Los mecanismos del cambio evolutivo

Mutacion y variacidon genética

© Mutaciones espontaneas o el Sancho genético
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Mutacidn y variacion genética

Las mutaciones son la materia prima de la evolucidn.

Sin mutacién no hay nuevos genes, nuevos alelos y
finalmente no hay evolucidn.

La mutacion es la ultima fuente de variacion heredable
sobre la que actua la seleccidn natural y otros procesos
evolutivos.




Tipos de mutacion con impacto

evolutivo importante

Nombre Descripcion Causa Significado
Mutacion Sustituciones de pares de Errores en la sintesis de Da lugar a nuevos
puntual bases DNA 6 durante Ila alelos
en secuencia de DNA reparacion de dafios en
el DNA
Inversion Inversion de un Roturas en el DNA por Los alelos del
cromosOmica segmento cromosOmico radiacion interior de la
de tal manera que se inversion estan
altera el orden de los bloqueados
genes en el cromosoma formando una
unidad

Duplicacion
génica

Poliploidia

Duplicacion de un
segmento corto de DNA,
originando una copia
adicional de un gen

Adicion de una dotacién
completa de cromosomas

Entrecruzamiento
desigual en la meiosis

Errores en la meiosis o
en la mitosis (en plantas)

El gen extra es libre
para mutar y quizas
adquiera una nueva
funcion

Puede dar lugar a
especies nuevas




Mutacion puntual

1. Sustituciones

1. Inserciones o deleciones que causan corrimiento del marco de lectura de la proteina

Insercion | GEﬁETAC CG " 4 GEAWTA'C{:G

Delecién | CACTAGBEATC |9 |  CACTHATC



MUTACIONES PUNTUALES

ADN: CAG CGA AAT 6CT
ARN: GUC GCU UUA CGA
Péptido: Val - Ala - Leu - Arg

Transicion (A > 6) Insercion (C)
C6G CGA AAT GCT CAG CCG AAA TGCT
GCC GCU UUA CGA GUC 66C UUU ACG
Ala - Ala - Leu - Arg Val - Gly - Phe - Thr
Transversion (A > T) Supresion
G

CAG CGT AAT GCT CAG CAA ATG CT
GUC GCA UUA CGA GUC GUU UAC

Val - Ala - Leu - Arg Val - Val - Tyr -



Tipos de mutaciones génicas

En el ADN

Transiciones

Transversiones

En la proteina

Mutacién silenciosa

Mutacién neutra

Mutacion cambio de sentido

Mutacioén sin sentido

Mutacion cambio de fase o pauta de
lectura

Resultados y ejemplos

En el ADN

Pu—Pu o Pi—Pi: AT—»GC, GC—AT, CG—»TAy TA—CG

Pu—Pi o0 Pi—»Pu: AT—CG, AT—-TA, GC—TA, GC—CG, TA—GC,
TA—AT, CG—AT y CG—GC

En la proteina

Tripletes que codifican para el mismo aminoacido: AAG(arg)—CGG(arg)

Tripletes que codifican para aminoacidos equivalentes distintos.
AAA(lys)—AGA(arg). Ambos son aminoacidos basicos

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(gln)—UAG(FIN)

Adicion o delecion de un anico par de nucleétidos o de varios pares de
nucledtidos, siempre que no sean multiplo de tres.



Efectos de las mutaciones sobre la eficacia bioldgica

Las sustituciones silenciosas no afectan el fenotipo del organismo.
Las mutaciones silenciosas no estan sujetas a la seleccion natural

Los alelos que no tienen efecto sobre la eficacia bioldgica se dice que son neutros.

éPero que ocurre con las sustituciones no
sinonimas?




Efectos fenotipicos de las mutaciones

Las mutaciones sinonimas, silenciosas y neutras
no tienen efectos.

Las
mutaciones
no-sinonimas
tienen
efectos
menores o
mayores.

f

* antennapedia




Anemia Falciforme




Tasa de mutacion. éCon qué frecuencia se forman
nuevos alelos?

-14 periodos
generacionales

- humero total de
divisiones celulares
(siete).

-En este ultimo caso la
tasa de mutacion seria
1/7.



Mo. de mutaciones

Especie Grupo por genoma por
Taxondmico -
generacion

E. coli Bacteria 0.0025

Sulfolobus acidocaldarius Archaea 0.0018

Neurospora crassa Ascomycota 0.0030

Saccharomyces cerevisige Ascomycota 0.0027

Dirosophila melanogaster Insecta 0.1400

Mus musculus Mammalia 0.9000

Homo sapiens Mammalia l.6




Tasa de mutacion. éPor qué las tasas de mutacion son
variables?

La tasa a la que se producen nuevos alelos varia a tres niveles:

1. Variacion entre individuos

- Los alelos de la polimerasa del DNA pueden variar en su tasa de error.

- Los alelos implicados en la reparacion del dafio del DNA pueden variar en
su eficiencia.

Francis Gillin y Nancy Nossal (1976).
Comprobaron que las polimerasas del
DNA varian en su precision

Los mutantes de la polimerasa propensos
a cometer errores eran significativamente
mas rapidos que la forma de la enzima
mas precisa




La tasa a la que se producen nuevos alelos varia a tres niveles:

2. Variacion entre especies. Estos estudios deben hacerse comparando genes

homadlogos
TABLE 8.3 Estimates of spontaneocus mutation rates per base pair and per genome
Mutation rate
SRS St per base  per replication per replication per sexual
in haploid in effective  pair per per haploid per ve  generation per

Drganism genome  genome’ replication genome genome* effective genome®
T2, T4 phage 1.7 = 1P — 24 %108 0.0040 - -
Escherichia coli 4.6 =10 — Edx 10 0025 - =
Bacchariycss cerevisine (yeast)  1.2= 107 - 22 %10 007 —_ —
Newrospora crassa (bread mold) 4.2 i 11 — 72 %100 {0030 = _—
Carnorhabidifes elegins BDx1W  1Bx 1’ 2.3% 1070 0018 (004 0,03
Drosuphila melinegester 1.7 = 10f 1610 Ao 101 DOGE L0035 (14
Mouse 7= B0 =10 18x 1012 L 0.4 (I
Human 3210 B0= ¥ EDxi0Y 16 0,004 16
murcer Adter Drakiz ot al. 15598,
The effective geoome & the number of base pairs in functional sequences that could potentially underge mutstions thet nsdece fitness.
Caleailistedt for imanlbicelbular organisms in which mudtiple XA replication svents ocour in dn‘rlnpmrwﬂ etweaen Ty oode and EArnEbieneiis

El tiempo de generacidon puede ser un factor clave que influya en la variacion
de las tasas de mutacion entre especies



3. Variacion entre genes

- Las regiones codificantes se reparan de manera mas eficaz que las regiones no
codificantes.

- Varios de los sistemas de reparacidon actuan solo en genes activos transcripcionalmente.
- La precisidn parece ser mayor en aquellos casos en que las mutaciones pueden ser mas
perjudiciales.
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¢De donde vienen los genes nuevos?

Duplicacidn génica por entrecruzamiento desigual

El genoma tiene una copia extra de la secuencia localizada en el segmento duplicado.

La copia original produce un producto normal, la secuencia redundante puede acumular
mutaciones sin consecuencias para el fenotipo.

La nueva secuencia podria cambiar de funcion con el tiempo y convertirse en un nuevo
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FIGURA %.21 Origen de regiones cromosémica
duplicadas y deficientes como consecuencia de entrecru
zamiento desigual. La tétrada de la izquierda se emparej:
gtrdneamente en la sinapsis. Ln entrecruzamiento entre
las cromatidas 2 y 3 da lugar a regiones cromosomicas
deficientes y duplicadas (véanse los cromosomas 2 y 3
respectivamente, de la derecha). Los dos cromosomas ne
implicados en el entrecruzamiento quedan normales er
cuanto al contenido y secuencia génica.



Los genes de globina han evolucionado por duplicaciones,
transposiciones y mutaciones a partir de un Gnico gen
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Alteraciones cromosomicas
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BANDEO CROMOSOMICO

TECNICAS DE TINCION DIFERENCIAL QUE INDUCEN BANDAS
CLARAS Y OSCURAS A LO LARGO DE LOS CROMOSOMAS.
HERRAMIENTA DE IDENTIFICACION DE CADA CROMOSOMA

Una de las aplicaciones del bandeo cromosdmico es
en el programa del genoma humano ya que, tanto
genes como sindromes génicos, son ahora ubicados
habitualmente en los mapas de bandas
cromosomicas.




Técnica de Bandeo cromosomico

Banda: parte de un cromosoma, que es claramente
distinguible de los segmentos adyacentes, por
aparecer mas clara o0 mas oscura con una o mas
técnicas de bandeo. Las bandas que se tifien
oscuras con un método, pueden aparecer claras
con otro



BANDEO Fluorecente Q (QFQ): Usa Quinacrina, acridina,
DAPI y cromomicina)
+» Identifica regiones ricas en A-T 6 CG, hay interacciéon con
proteinas cromosomicas.
Fue el primer método de tincion desarrollado.
Requiere un microscopio de fluorescencia para su observacion.

Human female
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Tincidon con Mostaza de quinacrina
Bandeo Q




Mus musculus. Sus regiones
centromeéricas fluorescen
menos que los brazos
cromosomicos a pesar que el
DNA satélite que compone la
region pericentromérica tiene
mayor contenido en AT que el
DNA principal (65% y 58%,
respectivamente.

Mus cervicolor. El DNA satélite
de las regiones centroméricas
fluorescen mas que el resto
del cromosoma aunque tienen
menor contenido en AT




BANDEO G (GTG) Usa digestion con Tripsina y tincion de Giemsa. Las bandas positivas
(oscuras) correspondes a regiones ricas en puentes disulfuro (S-S) y las bandas
negativas (claras) regiones ricas en proteinas con grupos sulfihidrilo. Se utiliza en

animales.
1 5:5 4 5 6 7 8 9
10 13 14 15 18
%ﬁ %E - ﬁ g%
Bandas G palidas Bandas G oscuras
DNA rico en GC DNA rico en AT
Replicacidon temprana Replicacion tardia

Muchos genes Pocos genes






BANDEO C (CBG):

X Método convencional para analizar bandas heterocromaticas en animales y
plantas. Las preparaciones cromosomicas se preparan con dalcali moderadamente
fuerte, seguido por una solucion salina caliente y tincion de Giemsa. Las bandas mas
prominentes aparecen en las zonas centroméricas y/o teloméricas. El tratamiento
degrada el DNA cromosdmico y lo extrae selectivamente de las partes eucromaticas
dejando que las zonas heterocromaticas se tifian mas intensamente.

&

X Produce bandas constantes de heterocromatina constitutiva. Las bandas C,
corresponden a regiones cromosomicas aparentemente desprovistas de genes.



Bandeo C tifie especificamente
regiones centromeéricas

Human female
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NORs (tincion de plata) Regiones
organizadoras del nucléolo. Identifica actividad de
genes rRNA



Tipos de Bandas

Banda Método Caracteristicas
Q Tincién con quinacrina Bandas fluorescentes
brillantes.
G Tincion con Giemsa, luego de pre- Las bandas G oscuras
tratamiento del cromosoma corresponden a las Q
brillantes
Patrén inverso al de las Q y
R Varias técnicas G, utiles para definir los
extremos de los
cromosomas.
T Varias técnicas Resaltan las regiones
telomeéricas.
C EXtraCCiéﬂ de DNAKPrDtETnESF Resaltan las regiones
tincion con Giemsa centromeéricas.
Tifien las regiones
NOR Tincion con plata organizadoras del nucléolo

(acrocéntricos en el
hombre)




Significado funcional y
estructural de las bandas

¢ Las bandas C (heterocromatina constitutiva) corresponden a regiones
cromosdmicas carentes de genes.

+* Las bandas Gy Q, ricas en AT se localizan un 20% de los genes humanos, pero
desprovistas de genes con funcion constitucional.

+*»* En las bandas R estan los genes con funcion constitucional



Nomenclatura de los
cromosomas

Técnicas sin bandeo

Cuando se construye el cariotipo los autosomas se numeran del 1 al
22 en orden decreciente de tamano y los cromosomas sexuales se
llaman X e Y. Los simbolos p y q designan el brazo corto y largo de
cada cromosoma. Cuando los cromosomas se tiflen mediante técnicas
que no producen bandas, se pueden ordenar en 7 grupos claramente
diferentes por su tamafio y la posicién del centrémero:




Grupo 1-3 (A): cromosomas grandes, que se distinguen entre si por su
tamafo y la posicién del centrémero.

Grupo 4-5 (B): submetacéntricos grandes, dificiles de distinguir entre
Si.

Grupo 6-12-X (C): de tamafio mediano, dificiles de distinguir entre si.
Grupo 13-15 (D): acrocéntricos de tamafio mediano, con satélites.

Grupo 16-18 (E): relativamente cortos metacéntricos (N° 16) o
submetacentricos (Nos. 17 y 18).

Grupo 19-20 (F): metacéntricos cortos.

Grupo 21-22-Y (G): acrocéntricos cortos con satélites (el cromosoma
Y es de tamafo similar pero no tiene satélites).



Nomenclatura de bandas cromosémicas

Cada cromosoma en las células
somaticas estd formado por una
serie de bandas continuas. Las
bandas se ubican en regiones a lo
largo de los brazos cromosdémicos y
las regiones tienen limites definidos
que pueden ser los extremos de los
brazos, los centromeros y ciertas
bandas
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Las regiones y las bandas se numeran desde el centrémero hacia el
telomero del brazo correspondiente. Una banda considerada como limite
pertenece en su totalidad a la regiéon distal a ese limite y es la banda 1

de esa region. Para definir una banda en particular se requiere: numero
del cromosoma, simbolo del brazo, nimero de la regién y nimero de la
banda dentro de la region. Ej.: 1p33 indica banda 3, de la region 3, del
brazo corto del cromosoma 1.

Las técnicas de bandeo de alta resolucion permiten descubrir sub-
bandas y éstas también se nombran con un numero (creciente de
centromero a teldbmero) que se coloca después de un punto decimal que

Sigueé al numero de la banda. Ej.. 1p33.1 Indica sub-banda 1, de la
banda 3, de la region 3, del brazo corto del cromosoma 1.




Nomenclatura:

En la descripcion del cariotipo (férmula cromosdémica), se registra el
numero de cromosomas (incluidos los sexuales) seguido de una coma,
luego de l|la cual se escriben los cromosomas sexuales. Si existen
aberraciones numéricas o estructurales de los autosomas, éstas se
escriben a continuacion, luego de otra coma.

Ejemplos:

46,XX cariotipo femenino normal.

46,XY cariotipo masculino normal.



Aberraciones numeéricas:

47 ,XXY

45,X

47,XY,+21

45,X/46,XY

cariotipo anormal, con cuarenta y siete cromosomas,
dos cromosomas X y un cromosoma Y.

cariotipo anormal, con 45 cromosomas y un
cromosoma X.

el signo (+) o (-), colocado delante del n© del
autosoma, indica ganancia o pérdida de ese
cromosoma completo. Aqui se lee: cariotipo anormal
masculino con 47 cromosomas y un cromosoma 21
adicional.

mosaico: dos o0 mas poblaciones celulares diferentes,
se escriben separadas por una barra. Primero se
escribe la que tiene menor niumero de cromosomas y
luego sucesivamente las de mayor nimero. Aqui, por
ejemplo, se lee mosaico con dos lineas celulares, una
con 45 cromosomas y un unico X y otra con 46
cromosomas, un Xy uny.



Aberraciones estructurales:

46,XY,1g+ el sigho (+) o (-), colocado detras del simbolo del
brazo indica ganancia o pérdida de material genético
en ese brazo. Puede leerse: cariotipo anormal
masculino, con 46 cromosomas, gue muestra un
aumento de la longitud del brazo largo en un
cromosoma 1.

47,XY,+14p+ cariotipo anormal, masculino con 47 cromosomas, que
incluye un cromosoma 14 adicional, que tiene un
incremento de la longitud de su brazo corto.



Asigne la nomenclatura al siguiente cariotipo
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Asigne la nomenclatura al siguiente cariotipo
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Asigne la nomenclatura al siguiente cariotipo
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Asigne la nomenclatura al siguiente cariotipo
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Asigne la nomenclatura al siguiente cariotipo
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Asigne la nomenclatura al siguiente cariotipo
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Tabla Z Alteraciones cromosémicas recurrentes en leucemlas v genes implicados™

Alteracion citogenética

Genes Implicados

Mieloldes:

LMC
LMC crisis blastica

LANL-M2
LANL-M3
LANL-M4EoD

LANL-MS
LANL

LANL=secundaria
LMMC
SMD

Linfoldes:
LAL preB

LAL B(Sig+)

LAL B o B-mielolde

LALT

LLC-B

LLE-T

MM

t{9:22%(g34:91 1
t{9:22%g34:91 1%,
+8,+19 +PhI(17q)
L8:2 1022 ;q22)
t(15:17q22:911-127

v 163(p13q22) & t(16:15)

t(9:11Yp22;022)
L6 9(p23:q34)
L339 g2 10267
G Invi3)(g2 1g26)

+8.-7.-5 del(5a) . del(200g).12p

-7.del{Tg).-5.del{5g)
(TR E£Y]

b 129 qa3 13y
-vdel7q)y.-5.del(5q).,
+B del{ 11qy.del{20aq).
del{l1lq.delf12pY

b1 1902313y
LS 143(g31:932)
t12:2 1 pl 323
L= 143 q24:032%
L2 (pl2.g2d)
L{=:22%q24:911%
L3223 g34:9117
t{4:11%q21;023%
Ll 140 pa2gl 1y
Ll ip3d.034)
L= 14%q24:911%
LCTE5N(g35.g34)
LTSN (g 34:q34.3)
LT 10359247
L1014 c24:g91 1)
b1 1140 pl3gl 1y
LT 1135 p13)
b1 1140 pl5gql 1y
del ().t

Ll 4: 183 c32:g21)
b1 1140 c 139320
Ll 4: 189 c32:ql3)
L2 143 p 130327
+12 del {13q)
del{l113g2lg2a)
L= 143q24:911%
t{l4: 143 c11g932)
Inwi 143q 11932}
L1 1140 c13:932)
L4140 pl6; g3y
t{14:16%q32:923)
L6143 p25:932)
t{1:14%g21:932)
1g. 13q.del{6q)
del{7q)

ABL-BECR
ABL-BCR

ETOAMLT
PMLARARA
MYH{I-CBFE
AFTIMLL
DER-CAN
EVIf

MLL
DGFRB-TELFETVE)

PEXI-EZA

fL3HGH

TEL-AMLI

MYHGH

[GR-WYT

MYCIGL

ABL-BCR

AFS ML
TALIASCL-TCRA
LCK-TCRE
MYCTCRA
TCRE-TALZ
TCRE-TANI
TCRE-HOXI T
HOX1I-TCRA
RETNZ/TTG2TCRAD
TCRE-RETNZ/ TTGE
RETN I/ TTGITCRAMD

[GHAECLE
BCLIMGH
IGHECLE
BCLIIAIGH

MYCTCRA
TCRA-TCLI
TCRA-TCLI
BCLi(CyelinD ] IGH
FGFR/MMSETZIGH
[GHACMAF

MU I IRFS HGH
MLM2/2IGH

TVF

GPITO

* La lista compieta de alteraciones cmomosbmicas ¥y genes implicados en feucemias puede ser consuitana en:

(http:/ fwww nebinlm.gow/CCAP).




Tabla i Translocaclones cromosdmicas recurrentes en Linfomas no Hodgkin v genes implicados®,

Alteracitn citogenetica

Genes implicados

LNHB:
Burkitt

Folicular

DCG

Manto

Marginal:

+ Linfoplasmocitoide
= Malt

Linfocitico {=mall)
Esplénico velloso

* Ofros

LNH T:
Anaplisico K1+

(T o E)

variahle

s 140q24.q32)
28l 10247
t{s220g24:q1 1)

E(14:1830q32:021)
(2 18 p12:q21)
E18:227(0g2 1:q11)
(122 3W022:q1 13

L2220 g27T.q32)

L3 140q27T.q32)
L2230 pl2.q27)
t{14:15730g32:g1 1-q 13}
t{10:1430g24.932)
t{l14:183(g32.g21)

LS. 140(g24.q320

LG 14 p21.q3Z)
t{l:143g21.q3Z)

t(11:1430g13:932)

L9 140 pl3g3z)
t{11:1583g21.921)
L 140 p22:q35)
t{14:1930g32.ql12)
{7 14g21.q32)
L2 T pl2:9217)
t{11:1430q2 3.3
t{11:1430q23.93=)
t{12:14%0q2 432
t{12:223(q24.93%)

(2.5 p23.9357)

ECL0g24)

b7 143g35:q117%
7143 pls.glly
LV aplaglly)
Ef11:143pl3gl 1y
o] 1479 g 11327y
Ef14:1473(( gl 1:q32)

MY CIGH
IGK-WYT
MY C-IGL

IGH-ECLE
IGK-BCLE
BCLEIGL
FOGRITE-IGL

BCOLSEIGL
BCLAIGH
FERBCLS
IGH-BCLS

MNFRBZ LY T IGH
IGH-ECLE
MYC-IGH
Cwvelind)3-1GH
MLCI-IGH

BCLIfCyelinD 1 LIGH

PAXS5IGH
APEMLT
BCLIOIGH
IGH-ECLY
CORE-IGH
IGE-COXE
PAFAHZ2-IGH
RCKIGH
BCLTAIGH
Cwvelin2-1GL

ALK P

NEKBZ(LYTI)
TRCB-TRCA/D
TCRG-TCRA/D
TCRG
RETNZTRCD
TCRA-TCLI
TCRAIGH

* La lista completa de alteraciones
(hitp:) S www nohi nlm.gow/ CCAP).

cromosfmicas ¥ genes implicados linfomas puede ser consultada en:




Tabla 4. Algunas de las alteraclones cromosémicas recurrentes descritas en tumores séhdos.*

Alteraciones cromosdmicas v genes Implicados

* Benlgnos
adenoma de colon +7, +B.+12 del(12q)
lipoma L3 1227 ql N LPP-HRGRT) L1 L2 002120, 105 120 del{12g).del{13q)
neurcepitelioma Le11.22%g24.912)
neurinoma -22-Y
adenoma de ovario +12
fibroma de ovarlo +12

lelomioma de titera

olindulas salivares

adenoma renal

* Mallgnos

liposarcoma (mix)
sarcoma sinowvial
sarcoma de Ewing

rabdomiosarcoma
condrosarcoma
fibrosarcoma
sarcoma (clear cell)
vellga

préstata

pulm GndsCLCY

calon
rifon

ttero
ovario

tircides
gliomas

melanom a

mesotelloma
retinoblastoma
neuroblastoma
testicular
Wilms

mama

r{ 10,002 120 delf T (g2 12 10,00 12,140, + 12,8129 13). 1p36.10g22.-13,
S22 H L v X p22g 13y

ECLAY W3R p2 1;ql2 ¥ CTWNE - PLAG T ) H{6:8) t{&: 13 del{ &g,
BS99 L2 v 12 pl3gl3)

N7 417

tr12; 1670 13:p ] 1 A DO TEFLS)

LR 18 p1l.gll, genes S¥YTS8X 12

11220249l 2)(FLE EWE)E(21220(g22:q12)

(ERG- EWS)EL; 163 qll:ql 1), +&

b2 130 g35.q 1 N (PANIFRHR) 11 2Wp36:q 14) (PAXTFREHE)

Y9220 221l 2 (CSMF-EIWS)

B

E(12: 220 13,9l 2 (ATFI-EWS)

7 del{10p 5Py (L Ipddel{l 1pd il 11g).13q 14, LOH, 3p.12g. mutac. p53
del{ 10%q24),+7.-¥.ganancias 30,7080 .Xqg

delf Npl4p23yFHIT).« 7.del(50). 1 3qREY;LOH
(Bp).og6.9p.plE) 17 1 Tp(pa ) MY CRAS

delf 17p) -18,dmimn. LOH]I8q{gen DO, mutac gen APC,
p53.120q.17q.+12.del{1p)

del(3plt 35 3 e ph.del (60, 0K 1(pl 1ig2 1)
(TFEZ1-PROCY-3,+7.4+8,+10.- ¥, Inw{ T pl5g34)

1040 1y del{63(g21).1q21

del{6q).delf2p3t{l; 17).dmin hargendKTE KRAS,

BRCAILOVC 12,47 +8

Il 1 11921 (RET )L 1N g25:q2 1)

+8 fuslones teloméricas -7,-10.-22 X ¥.del(22ygl 1) del(9p). amplii. 12qg,
Inactivacién de pii pl6 RE FTEN. Sobreexpresidn de CORY EGFR, VEGF
ECLEY B L 180 106p), + T delf 9py (1 23).del{Bg).1q11.

dell 1(pllp22)

tdup,deliny (3)(p2 1p23)

1EE).del{13)(g14),1q. LOH13g

del{ 1)p32p36).L1 1 1 TEE6.ql 4).dmin.am pli MWFE gananclas 1921-g25
I{L2p0( 1Ty, amphif KRAS

dell 1 1pla).del(l D{p1s1g)t 1 18){g10glin. LOoH 11p

171y il 16 del{lg)delE3plpl2pl.del(eg), + 7«18+ 20 del tl p,
L7y, tll lgd.dupl lq)y.dmin hsr

(Bpimutaciones pi3 BRCAD amplificactén de

HERZ/new, amphificacion 20q.

* La hsta completa de alteraciones ciomosimicas y genes mplicados en tumores sAlidos puede ser consultada en:
(hitp: fweww nebi nlmgow/CCAP) ¥ (hitp:fwwwhelsinki. i/ -1g]_www/ CHG himl).




Rearreglos cromosomicos




Variacion en numero de
cromosomas

TABLA 9.1 Terminologia de la variacion en el

® Aneu p|0|d|a: wmero de cromosomas
— Monosomia -1 Término Explicacidn
— Trisomia +1 Aneuploidia 21 mas 0 menos
, CroimosSomas
o Eup|0|d|a: Monoesomia a1
Trisomia 2a + 1
— PO||p|O|d|,a +3n “Tetrasomia, pentasomia, etc. Zn 42, 2n 4+ 3, etc.
. . Euploidia Multiplos de »
_ : Poliploidia 3n. dn, Su, ..
Tetraploides 4n Toloidis .
Tetraploidia, pentaploidia, etc. dn, Sn, etc.
Autopoliploidia Miiltiplos del
Misme genoma
Alopoliploidia (anfidiploidia) Multiplos de

diferentes genomas



Huso
anormal

@ Citocinesis

Falta un Hay un cromosoma
cromosoma de mas



e el
A g T

Sindrome de
Turner. 45,X0

Ocurre 1/3000
nacimientos.

) Gran proporcion
mueren en utero.

te A/
LA
S
1?1 18



Caso 47,XXX Diferenciacion femenina, ocurre
1/1200 nacimientos femeninos. Normales, algunas
veces menor desarrollo de caracteristicas sexuales
secundarias, esterilidad y retraso mental.

Ocurren casos 48, XXXX y 49, XXXXX.

Caso 47,XYY Varones estatura > 1.80 y aptitudes
criminales, inteligencia bajo lo normal.



Monosomias

e Pérdida de un cromosoma
e Muchas veces es letal sobre todo en autosomas,
e Hemicigocidad de alelos letales recesivos.




Monosomia parcial:
sindrome cri-du-chat.
Se pierde parte del cromosoma 5.

46,-5p.

Llanto parecido al maullido de un Xg 3@ ) X 33 ﬁﬁ
gato N ' % -

Malformaciones en glotis y laringe

Malformaciones anatdmicas __ 3 3 8 }53 x §$ 38& 53 a 65

Complicaciones gastrointestinales,

cardiacas y retraso mental. - n Q“ N ﬁ ‘\ A% ;I 88 A

(sobreviven)

1/50,000 X% LK | A hKa

19—20 21-22






Trisomias.

En cromosomas sexuales efecto es
menor que en autosomas

47,XYY y 47;XXX son viables

Se pueden detectar trisomias por
observacion de la division
meiotica.

Se forman trivalentes

Desplazandose uno a un lado y los
otros dos al otro polo.

FIGURA 9.1 Representacién esquematica de un posible empareja-
miento de tres copias de un cromosoma, formando una configuracién tri-
valente en la Meiosis |. Las zonas mas oscuras son homélogas entre si,
como lo son las zonas mas claras.
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Sindrome de Down

Pliegue prominente en el angulo de cada ojo y son bajos
Cabezas pequenas y redondas

Lengua saburral y sobresaliente

Manos anchas y cortas, mueren a los 50 anos.

Propensos a enfermedades respiratorias, cardiacas y
leucemia

Sufren Alzheimer.
3/20,000
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Sindrome Patau 47, +13

Profundo retraso mental,
fisura labiopalatina y
polidactilia,
Malformaciones en muchos
sistemas organicos.

Mueren a los 6 meses y la
mayoria son varones.

Edad promedio de padres 32
anos.

1/20,000 nacimientos

Restraso mental
Detencion del crecimiento

Orejas deformes,
insertadas mas abajo

Sordera
Defecto en el septo atrial
Defecto en el septo
ventricular
Granulocitosis pulimcrfonucleada
anormal
Microcefalia
Fisura labiopalatina
Polidactalia
Lifias de los dedos deformes
Quistes renales
Uréter doble
Hernia umbilical
Anormalidades en el desarrollo
del (tero
Criptorquidia

FIGURA 9.14 Cariotipo y descripcion fenotipica de un nifio con el
sindrome de Patau, en donde se sefialan con una flecha los tres miembros
del cromosoma |3 del grupo D, que dan lugar a una constitucion 47, +13.



Trisomy 13 syndrome
= Patau £ 8

1/#000-~~6000
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Sindrome Edwards 47,+18

Nihos + pequeinos, craneos
alargados, orejas faunescas,
cuello ancho, dislocacion
congénita de las caderas,
menton deprimido.

Ecabalgamiento de los dedos

Viven menos de 4 meses,
mueren por neumonia o fallo
cardiaco

Edad materna alta 34.7 afos,
bebés mayormente hembras, se
presenta 1/8000 nacidos

Detencidn del crecimiento
Retraso mental

Suturas craneales abiertas al nacer
Cejas muy arqueadas
Orejas deformes, insertadas
mds abajo
Esternon pequefio
Defectos en el septo
ventricular
Flexiones deformes de
los dedos
Rifiones anormales
Persistencia del ducto arterioso
Deformaciones de las caderas

Genitales externos prominentes 1
Alto tono muscular 1
Talén prominente Vi L :

Fexion dorsal del dedo Q \3

gordo del pie

FIGURA 9.15 Cariotipo y descripcion fenotipica de un nifio con el sin-
drome de Edwards, en donde se sefialan con una flecha los tres miembros
del cromosoma |8 del grupe E, dando lugar a una constitucion 47, +18.



Trisomy 18 syndrome
= Edward fE 283

1/30:00-~-6000
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Trisomia 3 con deleccidon
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e Sindrome Wolf-
Hirshorn

— Problemas
morfologicos

— Cabeza grande
ictiforme

— Retraso y mortalidad
temprana




Variacion en estructura de cromosomas

Cambios estructurales que eliminan, afhaden o reodernan partes
sustanciales de 1 o + cromosomas.

Delecciones, Duplicaciones
Reordenaciones, Translocaciones

Se deben a una o mas roturas en el cromosoma, seguidas por la
pérdida o reordenacion del material genético, los extremos
producidos son pegajosos y pueden unirse con extremos rotos.

Cuando la aberracion ocurre en solo uno de los homoélogos, se
dice que el individuo es heterocigoto para la aberracion.



Duplicaciones

Es cuando hay mas de un locus o fragmento grande de
cromosoma repetido en el genoma.

Sucede por un entrecruzamiento desigual entre cromosomas.

1. Pueden provocar redundancia genética

2. Pueden tener efectos fenotipicos

3. Fuente de variabilidad genética en la evolucion

FIGURA %.21 Origen de regiones cromosémica
duplicadas y deficientes como consecuencia de entrecru
zamiento desigual. La tétrada de la izquierda se emparej:
gtrdneamente en la sinapsis. Ln entrecruzamiento entre
las cromatidas 2 y 3 da lugar a regiones cromosomicas
deficientes y duplicadas (véanse los cromosomas 2 y 3
respectivamente, de la derecha). Los dos cromosomas ne
implicados en el entrecruzamiento quedan normales er
cuanto al contenido y secuencia génica.



Inversiones. Ocurre cuando un segmento de un
cromosoma esta girado 1802 sobre si mismo. Es un
reodenamiento lineal de la secuencia del cromosoma.

Pericéntrica (centromero incluido, cambio en longitud de
los brazos), Paracentrica (no).

Reunién

W B ¥ E - G .
== = = B EfE = =

Secuencia invertida

FIGURA 9.23 Un posible origen de una inversion pericéntrica,



Inversion paracéntrica

Proporcion de
los brazos sin cambio

Inversion pericéntrica

D £
A F

Proporcion de los
brazos cambiada

FIGURA 9.24 Comparacién de la proporcién de los brazos en un
cromosoma submetacéntrico antes v después de la formacién de una
inversién pericéntrica y paracéntrica. 56lo la inversién pericéntrica pueds
dar lugar a una alteracion de la proporcion original.

Consecuencias de
inversiones. Si solo uno de
los cromosomas homologos
tiene inversion, se da una
sipnasis anormal.

Si hay entrecruzamiento dentro del lazo de inversidn se producen
cromatidas anormales. Dicéntrica (con 2 centromeros, en anafase en
atraida hacia ambos polos, forma un puente dicéntrico y termina por
romperse), acéntrica (sin centromeros, en anafase se pierde).



Translocaciones. Es el desplazamiento
de un segmento de cromosoma a un
nuevo lugar en el genoma. La
reciproca ocurre cuando hay
intercambio entre dos cromosomas
homologos. Se origina debido a
sinapsis complejas en meiosis, se
producen gametos aberrantes. Solo el
50% de los descendientes de padres
heterocigdticos sobreviven, sufren de
Semiesterilidad.

(a) Posible ongen de una translocacion reciproca
',
Wb g b H.L "
4 | \ D ] | ‘ D
(b) Sinapsis del heterozigoto para la translocacion
D D
A 1 B
A4 2 B €

¢ [N | K

4 | | S

&8CD COw

oM fio

zin 1=z

(c) Dos posibles patrones de segregacion para dar
lugar a la formacién de gametos

A

4 B
\KC

42

N D
0

Normal

3%

Translocacion
equilibrada
Meiosis Meiosis
Iyl Iyl

A2 A Al g
Kl ‘ . M"‘\?’EC
CD

4 3¢
N K £ N D

0 o' 3 0
Duplicado y Duplicado y

deficiente deficiente



Translocacidn por fusion céntrica o
Robertsoniana. Cuando hay roturas en
los brazos cortos de 2 cromosomas
acrocéntricos no homologos, se fusionan
los fragmentos vy los restos de los
cromosomas.

Roturas

Provocan el Sindrome de Down familiar,
un padre tiene la translocacion 14/21
D/G, en meiosis 1/4 parte de los gametos
tendra 2 copias del 21, a ser fecundado

7)
provocara trisomia 21 * v

;ff”"

fﬁ-

Fusién céntrica Fragmentos acéntricos

FIGURA 9.27 Posible origen de una translocacion robertsoniana.
Dentro de la regién centromérica se producen dos roturas independientes
en dos cromosomas no homdélogos. La fusién céntrica de los brazos largos
de los dos cromosomas acrocéntricos da lugar a un nuevo cromosoma.
Quedan dos fragmentos acéntricos.



Poliploidias: mas de dos juegos completos de cromosomas

En lugar de ser haploide (n) o diploide (2n) puede ser
tetraploide (4n) u octoploide (8n)

(A) Anemone guinguefolia: 2n = 32

l‘ﬂfﬁllﬂﬂi\\hﬂi'/ltl.

W G UeY)
Baanis avanns i e

> (B) A. rivularis: 2n =

5 M(\ Y Plalia)
WAFTCHSHE QNI 2



La poliploidia es mas frecuente en vegetales que en
animales y la monoploidia se da en insectos sociales
(zanganos). Estas mutaciones son debidas a errores en la
separacion de los pares de cromosomas homoadlogos
durante la meiosis, no separandose ninguno de estos.



Poliploidias

Organismos diploides que sufran fallas en la disyuncion durante la meiosis
(endoreplicacion) producen gametos diploides.

La union de gametos no reducidos de la misma especie genera autopoliploides, los
cuales son una minoria comparados con los alopoliploides que derivan por hibridacion
entre especies muy cercanas.

El cruce entre un individuo tetraploide, que produce gametos diploides, y un individuo
diploide, que produce gametos haploides, generara un cigoto triploide (3n) que quizas
alcance la madurez, pero que muy probablemente sera estéril.

La poliploidia es causa frecuente de aislamiento reproductivo entre la nueva especie
poliploide y la especie parental que la engendrd. Este parecer ser uno de los principales
mecanismos de especiacidon en simpatria.



diploide (2n) diploides (2n)

L hibridacié
\nﬂnmphmuon !

‘ hll::lndus
Sy drpl-mdm (2n)
diploides (2n) | endoreplicacién
gametos
\ R D diploides (2n)
L fecmndacion

autotetraploide (4n) alotetraploide {4)
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Poliploidias:

~47% angiospermas (trigo, platano,
papa, algododn),

~95% helechos, lombriz de tierra,
salamandra, planarias, polillas.



Las inversiones afectan a un fendmeno conocido como Ligamiento genético

EBasal length / ¥Wing size

30 A0 45 Al a5
Latitude

El cambio regular en frecuencia de un alelo o de una inversion
en un area geografica se llama clina




