GENES Y METABOLISMO 11

1.- Cinco mutantes nutricionales de Neurospora pueden crecer (+) en
medio minimo suplementado por la sustancia A. Algunos de estos
mutantes también pueden crecer cuando se afiaden al medio minimo
las sustancias indicadas en la tabla:

| | Sustancia afiadida al medio

‘ Mutantes ‘ c ‘ s ‘ A ‘ o)
| 1 o+ ISR EC ) EERaL
| - [EEERCEEER) ; [EEEECERERNERERD
| 3 IRRRRRRE| f SRR ERRR ERR
| 4 IEESEESEE| : [EEES EESE| ESEEE
| 5 IRERRARRRE | f [RERRLERRR ERAE

a) ¢(Qué ruta metabodlica propondria para la sintesis de A?
b) (Qué paso metabdlico tiene blogueado cada mutante?
c) ¢Que compuesto acumularan los diferentes mutantes utilizados?

d) El mutante 4 también puede crecer cuando se afade al medio
minimo el compuesto AG, mientras que el mutante 5 solamente es
capaz de crecer cuando se suplementa con la sustancia A. ¢(Cual de
estas dos mutaciones va antes en la ruta propuesta? ;En qué etapa
de la ruta se sintetizaria el compuesto AG?

SOLUCION

a) Cuantos mas mutantes crecen con una determinada sustancia
tanto mas hacia el final de la ruta estarad dicho compuesto. Cuantos
menos mutantes viven con un determinado compuesto tanto mas
hacia el principio de la ruta estarad. Con A crecen todos los mutantes,
por tanto, sera el ultimo de la ruta. Con S vive un s6lo mutante, por
lo que esta sustancia seria la primera. Después de S vendria la
sustancia O, ya que dos mutantes crecen con este compuesto y, a
continuacién, seguiria C puesto que hay tres mutantes que crecen
con ella. Por tanto, el orden de estos compuestos en la ruta seria:

Orden de los compuestos en |2 ruta

Precursor —e S — O —p & —p A

b) Un mutante crece con un compuesto posterior al punto de bloqueo
Y NO crece con una sustancia anterior. El mutante 1 crece con todos
los compuestos; por tanto, debe tener un bloqueo en un paso
anterior a S que es el primero. Por consiguiente, debe estar
blogueado en el siguiente paso: precursor — S. El mutante 2 no crece



con Sy lo hace con O, C y A; por tanto, estara afectado en el paso S
— O. El mutante 3 no crece ni con S ni con O; sin embargo, si crece
con C y A, estando bloqueado en O — C. Por ultimo, los mutantes 4 y
5 segun los datos de la tabla son idénticos, por consiguiente, deben
estar bloqueados en el mismo paso. Ambos mutantes crecen solo con
A, estando bloqueados en C — A. En el siguiente esquema se indican
los pasos blogueados en cada mutante:

Faso metabolico blogueado en cada mutante

Pracursor = S e O e G = A
VT2 3| 4

5

c) Los mutantes acumulan los compuestos inmediatamente anteriores
al paso bloqueado; por consiguiente, el mutante 1 acumula
precursor, el 2 acumula S, el 3 acumula O y los mutantes 4 y 5
acumulan C.

d) Si el mutante 4 es capaz de crecer cuando se afiade al medio
minimo AG, mientras que el mutante 5 no crece con este compuesto,
este resultado nos indica que ambos mutantes son diferentes y que
entre C y A existe otro compuesto en la ruta que es AG. De manera
que el mutante 4 estaria bloqueado en C — AG y el mutante 5
afectaria al paso AG — A. Por tanto, la ruta quedaria de la siguiente
forma:

Ruta metabdlica completa: orden y pasos bloqueados

' L 2 k. 4 )
Precursar —pS —p 0 —p C —p AG—p A

Compuestos acumulados

da mutante

por C
|: Precursor
29
3: O
4 C
5 AG




2.- Las estirpes mutantes A, B, C y D de Neurospora, necesitan para
poder crecer que se afadan al medio minimo los aminoacidos
treonina y metionina, segun se indica en la siguiente ruta:

Sustancia afiadida al medio minimo

Homoserina | Cisteina | Treonina | Cistationina
+

Metionina
+

Estirpe
A

Aspartico

|
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Teniendo en cuenta que las estirpes A, B, C y D necesitan ambos
aminoacidos para crecer:

a) ¢Qué paso de la ruta metabdlica estaria bloqueado en cada una de
las estirpes?

b) ¢(Que compuesto acumularia cada una de las estirpes?

SOLUCION

a) La ruta metabdlica indicada es una ruta bifurcada, primero tienen
un tronco comun y de este nacen dos ramas. En estas rutas podemos
encontrarnos tres tipos de mutantes. Los mutantes que afectan al
tronco comun que para crecer necesitan que se afadan
simultdneamente los dos productos finales (treonina y metionina), los
mutantes en una de las ramas que para crecer necesitan que se
anada el compuesto final de la rama a la que afecta el mutante. Por
ejemplo, un mutante en la rama que va a dar lugar a metionina crece
anadiendo s6lo metionina y no crece con el compuesto final de la otra
rama (treonina). Segun esta clasificacion, los mutantes A y C crecen
con metionina y no lo hacen con treonina, por tanto, A y C
bloquearian en la rama que va a dar lugar a metionina. El mutante D
crece con treonina y no crece con metionina, por consiguiente debe
bloquear en la rama que conduce a treonina. Por ultimo, el mutante B
no crece con metionina sélo o con treonina soélo, por tanto debe
necesitar ambos compuestos para crecer, estando bloqueado en el
tronco comun de la ruta. Ya sabemos en que zona de la ruta estan
bloqueados los cuatro mutantes, sin embargo, para decidir el paso
concreto que tienen afectado hemos de fijarnos en los compuestos
que les permiten crecer a cada un de ellos. El criterio que debemos
seguir es el mismo de siempre, un mutante crece con un compuesto
posterior al punto de bloqueo y no crece con una sustancia anterior.
Sin embargo, al tratarse de una ruta bifurcada, tenemos que tener en
cuenta que los mutantes que afecten al tronco comun de la ruta no



van a crecer cuando se anadan compuestos posteriores al punto de
bloqueo que estén situados en alguna de las dos ramas.

El mutante A afecta a la rama que da lugar a metionina, crece con
cistationina o con metionina, por tanto estara bloqueado en el paso
homoserina+cisteina — cistationina.

El mutante B actda en la rama comun de la ruta, crece s6lo con
homoserina; por tanto, estd bloqueado en un paso anterior, en
cualquiera de los tres pasos que hay entre aspartico y homoserina, ya
que en la tabla no tenemos datos sobre las sustancias | y I1I.

El mutante C afecta a la rama que conduce a metionina, y crece solo
con metionina y no con cistationina, por consiguiente debe afectar a
cualquier de los dos pasos que existen entre cistationina y metionina,
ya gue tampoco tenemos datos sobre la sustancia Ill.

Por ultimo, el mutante D bloquea en la rama que conduce a treonina
y sé6lo crece con treonina, por tanto debe estar blogueado entre
homoserina y treonina.

Los puntos en que estaria bloqueado cada uno de los cuatro mutantes
estudiados son los siguientes:

A: Treonina y Cisteinal

%

B: Sust | 6 Sust Il 6 Aspéartico
C: Sust || 6 Cistationina

D: Metioninaji

3.- Siete mutantes nutricionales necesitan para crecer los
aminoacidos F y H. Los resultados obtenidos al afadir otras
sustancias relacionadas al medio minimo se indican en la siguiente
tabla:



| | Sustancia afiadida al medio minimo

| Mutante | A | B | ¢ | b | E | F | 6 | H |F+
| 1 B e e o e e o e
| 2 | - [ - L+ [+ [+ [+ | - | - |+
| 3 O S B | e SN R R a SN AR En EEERE| A
| 4 R B e R B I e I
| 5 R
| 6 R RN R (RS R S AEn A MR
| 7 - - 1r- 1 -1 - 7T-7T--7+1]H+

+ indica crecimiento y - no crecimiento

a) Proponga, basandose en los resultados de la tabla, una ruta
metabdlica que conduzca a la formacion de los aminoéacidos F y H.

b) ¢Indique que paso metabdlico tendria bloqueado cada mutante y
que sustancia acumularia?

SOLUCION

a) Segun se nos indica en el enunciado del problema, existen dos
compuestos finales F y H que son los que necesitan estos mutantes
para crecer. Ademas podemos observar que hay mutantes que crecen
con el compuesto final F y no con H (2, 3, 4 y 5), otros que crecen
con el compuesto final H y no con F (6 y 7), y mutantes que no
crecen ni con F ni con H (1). Se trata, por tanto, de una ruta
bifurcada en la que el mutante 1 afecta a la rama comun de la ruta,
los mutantes 2, 3, 4 y 5 afectan a la rama que va a dar lugar a la
sustancia F y los mutantes 6 y 7 actuan en la rama que produce H.

Si nos fijamos en las sustancias que hacen crecer a los dos
mutantes que actuan en la rama que produce H (6 y 7), podemos
averiguar el orden de esos compuestos en la ruta (G y H). Con H
crecen los dos mutantes y con G crece un mutante. Por tanto, el
orden de las sustancias en esa ruta debe ser: G — H. Igualmente,
fijandonos en las sustancias que hacen crecer a los mutantes que
viven con E (2, 3, 4 y 5), podemos averiguar el orden de esos
compuestos (C, D, E y F) en la rama que produce F. Con F crecen los
cuatro mutantes, con E crecen tres mutantes, con D viven dos
mutantes y con C solo uno, por consiguiente el orden debe ser C — D
— E — F. Por ultimo, solamente nos queda averiguar el orden de las
sustancias de la zona comun de la ruta. Para ello, nos fijamos en el
mutante 1 y en el resto de las sustancias (A y B) que intervienen en
la ruta. Con B crece un mutante y con A ninguno de los mutantes. El
orden de los compuestos en la rama comun es: A — B. La ruta
metabdlica que explica los resultados obtenidos en la tabla, seria la
siguiente:



Ruta Metabdlica
GO R

A—»B
Mgy

b) El punto de bloqueo de cada uno de estos mutantes Ilo
obtendriamos fijandonos en los compuestos que los hacen crecer
(posteriores al punto de bloqueo) y los que no los hacen crecer
(anteriores al punto de bloqueo). Tendriamos que tener en cuenta
que se trata de una ruta bifurcada y que los mutantes que afectan a
la rama comun no crecen con las sustancias de las ramas especificas
que dan lugar a los compuestos finales F y H, a pesar de ser
posteriores al punto de bloqueo. Siguiendo estos criterios, los
mutantes bloquearian los pasos indicados en el siguiente esquemas:

Ruta Metabolica
24C ipp2rE2wF

El compuesto que acumula cada mutante es el anterior al paso que
tiene bloqueado, y ademas en el caso de aquellos mutantes que
afectan a las ramas especificas que dan lugar a F y a H (compuestos
finales) se producird uno de los compuestos finales. Por tanto, el
mutante 2 acumula H, el mutante 3 acumula C y H, el mutante 4
posee exceso de D y H y el mutante 5 produce E y H. El mutante 6
acumula F, el mutante 7 tiene gran cantidad de G y produce F. El
mutante 1 de la rama comun, acumulan A.

A—+B

cumulados

£ mutante

4.- Dada la siguiente ruta metabdlica bifurcada, en la que los
mutantes se han designado mediante nameros arabigos (1 al 7) y las
sustancias de la ruta con letras mayusculas (de A hasta G).



Suponiendo que estos siete mutantes necesitan F y H
simultaneamente para crecer:

Ruta Metabdlica
24C»DPEF

a) Construya una tabla de crecimiento de cada uno de los siete
mutantes citados empleando como sustancias afadidas todas
aquellas que aparecen en la ruta del esquema.

A—+B

b) ¢(Que caracteristicas de crecimiento presentan los mutantes que
afectan a la rama comun de la ruta y a cada una de las bifurcaciones?

SOLUCION

a) Los mutantes que afectan a las ramas especificas que conducen a
F Y H crecen cuando se afiade un compuesto posterior al punto de
bloqueo de su rama y no lo hacen con un compuesto anterior. Los
datos de crecimiento se indican en la siguiente tabla:

| | Sustancia afiadida al medio minimo

| Mutante | A | B | ¢ | b | E [ F | 6 | H [FH
| 1 [ E=EE] EEEEEE S EEEEEE SR ES R EEEEEE SRS R EEE Eh
| 2 - - P+ s [+ |+ ] -] - ]
| 3 IEEaEE] BEE=EEE SEEaSE BELEEE SEEIRE| BELEEN SRESE) SEERE] BEa
| 4 INSCEE] EERCEEN ENINN) (NECEEN EEESNN) (NN ANS NRESN) REERN] N5
| 5 IREeEE] EEESSEN INESnS| EEEEEE IRESEN EEcEES IEEEEL REEEE EEa
| 6 INSCEE] EESCEEN NSNS (SECERN EENINN) (SRS NAE 00 NEC AN NE
| 7 A A A A A e

+ indica crecimiento y - no crecimiento

b) El mutante 1 de la rama comun de la ruta, no crece ni con F sélo
ni con H sélo que son los compuestos finales. Los mutantes 2, 3, 4, y
5 de la rama que produce F, crecen cuando se afiade F pero no
cuando se afiade el otro compuesto final (H). Los mutantes que
afectan a la rama de G (6 y 7) crecen cuando se afiade H pero no lo
hacen con F (la otra sustancia final).

5.- El fenotipo normal del color de los ojos de cierto insecto se debe a
la formacion de pigmento rojo. Se dispone de 4 mutantes (1, 2, 3y
4), cada uno con un paso distinto bloqueado de la ruta metabdlica
que conduce a la formacion de los pigmentos. El color de los ojos de
estos cuatro mutantes es el siguiente: 1, rojo brillante (rb); 2,



naranja (na); 3, blanco (bl) y 4, amarillo (am). El color normal de los
0jos de estos insectos es rojo oscuro (RO).

Al llevar a cabo un experimento similar al realizado por Beadle y
Ephrussi, se injertaron “discos imaginales” de o0jo en larvas
receptoras de fenotipos distintos, se obtuvieron individuos adultos
con un ojo extra en el abdomen, ojo cuyo color se indica en la
siguiente tabla:

| | Larva donadora del "disco imaginal” injertado

| Fenotipo larva receptora | RO | Rb | na | bl | am
| RO | - | RO | RO | RO | RO
| rb | RO | - | RO | RO | RO
| na | RO | b | - | RO | RO
| bl | RO | m | na | - | am
| am | RO | rb | na | RO | -

Suponiendo que todos los pigmentos indicados fueran difusibles y se
sintetizaran en todas las células del cuerpo de la lava:

a) Deducir la ruta de formacion del pigmento rojo oscuro (RO).

b) Indicar que paso metabdlico tendria bloqueado cada mutante y
que pigmento acumularia.

SOLUCION

1) Siempre que la larva receptora suministre un compuesto posterior
al punto de bloqueo del disco imaginal de ojo injertado, el tejido
injertado salvara el punto que tenia bloqueado y producird la
sustancia final originando un ojo extra normal (rojo oscuro, RO). Por
tanto, si la larva receptora esta bloqgueada en un paso posterior al del
tejido injertado, obtendremos un ojo extra normal (RO), pero si la
larva receptora esta afectada en un paso anterior al del disco
imaginal injertado obtendremos un 0jo extra con el mismo aspecto
que el del disco imaginal injertado. Teniendo en cuenta estos
criterios, lo légico es que obtengamos un ojo extra normal (RO)
siempre que la larva receptora sea normal, independientemente del
tejido de disco injertado, ya que la larva receptora normal puede
fabricar todos los productos de la ruta incluido el altimo.

Cuantas mas veces aparezca en los trasplantes un ojo extra mutante,
tanto mas hacia el final de la ruta tendra el bloqueo dicho mutante.
Cuantas menos veces aparezca un 0jo extra mutante tanto mas hacia
el principio de la ruta estard afectado dicho mutante. Segun este
criterio, el primer compuesto de la ruta seria el blanco ya que no
aparece nunca un ojo extra de este color y el ultimo seria el pigmento
normal rojo oscuro. Posterior al blanco iria el amarillo (1), después el



naranja (2) y luego el rojo brillante (3) Por tanto, el orden de las
mutaciones en la ruta seria el siguiente: Blanco — Amarillo —
Naranja — Rojo brillante — Rojo oscuro.

Ruta de formacion del pigmento Rojo Oscuro

b) Los pasos metabdlicos que tendria blogueado cada mutante se
deducen siguiendo los criterios expuestos en el apartado anterior y se
indican en el siguiente esquema:

Ruta de formacién del pigmento Rojo Oscuro

El mutante bl acumulara producto blanco, el mutante am producto
amarillo, el mutante na tendra un exceso de sustancia naranja y el rb
tienen gran cantidad de pigmento rojo brillante.



