


MUTACIONES

. Cambios en la secuencia de ADN de una célula transmitidos a otras células
- que se originan a partir de ella
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supervivencia del individuo (y de la
especie)

Perjudiciales

especies y son, por tanto, un motor de la evolucion

Disminuyen la probabilidad de J

{ Las mutaciones son uno de los mecanismos que aumentan la variabilidad de las




Origen de las mutaciones

* Errores en la replicacion
e Errores en la meiosis

e Cambios quimicos espontdneos
en el ADN A
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e Agentes mutagenos quimicos |
e Agentes mutagenos fisicos

Inducidas




CLASIFICACION

SEGUN EL TIPO DE CELULAS
- Germinales; heredables
- Somaticas; se transmiten solo por mitosis

gumm—

SEGUN LA MAGNITUD Sustitucion de bases -

Puntuales o Génicas

“—

- Cromosdmicas estructurales

- Gendmicas o cromosomicas humeéricas

Cambios en la pauta de lectura {

TPUNRITINAS
N
N i
adenina guanina
SR L
o

chlosina iimina uracllio
[PITRIMTTDINAS

TRANSICIONES purica por
purica y pirimidinica por
pirimidinica (A G)
TRANSVERSIONES purica
por pirimidinica o al
contrario

INSERCION
ELIMINACION



Bases cambiadas:
Citosina por timina

Las dos bases puricas son adenina (A) y guanina (G), y las dos pirimidicas
son citosina (C) y timina (T).

Bases cambiadas:
Citosina por Adenina

Las dos bases puricas son adenina (A) y guanina (G), y las dos pirimidicas
son citosina (C) y timina (T).



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

Esta alteracién 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 glutamico por valina. Debido a esto los glébulos rojos
adoptan una forma de hoz cuando disminuye su oxigenacién obturando

los capilares sanguineos.

ourcePhoto Researchers, Inc

: : . . 11
Anemia falciforme Globulos rojos normales



Mutaciones génicas: Consecuencias.

Las sustituciones provocan la alteracién de un unico triplete y, por
tanto, salvo que indiquen un triplete de parada, © 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 ARNmM Aminoacido Consecuencias

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

Mutado ALC-G- |-UB-C- |Cys aminoacido

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

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

Original -A-C-A- -U-G-U- Cys Generaciéon de una sefal
de stop.

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




Consecuencias de una sustitucion: Cambio de un aminoacido por otro.
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ADN original
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H,N-Met-GIn-Cys-Leu-Arg-Ile-COOH

SI

ADN mutado
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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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Consecuencias de una adicion: Corrimiento en el orden de lectura.
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Tipos de mutaciones génicas
En el ADN

[1 Re

Resultados y ejemplos
En el ADN

Transiciones

Pu—>Pu o Pi-Pi: AT->GC, GCHAT, CG>TAy TA->CG

Transversiones

Pu—>Pio Pi-Pu: AT-CG, AT-TA, GC->TA, GC->CG,
TA->GC, TA-AT, CG>ATy CG->GC

En la proteina

En la proteina

Mutacion silenciosa

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

Tripletes que codifican para aminoacidos equivalentes

Mutacion neutra distintos. AAA(lys)>AGA(arg). Ambos son aminoacidos
basicos
Mutacion cambio de Aparece un nuevo triplete que codifica para un
sentido aminoacido de distinto tipo. La proteina pierde su funcion.
—— . Aparece un triplete de terminacion o FIN:

Mutacion sin sentido CAG(gIn)->UAG(FIN)

T AqICIén o deleccion def un dnico par de nucleétldos’o fie
varios pares de nucleoétidos, siempre que no sean multiplo

o pauta de lectura

de tres.




CAUSAS DE LAS MUTACIONES GENICAS

CAMBIOS
TAUTOMERICOS

ERRORES DE
LECTURA

CAMBIOS DE FASE

CAUSA DE LAS DESPURINIZACION

MUTACIONES
GENICAS

LESIONES

FORTUITAS DESAMINACION

DIMEROS DE

TRASNPOSICIONES TIMINA




REPARACION DE LAS MUTACIONES GENICAS

Las células poseen mecanismos capaces de reparar las alteraciones originadas
tanto por las mutaciones espontaneas como por las inducidas por agentes
mutagenos y, restablecer la integridad de la informacion contenida en sus genes.

-Sistemas enzimaticos que actuan sin rotura del ADN: En este caso un
enzima fotorreactivo, que es activado por la energia solar, es capaz de reparar
la distorsion creada por los dimeros de bases pirimidinicas, ya que rompe los
enlaces que unen entre si a dichas bases.

-Sistemas enzimaticos que actian con rotura del ADN: En este mecanismo
actuan varias enzimas.

En primer lugar una endonucleasa reconoce la alteracion que puede ser de
diferente tipos (dimero de pirimidina, bases desaminadas o con radicales
alquilos etc.); a continuacion dicha enzima rompe la cadena de ADN alterada y
separa el fragmento que contiene la secuencia alterada.

Después actua la ADN-polimerasa | que tomando como molde la cadena
correcta sintetiza el fragmento que falta en sentido 5’-3'.

Por ultimo la ADN-ligasa une los extremos del nuevo fragmento a la cadena.

- Sistema SOS. Eliminan el blogueo producido por agentes mutagénicos
masivos. Hace que avance aun con mutaciones.
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MUTACIONES CROMOSOMICAS
Delecidn, duplicacidn, traslocacion, inversion

Ejemplo de mutacién cromosdmica: delecién de un segmento
cromosoémico ¢h, i).
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Ejemplo de mutacién cromosdmica: duplicaciéon de un segmento
cromosoémico (d, e, f).

:
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‘le_ - = -:e# -
llf- = j;f- —
J U d -
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f;
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Ejemplo de mutacién cromosdmica: translocacion

o A 4 — o [ [
b 2 b-

C 3 c

d 4 -d
egﬂ 25 1l e N

f mn 5 e f

g 7 - g

.:i ﬁd
R le 2 7

1
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Ejemplo de mutacién cromosdmica: inversion de un segmento
cromosomico (e, f, g, h).

I = =
]
b
C C
, Faoh
e -
| f - | g
'g f |
"hq Le =]
- - -
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Ejemplo de
inversién: Cariotipo
¢on una inversién
en uno de los
cromosomas del
par10.

«~—Qq11.23

=

_J+—q26.3

Cromosoma 10
normal

Cromosoma 10
con inversion
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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 gametogeénesis
o la aparicién de descendientes con anomalias.

Ejemplo de mutacién cromosdémica estructural: En la especie humana,
una delecidén 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.
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Mutaciones cromosdmicas numéricas o0 gendémicas:

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

a) Euploidia: Cuando afecta al nimero de juegos completos de cromosomas
con relacion al ndmero normal de cromosomas de la especie.

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



Euploidias

~

-~

Monoploidias
o haploidia -

J

\

-~

Poliploidias ‘

>

-

.

Alopoliploidia )

(hibridacion en
vegetales)

Un solo cromosoma de cada par.
Muy raro en la naturaleza

Mas de un juego completo de
cromosomas.
Mas frecuente en vegetales que en
animales

Una especie incorpora un juego

completo de cromosomas de otra
especie
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Ideograma de una célula humana triploide (3n)



Aneuploidias:

Se dan cuando esta afectada sélo 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
homdlogos.

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

m Tetrasomias: si se tienen 4. Etc.
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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 |a
primera division de la
meiosis.

No disyuncion del
par 21.

Formacion de un zigoto con
trisomia 21 por unidn entre un
espermatozoide con un 21 y un
dvulo con dos 21, originado por
una no disyuncidn del par 21 en
la primera division de |la meiosis.



¢ QUE CAUSA LAS MUTACIONES?

Existen algunos agentes que tienen la capacidad de causar mutaciones y
les llamamos agentes mutagénicos

1. FISICOS; rayos X, radiaciones
2. QUIMICOS:; colorantes tintes, contaminantes
3. BIOLOGICOS; virus

Mutagenos fisicos

* Radiaciones ionizantes
e Radiaciones no ionizantes

« Agentes alquilantes
® o Analogos de bases nitrogenadas
e Sustancias intercalantes




Acido nitroso. Produce la desaminacion
de las bases nitrogenadas,

-Agentes alquilantes. Actdan
introduciendo grupos alquilo (metilo,
etilo, etc.) en las bases nitrogenadas. El
mas utilizado es el gas mostaza.

-Sustancias intercalantes. Son
sustancias que se pueden intercalar
entre las bases de una cadena de ADN y
dar origen a inserciones o deleciones de
bases. Entre estas sustancias estan dos
colorantes como la proflavina y la
acridina. El benzopireno, que se
encuentra en el humo del tabaco se
intercala entre las cadenas del ADN las
une covalentemente

N = bases

Molécula
intercalada

H.. _CH,CHCI
N

|
~CH,

~CH,
H_ _CH,
He CH, N
HN._# N NH; Nz N AN X ~OCH,
x z x ~ o NE NP

Proflavina

Naranja de acridina

ICR-191



-Mutagenos fisicos

Los principales agentes fisicos que producen mutaciones son: las radiaciones
lonizantes y las radiacion no ionizantes.

-Radiaciones ionizantes: Son radiaciones electromagnéticas de longitud de
onda muy corta y por lo tanto muy energéticas, que provocan la ionizacion de
los atomos de las sustancias que atraviesan. Entre ellas se encuentran los
rayos X, los rayos | y las particulas a y b liberadas en la desintegracion de
iIsOtopos radiactivos y emisiones nucleares.

Estas radiaciones pueden producir cambios en las bases nitrogenadas dando
lugar a transiciones de bases e igualmente pueden romper las cadenas de
ADN vy por consiguiente los cromosomas.

-Radiacidon no ionizantes. Aqui se incluyen las radiaciones UV. Son
radiaciones electromagneéticas de longitud de onda mas larga que las
anteriores y por ello menos energéticas. No suele romper los cromosomas.
Producen la formacion de un enlace covalente entre dos bases pirimidinicas
sucesivas de la misma cadena (especialmente entre timinas), lo que da lugar a
gue se formen dimeros de timina o citosina; como consecuencia se rompen los
puentes de hidrogeno con las bases complementarias y la molécula de ADN se
desorganiza dificultandose o impidiéndose la replicacion.



MECANISMO DE REPARACION DEL ADN

ELIMINACION DE AGENTES MUTAGENICOS




Mutacion y cancer E

{ Control de la proliferacion celular J

Fallo

Tumor
(Neoplasia)

Benignho é

Sin problemas

CANCER




CANCER

Mas de un centenar de enfermedades que afectan a distintos tejidos.
Las células de estas enfermedades se llaman tumorales o cancerosas. Sus
caracteristicas son:

*  MONOCLONALIDAD: un tumor se origina a partir de un unica célula.

«  AUTONOMIA: proliferan de forma desordenada y descontrolada, sin
seguir las leyes que controlan la division celular

* ANAPLASIA: son células poco diferenciadas, se vuelven inmaduras

* CAPACIDAD DE MIGRAR por linfa o sangre, invaden otros 6rganos
(metastasis)

« PERDIDA DE INHIBICION POR CONTACTO Crecen en capas unas sobre
otras

* CAMBIO DE FORMA

*  PROVOCAN TUMORES SI SE INYECTAN EN ANIMALES DE LABORATORIO



DESARROLLO Y METASTASIS DE UN TUMOR

Vaso ineo

Tejido glandular

Vaso
linfatico

Células cancerosas
en crecimiento.  Invasion de los tejidos
adyacentes.

Migracion de células cancerosas Metastasis
por el sistema circulatorio y linfatico.



Genes asociados con el cancer

El cancer se produce por un fallo en el control de los mecanismos de la
proliferacion celular.
Este control radica en dos grupos de genes, que son:

1. Protooncogenes

2. Genes supresores de tumores

Protooncogenes Genes supresores de tumores

* Presentes en todas las células. * Codifican proteinas que evitan el
* Codifican proteinas que crecimiento celular.
estimulan el crecimiento celular. * Si mutan, no hay producto que
* Su conversion en oncogenes inhiba la proliferacion y se
provoca mayor sintesis de las produce un crecimiento
proteinas y por tanto excesiva excesivo
proliferacion celular.

 270e63 P



Cancer de origen virico

* Algunos virus influyen en el desarrollo del 15 % de los canceres
humanos (virus tumorales).

* Insertan su material genético en el genoma de la célula
hospedadora.

. El material virico trastorna los mecanismos de control del ciclo
reproductivo.

Retrovirus

Celula\ ’
~ &\ ARN ,Oncogén
/ Y : %
ADN % o
S

i
Protooncogén



Evolucion por seleccion natural: Darwinismo

Hoy en dia se acepta la evolucion como un hecho cientifico, pero
no siempre ha sido asi...

Lamarck (174-1829)

Teoria de los caracteres adquiridos

Darwin (1809 — 1882)

l

Evolucion de las especies por
seleccion natural



Seleccion natural

Capacidad reproductiva elevada

e La mayor parte de los descendientes no llega a la edad adulta

Lucha por la existencia

e Recursos limitados
e Lucha por los recursos

Variabilidad individual

e Mutaciones que hacen distintos a los miembros de la misma especie

Supervivencia del mas apto

e Algunos logran sobrevivir y reproducirse, transmitiendo sus caracteristicas
a las siguientes generaciones




Darwinismo

Leyes de
Mendel

=

Mutaciones
como fuente

de
variabilidad

Teoria sintética o



Neodarwinismo: Autores

| Dobzhansky

e Proceso evolutivo en términos
geneéticos

Georges G. Simpson

e Especiacion a través de
transformaciones graduales

Ernst Mayr

e La poblacion como unidad evolutiva




Caracteristicas del neodarwinismos

Lo

Rechazo de la teoria de Lamarck.

La unidad evolutiva es la poblacion.

El conjunto de genotipos de una poblacion es el acervo
genético.

La variabilidad en los genotipos se deben a las mutaciones.
Las mutaciones mas favorables seran seleccionadas y las
menos favorables iran desapareciendo.

La evolucion es un proceso gradual (muy largo).




Genética de poblaciones

Dentro de una poblacion existe variabilidad genética. La propia reproduccion
sexual provoca una recombinacion de genes, pero no altera la frecuencia de
cada uno de los genes de |la poblacion.

Ley del equilibrio de Hardy-Weinberg

Considera como se relacionan las frecuencias alélicas y genotipicas en una poblacion
mendeliana bajo una serie de supuestos ideales (que no se cumplen nunca):

* Poblaciones aisladas geneticamente.

* No mutacion, no migracion entre poblaciones

* Apareamiento aleatorio

* Tamaho de poblacion infinito

* No diferencias en eficacia biologica (selectivas) entre los distintos genotipos
(no actua la seleccion natural)



Los factores que pueden alterar las frecuencias alélicas de una
poblacion y que se produzcan desvios de la ley de Hardy-Weinberg
son:

*  Mutacion

*  Flujo génico

* Apareamiento selectivo
* Deriva genética

Mutacion

* Enuna poblacion la tasa de mutacion espontanea es muy baja.

* Lafrecuencia de la mutacion no aumenta debido a la retromutacion.

* Por tanto la mutacion por si sola no afecta tanto a la evolucion, pero
proporciona variabilidad genética



Flujo génico

Poblacion
original

[ Inmigracién ]

L Emigracion J

* Hay movimiento de genes hacia dentro y hacia afuera de
la poblacion.

* Las frecuencias locales de la poblacion original pueden
cambiar en funcién de los genes de las poblaciones
inmigrantes y emigrantes



Deriva genética

Apareamiento selectivo

Cambio de las frecuencias génicas de una poblacion pequefia debido al azar.

Es especialmente importante en la formacion de nuevas poblaciones generadas
a partir de un nimero pequefio de individuos.

En los procesos reproductivos, el apareamiento no es al azar, sino que se

escogen companeros en funcion de los fenotipos. *  Cuello de botella

* Efecto fundador

Por ejemplo: dnsares nivales

I

Poblacién
Poblacién menguada Poblacién
original por la caza recuperada
o > i
Efecto fundador Y R
[ \
/ a a4 b ~
2 : B u e | Ny Seleccion natural
Poblacion amplia | 4 “u g ‘IM
L | .
N - -
I‘, _— Es un mecanismo evolutivo por el cual los individuos mejor adaptados
P f Fobladiéa e al medio ambiente tienen una mayor probabilidad de sobrevivir y, por
ﬂ =3 tanto, de transmitir sus caracteristicas (genes, alelos o genotipos) a la
( 8 g P
i Frecuenciade A =p= / =061 P="=033 .
" : descendencia.
Frecuenciadea=q= / =039 q= /=067
ndadores poblacion
a una mutac 1 gen para B s - Y
4o Eficacia bioldgica
@ Poblacion aislada La capacidad de transmitir genes a la descendencia debido a que

compite con éxito debido a sus caracteristicas genotipicas.

Permite medir el efecto de la seleccion natural



Modalidades de la seleccidon natural S

Estabilizadora:

* Favorece a los fenotipos intermedios |
(bebes recién nacidos)

* Necesita ambientes estables §| Do

* Es la que han tenido los llamados ¥
fosiles vivientes.

......
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Modalidades de la seleccidon natural [ Recortar diapostva

Disruptiva:

* Favorece a los fenotipos extremos.
* Ambientes heterogéneos

* Ej: Pinzones de Darwin

e "%,
e ¥
ST 4
“ﬁﬁﬁ




African Swallowtail
{Papilio dardanus)

Selection

Population
after selection

Original

population

La hembra se mimetiza como
una especie incomestible

El macho y la hembra son
comestibles y no se
mimetizan de especies no
comestibles

La hembra se mimetiza como
otra especie incomestible
diferente

[1 Recortar diapositiva




Modalidades de la seleccion natural [ Recortar diapostva

Direccional:

* Favorece a uno de los fenotipos
extremos.
* Ambientes que se van modificando
progresivamente o por emigracion de laal®
las especies a un nuevo ambiente. ;
* Ej: Resistencia al DDT
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Mutaciones y evolucién

[ Recortar diapositiva

"TEORIA DEL NEUTRALISMO

El autor de esta teoria es el japonés M. Kimura.

La mayoria de las mutaciones que sufre el genoma de una
especie origina genes neutros que no son eliminados ni
favorecidos por la seleccion natural.

Estos genes, por tanto, permanecen en el genoma o son
eliminados al azar.

Cuando permanecen y son heredados, producen variaciones
en los individuos, que pueden provocar, si se produce el

aislamiento necesario, la aparicion de nuevas especies.

Por lo tanto, el azar en mayor medida que la seleccidn
natural es el responsable de la evolucion.

o s60c63 P




Neutralismo y el reloj molecular

Un gen o proteina pueden considerarse relojes
moleculares, puesto que su tasa de evolucion (y de
mutacion) es relativamente constante a lo largo de
periodos largos y toma valores semejantes en distintas
especies.

Este reloj molecular permite cuantificar el tiempo
transcurrido desde que dos especies se separaron de un
antecesor comun.

3.4

10 pares do bases =

2 nanometros

[ Recortar diapositiva

nanometros
)

1 vuslta =
r

BUrCo menor

surco principal




[ Recortar diapositiva
TEORIA DEL EQUILIBRIO PUNTUADO

* Propuesta en 1972 (N. Eidredge y S. Jay Gould)

* Se basa en la falta de formas intermedias en el registro fosil.

* Sugiere que el proceso evolutivo no es gradual, sino que en muchas
ocasiones se produce bruscamente y origina la aparicion de nuevas
especies.

* Segun los autores, cambios bruscos del medio (catastrofes geoldgicas,
climaticas, extinciones...) producirian evoluciones bruscas.

* El proceso podria ocurrir por mutaciones en genes reguladores de otros
genes que provocarian auténticas macromutaciones y, en consecuencia,
un cambio rapido de las especies (MACROEVOLUCION).

rag ‘k ' 7. .
Antes de la extincidn de Una de las posibles Después de la extincion
finales del Cretacico causas de la extincién




[ Recortar diapositiva

TEORIA DEL EQUILIBRIO PUNTUADO

P Graduabst
Este modelo supone: B
y Cambios
1. E proceso dc? formacion de graduales
especies esta entre 5.000 y
50.000 anos .
2. Los fosiles muestran que una
especie no cambia 4 Morphology =—————p
sustancialmente a lo largo de su Sin cambios
existencia (estasis) estasis
3. El mecanismo evolutivo es rapido .
y por ramificacion (cladogénesis) Cambios
Bruscos

Cladogenesis = ''™




Mutaciones y evolucién

TEORIA DEL EQUILIBRIO PUNTUADO

La teoria del equilibrio H‘ "‘n /d

puntuado, al igual que la @ 4,‘ »
- -~

sintética propone un proceso de d

especiacion y evolucion a partir

de una especie antecesora e

comun.

El antecesor de todas las I

especies recibe el nombre de
LUCA (Last Universal Common
Antecessor )




Teoria del gen egoista

Teoria propuesta por Richard Dawkins en 1976

Los genes son las unidades evolutivas, que sufren la seleccion
natural. Los cuerpos de los seres vivos actian como «maquinas»
gue los transmiten mediante la reproduccion, son empleados por
los genes para perpetuarse a través del tiempo.

El fin de estos genes es asegurarse su
propia existencia y ser transportados de
generacion en generacion.

Muchos comportamientos, altruismo,
comportamiento sexual, instinto maternal...,
pueden ser explicados como un sistema de
perpetuacion de los genes.




[1 Recortar diapositiva

Limites del neodarwinismo

* La evolucion seria demasiado lenta para poder explicar
la actual biodiversidad.

* No explica la macroevolucion (cambios de gran
amplitud para dar lugar a nuevos grupos taxonomicos)

* Propone la especiacion alopatrida o geografica como el
mecanismo fundamental de la especiacion




LA MUTACION

Def. Son los cambios que se producen en la
secuencia o numero de nucledtidos del ADN




EL FENOMENO DE LA MUTACION

e Duplicacion: sistema fiable.

* No obstante: errores
* En el propio proceso puede haber cambios.
* Pueden darse cambios por otras causas.

. Cambios,que se transmiten a la descen
MUTACION. 10~/

Hugo de Vries:

Oenothera lammarckiana




MUTACIONES

BENEFICIOSAS PERJUDICIALES

(aumentan (muerte)

probabilidades de
supervivencia de

la especie) NEUTRAS

(Diversidad de alelos favorece la seleccion de aquellos que
mas favorecen a la especie)




TIPOS DE MUTACION

* Segun las células afectadas:

 Germinales: ( )

* Afectan a los gametos

* Se transmiten a la descendencia (S. natural)
e Somaticas:

* A células del cuerpo (soma)

* Producidas por mitosis. No heredables.



- Alelos disponibles para un caracter -

en la generacion parental de una
determinada poblacién

l Mutacién espontanea en la gametogénesis

- Alelos disponibles para un caracter

en la descendencia, tras una
mutacidon espontanea

El alelo 5’ tal vez suponga una ventaja que
asegure la supervivencia de la poblacion



TIPOS DE MUTACION (2)

* Segun la extension del material genético afectado
e Génicas:
* Mutaciones en sentido estricto.
* Cambios de secuencia en un gen.
e Cromosdémicas:
* Afectan a la disposicion de genes en un cromosoma.
* No a la secuencia de nucleétidos.

* Gendmicas: aumento o disminucion del numero de cromosomas
correcto de la especie.




ORIGEN DE LAS MUTACIONES

e Baja en virus y bacterias.
* Hombre: 10> —10°. Uno por cada cien mil o millén de
gametos.
* Mutaciones inducidas.
* Producidas por el hombre
e Agentes mutagénicos.

Mutacion inducida en laboratorio a Drosophyla melanogaster



MUTACIONES GENICAS

(o puntuales)



MUTACIONES GENICAS

Son aquellas que afectan a un solo gen

Sustitucion de bases Corrimiento de la pauta de lectura

(ver tabla)



MUTACIONES GENOMICAS

EUPLOIDIAS ANEUPLOIDIAS

» Monoploidia  Trisomias
* Poliploidia  Monosomias




TIPO DE MUTACION CONSECUENCIAS

ADN: GAT 66T CET CAG  ALE G 161
; ARNm: Cus  CoA GCA GUC UGC AGN  ACA
SINMBTALION Proteine: Lau Fra Ala Ya Cys At Thr
Simil lingiistico:  dos por dos 301 mas  [Le Lng

ADN: GAT GGT CET CGG A6 TCT TaT
ARNm: CUu~n  CCA  GCA  EBCEC  UGE  AGA ADA

TRANSICION Proteina: Leu Pra Ma hE Cys AL Th
Simil inguistico:  dos [or dos sen nas  que nn

ADN: AT GGT  COT K8 P O O TCT
. ARNm: CUur  CCA  GCA  GGC LUGC  Acs  ACA
TRARSVERSION Proteina: Leu Pro Alz Gly Lys Arg ik
Simil linguistico:  ‘as jiar oS sin Mas  que une

ADN: GAT G6r  CGr  TCA BAC GIC e
ARNm: Cuh  CCA  GCA  AGL  CUG  CAG AAC

INSERCION Proteina: Leu Pro Aa ser Ley Ein ~sr
Simil lingiiistico:  dos par fas SSn N S0L i

ADN: GAT GGT CGT  CAE  ACT o GT

< ARNm: guh  CCA  GCA  GUC  UGA  Gaa LA

DELECICN Proteina: leu Pro L Vil Parada
Simil linguistico:  dos par acs 830




EUPLOIDIAS

« MONOPLOIDIA (n)

* En bacterias, hongos, insectos
y aracnidos.

* (no seria mutacion)
e Rara mutacion en diploides.
* Condicion de gametos.

* POLIPLOIDIA

Contienen mas de un juego de
cromosomas

Triploides: 3n
Tetraploides: 4n
Poliplodes

Por colchicina (desorganiza
microtubulos)

Alopoliploidia



TRISOMIAS (aneuploidias)

e Sindrome de Down

e Trisomia 21
Minusvalia fisica
Rasgos faciales
Dos lineas en la mano

Lesiones
cardiovasculares

Tendencia a la leucemia

Female with Down Syndrome (47 XX,+21) Karyotype

X 0o

(( 2} |l n R

N H H u lﬁ! i

ll ll AdS N
19

21 Y
Image credit: Tokyo Medical Umversny Hironao Numabe, MD
http:/iwww.tokyo-med.ac.jp/genetindex-e htm




Karyotype from a female with Edwards syndrome (47,XX,+18)
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Karyotype from a female with Patau syndrome (47,XX,+13)
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Generalmente letales en los primeros meses de vida
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SINDROME DE PATAU




TRISOMIAS QUE AFECTAN A LOS CROMOSOMAS SEXUALES

TRISOMIAS EN LOS CROMOSOMAS SEXUALES

 Sindrome de Klinefelter
XXY ) E‘i?::;weastozoides

* Cariotipo XYY J S,
* Sindrome triplo X xer




Karyotype from a male with 47 XYY
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Karyotype from a male with Klinefelter syndrome (47 ,XXY)
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SINDROME DE KLINEFELTER

Frontal
Baldness
absent
'a Poor beard
Tendency to = growth

grow fewer

chest hairs ——Narrow
| \ shoulders
Breast : |
development
Wide

Female-type
pubic hair

pattern -

/) I\
“ b e
Small
testicular —
size




CAUSA:

NO DISYUNCION

L

e
'-1

._,.:-'

'_.;l"_“—_-

MNon- dlqur-ttrnn

Nondisjunction and Sex Determination

Klinefelter's Syndrome

XXX XX X0 XY XXY XXXY
female female female male male male
XX X X X XX XX

X

X X Y Y v
normal normal retarded normal normal retarded
somg infertile

infertile



MONOSOMIA

Karyotype from a female with Turner syndrome (45,X)
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SINDROME DE TURNER




HUMOR GENETICO

No T DEJES IMPRESIOMAR,

St REQWERDA QUE SU GENoMA )

£S5 CASI IDEATICO AL DE.
CHiTA.

El cromosoma
masculino

€S pequeno

y muy repetitivo
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MUTACIONES
CROMOSOMICAS

Aquellas que provocan cambios en los
cromosomas




INSERCION

Normal
chromosome 17

Normal
chromosome 9

Partial Derivative
9q deletion chromosome 17

© Clinical Tools, Inc.



INVERSION

Normal Y chromosome Normal Inverted

Y chromosome with inversion chromosome 18 chromosome 18
© Clinical Tools, Inc. (© Clinical Tools, Inc.

PERICENTRICA PARACENTRICA



DELECCION

Normal Deleted
chromosome 5 chromosome 5p

(© Clinical Tools, Inc.



Female with Cri-du-Chat Syndrome (5p-) Karyotype

5? N 0w
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DUPLICACION

Normal Duplicated
chromosome 10 chromosome 10q

(© Clinical Tools, Inc.



TRANSLOCACIONES

Before translocation After translocation

Derivative
Chromosome 20

Chromosome 20

‘ N
Normal Robertsonian Derivative 4
chromosome 13 chromosome 14 translation Chromosome
rob(13q14q)

© Clinical Tools, Inc.

Chromosome 4



CONSECUENCIAS

* Translocaciones e
inversiones, pocas
consecuencias en portador.

* Problemas en formacion de
gametos.

* Ej. Sindrome de Down
familiar: translocacion 14-21

21

Individuo Portador de la
normal translocaciéon 14/21
14
] § ] )
[ [ i '
if || L 4
Normal Monosémico Trisomia Portador

(letal) del 21 de la
(Down) translocacién



CONSECUENCIAS (2)

* Inversiones y delecciones, si pueden ocasionar trastornos al portador.

* Se necesitan
e Todos los genes
 En cantidad suficiente

* Puede haber desequilibrios en su expresion.



DEFICIENCIAS O DELECIONES

\m Se pierde\
=g = =

Consisten en la pérdida de un segmento cromosomico de un cromosoma
y, por tanto, de los genes en €l contenidos.

Rotura

TRANSLOCACIONES

\V vy

Es el cambio de localizacion de un segmento cromosdmico. Puede ser reci-
proca, con intercambio entre dos cromosomas no homdlogos, o no reci-
proca o transposicion, cuando no se produce intercambio.

DUPLICACIONES O REPETICIONES

Entrecruzamiento

Aparece un segmento cromosomico méas de una vez, en el mismo cromo-
soma o en otro.

INVERSIONES

Son segmentos cromosémicos que han girado 1802, con lo que su secuen-
cia génica queda invertida con respecto a la del resto del cromosoma.




AGENTES MUTAGENICOS

Son aquellos agentes fisicos o quimicos
gue aumentan la tasa de mutacion de una
especie. Danan al ADN



MUTAGENOS FISICOS

e Radiaciones ionizantes:
* Longitud de onda muy corta
* Ry - Rx— Particulas alfa y beta (R. Nucleares)

* Causan:
* Roturas de cromosomas.
* Modificacidon de bases nitrogenadas (mutaciones puntuales)





