MUTACIONES

CONCEPTO: Son cambios en la informacion hereditaria como consecuencia de
alteraciones en el material genético: ADN, genes, cromosomas, cariotipo.
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Definicion
Se denomina mutacion a cualquier cambio en la
cantidad o estructura del material hereditario de un

organismo, que tiene como resultado un cambio de las
caracteristicas hereditarias de dicho organismo.

No debe confundirse el concepto de mutacidn con el de
modificacion, que se refiere a los cambios fenotipicos.
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Tipos de mutaciones

Mutaciones génicas:
Es una mutaciéon puntual en la secuencia de un gen.

Mutaciones cromosomicas:
Es una alteracion en la estructura del cromosoma.

Mutaciones gendmicas:
Es una alteracion en el nimero de cromosomas.
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Mutaciones genicas

Las mutaciones génicas son las mutaciones en sentido
estricto y las responsables de la aparicion de nuevos alelos
de un gen.

Estas alteraciones son debidas generalmente a errores no
corregidos en el proceso de autoduplicacion del DNA o a la
accion de determinados agentes fisicos o quimicos que
alteran el DNA.

La unidad minima de mutacién, denominada mutén,
corresponde a un par de nucledtidos de la cadena de DNA.

Se ha comprobado que estos errores en la duplicacién del
DNA se producen de una manera espontanea con cierta
frecuencia.
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Mutacion génica

Las mutaciones génicas se producen cuando se altera la secuencia de
nucleétidos del gen por causas fisicas (radiaciones) o quimicas.
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Tipos de mutaciones génicas

Mutaciones por sustitucion de una base por otra distinta.

Se producen cuando una base es sustituida por otra , de forma
espontdnea.

Mutaciones por pérdida o insercion de bases.
Se producen por la desaparicion o adicion de un nuevo nucledtido.

Estas mutaciones son mds graves que las anteriores, ya que, a
partir del punto de delecidn o de adicion, fodos los fripletes de
bases estaran cambiados y, por tanto el mensaje codificado sera
totalmente distinto.

Se producen por un emparejamiento anémalo durante la replicacion.
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Mutaciones Génicas

DNA mutado por cambio
DNA normal de base

DNA CTAACC ACACCT TAACCA DNA CTAACGACACCTTAACCA

RNA GAU UGG UGU GGAAUU GGU RNA GAUUGCUGUGGAAUUGGU
Prot AspTrp Cys Gly lle Gly Prot Asp Cys Cys Gly lle Gly
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Mutaciones genicas

DNA mutado por insercion de un
DNA normal nucleotido

DNA CTAACC ACACCT TAACCA DNA CTAACACACACCTTAACCA
RNA GAU UGG UGU GGAAUU GGU RNA GAU UGU GUG UGG AAU UGG U
Prot Asp Trp Cys Gly lle Gly Prot Asp Cys Val Trp Asn Trp
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Mutaciones genicas

DNA mutado por deleccion de
DNA normal un nucleoétido

DNA CTAACC ACACCT TAACCA DNA CTA AC_ ACACCTTAACCA
RNA GAU UGG UGU GGAAUU GGU RNA GAU UG U GUG GAAUUG GU
Prot Asp Trp Cys Gly lle Gly Prt Asp Trp Val Gin Leu
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Mutaciones cromosomicas

Consisten en una pérdida, ganancia o reordenacién de
determinadas regiones de un cromosoma.

El origen de estos cambios estd en errores que pueden producirse durante la
mitosis o la meiosis que consisten en la ruptura de una cromdtida que puede ir
seguida de la pérdida del fragmento roto o bien de la fusién equivocada de este
fragmento.

Existen cuatro tipos de cambios estructurales:

® Las Inversiones son cambios del orden lineal de los genes en
un cromosoma.

® Las Translocaciones son intercambios o transferencias de
fragmentos cromosémicos entre cromosomas nho homalogos.

® |Las Deleciones son pérdidas de fragmentos de cromosomas.

® Las Duplicaciones consisten en la repeticion de un
fragmento en un cromosoma.
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Mutaciones cromosomicas
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La euploidia es una alteracion del nimero de cromosomas que
afecta a juegos completos. Los organismos que presentan mds
de dos juegos completos de cromosomas se denominan
poliploides.
Existen varios mecanismos de formacion de autopoliploides
pero los mds frecuentes son la fecundacion de un évulo por

mds de un espermatozoide y la formacién de gametos diploides
por un error durante la meiosis.

La aneuploidia es una anomalia humérica que afecta a uno o
varios cromosomas, pero no a todo el genoma.

La aneuploidia se origina por la no disyuncion de una o
varias parejas de cromosomas homdlogos durante la
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Origen de las trisomias/monosomias
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Aneuploidias Humanas mas frecuentes

Alteracion

Sindrome

Frecuencia

Cuadro clinico

Trisomia 21

Down

1,5/1000
nacidos

Retraso mental. Braquicefalia.
Rasgos faciales mongoloides.

Alteraciones diversas (oculares,

cardiacas, etc,)

Trisomia 18

Edwards

1/6.766

Deficiencia mental profunda.
Malformaciones renales y
cardiacas

Trisomia 13

Patau

1/4.600

Deficiencia mental profunda.
Malformaciones cardiacas,
genitales, cerebrales y
dactilares

XX (mujeres)X

Triple X

1/1.000

Retraso mental moderado.
Alteraciones neuropsiquicas.

X0 (mujeres)

Turner

0,3/1.000

Genitales infantiles.
Esterilidad.
Estatura baja

XXY (varones)

Klinefelter

1,4 /1.000

Genitales pequefios. Falta de

espermatogénesis.
Retraso mental moderado

XYY (varones)

Duplo Y

1/2.000

Trastornos de conducta
(agresividad).
Estatura elevada




Sindrome de Down

2
- o . &
B_5 22 R
"‘ | % 3 x
-
Er v E Y4
8 9 10
dea L B ;
;& i3
» - - *
: -
15 16 17 18 Persona sin sindrome de Down Persona con sindrome de Down
X Espermatozoide Ovulo Espermatozoide Ovulo
- TR -f - 23 24
X Die 7w 3 23
Ay AT w* &
21 22 X Y 46

47
Huevo (zigoto) Huevo (zigoto)

1. El cromosoma extra lo aporta la madre

Espermatozoide Ovulo
24 23
NUmero de
23 cromosomas 47
Hueveo (zigoto)

2. El cromosoma extra lo aporta e padre
Sugerencia: El S.D. es una variacién genetica, no una enfermedad



Sindrome de Edwards

- los bebés presentardn algunas
diferencias como: poco peso y talla al
nacer, anomalias en el esqueleto (dedos
montados en las manos o fusién de dos o
mds dedos), cabeza pequefia, ojos
extremadamente pequefios, boca también
pequefia, orejas situadas mds bajas de lo
normal, cuello corto...

- los bebés con Sindrome de Edwars
presentardn discapacidades mentales, y
podrd nacer con enfermedades cardiacas,
gastrointestinales, entre otros sintomas.

- los bebés que llegan a nacer no superaran
el primer afio de vida, y se estima que
fallecerdan antes de cumplir los 12 afios.
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Ideograma de una célula humana de una persona con Sindrome de Edwars,
trisomia del par 18.




Sindrome de Patau

Malformaciones del sistema nervioso
Fallo en la divisién del cerebro en dos hemisferios. \ ( )
Retraso mental severo. ‘ 7
Epilepsia. j ) ’
w

Malformaciones en cabeza y cuello , ( l( (‘ )‘ ‘ ‘ l ’ )
Tamario de la cabeza mas pequefia de lo normal (microcefalia). ’
Ojos muy pequefios (microftalmia) o muy unidos que incluso se pueden fusionar en uno.

Labio leporino o paladar hendido. a ' l ' ’ ) ' c 6 l
CE N} )

Ausencia de la nariz o malformaciones nasales.
Pabellones auriculares (orejas) de baja implantacion.

ﬂ o

Malformaciones abdominales

y . ) ’ ) Ideograma de una célula humana de una persona con Sindrome de Patau,
Onfalocele (malformacion de la pared abdominal a través de la cual las visceras estan fuera trisomia del par 13.

de la cavidad abdominal, lo cual ocurre durante el periodo embrionario).
Agenesia renal (uno o dos rifiones ausentes al nacer).
Ausencia de testiculos en el escroto o testiculos no descendidos.

50

Malformaciones cardiacas

Localizacion del corazén en el lado derecho del térax en lugar del lado izquierdo lo que se
denomina dextrocardia.

Comunicaciones patoldgicas entre las distintas cavidades del corazdn, ventriculos y auriculas.

Malformaciones en las extremidades

( Przsencia ae dados extras en manos o pies (polidactilia).
Manos en forma de pufio (fusion de los dedos).




Aneuploidias
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Sindrome de Turner

Manifestaciones Externas:

o
\\ “ \‘ ]' “ ® Fenotipicamente son mujeres
I £l ® Baja estatura
\( 0 oAl i | ® Toraxlargo
S N oA W =N ® Brazos curvados hacia fuera
b Mo W ® Manos y Pies pequefios
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® Dedos cortos
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® Manifestaciones Internas:

® (varios subdesarrollados
Infertilidad
® Ausencia de menstruacion
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Sindrome de Turner

Talla baja

Implantacion baja
del cabello

)

Torax ancho

Areolas separadas

Metacarpianos cortos

Ufias displasicas

Lunares (nevus)
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Rasgos faciales caracteristicos

Cuello corto con pliegues de la piel
(pterigium colli)

Coartacion de la aorta

Mamas poco desarrolladas

Deformaciones del codo

Disgenesia
gonadal (ovarios
ausentes o
pequenos
fibrosos y sin
foliculos)

Ausencia de
menstruacion




Sindrome de Triple X
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Muchas nifias con Triple X no tienen
signos 0 sintfomas. Los sighos
sinfomas varian mucho entre los
individuos pero pueden incluir :

Fisicos: Talla alta (altura) Posibles
caracteristicas faciales leves: ancho
aumentado entre los ojos, tamafio
cefdlico proporcionalmente mds
pequefio

Desarrollo: Trastornos de
aprendizaje (70%): CI normal , pero
puede ser 10-15 puntos mas bajos
que los hermanos Retraso del habla
K lenguaje (50%)Retraso de
abilidades motoras : mala
coordinacion, dificultad, torpeza

Comportamiento: introvertido,
dificultad con relaciones
interpersonales




Fenotipicamente son varones.

Con gran frecuencia, esta
Eg EE alteracién cromosémica no
causa caracteristicas fisicas
2 3 48 inusuales o problemas

TEFEETHE -

Los jovenes y adultos con
RO 0oz 47 XYY son regularmente
éé éé éé gg gg gg algunos centimetros mds altos
o Rkt =l sl que sus padres y hermanos.
Pueden ser algo mds agresivos

3198 gzog gzg gzzg géé y con un desarrollo intelectual

inferior a la media.

Sindrome del Duplo Y



Sindrome XYY




ndrome de Klinefelter
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1 (—" ® En el sindrome de Klinefelter, el hombre
a‘ AN cuenta, como minimo, con un cromosoma
- ' . - X extra, dando lugar en el 75% de los
27, f ) : casos a un cariotipo (47, XXY). No obstante,
* L.

aproximadamente un 20% de los casos son mosaicos cromosomicos,
con variantes como (48, XXXY), (48, XXYY), y (49, XXXXY) en el 5%
o 3 3 2 de los casos. Los varones XXY poseen un cuerpo mas redondeado,

i caracteristico de la mujer. Esto se debe a que desarrollan caracteres
femeninos, siendo uno de ellos el poseer caderas mas anchas o
acumular grasa en zonas caracteristicas de la mujer.
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®*  Enocasiones, criptorquidia, micropene, o malformaciones en los
genitales.

e  Esterilidad.

®  Se caracteriza por el desarrollo de pechos en el hombre (tejido
mamario agrandado).

® Escasez de vello en la cara y en todo el cuerpo. Es consecuencia
directa de la baja concentracién de testosterona.

SRR

Carlos I, el hechizado, el (ltimo de la casa de Austria.

*  Vello pubiano disminuido, o siguiendo un claro patrén femenino.
Rey de Esparia entre 1665y 1700 >

Disminucidn de la libido sexual en la edad adu



Sindrome de Klinefelter

La calvicie frontal ausente

Menos cabello en el pecho

Crecimiento de barba

Desarrollo de pechos

Pelo pubiano femenino

Pequefio tamafio
de los testiculos

Hombros estrechos

Caderas amplias

g

\

Brazos y piernas largos
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ANnexo

® Sindrome de Morris ho es una mutacion.

® Localizacidon de algunas enfermedades en el Mapa
genémico humano.
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%  Sindrome de Morris

“Es un frastorno de la diferenciacion sexual de tener la constitucion
genética de un sexo y los organos genitales de otro.

El sindrome de insensibilidad a los andrdégenos o feminizacion
testicular es una enfermedad genética, en la cual las hormonas
encargadas de desarrollar las caracteristicas fisicas masculinas iyt
(androgenos) no son asimiladas por las células. Esto crea un desorden

en el cuerpo y este se desarrolla como si fuera el de una mujer.

De los andr'égienos depende la formacion del pene, de los testiculos y del
vello corporal. Los afectados carecen de la capacidad celular de
responder a las 6rdenes que las hormonas masculinas mandan. Por esta
razon, a pesar de que el individuo posee los cromosomas XY, su cuerpo se
desarrolla como el de una mujer.

El SIA completo impide totalmente el desarrollo de cualquier caracteristica
masculina. El niho nace y se cria con una absoluta apariencia
femenina. El cuerpo es el de una mujer, con senos, vagina y caderas. La
unica irregularidad es la falta de menstruacion. Esta no se da ya que el
individuo carece de utero y ovarios.

Frecuencia 1 por cada 64000 hombres.
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Enfermedad de Huntington
Polipesis coli familiar
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Algunos ejemplos
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