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MUTACIONES

= Cambios en el material genético que se propagan a
través de sucesivas generaciones tanto en células
aisladas como en organismos complejos.

De Vries, 1901




DANO GENETICO

= Metabolismo Oxidativo
s Endogeno {
= Sintesis de DNA

= Agentes Quimicos
s Exbégeno {
» Agentes Fisicos




The Nature and Cause of Oxidative DNA Damage

(o]
HN CHjy NH,
Oxygen ‘ Oxygen NZ N
radical * 4 o radical * l\ | \>H
§ H \N N
thymine
ﬁ adenine
o o o NH; M
Ct HN My NH CH,OH = g5
DI A G D A )
ON§H o >NH Ohg oJ\N H H™SSy N;
thymine methyl- Hiea 5‘§YUTDW' 4., 6-diamino-
glycol tartronyl- methyl- 5-formamido-
urea uracil pyrimidine
P
7
% |I:'=O
(0]
| L H Base
CH,CO™ N S
xygen
y SN
radical Hﬁ H
(O (o]
|
“O0—P=0
|
o]
1 ’
R

5!




Deamination

(a)
|
Cytosine
HsC Deamination HsC
[ |
5-Methylcytosine Thymine
Addition Deletion
DNA synthesis DNA synthesis
@ 5 . . @ & . .. I
3 . . . (GCAAAAACGTAC 3 . . . [GACTCTCTCTCTEOHA . . .
3 . . . |GCAAARAGGTAG . . . 3P
R g




Estimated Rates of Occurrence of Endogenous DNA
Damages in Mammalian Cells

Damage Events per Cell per Day
Depurination 12,000
13,920
Depyrimidination 600
696
Cytosine deamination 192
Single-strand break 55,200
O®% methylguanine 3,120
Glucose-6-phosphate adduct 2.7
Thymine glycol 270
Thymidine glycol 70
Hydroxymethyluracil 620
Double-strand break 8.8
Interstrand cross-link 8.0

Mechanisms of Genetic Change I: Gene Mutation
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Mechanisms of Genetic Change |: Gene Mutation
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.
Psoroleno activado con luz UV

Numero y Tipo de Lesiones Inducidas al
DNA por Radiaciones lonizantes.

Tipo de lesién

NUumero por Gy

= Fracturas dobles 40

» Fracturas simples 500-1000
= Dafio de bases 1000-2000
= Dafio a las pentosas 800-1600
= Uniones cruzadas DNA-DNA 30

» Uniones cruzadas DNA-Proteinas 150

= Sitios alcalinos labiles 200-300




DNA Repair

Molecule of the Year

Sensores y Mecanismos Encargados de la Eliminacion del
Dafio en el DNA.

A) Escision de nucleétidos (NER)

B) Escision de bases alteradas (BER)

C) Reparacion de bases mal
complementadas (MMR)

Delecion o Insercion de bases

D) Reparacién de fracturas bicatenarias

- Recombinacién homoéloga (HR)

- Recombinacién no homoéloga (NHEJ)

XPC-HR23/XPA-RPA (fotoproducto 6-4)
XPE-DDB1-DDB2 (anillo de ciclobutilo)

Glicosilasas
(sitios AP)

Complejo Mut S a
(hMSH2 / hMSH6)

Complejo Mut S B
(hMSH2/hMSH3)

ATM/ATR
(Mrell/Rad 50/Nbs1)

DNA PKcs Ku
(Mrell/Rad 50/Nbs1
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DNA ligation, branch migration
and resolution of Holliday junctions
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Cdc2-cyclin B
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Repair
Cell-cycle arrest Apoptosis
Response to low levels Response to irreparable
of damage damage

Mutaciones Génicas Puntuales

a) Sustituciones rcnc;nl;:::;?s
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Addition

DNA sy_rnthesis

Deletion

DNA sznthesis
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(c)s'-.._ 8.,
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Efecto de la Mutacion en el Producto Génico

mRNA orlglnal oeeeeo {Ambar}
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Clasificacion de Mutaciones Génicas

A. Region codificante

=Silenciosas

=Neutras

=Sentido erréneo (missense)

=Sin sentido (nonsense)

=Cambio en el marco de lectura (frameshift)

B. Regidén no codificante
= Splicing
= Regulatorias

Mutaciones Génicas Mayores

Rightward o al 020
Crossover . ’M TN —u——@_
Yy
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Duplicacion y Delecion de genes para la a. globina
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Delecion — Duplicacién de Secuencias Génicas
(100 pb — 4-5 kb)
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dunlication deletion

Sindrome de Microdelecién (1.000 a 3.000 kb)

Di George (22 q)
Miller-Dicker (17 p)

De Soto (5q)

Prader-Wili / Angelman (15q)
* Rubinstan-Taybi (16p)
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Mutaciones Génicas Mayores:
c) Amplificacién de trinucle6tido

Normal DNA replication

5’ GTC GTC' GTC GTC3’ ‘36 GTC GTC GTC GTC GTC GTC (GTC), 3’
: 'CAG CAG CAG CAG CAG CAG (CAGJ,5

3 5’

Error in DNA replication Sing!e—stragged loop

5 GTC GTC GTC GTC GTC GTC3' Slippage 5’ GTCG‘T% gl'CS

3'CAG CAG CAG CAG CAG CAG (CAG),Y 3 5

J Synthesis completed

5'GTC {.‘51'%;:‘;'-(:b|

C GTC (GTCJ), 3’
5

JSecond round of replication

Mutant DNA
5’ GTC GTC GTC GTC GTC
3

TC GTC (GTC), 3’
e

+
Wild-type DNA

5'GTC GTC GTC GTC GTC GTC {(GTC), 3’
3 CAG CAG CAG CAG CAG CAG (CAG), >

Tabla24. Enfermedades debidas a expansiones de tripletes repetidos

Enfermedad Secuencias repetidas  N.° de repeticiones N.° de mutaciones
Enfermedad de Huntington CAG 9-35 37-100
Enfermedad de Kennedy CAG 17-24 40-55
Ataxia espino-cerebelosa 1 (SCA1) CAG 19-36 43-81
Ataxia espino-cerebelosa 2 (SCA2) CAG 15-24 35-39
Enfermedad de Joseph-Machado (MJD, SCA3)  CAG 12-36 67->79
Ataxia espino-cerebelosa 6 (SCA6) CAG 416 21-27
Atrofia palidolusiana dentatorrubral (DRPLA)  CAG 7-23 49~ 75
Ataxia de Freidreich GAA 17-22 200-900
Distrofia mioténica CTG 5-35 50-4000
X fragil sitio A (FRAXA) CGG 6-54 200~ >1000
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22/29 82 29/80 10

22/80 >200

>200 22 22/79 22/16

I:l O = Normal (sin mutacion)
. .= Premutacion sin efecto fenotipico

. = Afectado (sindrome fraX)

El nimero bajo los simbolos corresponde al nGmero de trinucleétidos CGG del locus FMR1

Efecto de la Mutacion en la Funcién del Producto
A) Pérdida de la Heterocigocidad

(a) Hereditary retinoblastoma

rory| WA\ oo (R-H Wb
mutation

Somatic retinal Homozygous cell gives
cell rise to tumors in retina

(b) Sporadic retinoblastoma

First Second
Rb+ Rbt\ —> (Rbt Rb~ -
somatic somatic
mutation mutation
Somatic retinal Homozygous
cell cell gives rise t0

tumors in retind
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1. Secuencia de aminoacidos:
Glicina - Prolina - Hidroxiprolina - Glicina ~ Prolina - Hidroxiprolina — Glicina — Prolina - Hidroxiprolina —
2. General:
— Gly — X—=Y — Cly — X—Y — Gly — X—Y — Gly — X—Y —Gly — X—=Y —
3. Triple hélice de colageno:

i i i O e

4. Procolageno

Péptidos del N-terminal | 300 nm | Péptidos del C~terminal
I OO NI SISO SIS S I
i — ~ - —

5. Tropocolageno Procolageno peptidasa

e RIS IR
S —— ]
e
Corte
Ligacion cruzada

6. Fibrillas de colageno:

L L L N R S

W TR, R N, PR

W R s KR, Oy

TN, TR, NSNS, PG/

7. Patrén estructural de una fibrilla

A. Estructura del colageno 8. Fibrillas al ME

Mutacién Dominante Negativa

Available type of Assembled chains Consequences of Mutation
unassembled chains

Proa.1° stoichiometric effect:
Proct! li—ll Ry T

g e — /-l | — > Normaltypel collagen
Proq2 [l ] 12 [ el ]
Proe2 (=11
1/2 number of 1/2 normal amount
normal molecules ‘

reduced number of type 1 fibrils

Type 1 Ol




Proa1M stoichiometric effect:

pr0u1M-_.
Proai Ili—
Prog2 [[r—{]
Prog2 [ e—]

oM ——— MM

ratio of normal:
mutant molecules = 1:3

(phenotype depends on the substitution)

Normal type | collagen

Abnormal type | collagen

ﬁrate of triple helix formation

onst-lransJalionai modification
NH3z-terminal to mutation

f

&SECTBIIOH & {degladalion

f

defective collagen fibrils

f

poor mineralization (in bone)

f

Type |, Il, Il or IV OI

MUTACIONES

region codificante) (23%)

Tipos Ejemplos de Patologias
. Efecto

Mutaciones Puntuales Humanas
e Silenciosas (dentro o fuera de la Ninguno Fibrosis quistica

eCon sentido erréneo (missense)
(73%)

A*, hipomorfico
funcién alterada

B Globina

« Sin sentido (nonsense) (4%) A* Fibrosis quistica

« Cambio en el marco de lectura A* Fibrosis quistica

* Splicing (ag / gt) A* B Globina (B Talasemia)
« Splicing (fuera ag / gt) Hipomérfico B Globina

« Regulatoria (TATA u otras) Hipomérfico B Globina

« Regulatoria (sitio poli A) Hipomérfico B Globina

Mutaciones Génicas Mayores

* Duplicaciones

interrumpido

* Deleciones A* Ataxia-telangiectasia
eInserciones A* Hemofilia A repeticion LINE
(Factor VII)
A*, gen

Distrofia de Duchenne

ag/gt= Enlos 2 primeros o 2

e Inversiones

A*

Hemofilia A (Factor VIII)

dltimos nucledtidos del intron.

« Expansion de secuencias

A*

X-Frégil, Distrofia
mioténica

A* = Ausencia de producto génico
funcional.
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