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MUTACIONES

= Cambios en el material genético que se
propagan a traves de sucesivas generaciones
tanto en ceélulas aisladas como en organismos

complejos.

De Vries, 1901
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........ de acuerdo con el origen de las mutaciones podemos
distinguir:
1.- Mutaciones espontdneas

- Se origihan sin una causa externa....

- resultan de errores en la replicacion
del DNA.

2.- Mutaciones inducidas

- causadas por mutdgenos: quimicos,
fisicos o bioldgicos.



Hay dos categorias principales de mutaciones:

1.- Mutaciones germinales

...... puede ocurrir de novo en las células
germinales de uno de los padres y se transmite a la
descendencia Ej: enfermedades hereditarias

2.- Mutaciones somaticas
..Se adquieren en el tfranscurso de la vida,
..algunas células estdn afectadas Ej cdncer



También podemos distinguir:

1.- Mutaciones geénicas o puntuales

...... cambio en un nhucleotido o delecidon/

insercion de algunos nucledtidos en la secuencia
de un gen..

2.- Mutaciones cromosomicas

..cambio en la estructura o en el nimero de
cromosomas ..



SUSTITUCION
5 ATT CGG ATT GCA AGCATA 3

3’ TAAGGC TAA CGT TCG TAT &

v

T (cambio de € por T)

A LA SIGUIENTE RONDA DE REPLICACION del

DNA: Timina es complementaria Adenina = se produce la sustitucion
de G-Cpor A-T

5 ATT CGG ATTACA AGCATA 3’
3" TAAGGC TAATGT TCG TAT 5’




TIPOS DE SUSTITUCIONES DE BASES EN EL ADN

PURINAS PIRIMIDINAS
A - - T
G - C

TRANSVERSION

TRANSICION




Mutacion génica: consecuencia en la proteina

1.- Cédigo genético: Caracteristicas: redundante, universal, codén de
inicio de la transcripcidn, codones de término

cobico |  Seeond base
GiNREN-I-ICO W ucu UAU - UGU 23
m ucc UAC vae e
Ser
UCA UAA Stop
Leu _
| uce UGG Trp
| cuu ccu cAU el
5
cuc cCC CAC CGC
c Leu Pro ~ Arg
CUA CCA cra CGA
n
CUG CCG CAG CGG
First base
AUU ACU AAU Aol
Asn Ser
AUC e ACC AAC AGC
A Thr
AUA ACA AAA AGA
Lys Arg
AUG Met/Start | ACG AAG AGG
GUU Gcu GAU cau
Asp
GUC GCC GAC GGC
val " Ala U gy
GUA GCA GAA o GGA
GUG GCG GAG | ece




1. MUTACIONES GENICAS EN GENES CODIFICANTES DE PROTEINAS.
1.1. Como producto de la transcripcion de un gen codificante y del
procesamiento del respectivo RNA mensajero (mRNA) primario se obtiene el

siguiente mRNA maduro:
MRNA 5 AUGAGCGUUCUAAGUGCCUAAZ

a) Indique el numero de codones de este mRNA :
Cuantos aminoacidos tendria el polipéptido que codifica:
a)

b)

Utilizando el cddigo genético (Figura 1) sefale la secuencia de aminodacidos que

tendria el polipéptido que es codificado por este mRNA.
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1.2. En la siguiente figura se representa la secuencia del mRNA luego de que
ocurriera una delecion de un nucleétido en el DNA que le da origen

MRNA 5 AUGAGCGUUCUAAGUGCCUAAZ

MRNA 55 AUGAGCGUCUAAGCGCCUAAZ

a) ¢Qué ocurrird con la traduccién?

Second letter

U c A G

Uy ucu UAU UGU u
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Ademds de la sustitucion de una base en el DNA hay
también otro tipo de cambio....

Secuencia inicial

Type of mutation and effect on base sequence

DELECION

T C| {T| [C| 'T| G G| IT| Al G G |T
(PERDIDA DE BASES) AlsacacichlTicca
k‘GCA
A
A A
(10 .
) TCTCAAGCAITGGTAGRGT
INSERCION AGAGTTCG TACICATCICA




EFECTO a NIVEL DE PROTEINAS DE LA
SUSTITUCION DE BASES en el DNA

Mutacion sinonima

Mutacion con sentido erroneo o missense

Mutacion sin sentido



1. MUTACIONES: EFECTO DE LA SUSTITUCION
DE BASES a NIVEL DE PROTEINAS

Nonsense o sin sentido:

Se origina un codon stop: proteina trunca

AGA —> UGA
arginina STOP



1. MUTACIONES: EFECTO DE LA SUSTITUCION
DE BASES a NIVEL DE PROTEINAS

Sentido erroneo o missense

Se origina un triplete que codifica para un
aminodcido diferente.

Prolina GGC —> AGC Serina



Mutacion génica: ¢consecuencia en la proteina?

Dependerad de donde ocurra la mutacion en el gen: promotor, exén, intrén

2.- Estructura de un gen codificante

Enhancers Proximal
(distal control elements) control elements Terminator
| /\ Exon Intron Exon Intron Exon
DNA
Upstream Brossoter Downstream
VT | TRANSCRIPTION

\4

Sitio de splicing




Ato Cmutation

If
.

Exon1 " ]

Intron 1 Intron 2

SUSTITUCION EN NUCLEOTIDOS IMPORTANTES EN UN INTRON. En este
ejemplo, la mutacidn en un nucledtido que sefiala el término de un intrén tiene como
consecuencia la pérdida de un exén. ¢Consecuencia en la proteina?




2. INSERCION O DELECION DE BASES

Cambio o desplazamiento en el marco de lectura

Se origina por insercion o delecion de bases

|GUAAA||ACU|l|l GHCG|I-|\CC|I|JCGHGAUHCUl{llJA(iCGCACU

val lis leu val asp leu gly ser leu ala his

C

INSERCION GUﬁAAHACU'l'J AﬁUCﬁiACﬁ:UCﬁGAﬁJCL{|UUA||CCG|CACU

val lis leu ser arg pro arg ile phe asn ala

G
v

DELECION |GUﬁAA#CU|l|j UﬁJGAHCCUHCG(lElAU(l:lUUll.llAGHCGCIACU

val lis leu cys asn ser asp leu STOP
Lo mds probable es que la proteina tenga modificado los aminodcidos a partir de
donde ocurrid la delecidn o la insercién. También podria originarse un codén de
término.




Mutaciones cromosomicas estructurales
y de nidmero.
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Los cromosomas se ordenan en 7 grupos:
A,B,C,D,E,FG



ISCN
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Mutaciones cromosomicas Estructurales

+ Deleciones y Duplicaciones:
Variacion en el nimero de genes

Inversiones y Translocaciones:
Variacion en la disposicion de los genes

Mutaciones cromosomicas Numeéricas

- Aneuploidia (nulisomia, monosomia, trisomia.....)

- Poliploidia (triploidia, tetraploidia)



Deteccion citologica de una delecion
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Duplicaciones



Origen de una duplicacién cromosdémica
Unequal crossing-over

Deletion O Uha
2 4

1 2 3754 1 2 3 3 4
Duplication

duplicacion

La expresion de 3 alelos de un gen puede dar origen a una patologia.
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INVERSIONES

Rotura en el
DNA

Doble rotura del DNA y reunion
cambiada.

La secuencia de genes cambia
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Translocaciones

g »\f:::;ﬁz::::m §7

Chromosome breaks * Chromosome breaks

Translocacion reciproca: surge del
infercambio de fragmentos cromosomicos
entre cromosomas no-homologos



Translocacion reciproca

entre cromosomas 3y
11,

En un individuo 2n= 46
heterocigoto para la
translocacion 3/11 su
fenotipo es normal.

No hay ganancia ni
pérdida de material
genético, es decir, es
genéticamente
balanceado.

¢Qué ocurrird en la
meiosis de este
individuo?

3

der(3)

der(11)

i




En la meiosis: formacion de tetravalente (4
cromosomas en sinapsis). Se generan tres
posibilidades de segregacion de los
cromosomas, como se muestra en esta

figura. [?g los 6 gametos posibles, solo 2 Pairing at
son genéticamente balanceados meiosis
(RN @Rl BB Il | [H B
Gametos resultantes: 0 ——
Unbalanced Unbalanced Normal Balanced Unbalanced Unbalanced

Adjacent-1 Alternate Adjacent-2



Translocacion Robertsoniana o fusion
céntrica..... cromosomas sufren ruptura a
nivel del centréomero y se fusionan..(son mas

frecuentes)

Cromosomas
subtelocéntricos/acrocéntri-
cos en el cariotipo humano
= .

13 15

14

rhs

- N Ao

k B C 21 22




Translocacion Robertsoniana 14/21

b BRI " B
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<« 21
TS g Y 48 32 Al
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18 20 21 22 ‘ e
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46,XY

S. de Down: 3 cromosomas 21. Probablemente el gameto de uno de sus padres fue portador de un
cromosoma 21 traslocado al 14 y ademds un cromosoma 21. (5% de casos de S. de Down)



Deleciones, inserciones y Duplicaciones:
Variacion en el nimero de genes.
Inversiones y Translocaciones: Variacion
en la disposicidon de los genes

Mutaciones cromosomicas Numeéricas
- Aneuploidia (nulisomia, monosomia, trisomia.....).

-Poliploidia (triploidia, tetraploidia)
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No-disyuncion cromosomica
en lameiosis 1y 11y sus
consecuencias en la
constitucion cromosomica de
los gametos resultantes.

¢Puede ocurrir no disyuncién
en las divisiones mitdticas en
un embrion? La consecuencia
es que el individuo tendra mds
de una linea celular con
distinto ndmero cromosémico:
Es un mosaico. Ej.
46XX/45 X/47 XXX cada
linea celular puede estar
representada en diferente %
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Trisomia de cromosomas sexuales
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Aneuploidia

Aneuploidia es la pérdida o ganancia de
uno o mas cromosomas en el genoma.

Ej: monosomia 2n-1, trisomia 2n+1

La aneuploidia puede ser causada por:
- No disyuncion

- Retardo anafadsico



Relacion entre edad materna y aneuploidias. A mayor edad
la incidencia de trisomias se incrementa
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FRECUENCIAS DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN ABORTOS

ESPONTANEOS Y EN NACIDOS VIVOS

Anomalias Cariotipo ADOFIDE N%ﬁi\?gz
cromosoémicas posible - 7 - 7
Total de casos 1.000 13.939
Casos con anomalias 463 46,3 64 0,47
Monosomias croms. sexuales 45X (9) 112 11,2 - -*
Trisomias croms. sexuales 47 , XXX (Q) 1 0,1 5] 0,036
47 ,XYY (&) - - 4| 0,028
47 ,XXY (&) 1 0,1 6 0,043
Trisomias autosdémicas simples
+D 47,XX,+13 30 3,0 1 0,007
+E 47,XY,+16 59 5,9 30 0,21
+G 47,XY,+21 58 5,8 14 0,100
Otras 47,XX,+4 56 5,6 - -
Trisomias autosom. dobles 48,XY,+2,+9 9 0,9 - -
Translocaciones robertsonianas
t(Dg Dq) 45 XX,t(13;14) 10 1,0 12 | 0,086
t(Dg Gq 45 XY, t(14;21) - - 1| 0,007
Translocaciones reciprocas 46,XX,t(4;15) 7 0,7 11 0,079
Triploidias 69, XXY 70 7,0 - -
Tetraploidias 92, XXXX 33 3,3 - -
Srtgf‘nso(:‘,o:taci_fos fragmentos 46,XX/47 XX, +16 17 | 1.7 8| 0,057

44. 151 - 178, 1980, y Hamerton y col., Clin Genet 8: 223 - 243, 1975).

*(0,012% segun otros autores, no detectadas en este estudio. (Modificado de: Hassold y col., Ann Hum Genet




Origen de poliploidias
(A)

Triploidy

(—@

66% 10% 24%

DNA duplication
(D) but no cell division
(endomutosus)

Tetraploidy

Ire 2-19 Human Molecular Genetics, 3/e. (© Garland Science 2004)
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