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* La definicién que dio De Vries (1901) de la
mutacion era la de cualquier cambio
heredable en el material hereditario que no
se puede explicar mediante segregacion o
recombinacion.

* La definicion de mutacion a partir del
conocimiento de que el material hereditario
es el ADN y de |la propuesta de la Doble Hélice
para explicar la estructura del material
hereditario (Watson y Crick,1953), seria que
una mutacion es cualquier cambio en la
secuencia de nucleétidos del ADN.




La mutacion es |la fuente primaria de
variabilidad genética en |las
poblaciones, mientras que |Ia
recombinacion al crear nuevas
combinaciones a partir de las
generadas por la mutacién, es la
fuente secundaria de variabilidad
geneética.
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MUTACION
SOMATICAY
MUTACION EN LA
LINEA GERMINAL

* Mutacidon somatica: afecta a las células somaticas del individuo. Como
consecuencia aparecen individuos mosaico que poseen dos lineas
celulares diferentes con distinto genotipo. Una vez que una célula sufre
una mutacion, todas las células que derivan de ella por divisiones
mitoticas heredaran la mutacion (herencia celular).

* Un individuo mosaico originado por una mutacién somatica posee un
grupo de células con un genotipo diferente al resto, cuanto antes se haya
dado la mutacién en el desarrollo del individuo mayor sera la proporcion
de células con distinto genotipo. En el supuesto de que la mutacién se
hubiera dado después de la primera division del cigoto (en estado de dos
células), la mitad de las células del individuo adulto tendrian un genotipo
y la otra mitad otro distinto. Las mutaciones que afectan solamente a las
células de la linea somatica no se transmiten a la siguiente generacion.
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EJEMPLOS DE MOSAICISMO

- SINDROME DE DOWN MOSAICO: Un hombre o una
mujer con un porcentaje celular normal (46, XX 6 46, XY)
mas una linea celular anormal ( 47, XX, +21 6 47, XY,
+21).




Mutaciones en la linea
germinal: afectan a las células
productoras de gametos
apareciendo  gametos con
mutaciones. Estas mutaciones
se transmiten a la siguiente
generacion y tienen un mayor
importancia desde el punto de
vista evolutivo.

Somatic
tissue

L)) Normal

s progeny

Germinal
tissue




Ja mutacion en una célula somdtica sdlo
afecta a una parte del organismo (las
células descendientes de la mutada), y sélo
en algunos casos da Jugar a enfermedad

la mayor parte de las

veces Jos gametos no

estan cntre las células
afectadas, por lo que
la enfermedad
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la descendencia

la mutacion en una célula germinal afecta los gametos, al igual
a todas las c¢élulas del organismo (todas que el resto de
descienden de clla). y produce enfermedad o CRLAlS ostin
i afectados, por lo que
- la enfermedad
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Mutaciones en las lineas somaticas y germinales



NIVELES MUTACIONALES:
Tipos de mutacion segun
el mecanismo causal

Es una clasificacion de las mutaciones basada en la
cantidad de material hereditario afectado por la
mutacion:

* Mutacidn génica: mutacion que afecta a un solo
gen.

* Mutacidon: cromosomica: mutacion que afecta a
un segmento cromosdmico gque incluye varios
genes.

 Mutacion gendmica: mutacion que afecta a
cromosomas completos (por exceso o por defecto)
0 a juegos cromosdmicos completos.



Transicion

Por sustitucion de bazes

geénica o molecular

Transversion

IMDELs {por ingerciones o deleciones de bazges)

nversiones

Mutacion

cromosomica

Deleciones o duplicaciones

Translocaciones

Poliploidia

genomica

Aneuploidia




ADN (una cadena)
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CAT CATCGCAT

Cambio m
en una base

individual CATC ‘C’;T CAT

Adicion m

CATCAGG/TCAT

el = TTITTT

CATOKAT

AAGCGCCTT TACCGTCAA
TTCGCGGAAATGCGAGTT

Secuencia de ADN (= gen)

: mutacion génica
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Secuencia de ADN mutada

Ejemplo de mutacién cromosémica: translocacion
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MUTACIONES
GENICAS

* Sustituciones de bases: cambio o
sustitucion de una base por otra en el ADN.

* Transiciones: La sustitucion de una base
plurica por otra base purica (A & G ), o
una base pirimidinica por otra base
pirimidinica (C & T).

* Transversiones: sustitucion de
una purina (dos anillos) por
una pirimidina (un anillo) o viceversa.

* Inserciones o adiciones y deleciones de
nucledtidos.
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Mutaciones génicas

TIPO DE MUTACION CONSECUENCIAS
ADN GAT GGT CGT = CAG  ACG - TCT 0
ARNm CUA ' CCA GCA = GUC  UGC = AGA = ACA
SIN MUTACION Proteina Leu  Pro Ala Val - Cys . Armg Thr
Simil lingliistico ~ dos = por dos = son mas - que  uno
ADN GAT _ GGT - CGT ' CGG - ACG : TCT - TGT
ARNm CUA  CCA  GCA GCC = UGC AGA  ACA
Proteina Leu  Pro Ala - Ala Cys = Arg  Thr
Simil linglistico ~ dos ' por ~ dos .~ sen ~ mas . que  uno
ADN GAT . GGT CGT : CCG : ACG : TCT : TGT
‘ ARNm CUA - CCA GCA - GGC : UGC AGA = ACA
TRANSVERSION Proteina leu Pro - Ala  Gly - Cys @ Arg - Thr
Simil lingtistico dos  por - dos  sin mas . que  uno
ADN GAT GGT CGT - TCA - GAC GTC :TTG T
ARNm CUA CCA GCA : AGU : CUG CAG AAC A
INSERCION Proteina leu Pro - Ala  Ser _Leu . Gln - Asn
Simil lingtiistico ~ dos . por dos = sso - nma - squ  eun o
ADN GAT = GGT CGT - CAG - ACT CTT GT
ARNm CUA CCA GCA = GUC UGA GAA CA
Proteina Leu - Pro Ala © Val - Stop :
Simil lingliistico - dos = por dos  son




Es importante aclarar el concepto de mutacion silenciosa, una mutacién silenciosa es
cualquier alteraciéon en la secuencia de nucledtidos del ADN que no produce cambio en
el fenotipo estudiado.

Imaginemos que la caracteristica externa o fenotipo analizado es simplemente la funcién
de un enzima, es evidente que existen mutaciones en la secuencia de nucledtidos del
ADN gue no producen cambios en la secuencia de aminodacidos, pero también hay
mutaciones en el ADN que producen cambios en la secuencia de aminoacidos que no
alteran la funciéon del enzima analizado. Ambas tipos de mutaciones son silenciosas, ya
gue ninguna altera la funcion del enzima.



Tipos de mutaciones génicas Resultados y ejemplos
En el ADN En el ADN
Transiciones Pu—Pu o Pi—Pi: AT—=GC, GC—AT, CG—=TAYy TA—CG

Pu—Pi o Pi—Pu: AT—=CG, AT—TA, GC—-TA, GC—-CG,
TA—GC, TA—AT, CG—ATy CG—-GC

Transversiones

En la proteina En la proteina
Mutacién silenciosa Tripletes que codifican para el mismo aminoacido:
AAG(arg)—CGG(arg)
Tripletes que codifican para aminoacidos equivalentes
Mutacion neutra distintos. AAA(lys)—AGA(arg). Ambos son aminoacidos
basicos

Mutacién cambio de sentido Aparece un nuevo triplete que codifica para un aminoacido de

distinto tipo. La proteina pierde su funcion.
Aparece un triplete de terminacion o FIN:

CAG(gIn)—UAG(FIN)
Mutacion cambio de fase o pautal|Adicion o delecidon de un unico par de nucledtidos o de varios
|de lectura pares de nucledtidos, siempre que no sean multiplo de tres.

Mutacion sin sentido




MUTACIONES
CROMOSOMICAS
ESTRUCTURALES

* Son alteraciones de la secuencia de genes dentro
de un cromosoma.

 Reordenamientos cromosomicos: implican
cambios en la estructura de los
cromosomas(duplicacién, delecién, inversion , trasl
ocacion y formacion de cromosomas en anillo).




Types of mutation

Deletion Duplication Inversion

X

Insertion
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Chromosome 20

Chromosome 20
Chromosome 4

Translocation
Detivative

Cheromosome 20 o w20

JEE»

Chromosoms 4

Chromasome 4

Ejemplo de
inversidn: Cariotipo
¢oh unha inversion
en uno de los
cromosomas del
par10.

33



MUTACIONES
GENOMICAS
O
NUMERICAS

* Poliploidia: Es la mutacién que consiste en el aumento
del ndmero normal de “juegos de cromosomas” . Los seres
poliploides pueden ser autopoliploides, si todos los juegos
proceden de la misma especie, o alopoliploides, si proceden
de la hibridacion, es decir, del cruce de dos especies
diferentes.

* Haploidia: Son las mutaciones que provocan una
disminucién en el numero de juegos de cromosomas.

* Aneuploidia: Son las mutaciones que afectan solo a un
numero de ejemplares de un cromosoma o mas, pero sin
llegar a afectar al juego completo. Las aneuploidias pueden
ser monosomias, trisomias, tetrasomias, etc, cuando en
lugar de dos ejemplares de cada tipo de cromosomas, que es
lo normal, hay o solo uno, o tres, o cuatro, etc.




Aneuploidia

La alteracion en el ndmero de cromosomas es
denominada aneuploidia. La aneuploidia se define como la pérdida o
ganancia de cromosomas completos en un individuo. Este fendmeno
puede ocurrir en cualquiera de los cromosomas autosémicos (del 1 al
22) o sexuales (X e Y).

La ganancia de un cromosoma completo en wuna célula es
denominada trisomia(2n+1), y en ese caso el cariotipo del individuo
estaria formado por 47 cromosomas. Probablemente la trisomia mas
conocida sea el Sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21). La
pérdida de un cromosoma es denominada monosomia(2n-1) y el
nimero de cromosomas de cada célula seria 45. La Unica monosomia
viable en los humanos es la del cromosoma X, que origina en los
individuos que la padecen el Sindrome de Turner.

Nondisjunction
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Entre las aneuploidias podemos encontrar diferentes tipos de
trastornos genéticos en humanos como pueden ser:




SINDROME
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Ideograma de una célula humana de una persona con Sindrome de Edwars,

trisomia del par 18. i



En las células somaticas hay un mecanismo que inactiva a todos los cromosomas X
menos uno, la ganancia o perdida de un cromosoma sexual en genoma diploide
altera el fenotipo normal, dando lugar a los sindromes de Klinefelter o de Turner,
respectivamente.



Sindrome de Klinefelter

* El sindrome de Klinefelter se considera la anomalia gonosémica mas
comun en los humanos. Los afectados presentan un cromosoma “X”
supernumerario lo que conduce a fallo testicular primario con infertilidad e
hipoandrogenismo. A pesar de la relativa frecuencia del padecimiento en
recién nacidos vivos, se estima que la mitad de los productos 47, XXY se
abortan de manera espontanea.

Sindrome de Turner

* El sindrome de Turner o Monosomia X es una enfermedad genética
caracterizada por presencia de un solo 'cromosoma X'. La falta de
cromosoma Y determina el sexo femenino de todos los individuos afectados,
y la ausencia de todo o parte del segundo cromosoma X determina la falta
de desarrollo de los caracteres sexuales primarios y secundarios. Esto
confiere a las mujeres que padecen el sindrome de Turner un aspecto infantil
e infertilidad de por vida.



Klinefelter Syndrome

, Sindrome de Klinefelter
‘ ’ f i i i i | | i i i i Sin entradas
1 . ’ ‘ i Lampifios
- | N | | | | | Poco vello
1 2 3 4 5 6 7 8

Hombros estrechos

Desarrollo de
pechos

Caderas

Patr6n de vello anchas

J pubico
: , . . femenino
§ k 4 § § § § tamanfo
testicular
9 10 11 12 13 14 15 16
_i ! 5 s l ' g ! ; i ' i Principales caracteristicas de (47,XXY)
17 18 19 20 21 22

XXY

\ Largos brazos
y piernas
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M UTACION ESPONTAN EA * Mutacidn espontanea: se produce de forma natural o normal en
E INDUCIDA los individuos.

* Mutacion inducida o exdgena: se produce como consecuencia
de la exposicion a agentes mutagénicos quimicos o fisicos.

Las mutaciones génicas se producen cuando se altera la secuencia de
nucledtidos del gen por causas fisicas (radiaciones) o quimicas. H
|

"-m.Tﬁ.'- .‘;l" Radicales "\TA"‘ _.;'
3 ADN original 3> Y oxidantes FTILN
> :’H G }:4 H K
N “—,ﬁ )

=T T T T 1 1 1 T T T 1 fi=- "M==k
ATCGAACTCGTTGT CATC 4 !
4
TAGCTTGGWAACGTG Y
SN O NN S O |7 S T W=H H=H
5I L.] 3' r.ll. l-.-
Guanina 8-0xi-7, 8-dihidrodesoxiguanina
Agente fisico {puede aparearse en forma incorrecta con la adenina)
O quimico
3! 5
| | | | | | | | | | | | | | e a
ha TR e e G G 58 IR S8 N W ESa SR e KO Flg. 1 7-2 1. Los radicales oxidatives convierten la gua-
EE RN ARE S RER RINN nina en B-oxi-7,8-dihidrodesoxiguanina, la cual a menudo
8’ 3 se aparea en forma incorrecta con la adenina en lugar de

AU DS sion genlcd la citosina para producir una transversion C+G—T+A,



MUTACIONES

l |

ESPONTANEAS INDUCIDAS

Errores de replicacion del l l l

DNA. o . ¢ =
Fisicos Quimicos Biologicos

* Radiacion ionizante * Agentes * Transposones
* Rayos UV alquilantes * virus



* La tautomeria: las bases nitrogenadas se
encuentran habitualmente en su forma cetdnica y
con menos frecuencia aparecen en su forma
tautomérica o endlica. Las formas tautoméricas o
endlicas de las bases nitrogenadas (A*, T*, G* y C*)
muestran relaciones de apareamiento distintas:
A*-C, T*-G, G*-Ty C*-A.

* El cambio de la forma normal cetdnica a la
forma endlica produce transiciones. Los errores en
el apareamiento incorrecto de las bases
nitrogenadas pueden ser detectados por la funcidn
correctora de pruebas de |la ADN polimerasa lll.

ERRORES EN LA
REPLICACION




Mecanismos de las mutaciones espontaneas :

| errores de lectura durante la replicacion

Tautomeria

Cambios de fase por
apareamiento erroneo

T ik

Forma endlica de
la Guanina (G*)

Ta

“~ “-

TGCAC
ADN parental

ADN

| deslizado
AQ.EIQ. Normal
RIICE aL LIl
r.‘ .. wee See ae wee
TG
_I._LLL.. egx.‘rrg M
Bl TEeTAG utante
Replicacion —t—dd .
N “TEIFE
TECAG Normal
cE.c -l-l-g-l-l——

.. -, .G
Primera generaclon

Segunda generacion




* Las mutaciones de cambio de fase o pauta de lectura: se trata de
inserciones o deleciones de uno o muy pocos nucledtidos. Segin un
modelo propuesto por Streisinger, estas mutaciones se producen
con frecuencia en regiones con secuencias repetidas. En las regiones
con secuencias repetidas, por ejemplo, AAAAAAAAAAA..., o por
ejemplo, ATATATATATATATAT...., durante la replicaciéon se puede
producir el deslizamiento de una de las dos hélices (la hélice molde o
la de nueva sintesis) dando lugar a lo que se llama el "apareamiento
erroneo deslizado".

* El deslizamiento de la hélice de nueva sintesis da lugar a una
adicidon, mientras que el deslizamiento de la hélice molde origina
una delecion. En el gen lac | (gen estructural de la proteina
represora) de E. coli se han encontrado puntos calientes (regiones en
las que la mutacién es muy frecuente) que coinciden con secuencias
repetidas: un ejemplo es el punto caliente CTGG CTGG CTGG.




CAATTCAGGGTGGTGAATGTGAAACC------ CGCGTGGTGAACCAGG

Lugar
- (N° de pb)

20 to 95
146 to 269

' 331 to 351
316 to 338
694 to 707

' 694 to 719
943 to 956

' 322 to 393
. 658 to 685

S74, S112 75 bases

Secuencia
repetida

GTGGTGAA
GCGGCGAT
AAGCGGCG
GTCGA

CA

CA

G

Ninguno
Ninguno

N° de bases
delecionadas

75
123
20
22
13
25
13
71
27

—_ ek =k o=k o=k P ) = PO

Sucesos

574, S112

S23

S10, S136 |

532, S65
524

S56

S42
S120
S86

ADN Mitocondrial normal

- ACCT ACCTCCCTCACCA AAGC +---+ - 5000 bp ++-++- TTCA ACCTCCCTCACCATTGG

Delecion de 5000 pb

ADN Mitocondrial con delecién

Deleciones gen lac |




Mutaciones nucleares (autosdmicas, ligadas al sexo) y mitocondriales

Mutacion en uno de los
Cromosomas autosomicos:

Enfermedades autosomicas

(i~ S8
L 188

Mutacion en un cromosoma
sexual:

Enfermedades ligadas al sexo

* wnmsyenmi )
no

¥ =
E .
3 -

Mutacion en el cromosoma
mitocondrial:

Enfermedades mitocondriales

mitocondrias



Causa de Mutacion en DNAmit

enfermedad
mitocondrial

Mutacion en DNA nuclear

Comunicacion intergenomica

Mutaciones puntuales

Enfermedades Mutacion del

DNA

mitocondriales szl

Reorganizaciones: deleciones/
duplicaciones

Disminucion n® copias DNAmit

Entre las enfermedades asociadas a mutaciones del DNA mitocondrial se pueden citar las siguientes:

Neuropatia optica hereditaria de Leber (NOHL). Fue la primera enfermedad donde se demostra |la herencia par via
materna de un defecto en el genoma mitocondrial.

Oftalmoplejia externa progresiva crénica (CPEQ). ‘

Sindrome de Kearns-Sayre (KSS), una oftalmoplejia externa con complicaciones varias.

Epilepsia mioclénica con fibras rojas de aspecto raido (MERRF).

Encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios similares a apoplejia (MELAS).

Adicionalmente, es probable la implicacion de mutaciones mitocondriales somaticas o adquiriqas como uno de los
faclores que contribuyen al proceso de envejecimiento y a enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la
enfermedad de Alzheimer.



Tabla I. Tipos de enfermedades genéticas y ejemplos correspondientes

Tipo de enfermedad

Enfermedades monogénicas

Autosomica dominante

Ejemplos de enfermedades

Acondroplasia

Neurofibromatosis tipo 1

Autosomica recesiva

Fibrosis quistica

Beta-talasemia

Ligada al X Sindrome de fragil X
Distrofia muscular de Duchenne
Mitocondrial Neuropatia hereditaria 6ptica de Leber

Encefalomiopatia mitocondrial

Mosaicismo somatico

Sindrome de McCune-Albright

Sindrome de Proteus

Trastornos genémicos

Sindrome de Williams-Beuren
Sindrome de diGeorge/velocardiofacial

Sindrome de Smith-Magenis

Anomalias cromosémicas

Sindrome de Down

Sindrome de Edwards

Alteraciones de la impronta

Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Beckwith-Wiedemann



El papel de las mutaciones en el cancer

* Las mutaciones en los genes regulatorios claves (los supresores de tumory
los protooncogenes) alteran el estado de las células y pueden causar el
crecimiento irregular visto en el cancer. Para casi todos los tipos de cancer
gue se han estudiado hasta la fecha, parece que la transicion de una célula
sana y normal a una célula cancerosa es una progresidn por pasos que
requiere cambios genéticos en varios oncogenes y supresores de tumor
diferentes.

 Esta es la razén por la cual el cancer es mucho mas prevalente en
individuos de edades mayores. Para generar una célula cancerosa, una series
de mutaciones deben ocurrir en la misma célula. Ya que la probabilidad de
gue cualquier gen sea mutado es muy baja, es razonable decir que la
probabilidad de varias mutaciones en la misma célula es aun mas improbable.



La mayoria de los tumores contienen
varios tipos de mutaciones cromosomicas.
Algunos tumores se asocian
con deleciones, inversiones o translocacion
es especificos. Las deleciones pueden
eliminar o inactivar los genes que
controlan el ciclo celular.

Las inversiones y las translocaciones
pueden causar rupturas en los genes
supresores de tumores, fusionar genes que
producen proteinas cancerigenas o mover

enes a nuevas ubicaciones, donde quedan
Eajo la influencia de diferentes secuencias
reguladoras.

MUTACION Y CANCER (5)

Gen normal
Protooncogén

\//7

Proteina normal

Mutacion

e —

Gen mutado

JFuncién normal

*Oncogén

No hay
estimulo

Actividad excesiva
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Resumen de las enfermedades humanas a nivel
genético

Exogenas: intoxicaciones, infecciones, parasitosis, debidas a priones, nutrictonales...

segiin el tipo de célula { Germinales
- ; { Somaticas (cancer)

Mutaciones puntuales: | En regiones estructurales del gen

Enfermedades 1 _
J ) alteracion de la expresion
o segun el
Geneticas [ipﬂ de
(cn general)}  alteracidn - _ a2
. _ _ . Numéricas {mutaciones genomicas)
Cromosémicas o citogenéticas

Mutacion mediana

Estructurales {cromosomonpatias)

{ Autosomicas
. ] '[' 5. "
Nucleare | Ligadas al sexo

\ segun ¢l tipo de cromosoma
Mitocondriales

Mixtas o multifactoriales: cn parte exdgenas y en parte genéticas



