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TEMA 22 ALTERACIONES DEL MATERIAL GENETICO

1. LASMUTACIONES

Las mutaciones son cambios en la informacién hereditaria de los seres vivos. La mutacién supone por
tanto cambios en el ADN o los cromosomas. Las mutaciones pueden producirse en células somdticas o en células
germinales (gametos). Si afectan a estas dltimas serdn heredables y si afectan a las células somdticas se
extinguen, por lo general con el individuo, a menos que se trate de un organismo con reproduccién asexual. Los
individuos que sufren estas mutaciones se denominan mutantes

1.1 CLASIFICACION DE LAS MUTACIONES

Existe una amplia clasificacién de las mutaciones segun diversos criterios.
POR LA CAUSA QUE LAS ORIGINA

¢ Naturales. Se originan de manera espontanea.

¢ Inducidas por agentes mutagénicos fisicos o quimicos.
POR EL TIPO DE CELULAS DONDE SE LOCALIZA

e  Gameélica. Si la mutacién se encuentra en los gametos (n).

e Somatica. Si la mutacién se produce en células somaticas (2n).
POR SU TIPO DE EXPRESION

e Dominante. Aparece en homocigosis y heterocigosis (AA y Aa).

e Recesiva. Aparece sélo en homocigosis recesiva (aa).
POR SU VIABILIDAD

e Neutra. No tiene ninguna consecuencia.

e Beneficiosa. Produce un beneficio al individuo que la posee. Pueden estar relacionadas con la
evolucién.

e Patologica. Produce una enfermedad al individuo que la posee. Algunas estdn vinculadas a la
aparicién de tumores.

o Teratologica. Produce una malformacién al individuo que la posee. Suelen suceder en el
desarrollo embrionario.

e Letal Produce la muerte del individuo.
POR EL TIPO DE CROMOSOMA DONDE SE LOCALICE

e Aufosomica. Cuando estd en cualquier cromosoma que no sea el sexual.
o Ligada al sexo. Cuando se localiza en un cromosoma sexual (XX o XY).

POR EL ALELO AFECTADO

e Directa. Cuando un alelo normal se transforma en mutante.

e Retrograda. Cuando un alelo mutante se altera pasando a ser un alelo normal.
POR LA NATURALEZA DE LA ALTERACION QUE PROVOCA

e Génica o puntual. Cuando afecta a la estructura del gen (cambio de un nucledtido por otro).
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e Cromosdmica. Cuando altera la morfologia de un cromosoma (cambio de un fragmento del

cromosoma).

e Gendmica. Cuando altera el nimero de cromosomas de un individuo (por defecto o por exceso).

De todas estas clasificaciones de mutaciones, la més empleada es la que atiende a la naturaleza de la
alteracién provocada, por lo que estudiaremos en profundidad estas tres dltimas

MUTACIONES GENICAS O PUNTUALES

Son las alteraciones que afectan a la estructura de un gen. Provocan cambios en la secuencia de
nucleétidos de ADN. Existen varios tipos:

Sustituciones de pares de bases:
e Transiciones. Es el cambio en un nucledtido de una base purica por otra pirica o de una
pirimidinica por otfra pirimidinica.

e Transversiones. Es el cambio de una base purica por una pirimidinica o viceversa.

Las sustituciones provocan la alteracién de un dnico triplete de ADN vy, por tanto, salvo que sea un triplete
de parada o afecte a un aminodcido del centro activo de una enzima, pueden no ser perjudiciales. Ademés, como
el cédigo genético estd degenerado, muchos tripletes mutados siguen determinando para el mismo aminodcido. A
este tipo de mutaciones se las consideraria mutaciones neutras.

Pérdida o insercion de nucledtidos:
Induce un desplazamiento en el orden de lectura, por lo que las consecuencias son més drésticas.
Pueden ser:

¢ Adiciones génicas. Es la insercién de nucledtidos en la secuencia del gen.

o Delecciones génicas. Es la pérdida de nucledtidos en la secuencia del gen.

Estas mutaciones, salvo que se compensen entre si, pueden alterar la secuencia de aminodcidos de la
proteina codificada y sus consecuencias suelen ser graves.

MUTACIONES CROMOSOMICAS

Son aquellas que afectan a la morfologia del cromosoma. Existen varios tipos:

Las que suponen pérdida o duplicacion de segmentos del cromosoma
e DELECCION

Pérdida de un fragmento de un cromosoma, lo que implica la pérdida de genes que se encuentran en él.

Como ejemplo en la especie humana tenemos la deleccién de un cromosoma de la pareja 5, que se llama

Sindrome de “Cri du Chat” los nifios afectados, al llorar, producen un sonido similar al “maullido de un gato” (de
’ " n . oL " n e . .

ahi su nombre, pues “chat” significa “gato” en francés), presentan microcefalia, retraso mental y no suelen llegar a

la edad adulta. Si la deleccién se produce en los dos cromosomas de la pareja 5 resulta letal.
e DUPLICACION

Es la repeticién de un segmento de un cromosoma, con la consiguiente duplicacién de los genes que lleva
Esta repeticién puede darse dentro del mismo cromosoma, o en el cromosoma homdlogo o incluso en otro
cromosoma no homdlogo. Implica un aumento del material genético.
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b) Las que suponen variaciones en la distribucion de los'segmentos de los cromosomas:

e INVERSION

La disposicidn de los genes de un fragmento cromosémico se invierte. Puede ser:
Pericéntrica si la inversion incluye al centrémero.
Paracéntrica si no lo incluye.
e TRANSLOCACION
Es el cambio de posicién de un fragmento del cromosoma.

Cuando sélo hay ftranslacién de un segmento a otro lugar del mismo cromosoma se denomina
translocacién intracromosémica.

Cuando la translacién se produce hacia otro cromosoma se llama translocacién intercromosémica.

Cuando se produce un intercambio de segmentos entre dos cromosomas no homdlogos recibe el nombre
de transposicién reciproca.

MUTACIONES GENOMICAS

Son las que producen una alteracidn en el nimero de cromosomas. Pueden ser:
EUPLOIDIAS

Cuando afecta al nimero de juegos completos de cromosomas con relacién al nimero normal de

cromosomas de la especie.
Se pueden clasificar por el nimero de cromosomas que se tengan en:

e  Monoploidias. Si las células presentan un solo juego (n) de cromosomas.

e Poliploidia. Si los células presentan mds de dos juegos, pudiendo ser #riploides (3n),
fefraploides (4n), etc. Los vegetales poliploides tienen células de mayor tamafio y por tanto son
de mayor tamafio corporal. Por esta razén, muchas especies vegetales utilizadas para el cultivo se
han obtenido generando poliploides.

También se pueden clasificar por la procedencia de los cromosomas en:

e Autopoliploidia. Si todos los juegos proceden de la misma especie.

e Alopoliploidia .Si los juegos proceden de la hibridacién de dos especies.
ANEUPLOIDIAS

Se dan cuando estd afectada sélo una parte del juego cromosémico y el zigoto presenta cromosomas de
mds 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). A su vez se clasifican en:

¢ Monosomias (2n—1) Falta un cromosoma de una pareja de homélogos. Si el cromosoma que falta
es de la pareja de cromosomas sexuales se produce el Sindrome de Turner (44 + XO).
Fenotipicamente son mujeres con poca estatura, microcefalia y generalmente estériles.

¢ Nulisomia (2n—2) Falta una pareja de cromosomas homdlogos. Tiene efectos letales.
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e Trisomias (2n+1) Hay tres cromosomas homélogos
en lugar de los dos. En humanos el individuo
presenta 47 cromosomas. El mds conocido es el
Sindrome de Down, que presenta 3 cromosomas
en la pareja 21 (Imagen) Parece ser que las
trisomias se originan por-una no disyuncién de los
cromosomas (no separacion de los homdlogos en
Anafase | por no romperse los quiasmas) en la
primera divisién de la meiosis.

e Tetrasomias (2n+2) Hay cuatro cromosomas homdlogos. En los humanos el individuo presenta 48

cromosomadads.
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LAS ANEUPLOIDIAS MAS IMPORTANTES EN LA ESPECIE HUMANA Y SUS EFECTOS

Aneuploidias en los autosomas

Sindrome

Mutacidon

Caracteristicas fenotipicas

Sindrome de
Down

Trisomia del par 21

Ojos oblicuos, retraso mental, cabeza ancha y
cara redondeada.

Sindrome de
Edwards

Trisomia del par 18

Boca y nariz pequefias, deficiencia mental,
lesiones cardiacas, membrana interdigital. Poca

viabilidad.

Sindrome de

Sindrome

Trisomia del par 13

Mutacion

Labio leporino, paladar hendido, deficiencias

Patau cerebrales y cardiovasculares. Poca viabilidad.
Aneuploidias en los cromosomas sexuales

Caracteristicas fenotipicas

, Uno o mdas cromosomas | Sexo  masculino.  Esterilidad, deficiencias
Sindrome de

) X en exceso (XXY, | mentales y algunos caracteres sexuales
Klinefelter , ,

XXXY,..). secundarios femeninos.

Sindrome de | Monosomia del | Sexo femenino con un sdélo cromosoma X,
Turner cromosoma X (X0) esterilidad, baja estatura, térax ancho.
Sindrome de | Dos  cromosomas Y | Varones de estatura elevada, se relaciona con
doble Y (XYY) una mayor agresividad, bajo coeficiente mental.

. Sexo femenino. Rasgos fisicos similares a otras
Sindrome de | Tres  cromosomas X _ ,

i mujeres de su edad, aunque mds altas de lo
triple X (XXX)

normal. Problemas de lenguaje. Fértiles.

2. MUTAGENOS O AGENTES MUTAGENICOS

El ADN se encuentra sometido a las agresiones producidas por sustancias denominadas mutégenos, que

pueden ser de distintas naturalezas:

AGENTES FiSICOS

La temperatura

Las células humanas al encontrarse a una temperatura de 37 C pierden diariamente y de forma

espontdnea 5.000 bases puricas (A y G) en un proceso llamado despurinacién, que consiste en la ruptura por el

calor del enlace N-glucosidico entre la desoxiribosa y las bases puricas. También se producen desaminaciones en
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las bases nitrogenadas, de manera espontdnea se pierden 100 al dia, produciendo la transformacidn de citosina en

uracilo, y de adenina en hipoxantina.
Radiaciones no ionizantes

Las mds frecuentes son las radiaciones ultravioleta procedentes del Sol Se distinguen dos tipos de
radiaciones: la UVB, mds energética, con una longitud de onda de 320 nm; y la UVA, menos energética y con una
longitud de onda de 400 nm.

Los rayos UVB son absorbidos por el ADN, especialmente el de las células de la piel, producen la
formacién de una enlace covalente entre dos bases pirimidinicas (C y T) sucesivas de la misma cadena, formando
los dimeros de timina y dimeros de citosina; rompiendo los puentes de hidrégeno que mantenian unidas sus bases
complementarias, desorganizando la cadena de ADN.

Los rayos UVA no son absorbidos directamente por el ADN, pero producen un aumento de radicales libres
que resultan mutégenos.

Las mutaciones que producen los dos tipos de UV originan cancer de piel.
Radiaciones ionizantes:

Son radiaciones electromagnéticas de longitudes de ondas muy cortas y por lo tanto altamente
energéticas. Entre estas se encuentran:

Rayos X
Protones y neutrones procedentes de la radiacién césmicas

Particulas o, B y y. Se emiten en los procesos de desintegracién de isétopos radiactivos, sus efectos
sobre el ADN son muy severos. Los casos mds graves se deben a radiaciones emitidas por accidentes en las
centrales nucleares, como en el caso de Chernobil, que producen una lluvia de elementos radiactivos que se
incorporan a los tejidos del individuo por medio de las cadenas tréficas: verdura, carne, leche e individuo;
causando una mutacién que puede desarrollar un tumor cancerigeno.

Todas son capaces de actuar sobre la molécula de ADN rompiendo sus cadenas o modificando la
composicién quimica de alguno de sus componentes.

Las mutaciones ocasionadas por las radiaciones ionizantes pueden ser:

e Letales Dependen de la dosis de la intensidad y del tiempo de exposicién, ya que sus efectos son
acumulativos. Si la radiacién es muy intensa rompe los cromosomas y produce la muerte del
individuo.

e Carcinégenas Al ser acumulativas estas radiaciones pueden ocasionar, al cabo de los afos, la
aparicién de un carcinoma. La presencia de leucemia es mds frecuente en poblaciones sometidas
a radiaciones producidas por explosiones nucleares, como el caso de Hiroshima y Nagasaki; por
escapes en centrales nucleares o entre los radidlogos, por utilizacién de rayos X como Marie
Curie.

e Mutaciones teratolégicas Si la radiacién afecta a una mujer en estado de gestacién se pueden
producir mutaciones en el ADN del feto, ya que sus células estén en mitosis; esto puede ocasionar
malformaciones en el recién nacido, por lo que a mujeres gestantes no se les realizan
exploraciones con rayos X.
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AGENTES QUIMICOS

La mayoria de ellos son mutdgenos carcinégenos:

Benzopirenos: Se encuentran en los alquitranes y en el humo del tabaco. Es una molécula que presenta
biotransformacién en otra molécula altamente reactiva, que se intercala entre los pares de bases complementarias
y establece enlaces covalentes entre las dos hebras de ADN. Este mutdgeno puede producir adicién o deleccidn
de nucledtidos durante la duplicacidn.

Acido nitroso: Produce la desaminacién de la citosina, que se convierte en uracilo (base no propia del
ADN) y de la adenina en hipoxantina (tampoco propia de éste).

Agentes alquilantes: Introducen radicales alquilicos (metil, efil, propil...) entre las bases del ADN
alterando su duplicacidn, por ejemplo: modifican a la guanina, que se complementa con la timina en lugar de con
la citosina.

METABOLITOS RADIACTIVOS

Algunos residuos del metabolismo como los radicales libres derivados del O, son compuestos muy
reactivos, que producen alteraciones en el ADN. Estos radicales oxidan a los lipidos de la membrana, inactivan a
las enzimas y producen mutaciones en el ADN del nicleo y especialmente en el ADN de las mitocondrias,
produciéndose el envejecimiento.

Parece ser que los radicales libres actian sobre las mitocondrias, producen el deterioro de su ADN y
pueden ser la causa de la pérdida progresiva de energia que acompafia al envejecimiento.

AGENTES BIOLOGICOS

Algunos tipos de virus animales, denominados oncovirus, son capaces de inducir mutaciones que
provocan cdncer. Asi, por ejemplo, los virus de la hepatitis B y C multiplican el riesgo de contraer cancer de
higado. Ademés, algunos tipos de papilomavirus y el virus del herpes genital estan implicados en la aparicién de
cdancer de cuello de tdtero en las mujeres.

Por ofra parte, la bacteria Helicobacter pylori, causante de Ulceras gdstricas, puede estar relacionada
con ciertos casos de cdncer de estémago.

3. SISTEMAS DE REPARACION DEL ADN

Para reparar los dafios ocasionados en el ADN por los agentes mutégenos existen mecanismos
reparadores como:

1. REPARACION DIRECTA

Para reparar la distorsién realizada por los rayos UV sobre los dimeros de bases pirimidinicas se activa una
enzima fotorreactiva, con la misma radiacién UV que la que causd la lesién, que es capaz de romper las uniones
entre las bases pirimidinicas y restablecer la doble hélice del ADN.

2. REPARACION POR ESCISION

Cuando se detecta una desaminacién de una base, los sistemas enzimaticos cortan la base desaminada y
colocan la base complementaria correspondiente. Si la lesién en el ADN es muy grave, los sistemas enzimdticos
reparativos pueden cortar el nucleétido completo.
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3. SISTEMAS ENZIMATICOS DE REPARACION SOS

Cuando el ADN estd sometido a la actuacién prolongada de un agente mutdgeno los sistemas de
reparacidn normales son insuficientes para corregirlos antes de que el ADN se duplique.

Las células procariotas, como la Echerichia coli, utilizan el sistema de reparacién SOS: en los puntos de
réplica situados frente a la lesidn introduce nucledtidos al azar para que puede continuar la duplicacién del ADN.

En células eucariontes la actuacién de las enzimas SOS salva la vida de la célula, pero la incorporacién
con error de nucledtidos en la hebra que se va a replicar origina mutaciones puntuales, que modifican la
informacién genética. Si el sistema afectado es el encargado de la divisién celular, puede modificar una célula
normal en cancerigena.

4. MUTACIONES Y CANCER

Se desarrolla 'un tumor cuando se produce una multiplicacién y crecimiento irregular de las células. En
general, los tumores pueden ser:

Tumores benignos Localizados y sin crecimiento indefinido.
Tumores malignos Son aquellos tumores que crecen invadiendo y destruyendo a los demds tejidos.

La mutacién en un solo gen no es suficiente para que se desarrolle un cancer. El cancer parte de una sola
célula mediante un proceso de divisién clonal, que acumula mutaciones sucesivas con la edad.

Las células cancerosas crecen a gran velocidad, tienen proteinas de membrana distintas, presentan
alteraciones en la forma e invaden a los tejidos préximos. El paso de célula normal a cancerosa se denomina
transformacién cancerosa.

Los mutdgenos pueden ser cancerigenos. No son de efectos inmediatos; es necesario que actien
repetidamente y que se presenten otros factores para que se produzca la transformacién de una célula normal en
cancerosa.

TRASFORMACION CANCEROSA

Si bien aun no conocemos bien como se transforma una célula normal en una célula cancerosa, se sabe
que hay tres tipos de genes que pueden verse afectados:

Oncogenes. Los genes denominados protooncogenes codifican proteinas imprescindibles en algunas
etapas de la divisién normal de las células. Los protooncogenes se transformarén en oncogenes por mutacién, lo
que afecta al crecimiento y a la diferenciacién celular. Se producen un exceso de proteinas normales o una forma
hiperactiva de una proteina mutada, que produce una proliferacidn sin control de las células.

Genes supresores de tumores. Estos genes codifican proteinas que inhiben la divisién celular. Las
mutaciones que afectan a estos genes pueden provocar un divisidn celular incontrolada

Genes correctores del ADN. Hemos visto como las células poseen sus propios sistemas de reparacién del
ADN. La mutacién de los genes que codifican proteinas implicadas en esta reparacidén puede ser causante del
desarrollo de un tumor
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5. MUTACIONES Y EVOLUCION

Las mutaciones y la variabilidad genética son responsables de la evolucién y de la adaptacién del as

especies segun Darwin y las teorias neodarwinistas.

La mutacidn es la fuente primaria-de variacién, pero no la unica. La recombinacién génica incrementa la
variabilidad. La mayoria de los cambios evolutivos se producen por acumulacién gradual de mutaciones en los
genes y por variaciones en su nimero y organizacién. Ahora bien, la mayor parte de las mutaciones génicas son
deletéreas (mortales) y las que se han mantenido es porque producen una mejora y son las esenciales para la
evolucién.

Cuando aparece una mutacién ventajosa para la especie se introduce en la poblacién por reproduccién
sexual, aumentando su capacidad para tener descendencia, al contrario que los individuos que no presentan la
mutacidn. Los mutantes en edad reproductora tendrédn mdas descendientes que los individuos peor adaptados;
estos descendientes heredardn todos los caracteres favorables. Es lo que se conoce como seleccién natural.

La especiacién es la formacién de nuevas especies, que puede durar millones de afios, ya que es un
proceso gradual. Se produce a partir de una linea de descendencia que se divide en dos o més lineas especificas.

La mayor parte de los cambios evolutivos se produce por una acumulacién gradual de mutaciones en los
genes.

MICROEVOLUCION: Las mutaciones puntuales son responsables de la microevolucién, es decir, de la
sustitucidon de bases nitrogenadas a lo largo del tiempo evolutivo en los cromosomas homdlogos y la sustitucién de
aminodcidos en las proteinas correspondientes.

MACROEVOLUCION: Cuando las mutaciones afectan a cualquier cambio en un gen o en sus
proximidades, que afectardn a secuencias reguladoras que determinardn su activacién o desactivacidn. Por tanto
serdn mutaciones reguladoras que producirdn grandes cambios.
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