ya que FadA y FadB se tienen que sintetizar en
presencia de dcido oleico.

ii) ml: si FadX no puede unirse al operador, la transcripcion de fadA serd baja.

m2: sin un activador de FadX funcional, la transcripcion de fadA sera baja.
m3: la polimerasa de ARN no puede unirse al gen fadA y transcribirlo, originando
un bajo nivel de FadA.
m4: si FadX siempre estd unido, provocard la expresion constitutiva de fadA,
originando un alto nivel de FadA.

b) 1) Falso: procariotas = eucariotas.
1) Falso: Intensificadores > Factores de transcripcion. Los intensificadores son
secuencias de ADN.
IIl) Falso: Traduccion => transcripcion
1V) Verdadero.



Pregunta 10

a)

I) Si las células B y los macréfagos estan afectados, ja qué molécula(s) de superficie podria
unirse MAQ-3?

Es probable que MAQ-3 reconozca las proteinas MHC II, que estan expresadas solo por
células B y microfagos. [Es improbable que MMMAQ-3 reconozca las proteinas MHC I que
estan expresadas por todas las células del cuerpo.]

IT) Si solo las células B estan afectadas, ;qué moléculas de superficie podria reconocer
MAQ-3, y a qué region(es) especifica(s) de la(s) molécula(s) de superficie se uniria MAQ-3?
Explique brevemente su razonamiento.

Es probable que MAQ-3 reconozca los anticuerpos: las células B (células de la memoria) son
el unico tipo de célula en el cuerpo que los contienen en su superficie. Como hay mds de una
célula B afectada, MAQ-3 se unird probablemente a mas regiones constantes (en la zona
extracelular) del anticuerpo. Ya que las regiones variables (unidasa a epitope) de un
anticuerpo son unicas, es improbable que MAQ-3 reconozca esas regiones.

b) Descubre que MAQ-3 contiene un genoma de ARN de una sola hebra.

I) Suponga que el genoma viral posee una hebra positiva y no se incorpora al genoma
hospedador. Ademas de las proteinas nucleocédpsidas y las glicoproteinas, ;qué proteina(s)
tiene que contener el viron MAQ-3? ;Puede no contener ninguna? Explique brevemente su
respuesta.

El virion contendra transcriptasa inversa. Los retrovirus transcriben a la inversa su genoma
ARNss en ADNds que se integra en el genoma hospedador.

Asimismo, el virion tendra que contener integrasa que permita que el genoma ZDNda
transcrito inverso se integre en el genoma hospedador.

II) Suponga que el genoma viral posee una hebra negativa y no se incorpora al genoma
hospedador. Ademas de las proteinas nucleocapsidas y las glicoproteinas, ;qué proteina(s)
tiene que contener el viron MAQ-3? ;Puede no contener ninguno? Explique brevemente su
respuesta.



Probablemente el virion contendrd una polimerasa de ARN dependiente de ARN. Los virus de
la hebra negativa ARNss tienen que sintetizar una hebra complementaria a su genoma. Sin
embargo, dado que éste no se puede traducir inmediatamente, no pueden codificar la
polimerasa. Ademas, el virion debe contener la proteina de polimerasa de ARN dependiente
de ARN.

[El virion no debera invertir la transcriptasa o la integrasa si su genoma siempre tiene la
forma de ARN]

IIT) Suponga que el genoma viral posee una hebra positiva y no se incorpora al genoma
hospedador. Ademds de las proteinas nucleocdpsidas y las glicoproteinas, ;qué proteina o
proteinas tiene que contener el viron MAQ-3? ;Puede no contener ninguno? Explique
brevemente su respuesta.

No son necesarias proteinas adicionales. La proteina de polimerasa de ARN dependiente de
ARN se puede codificar y asi no es necesario que esté presente en el viron. Como en el caso
(11) la transcriptasa inversa y la integrasa no son necesarias.

c) El tratamiento normal para el VIH es una combinacion de analogos nucleotidos,
inhibidores de proteasa e inhibidores de integrasa recién descubiertos.

I)Exponga brevemente como actua cada uno de estos tratamientos para controlar el
VIH.

Los analogos nucledtido, como el AZT, actuan como ’frenos de la cadena” cuando
son incorporados por la transcriptasa inversa. Estos andlogos carecen de grupo 3’ —
OH y terminan la transcripcion inversa, impidiendo que MAQ-3 realice una copia de
ADN de su genoma que pueda ser integrada en el genoma hospedador.

Los inhibidores de proteasa impiden la escision del producto del gen viral inicial en
proteinas activas distintas. El resultado es que no se pueden formar nuevos virones y
la reproduccion viral es imposible.

Los inhibidores de la integrasa inactivan la enzima (integrasa) que normalmente
cataliza la integracion del genoma transcrito inverso de ADNds viral en el genoma
hospedador, impidiendo asi esta integracion.

)¢ Por qué estos tratamientos pueden ralentizar la progresion de la infeccion viral
pero no pueden curar una infeccion normal de VIH?

Cuando el virus se integra en el genoma hospedador y entra en fase latente, impide la
respuesta inmunologica del hospedador. Asimismo, la reproduccion del genoma viral
VIH tiene lugar con una alta tasa de mutaciones. Como resultado, es posible hacer
que las formas mutadas de transcriptasa, integrasa y proteasa inversas sean
resistentes a sus respectivos farmacos. Se seleccionan los virus que poseen estas
proteinas mutantes porque solo ellos pueden reproducirse en presencia de este
tratamiento. De este modo, la infeccion persiste y los sintomas empeoran.
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