Mutacion: Cambio genético no eficientemente reparado y
habitualmente con manifestacion fenotipica

Geénicas: a nivel del DNA

Cromosomicas: estructurales (clastogénesis)
numeéricas (aneunogénesis)

Somaticas: afectan sélo a un individuo

Germinales: se transmiten a la descendencia

Espontaneas
Inducidas




MUTACIONES GENICAS

MUTACIONES ESPONTANEAS
BACTERIAS: 108 a 1019/ nucledtido
EUCARIONTES: 107 a 10-°/ nucleodtido

MUTACIONES PUNTUALES

1.- Sustitucion de Bases
Transiciones:

Purina a Purina: AT a GC, GC a AT
Pirimidina a Pirimidina: GC a TA, TA a CG

Transversiones:
Purina a Pirimidina: AT a GC, AT a TA, TA a GC, TA a AT
Pirimidina a Purina: GC a TA, CG a AT, GC a CG, CG a GC

Mecanismo: Errores durante la replicacion por apareamiento ilegitimo de
bases debido a las formas tautoméricas de éstas (ceto - enol). Normalmente
estan en su forma ceto.

También se producen errores de apareamiento, debido a lesiones de las
bases como: deaminaciones, depurinaciones y dano oxidativo.
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Generacion de una transicion GA a AT por forma enol de guanina
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Depurinacion:

Ruptura del enlace glicocidico
entre la base y la desoxirribosa.
Se pierde G o A.

Célula de mamifero pierde 10.000
purinas cada 20 h a 37°C.

En general los sitios apurinicos son
reparados, pero si permanecen se
producen mutaciones durante la
replicacion




Deamination

D

Cylosine

Uracil

HiG

Deamination

Deaminacion

Pérdida de grupo amino en
una Citosina genera Uracilo,
el que durante la replicacion
va a ser apareado con
Adenina, generando wuna
transicion GC a AT.

Ocurre mas frecuentemente
en sitios donde hay 5-
metilcitocina




B-Oxo-7-hydrodeoxyguanosing
B-oxodE)

Dano Oxidativo

Producido por: radicales superoxido (O,'),
peroxido de hidrogeno (H,0,) y radicales
hidroxilos (OH).

8oxoGuanosina mal aparea con Adenina
resultando una transvercion Ga T




2.- Adicion o delecion de pares de nucledtidos

Mecanismo: Errores de replicacion o problemas de recombinacion

Addition Deletion
DMNA synthasis DMNA synthesis
—_—_- _—m
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2.- Modificacion de bases

a) Alquilaciones

N=H-O
o
Guanine &-6-Ethylguanine  Thymine

HiC = CHy
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b) Intercalaciones

H. _ CHCH:C

Proflavin Acridine orange ICR-191




c) Formacion de aductos Giain| Guanine-cytosine
base pair in DMA

MH
kY

Guaning Allaloxin B,




d) Formacién de dimeros de pirimidina




Tipos de lesiones que se pueden inducir en el DNA

Sitio
| apurinico

Alquilacion

Rotura de
doble hebra

Hidratacion

.. Aducto

Rotura de
O\ hebra simple
Dimerizacion
de
pirimidinas

" Enlaces cruzados
entre hebras

Enlaces DNA-proteinas




Sistemas de Reparacion del DNA

1.- Premutagénico: Enzimas que neutralizan compuestos antes de que actuen
Superoxido dismutasa: Radicales superoxido a perdxido de hidrégeno

Catalasa: peroxido de hidrégeno a agua

Producto del gen mut T: impide la incorporacion de 8-oxoG

2.- Reversion del dafo: Enzimas que sacan las bases dafiadas

Alquiltransferasas: Remueven grupos alquilos como los de O6-metilguanina
transfiriendolos a una citocina. Es saturable

AP-endonucleasa: Ruptura de el enlace fosfodiester en el sitio AP y posterior
reparacion por excision



Fotoliasa: Remueve fotodimeros de pirimidina en presencia de luz visible

DMA backbone

Photodimer




Glicosilasas: Ruptura de enlace N-glicosidico (Base- azucar), liberacion de base, se
genera un sitio AP que luego es reparado.

|'_|.. 14
| I

DMA glycosylase
ramoves base




3.- Reparacion por Excision: Ruptura de
enlace fosfodiester en ambos lados de la lesion,
sacar el trozo, sintesis de tipo reparativa, union
por ligasa. AP endonuclease
Procariontes: 12 a 13 nucledtidos. En E. coli | mekes cut
genes uvrABy C ¢ jfl Qe LJ 1 ol [j
Eucariontes: 27 a 29 nucledtidos. En humanos . t H‘ O
participan por lo menos 17 proteinas
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4.- Reparacion post Replicacion
Mismatch: Detecta errores producidos en la replicacion. Reconoce la hebra nueva
sin metilacion y repara

Enzyme complex
recognizes mismatch
in hemimeathylated
DMA

Excisian of mismalchead

base on unmethylaled strand
and resynthesis

G——GATC
c CTAG

Rapair synthasis




Recombinacional: La replicacion se detiene donde hay una lesion, deja un

espacio y continua, el espacio es llenado por recombinacion con la molécula
hermana

{(a) Postreplication recombination repair

) Recombined
parental DNA

Recombination —— Repair
_—

g \Mﬁ.‘ FI-EIpEIir-Ed

parental DNA

(b) Error-prone (505) replication (lesion bypass)
Sistema SOS de

» bacterias:
" Site of frequent AsegL_Jr_a la sobrevida
mismatchings permitiendo la

replicacion sin reparar
los danos en el DNA




Xeroderma pigmentosum : incapacidad de reparar dano
por luz UV, puede darse por 6 mutaciones distintas

Anemia de Fanconi: incapacidad de remover
entrecruzamientos de hebras de DNA

Ataxia-telangiectasia: células anormalmente sensibles a
radiaciones ionizantes

Sindrome de Bloom. Alta frecuencia de quiebres
cromosomicos



EFECTO DE LAS MUTACIONES PUNTUALES EN LAS PROTEINAS

1.- Sustitucion de bases
Mutacion silenciosa: Cambia a triplete para el mismo aminoacido
AGC a CGG = arginina

Mutacion neutral: Cambia a diferente aminoacido funcionalmente equivalente
AAA a AGA = lisina a arginina

Mutacion con sentido cambiado (Missense): Cambia a diferente aminoacido
no funcional GAU a GGU = aspartico a glicina

Mutacion sin sentido (nonsense): Cambia a codon de término
UGU a UGA = cisteina a término

2.- Adicion o delecion de bases
Mutacion de corrimiento de marco de lectura (Frameshift):

UUA UA UGU AGA AAA
leu Tyr Cys Arg Lys

UUA UAU GUA GAA AA
leu Tyr Val Glu




ABERRACIONES (MUTACIONES) CROMOSOMICAS

ESTRUCTURALES: Cambios que eliminan, anaden o reordenan partes
sustanciales de uno o0 mas cromosomas

eDeleciones

eDuplicaciones

eInversiones (paracéntricas y pericéntricas)
eTranslocaciones

NUMERICAS: Cambios en el nimero de cromosomas
eEuploidias (Poliploidias)
eAneuploidias (nulisomias, trisomias)




ABC DEF

*
Estructurales:
Delecidn B c: DEF terminales o intersticiales

Duplicacion:” ABBC DEF
*

Inversion:

Rericéntricag /4 B Y CERG
Paracéntrica: ABC _EDF
*

Translocacion: AB CO B)



Crigins of Chromosomal Rearrangements
(a) By breakage and rejoining
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Quiebres Cromosomicos (Clastogénesis)

Delecion
Duplicacion
Inversion

Translocacion

Crossing-over en DNA repetitivo
Delecion

Duplicacion

Inversion

Translocacion



Deleciones

Cri du chat syndrome

Sindrome de Cri du chat (maullido de
gato), LeJeune 1963

Pérdida de aproximadamente la mitad del
brazo corto del cromosoma 5.

Incidencia. 1/50.000 nacidos vivos

Malformacione anatdmicas, complicaciones
cardiacas y gastrointestinales, retraso
mental, desarrollo anormal de la glotis y la
laringe (llanto similar al maullido de gato)




Duplicaciones

Cuando se encuentra cualquier parte del material genético- un locus o un
fragmento de un cromosoma — mas de una vez en el genoma

Consecuencia de una duplicacion erronea o de un entrecruzamiento desigual
durante la meiosis.

Pueden dar lugar a: redundancia génica y por consiguiente e fectos
fenotipicos
Han sido una causa importante de variabilidad genética durante la evolucion

NuUmero de facetas  fenotipo cromosomas
779 normal o Al
— -

358 Bar
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68 Doble Bar =~ @ Het
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(lost)

P Dicentric bridge
breaks randomly
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Inversiones

No implica pérdida de informacion genética,
es solo una reordenacion lineal de la
secuencia de un cromosoma

Requiere de dos roturas y de la posterior
reinsercion del segmento invertido

Consecuencias en la formacion de gametos
Efecto de posicion



Translocaciones

Translocation heterozygote

i Original position of
Es el desplazamiento de un segmento ransioated segments
de un cromosoma a un nuevo lugar
del genoma.

Translocacion reciproca:
intercambio de segmentos entre
cromosomas no homologos

No hay pérdida o ganancia de Pairing configuration
informacion genética, sélo hay un
reordenamiento por lo que no afecta

la viabilidad del individuo que la lleva — Huieded

Efectos de posicion kel

Efectos en la produccion de gametos: ﬁ:ﬁﬂ:ﬁ ggﬁﬁﬁﬁgm | orton
semiesterilidad, sélo el 50% de los Duplication of orange, deletion | inviable

hijos de padres heterocigotos para of purpie transiocated sagment
una translocacion reciproca podran
sobrevivir

Translocation |
genotype - Bath complete and viable
Mormal |




Translocacion entre el cromosoma 9 y el cromosoma 22
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Aberraciones Numeéricas
Euploidias:
Monoploides: 1n o 1x

Poliploides: Aumento del nUmero completo de cromosomas
Triploide (3n,3x), Tetraploide (4n,4x), Pentaploide (5n,5x), etc.

Aneuploidias:
Nulisomia: 2n — 2
Monosomia: 2n -1
Trisomia: 2n +1

Tetrasomia: 2n +2




Mondisjunction
at first division

MNondisjunction
at second division

No-disyuncion meiotica:
generan individuos aneuploides

Compuestos que alteran el huso
mitotico producen alteraciones
cromosomicas numéricas

Aneundgenos



(Trisomia 21)

Sindrome de Down

Growth failure
Mental ratardation

-

Many *loops® — i
on finger tips '

Palm crease -

Special skin <
ridge patterns

Unilateral or bilateral

absence of onerib
Intestinal blockage

Umbilical hernia
Abnormal pelvis <

Diminished muscle lone

Broad flat face
Slanting eyes
Epicanthic eyefold
Sharl nose

broad hands

/" [Small and

arched palate
Big, wrinkled
tongue

[ental anomalies

Congenital heart
disease

" Enlarged colon

- Big toes widely
- spaced

Segregacion de cromosomas en los
Gametos de un individuo trisdmico




Sindrome de Klinefelter Sindrome de Turner
(Trisomia XXY) (Monosomia XO)

=hort stature
Frontal baldness _
': J:* absant ey Characteristic

f 17 Poor beard growth facial features

Fold of skin

Breast development
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| Rudimentary
ovaries
Gonadal streak
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150,000 ]
abortions |

Spontaneous

833,000
Childran

5165 5
Chromosome abnormalities

_ 1849 Sex chromosome

1
aneuploids ~

| 1183 Autosomal
trisomics

—

758 Balanced
_ Fobeartsonian
translocaticns

758 Balanced
— reciprocal
translocations

— 117 Inversions

i 500 Unbalanced
structural aberrations

Perinatal deaths |

AL L AT AT ALY, -

75,000 ]
Chromosome abnormalities |
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_ 35,000 Trisomics
(3510 Trisomy 21)

— 13,500 X0

427 Males

427 Famales — 12,750 Triploids

— 4500 Telraploids
42 Trisomy 13 AP

100 Trisomy 18

— 5250 Others

1041 Trisomy 21
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