Mutazioni

Una alterazione nella sequenza nucleotidica di una molecola di DNA
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(&) An error in replication
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(&) Mucleotide selecdon
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(A} 23 DMNA synthesis
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Sintesi del DNA e attivita esonucleasica della DNA polimerasi



Mutageni causano mutazioni in tre modi diversi:

*Alcuni s1 comportano come analoghi delle basi € sono erroneamente
utilizzati come substrati quando nuovo DNA s1 duplica.

*Alcuni reagiscono direttamente con 1l DNA, causando delle
modificazioni strutturali che portano a degli errori nella
duplicazione

*Alcuni reagiscono indirettamente con il DNA. Essi non influenzano
direttamenta la struttura, ma fanno si che la cellula produca essa
stessa de1 mutageni come 1l perossido.



Analogo delle
basi

Bromouracile ed
il suo effetto
mutageno
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(C) The mutgzenic effect of S-bromouracil
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Agenti deaminanti
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Deaminazione dei
nucleotidi del DNA
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Depurinazione e deaminazione. La depurinazione ha come
risultato la perdita di G e A dal DNA. La piu comune reazione di
deaminazione converte la citosina in una base alterata per 1l DNA,
I’uracile, ma la deaminazione avviene anche su altre basi..



mutated mutated
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an A-T nucleotide
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Come sostanze chimiche possono produrre
della mutazioni



agenti intercalanti

Effetto mutageno dell’etidio bromuro

(&) Ethidium bromide

(B} The mutagenic affect

Ethidiurn
bramide

DALY




T
C—N Thymine dimar
! ,
N H Cc=0
& 5
C—C 'CHE
i
- oy o
- -II- "
o H Nx C=0
,::l —M Thymine HC'&—E':C:
i M il “"\.\
M =0 H CH,
, ! L]
C=C -
r'r. 1"-
H CH,
H
|
C—HN
! , =
N C=0 -
", ! |-|"- GHs OH
H CH, A \
M C=0
L] ' '
= /1 C—MN
i _.',-' 1_'
H

(&=4) Photoproduct

Radiazioni ultraviolette



(&) Hear-induced hydrolysis of a fi-W-glycosidic bond

Cleaved base

L’effetto mutageno |
del calore

(8) The effect of hydralysis on double-seranded DA
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Effetti delle mutazioni

Mutazione silente

Un cambiamento del DNA che non produce nessun effetto nella
espressione o nel funzionamento di un gene o di un prodotto di un
gene



Mon-synonymaus
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Effetto di una mutazione puntiforme sulla regione codificante



{ak Point mutations and small deletions
Wild-type sequences

::r"c:“‘“" NPhe Arg Tp lle Ala AsnC
mRANA E"-UUU CGA UGG AUA GCC AAU-3
DMA 3 -AAA GCT ACC TAT CGG TTASB

B CEA& TGGE ATA GOC AAT 3

Missanse
I-A80 GCT ACC TAT CGGE TTAE
B-TTHM CGA TGG ATA GCC AAT

NSy Arg Trp lle  Ala Asn-C

Monsenzs
- AAA GCT APC TAT CGGE TTAS
B-TTT CGA THG ATA GOCC AAT-3
M-Phia Arg Slop
Frameshift by addition
3 B84 SCT ACC BTA TOn GTT AL
B-TTT EA TGE BAT AGC CAA T-3

NFPhe Arg Trp Tyr Ser Gin
Frameshift by deletion

Differenti tipi di mutazione



Three-nuclectde deletion
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(4] Direct repair
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Damaged nucleotide

(B} Excision repair
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I R I I I ooy [T T T TTT 1T
s

-
Double-strand break

Quattro tipi di sistemi di riparo del DNA
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() Removal of a damaged baze by DMA glycosylase

Riparo per escissione di P
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rappresentazione

schematica della
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(B} Cudine of the pathway

Darmaged nucleotda

QF\. glycosylase (see part A)

AP site

AP endenuclease, possibly with
a phosphodiesterase

Single nuclectide gap
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