MUTACIONES

Una mutacion es un cambio en la secuencia de ADN de un organismo.

-

Pueden producirse a partir de errores en la replicacion del ADN durante la division
celular, la exposicion a mutagenos o una infeccion viral.

-

Las mutaciones en la linea germinal (son las que ocurren en los ovocitos y los
espermatozoides) pueden transmitirse a la descendencia, mientras que las
mutaciones somaticas (las que ocurren en las celulas del cuerpo) no se
transmiten.

https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Mutacion
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Cualquier cambio de nucleotidos en la
secuencia de bases del DNA respecto
al ADN del que procede.



Clasificacion segun la extensiéon del material
genético que se afecta
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Tipos basicos de mutaciones en el DNA (Mutacion puntual):
% Sustitucion de un par de bases por otro
¢t Delecion: eliminacion de una o mas pares de bases.

¢+ Insercion de uno o mas pares de bases.
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Sustituciones:

“ Tipo de mutacion mas comun ———> cambio de un par de
bases por otro.

© Pueden sen ser:
Transiciones purina por purina o pirimidina por pirimidina.
purina por pirimidina o pirimidina por purina.

4 tipos de transiciones: A -T—G -C T-A —-C-G
G-C—A -T C-G—T-A

8 tipos de transversiones: A-T —T-A A-T — C-G etc...
A C



INVERSION: los segmentos se
giran 180° dentro del
CROMOSOMICAS cromosoma.

MODIFICAN LA ESTRUCTURA DEL
CROMOSOMA
r—iur—————map—e0




Inversiones: ———— > Giros de 180° en el orden de la secuencia de
nucleotidos.

+ Requieren 2 giros =) 2 hebras paralelas.

1 giro ‘ secuencia invertida con el esqueleto azucar
fosfato en direccion contraria.

Las inversiones paracentricas aparecen
en otros lugares alejados del centromero.

Las mutaciones pericéntricas
aparecen por inversiones de
genes alrededor del a a
centromero b b
f

a " =

C C

Cromosoma 9, 1-3% poblacion.

Es pericéntrica no paracéntrica f
PARACENTRICA

Alhalabi, MM, Kakaje, A. y Alhalabi, M. Inversion cromosdmica hereditaria 9 (p22g13) como causa de aborto recurrente: reporte de un caso. J Med Case Reports 17 , 427 (2023).
https://doi.org/10.1186/s13256-023-04137-z7 https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10571383/

Benigna, clas. Variante normal / infertilidad — abortos
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Duplicacion:

Un fragmento del cromosoma
aparece de mas en un mismo
cromosoma o en otro distinto.

En ciertas enfermedades, las copias adicionales de
un gen pueden contribuir al desarrollo de cancer.

Una copia puede continuar realizando la funcion
original y la otra copia del gen dar lugar a una nueva

funcion.

https://youtu.be/AeiNrFN2kJk



Translncacinnes:::> Grandes trozos de ADN que se transportan a
otro lugar dentro del genoma.

TRANSLOCACION RECjPRDCA  Generalmente balanceada (no hay
Si dos CroMosSoMmas pérdida ni ganancia neta de ADN).

Nno homo\ogas se Intercambian  El portador suele ser fenotipicamente

fragmentos. normal.

Dernvative
Chromosome 20 chromosome 20

| | » Problema principal: riesgo reproductivo
> (gametos desequilibrados en meiosis).
| |

Chromosome 4

Segregacion alternante > gametos
normales o balanceados.

Derivative chromosome 4

Segregacion adyacente > gametos con
Reciproca = intercambio bidireccional. duplicacionesy deleciones.




TRANSLOCACION NO RECIPROCA

Cuando el fragmento del cromosoma cambia de lugar dentro del mismo

cromosoma, o con otro, pero sin intercambio de genes se denomina no
reciproca

1 Chromosome 20

_— o Chromosome 20
Chromosome 4

Chromosome 4

No reciproca = transferencia unidireccional.



TRANSPOSICION

Los transposones, elementos transponibles o genes saltadores, son secuencias de ADN
gue pueden cambiar su posicion en el genoma.

La transposicion a menudo se simplifica a un mecanismo de "cortar y pegar" de movimiento
a traves del genoma. Un transposon podria, por ejemplo, cortarse de su posicion en el
cromosoma 9 y pegarse en una nueva posicion en el cromosoma 11.

Son responsables de un gran numero de mutaciones / polimorfismos geneéticos, lo que
contribuye significativamente a la diversidad genetica.



La euploidia en humanos es tener un numero
GENOMICAS/ CARIOTIPICAS completo y correcto de cromosomas, es decir, 46

; (44 autosomas y 2 sexuales), lo cual es esencial
VARIACIONES EN EL NUMERO AN _ _
DE CROMOSOMAS para el desarrollo sano y la viabilidad embrionaria.

EUPLOIDIAS ® POLIPLOID iAS
— o Los organismos poliploides

tienen mas de un juego
completo de cromosomas
(triploides 3n), tetraploides (4n)...

POLIPLOIDIA () HAPLOIDIA (*)

ANEUPLOIDIAS

MONOPLOIDIA O HAPLOIDIA
Solo hay un cromosoma de cada
par de homologos son individuos

haploides (n).

Diploidia (2n) — dos juegos, que es lo
normal en humanos.




ANEUPLOIDIAS ~ MONOSOMIAS
Afectan solo al niumero de Si falta un cromosoma homalogo

_ (el individuo sera 2n-1)
cromosomas de una pareja de

homdlogos. TRISOMIA

Si hay un cromosoma de mas en
una pareja de homologos (el
Individuo sera 2n+1)

Se originan por alteraciones en
la distribucion de cromosomas

Trisomia 21 — sindrome de Down (47 cromosomas).
Monosomia X — sindrome de Turner (45 cromosomas).



“ Errores en replicacion: apareamiento incorrecto ocurre de manera aleatoria una vez
por cada 10° a 10° nucleédtidos incorporados, una frecuencia que es 103 a 104 veces
mucho mas grande que la frecuencia de mutacion espontanea proxima a 10-°.

“La frecuencia de mutacion (la proporcion de mutantes en la poblacion) puede
aumentarse significativamente con el uso de mutagenos.

Agentes mutagénicos:

Fisicos

Quimicos

“ Importancia:

1. La mutacion es la fuente primera de variacion del material hereditario y la fuente
del cambio evolutivo.

2. El analisis genético es posible gracias a las mutaciones que proporcionan
alternativas alélicas que se quieren investigar.



Replicacion: El cambio en el numero de nucledtidos se produce por que
durante la replicacion ocurre en la hebra de ADN un DOBLEZ que la ADN POL
pasa por alto.

DOBLEZ ——> Hebra molde e EEHER
DOBLEZ I=:> Hebra nueva Hebra nueva n + 1



Tipos de mutaciones segun su
localizacion:

» Germinales (células sexuales).

» Somaticas (localizadas células no
sexuales)

» Espontaneas

> Inducida (Agentes mutagénicos)

Tipos de mutacion segun su efecto:
Mutacion neutra o silenciosa:

Mutacion que no tiene efecto.
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> Mutaciones de cambio de sentido o contrasentido:

Transforman codones con sentido a sin sentido - contrasentido.

] . DNA hemoglobina normal DNA hemoglobina mutante HBB
- : - (gen de la beta-
A6 A A G0 DD GGE DA BLL LN o' LIk globina)

mkRMNA
Prodein - Med Lyd e - Gy

mRNA mRNA

Stop {:[g @Q;LI Hemoglobina normal:

2 cadenas a (alfa)
2 cadenas 3 (beta)

hemoglobina normal hemoglobina mutante

- ;
aviealaciuouica dula =Ty Bl

El cambio de acido
Pdd . glutamico (polar) por
2] e la valina (no polar) altera

las propiedades

Read through: codon de terminacion eliminado quimicas de la
hemoglobina.

» Mutacion por cambio de fase del marco de lectura:

Se producen por adicion o delecidon de bases.
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Mutagenos quimicos:

Analogos de bases:

Agentes quimicos:

Agentes intercalantes:

S-Bromouracilo
2-Aminopurina

Gas mostaza

Nitrosoguanidina (NS)

Etil metano sulfonato (EMS)
Etil etano sulfonato

Acido nitroso (HNO,)
Hidroxilamina (NH,OH)

Naranja de acridina

Bromuro de etidio




Actividad exonucleasa
3'->5

Reparacion por escision
de bases (BER)

Reparacion por mismatch
repair (MMR)

Asi por ejemplo, el 5-Bromouracilo se puede aparear con guanina
(la timina se aparea con adenina) ocasionando la transicion de AT a
GC (la guanina se aparea con citosina). La 2-Aminopurina puede
aparearse con citosina ocasionando la transicion de AT a GC.

El 9-bromouracilo es
analogo de timina y se
empareja con guanina
produciendo transiciones

AT =p GC. 1

1

+Si se anade Bdu a la Timina
replicacion. se incorpora: a

5-Bromouracilo

Bdu#TJ p
~L

Citosina

Bdu - A (Ceto) CETO: Bdu-A ENOL: Bdu - G
Normal

Tautomerizacion



Tautomerizacion

In Normal State In Tautomeric State
Base Pairs with Pairs with
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