


MUTACIONES

Son cambios en la informacion hereditaria como consecuencia de
alteraciones en el material genético: ADN, genes, cromosomas,
cariotipo, ...

Pueden afectar a secuencias génicas o a secuencias reguladoras, pero sélo son
heredables si afectan a las células germinales.
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DNA normal DNA mutado en una zona
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MRNA normal mRNA mutado
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Proteina normal Proteina mutante

Si la mutacidon afecta a un caracter dominante, se localiza con facilidad. En cambio, si es
recesivo (lo mas frecuente), al manifestarse sélo en homocigosis, es mas dificil su
deteccion.

Hay una carga genética negativa en las poblaciones debido a las mutaciones (en la sp.
humana, por ej., en cada generacion se incorporan dos genes mutados por individuo).




TIPOS DE MUTACIONES

SEGUN LAS CELULAS

Naturales
Inducidas

SEGUN LA EXTENSION DEL

AFECTADAS MATERIAL GENETICO AFECTADO

! ! + + +
GERMINALES SOMATICAS CROMOSOMICAS GENICAS I GENOMICAS I
Afectan a Afectan a células Afectan a la Provocan Alteran el
gametos o somaéticas y sus disposicion de genes cambios en nimero de
células madre. descendientes. en el cromosoma. la secuencia cromosomas
Se transmiten a Afectan al de tipico de la
la descendencia. individuo. nucleétidos especie.
Sobre ellas actua No son de un gen.
la seleccion TEMSEEIT E: Cromosomicas Cromosémicas
natural. No juegan papel ..

en la evolucion. estructurales Puntuales numeéricas




Las células mutadas suelen morir o ser eliminadas por el S.I.

Si la célula sobrevive, la mutacion se transmite a todas las células
descendientes, y el organismo tendra células con distintos
genotipos. Entonces tenemos a un organismo mosaico.

Puede dar origen a un cancer.



ORIGEN DE LAS MUTACIONES

‘ MUTACIONES NATURALES —> Aparecen espontdneamente

El gato esfinge (sphynx), es una raza de gato que tiene
una ausencia de pelo, resultado de una mutacion génica
natural. Su desnudismo es debido a un gen hereditario y
recesivo, lamado alopecia hereditaria.

1 gen mutado

Tasa de mutacion espontdnea en la sp humana =
50.000 genes

Como el genoma humano tiene unos 25.000 genes, hay una media de un gen
mutado cada dos gametos. Como el cigoto se forma a partir de dos gametos, en
cada generacion se incorpora un gen mutado por individuo.



ORIGEN DE LAS MUTACIONES

MUTACIONES INDUCIDAS

Son provocadas por la exposicion a agentes mutdgenos

Fisicos (radiaciones,...)
Quimicos
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MUTACIONES GENICAS O PUNTUALES

Provocan cambios en la secuencia de
nucleotidos de un gen



Las mutaciones génicas se producen cuando se altera la secuenciade
nucleotidos del gen por causas fisicas (radiaciones) o quimicas.
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ADN con mutacion génica




MUTACIONES GENICAS: Secuencianormal THTTTTTTT
Son aquellas que producen alteraciones en la secuencia de nucledtidos
de un gen. Existen varios tipos:
(20 %)
- - r 2 W

» Sustituciones de pares de bases, Estas pueden ser: S HEEER

x Transiciones| Es el cambio en un nucleétido 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.

(80 %)
» Perdida o insercion de nucledétidos, lo que induce a un
corrimiento en el orden de lectura. Pueden ser: T TTTT T T T T T

AT AG G'T AT

x Adiciones génicas: Es la insercién de nucledtidos en la
secuencia del gen.
x/Deleciones genicas! Es la pérdida de nucledtidos. =117

AT AT

En ambos casos resultado afectado el proceso de sintesis de proteinas.

Bases puricas: A, 6. Bases pirimidinicas: C, T




1) Transicion

.

LA=C- *

_C EG_

—T=A—

_GEC_

~A=G-

-C=G-

_T=A_

_GEC_

—»

—»

2) Transversion

*

EJ. DE MUTACIONES POR SUSTITUCIONES DE PARES DE BASES

_g=C*
_CEG_
—T=A—

_GEC_

~-C=G-
-C=G—
—T=A—

—G=C—

Nuevas cadenas



MUTACIONES GENICAS: CONSECUENCIAS

Las sustituciones provocan la alteracién de un unico triplete y, por
tanto, salvo que indiquen un triplete de parada, o un aminoacido del
centro activo de una enzima, pueden no ser perjudiciales. Sin
embargo, las mutaciones que impliquen un corrimiento en el orden
de lectura, adiciones o deleciones, salvo que se compensen entre
si, pueden alterar la secuencia de aminoacidos de la proteina
codificada y sus consecuencias suelen ser graves.

Consecuencias de una sustitucion

ADN ARNm Aminoacido Consecuencias

Original -A-C-A- | -U-G-U- Cys Ninguna, pues el codén
codifica el mismo

Mutado ACG- |U-GC- |Cys aminoacido.

Original -A-C-A- | -U-G-U- Cys Sustitucién de un
aminoacido por otro, pues

Mutado ACL- | -U-G-C- Trp el codon codifica un
aminoacido distinto.

Original -A-C-A- | -U-G-U- Cys Generacion de una senal
de stop.

Mutado -A-C-T- | -U-G-A- Stop




Consecuencias de una sustitucion: Cambio de un aminoacido por otro.

5!

ADN original

3l

3!

51

H,N-Met-GIn-Cys-Leu-Arg-Ile-COOH

5!

ADN mutado
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H,N-Met-GIn-CysrllerArg-Ile-COOH




Consecuencias de una sustitucion: Generacidén de una tripleta de stop.
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ADN original
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H,N-Met-GIn-Cys-Leu-Arg-Ile-COOH
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ADN mutado
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Consecuencias de una adicion: Corrimiento en el orden de lectura.

3t & ADN original 5t
e e e e e e e e e
T A CGTT A ACGAATGTCTT A AATA

5" ¢ 3

T T T . L L L
CcC A AJUGC U UACGAAUUUAU

: ) )\ A\ 1 e 2 BB o N )

-Met-GIn-Cys-Leu-Arg-Ile-Tyr-

3! ADN mutado 5°'

| [ | b

TACGTT A|AlCG A

5' & 3'

L L

AU G6GECAAUUGECUUYUACGAALUUU
N Y Y

Y Y 1 e X
-Met-GIn-Leu-Leu-Thr-Asn-Leu-

C




MUTACIONES GENICAS. ETEMPLOS

TIPO DE MUTACION CONSECUENCIAS
ADN GAT GGT CGT CAG ACG TCT TGT
) ARNmM CUA CCA GCA GUC UGC AGA ACA
SIN MUTACION Proteina Leu Pro Ala Val Cys Arg Thr
Simil linguistico : dos por dos son mas que uno
ADN GAT GGT CGT CGG ACG TCT TGT
. ARNmM CUA CCA GCA GCC UGC AGA ACA
TRANSICION Proteina Leu Pro Ala Ala Cys Arg Thr
Simil linguistico : dos por dos sen mas que uno
ADN GAT GGT CGT CCG ACG TCT TGT
) ARNmM CUA CCA GCA GGC UGC AGA ACA
TRANSVERSION Proteina Leu Pro Ala Gly Cys Arg Thr
Simil linglistico - dos por dos sin mas que uno
ADN GAT GGT CGT TCA GAC GTC ' TTG T
i ARNmM CUA CCA GCA AGU CUG CAG ' AAC A
INSERCION Proteina Leu Pro Ala Ser Leu Gln Asn
Simil linguistico : dos por dos SSso nma squ eun o
ADN GAT GGT CGT CAG ACT CTT GT
2 ARNmM CUA CCA GCA GUC UGA GAA CA
DELECION ]
Proteina Leu Pro Ala Val Stop

Simil linguistico - dos por dos son



H albinismo es producido por ia incapacidad

de lransforrmar irosina en melanina
Agente

Cigoto
AA

Cromosomas El gen funciona y
homologos sintetiza melanina

Secuencia de - “
Fragmento de ADN nuclettidos
carrespondiente al gen

Pigmentacion g
nomnal (AA 0 Aa)



UN caso de mutaciéon génica: La anemia falciforme o
drepanocitosis.

Esta alteracidn 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 glutdmico por valina. Debido a esto los globulos rojos

adoptan una forma de hoz cuando disminuye su oxigenacién obturando
los capilares sanguineos.

Photo Researchers, Inc

ncicopeda Encarta, Dr. Yooy BrainfSaence Source)!

Anemia falciforme Globulos rojos normales



CAUSAS DE LAS MUTACIONES GENICAS O PUNTUALES

Errores de lectura en la replicacion

Lesiones fortuitas del ADN

Cambios tautoméricos
Cambios de fase

Despurinizaciones
Desaminaciones
Dimeros de timina

—> Alteraciones en la estructura de uno o mas nucleoétidos

secuencias de insercion (< gen)
Transposiciones | de 4 un gen

> gen —— transposones

—> Cambios de posicion de segmentos de ADN



ERRORES DE LECTURA: CAMBIOS TAUTOMERICOS

Tautomeros son dos isomeros que se diferencian sélo en la posicion de
un grupo funcional. Entre las dos formas existe un equilibrio quimico.
La tautomeria mas conocida es la tautomeria ceto-enol.

OH

Forma endlica

Cada base nitrogenada tiene dos

formas tautoméricas en equilibrio,
una normal y otra rara.

Si durante la replicacion se tiene
la forma rara, cambia la base

complementaria en la nueva hebra
de ADN.

|

O

Forma ceto

Citosina (forma ceto)

CH,
Ny _n
MO
Titnina (fonma amina)

Normales

Tirina {forma enol)
H

|
—H

D)

Citosina (forma 1mino’

Tautamerns



Timina

. \
H Guanina Adenina



APAREAMIENTO INCORRECTO EN LAS FORMAS RARAS

Forma e_*nélica* de Forma enollca
la Citosina (C*) \  dela Timina (T*)

Adenina H Guanina

/ B Oc .. ‘
Oo o ' | ‘ "':u
Citosina Timina H\N P o
\
Forma endlica de H Forma endlica de

la Adenina (A*) la Guanina (G*)

La tautomeria da lugar a transiciones.



DNA parental
(a)

La tautomeria da lugar a transiciones.

Replicacion
del DNA

o ?88;8 Silvestre
ACGTC _ | ————
TGTAG N——

e
#g?;g Mutante
Replicacion ——————*
del DNA
o BT Silvestre
lfimppeagmepeniy TGCAG
ACGTC L T
TGCAG ey
R ACGTC ..
Resultado de la TGCAG Silvestre
primera generacion B g
(c) Resultado de la

segunda generacion
(d)



ERRORES DE LECTURA: CAMBIOS DE FASE

Son deslizamientos de la hebra que se esta formando sobre la hebra
molde - quedan bucles cuando ambas se vuelvan a emparejar.

Direccion de la sintesis de DNA
o

5" —CGHIE
3" —GCAAAAACGTAC—

La cadena recién sintetizada se desliza
La base extra forma un bucle

Esto ocurre en los
llamados puntos calientes §
(donde se repite un 5' —CG TEEL

nucleodtido). 3' —GC AAAAACGTAC—

El bucle se estabiliza por las
secuencias repetitivas

T
5'—CG TTTTTGCATG
3'—GC AAAAACGTAC—

El crecimiento continda, pero pueden surgir adiciones y delecciones.




Adicion
Direccion de la sintesis de DNL\

3' —GCAAAAACGTAC—

La cadena recién sintetizada se desliza
La base extra forma un bucle

3' —GC AAAAACGTAC—

El bucle se estabiliza por las
secuencias repetitivas

o] _"uuw,,rf'é‘sh,ﬂu G

Siguiente ronda
de replicacion

TGCAT! 5' —CGTTTTTGCATG
3' GCAAAAAACGTAC—— 3’ —GCAAAAACGTAC—
Se afiade un par de bases A*T




Delecion
Direccion de la sintesis de DNé

—GAC‘?OTCTCTCTGCA—

La cadena molde se desliza
La base extra forma un bucle

5' —CT GAGAGA

El lazo se estabiliza por las
secuencias repetitivas

AT AANLANLANANAT
5'—CT GAGAGAGACGT

—GA CTCTCTCTGCA—
cT

Siguiente ronda
de replicacion

Y \/\f

5' —CTGAGAGAG/
3’ —GACIQIQIQTGQA— 3' —GACTCTCTCTCTGE
Se delecionan los paresde bases G*Cy AT

ACGT— 5' —CTGAGAGAGAGACGT —
3T s 1\ oL —
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Consiste en la pérdida de bases pdricas.



\N/

(a)

Desaminacion
—

-

0

Citosina Uracilo

5-Metilcitosina Timina

Se produce por la pérdida de grupos amino en las bases nitrogenadas
(> estas bases se emparejan con otras distintas a las normales).



Se forma por el enlace entre dos

timinas contiguas (que forman un _
dimero de timina). TCCAACGTAG

Luz UV
>
Bases _
de timina Uniones
covalentes

Esqueleto
de azucar-fosfato

Se pueden producir por agentes fisicos no ionizantes (UV).



Radicales
oxidantes

Guanina 8-oxi-7,8-dihidrodesoxiguanina
(puede aparearse en forma incorrecta con la adenina)



TRANSPOSICIONES

Se deben a segmentos de ADN (- elementos génicos transponibles
o transposones) que cambian de lugar espontaneamente
produciendo mutaciones.

La zona en la que estaba el transposon sufre una deleccion, y la zona
en la que se inserta, sufrird una adicion.

Si el transposon se inserta
en el interior de un gen,
éste perdera su funcion.

Elemento ransponible

a;j:/]:"*‘ o 20 0 ¢ 2 9

Copia del elemento
transponible

Y
0 ) . 50 50 30 8 Dﬁf

GenF mterrumploo
y por lo tanto no funcional

Transposon

N\

m—per )

] - » BRSNS

OTROS Flemento transponible
GENES

/
Elemento transpomhle




REPARACION DE LAS MUTACIONES GENICAS

[ Correccion de pruebas }—-) acz‘[’)'gﬁioel;::\’::gl?sa de

Al final hay un error por cada 107 nucleotidos afadidos.

- sin escision del ADN

{- con escision del ADN
- sistema SOS

[Sistema de reparacion enzimdtico }

(Alfinal hay un error por cada 10° nucledtidos afiadidos.



REPARACION CON ESCISION DEL ADN

- Una endonucleasa detecta el error y produce sendos cortes a los
lados del mismo.

- Después actia una exonucleasa, que elimina los nucledtidos del
segmento cortado.

- A continuacion, la ADN-polimerasa sintetiza el segmento de forma
correcta.

- Finalmente, una ADN-ligasa une su extremo final.

/ Error en la replicacion

$OZO 0{H{O{P OF
Y : €3 € \\ a0 \ ) £) \ )
' La polimerasa
| Laendonucleasa . sintetiza
. AP realiza el corte | nuevo DNA
e reCreer &p¢“““‘
,(;-] ';, . 1’)'). \_-“/:'/;: & _/1 :
k| N ) \ ;—_' i. _(‘\ y ""W "W \/ B0 ’\./\ f“‘
,‘2,:. & Yooy agad Q) o S BLR o o <
‘ | La ligasa
La exonucleasa de sellag
escision elimina
un tramo de DNA < Ia mella
g @, g, \»\ S1oW ‘ “ ‘ “‘ 3¢
.':~ ; ; P A.: ey »»\" ™ ,.*\I ,\:/ .r\' /\/\) -~ f\ N \ \'N ~ Y - V -
IS G UW O OIS OGS © Gl O G \

LN A A




Hay varios mecanismos.

Por ej., hay unas enzimas fotorreactivas que son capaces de eliminar
los dimeros de timina.

e =

Bases

de timina

Uniones
covalentes



REPARACION DE LAS MUTACIONES GENICAS: SISTEMA SOS

Si un ADN contiene muchas mutaciones, la ADN-polimerasa no puede
duplicarlo. Las enzimas correctoras del sistema SOS evita el bloqueo en la
replicacion mediante la adicion de bases al azar, aunque sea errdnea. El ADN
formado tendra muchos errores.

Pol Il DNA danado

La polimerasa de bypass continta
la sintesis de DNA.

lLa Pol lll se detiene en el sitio danado.
Rec A
e\

La pollmerasa de bypass reemplaza
a la pol Ill. (5|stema SOS)

BOAANANANAN
Y\,

@POIV

ADN con errores al azar



MUTACIONES CROMOSOMICAS
ESTRUCTURALES

Afectan a la disposicion de los genes
en el cromosoma



Si la mutacion ocurre en una célula no reproductora, la mutacion desaparecera con la muerte de
la célula o del organismo.

Si se produce en las células reproductoras. la mutacion se transmitira de generacion en generacion.

MUTACIONES CROMOSOMICAS

Delecion

Pérdida de BC [Duplicaci()n}

(de G)

Inversion

5

[Translocacién reciproca]
(de BCy JK)




Entrecruzamiento

Consisten en la pérdidade un segmento de un Aparece un segmento cromosémico mas de unavez, en
cromosoma, y por tanto de los genes en él contenidos. el mismo cromosoma o en otro.

HGCD E FBA
——————  ——————

Es el cambio de localizacidon de un segmento
cromosOmico. Puede ser reciproca, con intercambio Segmentos cromosémicos que giran 180°, y su secuencia
entre dos cromosomas no homologos, o no reciprocao génicaquedainvertida con respecto a la del resto del
transposicion, cuando no se produce intercambio. cromosoma.




Rotura

B,

o s Osse

/ \

G ) S—)

Consisten en la pérdida de un segmento cromosémico de un cromosoma

Se pierde

T,

y, por fanto, de los genes en él contenidos.

Puede ser letal, sobre todo si afecta a los
dos cromosomas homaélogos.




MUTACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. DELECCION

Ejemplo de mutaciéon cromosdémica: deleciéon de un segmento
cromosomico (h, i).

¢ c'm—}
_)

Sinn

i

- @3 = o o

AT
QI Im



Entrecruzamiento

Aparece un segmento cromosémico mds de una vez, en el mismo

cromosomd o en ofro.

—

4




MUTACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. DUPLICACION

Ejemplo de mutacién cromosomica: duplicacién de un segmento
cromosomico {(d, e, f).

= n
a

T

(

TIl
a1



Es el cambio de localizacién de un segmento cromosémico. Puede ser
reciproca, con intercambio entre dos cromosomas no homélogos, o no

reciproca o transposicién, cuando no se produce intercambio.

A
T ) =

B B

G
L ("H"\ = l"'H"'q

(]
o : o I -
£ - E A -

] PP F

m
-

;'ﬂ
x L
x L




Mutaciones CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. TRANSLOCACION

—

TIPOS DE TRANSLOCACIONES

Translocacion reciproca:
Intercambio de segmentos entre
dos cromosomas no homélogos. ®

Insercion o transposicion:
Traslacion (insercion) de un
segmento a otro lugar del mismo
o de ofro cromosoma.




Mutaciones CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. TRANSLOCACION

Ejemplo de mutacién cromosémica: translocacién (reciproca)

aﬁ ) 1 — aA = 1ﬁ =
b 2 qq -F z-q -F
c 3 ci : 3

d 4 ) ¢ 4& e
el EE 5 Em ™1 ™ 0

o G- ‘B ib ]
g L?\/ \) : -
K B Am :

} 6
‘e o



Mutaciones CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. TRANSLOCACION

Ejemplo de mutacién cromosémica: insercion del segmento f,g.
(transposicion)

- 8 [ 131 ]
b- - a
c 3 b- 3

c 2
e i j ol
el N 5 di i 2 |
[f o - 6 S If -
I"g ?\/ \) hq - "g —
= o =l Bl



Son segmentos cromosémicos que han girado 180°, con lo que su secuencia
génica queda invertida con respecto a la del resto del cromosoma.




MUTACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. INVERSIONES

Cambio de sentido de un
- Inversion [ fragmento de cromosoma.

TIPOS

pericéntrica ——> incluye el centromero —
paracéntrica —> no lo incluye >

Las inversiones y las translocaciones no suelen
ser negativas para el ind., pero si para su
descendencia, ya que estos cromosomas no se
aparean correctamente con sus homologos
durante la meiosis.




MUTACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES. INVERSIONES

Ejemplo de mutacion cromosdmica: inversion de un segmento
cromosomico (e, f, g, h).

:z:l
IE 1)
y

dininl N

= Ak ™ B 5
o " S T O

diNiNiN]

(AL
(AL



Efecto fenotipico de las mutaciones cromosomicas estructurales:

-Las deleciones y duplicaciones producen un cambio en la cantidad de

genes y por tanto tienen efectos fenotipicos, por lo general deletéreos
(mortales).

- Las inversiones y translocaciones no suelen tener efecto fenotipico,

pues el individuo tiene los genes correctos, aunque de las
translocaciones pueden derivarse problemas de fertilidad por
apareamiento defectuoso de los cromosomas durante la gametogénesis
o la aparicién de descendientes con anomalias.

Ejiemplo de mutacién cromosdémica estructural: En la especie humana,
una delecidon particular en el cromosoma 5 provoca el sindrome " cri du
chat" (grito de gato) que se caracteriza por microcefalia, retraso mental
profundo y detencién del crecimiento.




/
153 ) }
15.2
15.1 156.1 /0D

1 14 1 14 -
13 13
12 ' 12
11 11 %
111 111
1.2 11.2
12 1 12
13 13

1 _ 1
14 14
15 15

— 21— —2—
22 22

2 3 2 23

— 31— — 31—
32 32

3 33 3 33
34 34
35 \ . ¥ 35 \: ¥

5 normal 5 delecionado

Delecion

\

El origen de la enfermedad esta en
una deleccion en el brazo corto del
cromosoma 5.

Nifla con sindrome
de Cri-du-chat

Presentan microcefalia, cardiopatia,
retraso mental grave,...



Ejemplo de alteracion cromosémica en humanos

/ .- El sindrome de cri du chat {maullido de gato) se produce
Nifia con sindrome por una delecidn en €l brazo corto del cromosoma numero 5

de Cri-du-chat
Sﬂﬂ 1ﬂ13 sﬂl] 1]13 ) Translocacion
40 reciproca

_\Q Normal
N5

En la descendencia
presentaran el sindrome
los individuos que sufran
una delecion.

Duplicacién Normal Delecion Duplicacién



DETECCION DE MUTACIONES CROMOSOMICAS

Un método es el bandeo cromosomico. Cada cromosoma tiene un
patron tipico de bandas transversales. Comparando el patron de
bandas del cromosoma problema con el patron conocido de dicho
cromosoma, si pueden detectar las posibles modificaciones.



Importancia evolutiva de las mutaciones cromosémicas
estructurales.-

La delecién apenas tiene importancia evolutiva, mientras que la

duplicaciéon en cambio posee una importancia evolutiva grande.

Las inversiones v translocaciones estan también asociadas de una
forma importante a la evolucion, por ejemplo la fusién de dos
cromosomas acrocéntricos puede dar lugar a uno metacéntrico, como
ha ocurrido con el cromosoma 2 de la especie humana, que es el
resultado de la fusién de dos cromosomas de un mono antepasado
antropomorfo.

Distintos genes de hemofilia se han adquirido por duplicaciones en el
transcurso de la evolucién.

® __Mutaciones &

iy i L i.
73 A e U5 ‘,_, s
Ay R - Y "




MUTACIONES GENOMICAS
(= CROMOSOMICAS NUMERICAS)

Alteran el n® de cromosomas tipicos
de la especie



MUTACIONES GENOMICAS O CROMOSOMICAS NUMERICAS

Son alteraciones en el nimero de los cromosomas propios de la
especie. Pueden ser: Euploidias y Aneuploidias.

- EUPLOIDIAS JﬁCuando afecta al nimero de juegos completos de cromosomas
con relacion al numero normal de cromosomas de |a especie.

Las euploidias se pueden clasificar por el nimero de cromosomas gue 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.

También 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 |a hibridacion de dos especies.



MUTACIONES GENOMICAS O CROMOSOMICAS NUMERICAS

~ ANEUPLOIDIAS

Se dan cuando esta afectada sdélo una parte del juego cromosémico 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
homélogos.

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

m Tetrasomias: si se tienen 4. Etc.



MUTACIONES GENOMICAS O CROMOSOMICAS NUMERICAS

MUTACIONESO GENOMICAS
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Euploidias



POLIPLOIDIAS
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Ejemplo de origen
de una triploidia.

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

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

_ ‘\\

POLIPLOIDIAS

No disyuncion de
Cromosomas
homaologos

3n

2n

Formacion de un zigoto triploide
por unidn entre un
espermatozoide n v un dvulo 2n,
originado por una no disyuncion
en la primera division de |a
meiosis.



Aneuploidias



Aneuploidia

Supone cambios en los juegos de cromosomas, gue contienen algun cromosoma de mas o de menos.

La no disyuncion
ocurre en la meiosis |

Es el resultacio de |a
no disyuncion en la
meiosis o de la

pérdida de un :
cromosoma durarte Lano disyuncion
(aratac ocumre en la meiosis ||

Suelen ser letales en animales y deletéreas en plantas.



No disyucion en Segunda division
la primera division
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segunda division n+1




Las aneuploidias y sus consecuencias en la meiosis
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Son generalmente autopoliploides (duplicacion de un complemento 2n).
Se da generalmente en plantas.
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Pueden generarse de manera artificial mediante el uso de
sustancias como la colchicina, que inhibe la formacion del huso
acromdtico durante la meiosis.



Sindrome Mutacion Caracteristicas fenotipicas
Sindrome de Klinefelter | Uno o mas cromosomas X en @ Sexo masculino. Esterilidad,
exceso (XXY, XXXY,..). deficiencias mentales y algunos
caracteres sexuales secundarios
femeninos.
Sindrome de Turner Monosomia del cromosoma Sexo femenino con un sélo cro-
X. mosoma X, esterilidad, baja

estatura, toérax ancho.

Sindrome de doble Y Dos cromosomas Y (XYY) Varones de estatura elevada, se
relaciona con una mayor agresi-
vidad, bajo coeficiente mental.

Sindrome de triple X Tres cromosomas X Sexo femenino con 6rganos
genitales atrofiados, fertilidad
limitada. Bajo coeficiente mental.
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SINDROME DE TURNER (MONOSOMIA) (2n-1) (X0)

Falta una copia de un cromosoma, suelen ser letal en la mayoria

de los casos.
Baja estatura

Rasgos faciales
’ caracteristicos
Linea del
cabello corta

Pliegue de la piel
Constriccion

Torax con de la aorta

forma de escudo Pobre desarrollo

Pezones de los pechos

ampliamente

espaciados Deformidad

IV metacarpiano del codo

acortado ~

Unas ) Ovarios

pequenas rudimentarios
Raya gonadal
(estructuras
gonadales

subdesarrolladas’
Manchas marrones

nevi _
( ) Ausencia

de menstruacion




ANEUPLOIDIAS. SINDROME DE KLINEFELTER (XXY)
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Ideograma de una célula
Klinefelter, XXY.




ANEUPLOIDIAS. SINDROME DE KLINEFELTER (XXY)

Varones estériles y viables hasta la edad adulta.

Estatura alta ST Calvicie
. iy frontal
FISI'CO. levemente jl atisente

feminizado
Pobre

Cl moderadamente
afectado (15 puntos
menos del promedio)

Tendencia a
perder el vello
toracico

crecimiento
de la barba

Desarrollo
de pechos
(en el 30%
de los casos)

Patrén de
vello pubico
tipo femenino

Testiculos
pequenos




Sindrome

Mutacion

Caracteristicas fenotipicas

Sindrome de Down

Trisomia del par 21

Ojos oblicuos, retraso mental, cabeza
ancha y cara redondeada.

Sindrome de Edwards

Trisomia del par 18

Boca y nariz pequeinas, deficiencia
mental, lesiones cardiacas, membrana
interdigital. Poca viabilidad.

Sindrome de Patau

Trisomia del par 13

Labio leporino, paladar hendido, defi-
ciencias cerebrales y cardiovasculares.
Poca viabilidad.
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Ideograma de una célula humana de una persona con Sindrome de Edwars,
trisomia del par 18.
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Ideograma de un cariotipo de una mujer con trisomia 21.




ANEUPLOIDIAS.

Ejemplo de 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.

SINDROME DE DOWN (TRISOMIA 21)

No disyuncion del
par 21.

Formacion de un zigoto con
trisomia 21 por unién entre un
~— espermatozoide con un 21 y un
ovulo con dos 21, originado por
una no disyuncion del par 21 en
la primera division de la meiosis.



ANEUPLOIDIAS. SINDROME DE DOWN (TRISOMIA 21)

21 risomy

Anomalias presentes en los
casos con Sindrome de Down.

La personas con sindrome de
Down presentan estatura baja,
cabeza redondeada, frente alta vy
aplanada, y lengua y labios secos
y fisurados. Presentan epicanto,
pliegue de piel en la esquina
interna de los ojos. Las palmas de
las manos muestran un unico
pliegue transversal, y las plantas
de los pies presentan un pliegue
desde el talon hasta el primer
espacio interdigital {(entre los dos
primeros dedos). El cociente de
inteligencia {Cl) varia desde 20
hasta 60 {una inteligencia media
alcanza el valor 100), pero con
procedimientos educativos
especificos y precoces algunos
consiguen valores mas altos.
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Incidencia de sindrome de Down por numero de nacimientos

Edad de la madre (afos)



Individuo 21 Portador de la

normal 1 * translocacion 14/21
14
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Monosdmico Trisomia Portador de la
Normal del 21 ,
(letal) translocacion
(Down)



Estudios
citogenéticos para
analisis de
anomalias:

La amniocentesis
consiste en una puncion
que se realiza durante el
embarazo a traves del
abdomen hasta llegar al
liguido amniodtico. Se
extrae con una jeringuilla
una cierta cantidad de
liquido. Este contiene
celulas fetales que
sometidas a cultivo en un
medio adecuado entran en
division. El tratamiento
con colchicina bloguea
las divisiones celulares en
metafase. Preparaciones
microscopicas de estas
celulas son fotografiadas v
sus cariotipos analizados.

Amniocentesis



Causas de las mutaciones
genomicas



CAUSAS DE LAS MUTACIONES GENOMICAS

[ FusiGn céntrica J Union de dos cromosomas no homadlogos con
pérdida del centromero de uno de ellos.

T o Escision de un cromosoma en dos, dando
Fision centrica ,
lugar a un nuevo centromero.

[Segregacién erronea durante la meiosis ]

| Distribucion erronea de las cromatidas homodlogas entre las
células hijas durante la meiosis.



AGENTES MUTAGENOS
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MUTAGENOS FiSICOS | W radiacion
« Radiaciones ionizantes (rayos Xy y,y part. ay B)
Pueden provocar larotura de los cromosomas y modificar las >

bases nitrogenadas.

« Radiaciones no ionizantes (rayos UV) \y \ >

Provocan la formacion de enlaces covalentes entre dos bases

pirimidinicas contiguas, dando origen a dimeros. Los dimeros distorsionan la conformacion

del ADN inhibiendo la replicacion

MUTAGENOS QUIMICOS

» Agentes modificadores de las bases nitrogenadas

El 4cido nitroso transforma la citosina en uracilo y la adenina en hipoxantina provocando incorporacion de bases
erroneas en lareplicacion del ADN.

» Agentes alquilantes

Afaden grupos etilo o metilo a las bases nitrogenadas alterando la replicacion del ADN. Enlace de
hidrogeno

» Sustancias analogas a las bases nitrogenadas
H 9 H _N
Sustituyen a las bases nitrogenadas del ADN y ot - EMS Y \_<
provocan transiciones. \" /ﬁ\_u } /
* Sustancias intercalantes "Guanina <: He

Se intercalan entre las bases de una cadena dando origen a
inserciones o delecciones de un solo par de bases.

6-Etilguanina g4



Timina

Revierte los dimeros de Timina

timina (fotorreactivacion)

Esqueleto de DNA

Fotoliasa
+ 5 S,
luz
blanca




Mutdgenos quimicos: SUSTANCIAS ANALOGAS a las BASES NITROG.

5-bromouracilo - analogo a la Timina - aparea con Guanina ademas de Adenina

Br o o) N
/ =
Br O+=+H—N N :
/ S 4 \ \r’\J
/5 8 RN 43‘21N H—N \
4 iN— - N N N _N
32 N\
N —N / O H—N
N
O H
Forma ceto normal Adenina Forma Guanina
del 5-BU ionizada
del 5-BU

(@) (b)

2-aminopurina = analogo Adenina - aparea Timina o Citosina

O  CH,

(/N7
9 0N N\
N=G  iN--H—N

32

NEE: >N

2-AP Timina 2-AP Citosina
protonada
(a) (b)




Mutdgenos quimicos: SUSTANCIAS INTERCALANTES

(Proflavina, bromuro de etidio, dioxina...)

Son moléculas planas que se intercalan en el ADN

g _CH,
Proflavina /CH2 :
H. _CH, - ases
HC CHy N nitrogenadas
Nea A AN |
o I» O CHy Moléeula
4 intercalada

Naranja de acridina ICR-191






