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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

'DNA double helix

(—\
Chromoso(e—

p arm
Centromere
qarm

Histone proteins\

U.8. National Library of Medicine

AGENTES QUE CAUSAN DANO GENETICO

= Metabolismo Oxidativo

“ Enddgeno A
’ 9 = Deaminacion de bases

= Errores en la Replicacion
del DNA

= Agentes Quimicos
“ Exb6geno

= Agentes Fisicos

Mutagenos

* Radiacion UV, rayosX, gamma.

* Sustancias quimicas que reaccionan con o se
unen al DNA

» Sustancias quimicas que al ser metabolizadas
generan radicales de oxigeno que pueden
dafiar el DNA.




Estimated Rates of Occurrence of Endogenous DNA
Damages in Mammalian Cells

p— ——— Mutaciones génicas puntuales

Depurination 12,000

13,920
Depyrimidination 600 . .

96 * Sustituciones

Cytosine deamination 192
Single-strand break 55,200
O°methylguanine 3,120
Glucose-6-phosphate adduct 2.7 ° H
Thymine glycol 270 DeleCIones
Thymidine glycol 70
Hydroxymethyluracil 620
Double-strand break 88 ° H
Interstrand cross-link 8.0 |nserC|ones

Errores en replicacion: 1 cada 100,000 nucleotidos.
6 billion pb (en cada célula diploide) - aprox. 120,000 errores cada vez
que la célula se divide.
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Mutaciones en regiones reguladoras no
codificantes

De la mutacion al fenotipo....

* Recesividad.

» En el heterocigoto, el alelo normal (no mutado) es suficiente
para mantener la funcionalidad de la célula, por lo tanto no
va a presentar la enfermedad. Se requiere que ambos alelos
estén mutados (generalmente con ausencia o disminucién
en la funcidn de la proteina) para que se genere la
enfermedad.

* Dominancia

» Haploinsuficiencia. En el heterocigoto, el alelo normal (no
mutado) no es suficiente para mantener la funcionalidad
celular, por lo tanto, se manifiesta la enfermedad.

» Dominante negativo. En el heterocigoto, la proteina
codificada por el alelo mutado interfiere con la proteina
codificada por el alelo normal (anula su funcién). Por lo
tanto, se expresa la enfermedad.




APC en adenoma poliposo (cancer de
colon)

Mutaciones cromoso
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Mutaciones cromosomicas Estructurales

* Con variacion en el nimero de genes:
* Deleciones-Duplicaciones

+ Con variacion en la disposicion de los genes:

« Inversiones, Translocaciones

Cortesia Prof. Ana Erazo, Tesista Magister en Genética, Fac de Medicina, U. de Chile. 2013.
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Amplificacion de N-myc

Chr.1 FISH with

painting probe
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Mutaciones cromosdmicas numéricas

* Poliploidia:=> Aumento del set completo de
cromosomas. Mdltiplos de 23.-> triploidia,
tetraploidia...

* Aneuploidia: Pérdida o ganancia de uno o mas
cromosomas—> 2n+1; 2n-1
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figure 12.11

Polyploids in humans are lethal. Individuals with three copies of each chremasome

(tripleids) account for 17 percent of all spontaneous abertions and 3 percent of stillbirths and
newborn deaths.

Origen de poliploidias
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Aneuploidias
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‘Comparing and Contrasting Trisomies 13, 18, and 21

Type of Percent of Concepti
Trisomy Incidence at Birth Survive 1 Year After Birth
13 (Patou) 1/12,500-1/21,700 <5%

18 (Edward) 1/6,000-1/10,000 <5%

21 (Down) 1/800-1/826 85%
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figure 12.1

Trisomy 21 Down syndrome. (a] Wendy Weisz enjoys studying art ot Cuyahoga
Community College. (b) A karyotype (chromosome chart) for risomy 21 Down syndrome
shows the extra chromosome 21.
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The Fate of a Million Implanted Human Zigotes

1.000.000
/ Conceptions \
850.000 150.000
Live births Spontaneous abortions
833.000 17.000 5,000
Children Perinatal deaths
Chromosome abnormalities
5165 (0,6%) 39.000 Trisomics
Chromosome abnormalities (3510 Trisomy 21
[— 1849 Sex Chromosome 1427 Males
aneuploids : 427 Females 13,500 XO
42 Trisomy 13 i
|— 1183 Autosomal Y 12.750 Triploids
trisomics 100 Trisomy 18
1041 Trisomy 21 4.500 Tetraploids
[— 758 Balanced 5.250 Others
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[— 117 Inversions

— 500 Ultrabalanced
Structural
Aberrations

RELACION ENTRE EDAD MATERNA Y TRISOMIAS CROMOSOMICAS

Nature Reviews | Genetics

(Tomado de Hassold T and Hunt P: "To err ( meiotically) is human: the genesis of human
mw’j Nature Rev Genet 2: 280- 291, 2001).

Origen parental de las aneuploidias

Paterno % Materno %
Trisomia 13 15 85
Trisomia 18 10 90
Trisomia 21 5 95
45,X 80 20
47, XXX 5 95
47, XXY 45 55
47,XYY 100 0







