Mutaciones

Son Cambios en la informacidn hereditaria como consecuencia de
alteraciones del material genéticos sea: ADN, Genes, Cromosomas, Cariotipo
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Mutaciones Génicas

Producen alteraciones en las secuencias de
nucleotidos de los genes
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Mutaciones Génicas

» Sustituciones de pares de bases. Estas pueden ser:

x Transiciones: Es el cambio en un nucledtido de una base purica
por otra purica o de una pirimidinica por otra pirimidinica.

x Transversiones: Es el cambio de una base purica por una
pirimidinica o viceversa.

» Perdida o insercion de nucleotidos, lo que induce a un
corrimiento en el orden de lectura. Pueden ser:

x Adiciones génicas: Es la insercion de nucledtidos en |a
secuencia del gen.
x Deleciones génicas: Es la pérdida de nucledtidos.




Transiciones y Transversiones
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UN caso de mutacion génica: La anemia falciforme o
drepanocitosis.

Esta alteracién génica se debe a |la presencia en las personas que la
padecen de una forma de hemoglobina, la hemoglobina S, en la que se
ha producido un cambio en la Aa 6 de |la cadena de globina Beta del
aminoacido glutamico por valina. Debido a esto los glébulos rojos
adoptan una forma de hoz cuando disminuve su oxigenacién obturando

los capilares sanguineos.

Anemia falciforme Glébulos rojos normales




El albinismo es causado por una mutacion geénica.




Pérdida o Insercion de Nucleotidos

Corrimiento en el orden de lectura.

Consecuencias de una adicion:
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Mutaciones Cromosomicas

Producen cambios en la estructura interna de los cromosomas y
pueden separarse en 2 tipos

a) Las que suponen pérdida o duplicacion de segmentos:

x Delecion cromosémica: Es la pérdida de un segmento de un

cromosoma.
x Duplicacién cromosémica: Es la repeticién de un segmento

del cromosoma.

b) Las que suponen variaciones en la distribucion de los
segmentos de los cromosomas.

x Inversiones: Un segmento cromosdémico de un cromosoma se

encuentra situado en posicion invertida.
x Translocaciones: Un segmento cromosémico de un cromosoma
se encuentra situado en otro cromosoma.
x Insercion de un segmento cromosdmico perteneciente a otro

cromosoma.




MUTACIONES CROMOSOMICAS (2)

Ejemplo de mutaciéon cromosdmica: delecién de un segmento
cromosomico ¢h, i).

i
I
I

i

e

CILLD
TR

L

!

——— e s e

giniNl N
o 1IN NI N |



MUTACIONES CROMOSOMICAS (3)

Ejemplo de mutacion cromosdomica: duplicacion de un segmento
cromosomico (d, e, ).
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MUTACIONES CROMOSOMICAS (4)

Ejemplo de mutacion cromosémica: translocacion
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MUTACIONES CROMOSOMICAS (5)

Ejemplo de mutacién cromosémica: inversion de un segmento
cromosomico (e, f, g, h).
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MUTACIONES CROMOSOMICAS (6)

Ejemplo de mutacién cromosémica: insercion del segmento f,g.
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MUTACIONES CROMOSOMICAS (7)

-
-
s |
s
!
N
Iy
‘e

2

3o° ..‘."
'
=

3
8 .

-»=

t "?. \-:.
AN i}

a
%5 28 AR X7
é i ¥k : n R
s ¥ ®e g v ;

8 9 10 11

16 17
i
.:-a.
h)
¥k 1%
.y
21 22 X

Ejemplo de
delecién: Cariotipo
con una delecién en
uno de los

.2..5.. cromosomas del par
: Y 16.
i
S
1-f-
A
12

£ 1§ — q13

16 — 22

Cromosoma 16

¥ Cromosoma 16 con delecion

normal



Efecto Fenotipico de las Mutaciones
Cromosomicas Estructurales

Las deleciones y duplicaciones producen un cambio en la
cantidad de genes y por lo tanto tienen efectos finotipicos por lo

general deletéreos (mortales).

Ejemplo de mutacién cromosomica estructural: En la especie humana,
una delecion particular en el cromosoma 5 provoca el sindrome " cri du

chat" {grito de gato) que se caracteriza por microcefalia, retraso mental
profundo y detencion del crecimiento.

Las inversiones y translocaciones no suelen tener efecto
fenotipicopues el imdividuo tiene los genes correctos. Igual las
translaciones pueden derivar en problemas de fertilidad por
apareamiento defectuoso de los cromosomas durante la
gametogenesis o la aparicion de deseendientes con anomalias
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Mutaciones Genéticas

Son Alteraciones en el numero de cromosomas propios de la
especie pueden ser: EUPLOIDIAS O ANEUPLOIDIAS

a) Euploidia: Cuando afecta al numero de juegos completos de cromosomas
con relacion al numero normal de cromosomas de |la especie,

Las euploidias se pueden clasificar por el niUmero de cromosomas que se tengan
en:

x Monoploidia o haploidia: Si las células presentan un solo juego (n) de
Cromosomas.

x Poliploidia: Si presentan mas de dos juegos; pudiendo ser: triploides
(3n), tetraploides (4n), etc.

Tambiéen se pueden clasificar por |la procedencia de |los cromosomas en:

x Autopoliploidia. Si todos los juegos proceden de la misma especie.

x Alopoliploidia. Si los juegos proceden de la hibridacion de dos especies.




EUPLOIDIA (se afecta todo el juego cromosomico)

Euploidias en una especie con 2n=8 cromosomas
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Si durante la primera
division de |la meiosis del
ovocito primario se
produce |la no disyuncion
de todos los cromosomas
homélogos se producira
una celula con 2n
Cromosomas y un
corpusculo polar sin
cromosomas. La segunda
division de la meiosis
dara un évulo con 2n
cromosomas. La uniéon de
este ovulo con un
gameto masculino (n)
puede producir un zigoto
triploide (3n)

En las plantas pueden
conseguirse euploides,
experimentalmente, por
tratamientos con
colchicina.

No disyuncion de 54
EERDS I ol escasnensnsesniontiiastiennssnanes
homdlogos " / \ ’

Formacion de un zigoto triploide
por union entre un
espermatozoide n y un dvulo 2n,

3n originado por una no disyuncidn
en la primera division de |a
meiosis.
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Aneuploidia (se afectan solo algunos cromosomas
del cariotipo)

Se dan cuando esta afectada sélo una parte del juego cromosdmico y
el zigoto presenta cromosomas de mas o de menos. Las aneuploidias
pueden darse tanto en los autosomas (por ejemplo: el Sindrome de
Down), como en los heterocromosomas o cromosomas sexuales (por

ejemplo: el sindrome de Turner o el sindrome de Klinefelter).
Estas alteraciones se denominan:

m Monosomias: si falta uno de los cromosomas de la pareja de
homdlogos.

B Trisomias: si se tienen tres cromosomas en lugar de los dos
normales.

B Tetrasomias: si se tienen 4. Etc.




Ejemplo del origen de una Trisomia 21 o

Sindrome de Down.

En la especie humana se
da un tipo de trisomia,
particularmente
corriente, es |la llamada
trisomia 21 o sindrome
de Down (también
conocida como
mongolismo).

Parece ser que las
trisomias se originan por
una no disyuncion de
los cromosomas en la
primera division de la
meiosis.

No disyuncion del
par 21,

Formacion de un zigoto con
trisomia 21 por unidn entre un
espermatozoide con un 21 y un
dvulo con dos 21, originado por
una no disyuncion del par 21 en
la primera division de |la meiosis.



Aneuploidias en los autosomes

« Sindrome de Down-Trisomia 21

— Retraso mental, ojos oblicuos, piel rugosa, crecimiento
retardado.

 Sindrome de Edwars-Trisomia 18
— Anomalias en la forma de la cabeza, boca pequefia, mentén

huido, lesiones cardiacas.

« Sindrome de Patau-Trisomia13 6 15
— Labio leporino, lesiones cardiacas, polidactilia.
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Ideograma de un cariotipo de una mujer con trisomia 21.






Aneuploidia en los Heterocromosomas o
cromosomas sexuales

Sindrome de Klinefelter (44 autosomas + XXY)
— Escaso desarrollo de las gonadas, aspecto eunocoide.

Sindrome del duplo Y (44 autosomas + XYY)

— Elevada estatura, personalidad infantil, bajo coeficiente intelectual,
tendencia a la agresividad y al comportamiento antisocial.

Sindrome de Turner (44 autosomas + X)
— Aspecto hombruno, atrofia de ovarios, enanismo.

Sindrome de Triple X (44 autosomas + XXX)
- Infantilismo y escaso desarrollo de las mamas y los genitales externos.
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Ideograma de una célula humana de una persona con Sindrome de

Klinefelter, XXY.




Agentes Mutageénicos

Un agente mutageno es todo factor capaz de aumentar la frecuencia de
mutacion natural. Existen diversos factores, tanto fisicos como gquimicos,
capaces de actuar como agentes mutagenos. En realidad, actuaran como
agentes mutagenos todos aquellos agentes capaces de alterar el material
genetico y en particular, aquellos que alteren la secuencia del ADN. Los
principales agentes mutagenos son:

1) Agentes fisicos:

x Las radiaciones electromagnéeticas como los rayos X v los rayos gamma.
x Las radiaciones corpusculares como los rayos a, los rayos B y los flujos
de protones o neutrones que generan |los reactores nucleares u otras

fuentes de radiactividad natural o artificial.
x Ciertos factores fisicos como los ultrasonidos, los choque termicos, |a
centrifugacion, etc.

2) Agentes quimicos:

Los andlogos de |las bases nitrogenadas.

El &cido nitroso (HNO,), porque desamina ciertas bases nitrogenadas.
Los alcaloides como |la cafeina, |la nicotina, etc.

El gas mostaza, el agua oxigenada (H,0,), el ciclamato, etc.

X X X X




Oncovirus

- Virus de la hepatitis B (dsDNA) y virus de la
Hepatitis C (ssRNA): carcinoma hepatocelular

- Virus de Epstein-Bar (dsDNA): mononucleosis
Infecciosa (enfermedad del beso) y diversos
tipos de linfoma

- Virus del Papiloma Humano (dsDNA): cancer
cervicouterino

Expresan oncogenes o promueven la expresion de
protooncogenes de la célula hospedera



Mutaciones y Proliferacion Celular

Protooncogén:Es un gen normal que interviene la proliferacion
celular. Se considera que son dominantes , ya que transforman a
las celulas aunque sus alelos sean normales.

Oncogén:Es la forma mutada de un protooncogen. Codifica una
proteina anormal (oncoproteina), que se mantiene activa
independientemente de las senales reguladoras (no se degrada).
Esto convierte a la celula en tumoral por una proliferacion
desordenada. En los humanos se han identificado mas de 60
oncogenes.



Efecto de una Mutacion sobre un Protooncogen
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Cuando un Protooncogen se transforma en un
Oncogen?

. Mutaciones ocasionadas por:
1)  Error fortuito en la duplicacion de ADN.

2) Causas fisicas
» Radicaciones ionizantes (Rx, R gamma).

« Rayos ultravioleta (UVB, UVC)

3) Causas quimicas: Carcinogenos (tabaco).
4)  Causas biologicas: Virus oncogenicos (v-onc a c-onc), aflatoxinas.

. Fallo en alguno de los mecanismos de reparacion ael ADN.




Genes Oncosupresores

e Son genes normales que actuan deteniendo la division celular
e La mutacion de un gen supresor hace que “pierda esta funcion” y se pueda

desarrollar un tumor.
e Para que se produzca la transformacion neoplasica de la célula, deben resultar

danados los dos alelos (son recesivos).
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Ejemplo de un gen supresor

P53 La Proteina considerada “Guardian del Genoma”

La proteina p53 se encarga de
mantener la integridad del
material hereditario en la célula.

p53 actua como regulador de la
expresion de genes relacionados
con la reparacion del ADN, el ciclo
celular o incluso la muerte de la
célula, cuando se producen danos

graves en el ADN

P53
DOMESTICADO

Como podemos apagar y encender

la proteina o el control del cancer

CELULAS NORMALES

Senal

El dafio de las células o
la actividad anormal de
genes activan las senales
de alarma.

La alarma pone en accion
a la p53, liberandola de la
tuicion de la Mdm2, que
normalmente mantiene a
p53 inactiva.
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La proteina p53 actia en
grupo de cuatro para
reparar el dano o0 matar
a la célula.

na
Detiene la division Obliga a la célula

celular para permitir a sgcidarse sino
la reparacion es util Ia reparacion

apoptosis



P53 La Proteina considerada “Guardian del Genoma”

Se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica un factor de
transcripcion nuclear de 43.7 KDa

Cuando p33 no estd presente en las
células, el ADN telomérico se muestra

sensible a la accion de agentes que dafian
el ADN.

Los investigadores proponen que
interaccion de p53 con las regiones
subteloméricas protegen directamente al
teldmero, a través de la alteracion de la
cromatina, facilitando el acceso a la
maquinaria de reparacion del ADN y
activando elementos reguladores de la
transcripcion.



https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_transcripci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_transcripci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Dalton_(unidad)

