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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
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DANO GENETICO

= Metabolismo Oxidativo
« Endbgeno
= Sintesis de DNA

= Agentes Quimicos
% Exogeno

= Agentes Fisicos




Dafno oxidativo: modificacion de bases
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Estimated Rates of Occurrence of Endogenous DNA
Damages in Mammalian Cells

Mutagenos

Damage Events per Cell per Day
D w 1 l' 12‘ . -7
MRS e  Radiacion UV, rayosX, gamma.
Depyrimidination 600
696
Cytosine deamination 192 e Sustancias quimlcas gue reaccionan con
Single-strand break 55,200
ity = 0 se unen al DNA
Glucose-6-phosphate adduct 2.7
Thymine glycol 270 . )
Thymidine glycol 70 e Sustancias guimicas que al ser
Hydroxymethyluracil 620 metabolizadas generan radicales de
Bouble-strand boeak 8.8 oxigeno que pueden danar el DNA.
Interstrand cross-link 8.0
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Numero y Tipo de Lesiones Inducidas al
DNA por Radiaciones lonizantes.
Tipo de lesion Nimero por Gy
Radiacion UV L )
Radiaciones ionizantes = Fracturas dobles 40
N it = Fracturas simples 500-1000
@Q\F » Dafio de bases 1000-2000
bm@/dg T—:f \ = Dafio a las pentosas 800-1600
e I = Uniones cruzadas DNA-DNA 30
Fractura de
,_—— Dimero de timina dop b = Uniones cruzadas DNA-Proteinas 150
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= Sitios alcalinos labiles 200-300
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Generacion de las
mutaciones Mutaciones —

Mecanismos

genicas puntuales o menores \ ¢

Cambio de bases por errores de replicacién

Transiciones ATGGGATAGAGATAGATAGATGAT
TACCCTATCTCTATCTATCTACTA

e Sustituciones

Transversiones

I AJGG6E: T.GAGACAGATAGATGAT
?ﬁ i L?ﬁfCCTATCTCTGTCTATCTACTA

ATGGGATAGA G

* Deleciones TACCCTATCT k54

‘@cg?? ATGGGATAGAGATAGATAGATGAT
< —| TACCCTATCTCTATCTATCTACTA

Inserciones
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Sustituciones
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Mutaciones Génicas Puntuales

Continda la
a) Sustituciones = J"’“'“Bé"“'s e
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— a G has been T T T Metanosulionato —|—|—|—
lRelecatan - a { changed to an A G A G deetilo G G Continda la
al . L DNA (o [ ET G mutagénesis ==
0 /‘ REPLICATION I S _|_|_|_ \ T—T—r __/ = |
A » - - Transversién
T A —_— C AC
Replication R
Continda la
i and mutagénesis
e (A) unchanged Replicacion normal G A ¢ Ca
A 7
| G . G Transversion
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Delecién Adicion y delecion por falla en
S Addition Deletion
ol strand DNA synthesis DNA synthesis
)& o (@ 5 . . . CRGAGAGA
e 2 o . . . GRETCTCTOTOTGEN . .
an AT nucleatide (b) 5 (@ 5 . . . CHNGAGAGA
pair has been deleted T R T A
3. 3. _ . s
© 5 M & ... CHNGAGAGAGACET . . .
3. s _ .
old strand
8 unchanged
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Efecto de las mutaciones
puntuales
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Esquema simplificado de la
traducciéon de un gen

AUGUGCUCUAUC ----- e CTGUGA———— A,
(B
.AUCUUGCUCUAUC“"/?/ --------- CTGUGA———— A,
2’%
Am)

”

Capuchon

3
.AUCUACG UCUAUC------ //— ------- CTGUGA———
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ACGAUGUGCUCUAUC------/}/ -------- CTGUGA— A,
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Mutaciones en regiones
reguladoras no codificantes
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Splicing (simplificado)

Sitio dador S't.'c.) de. .. Sitio aceptor
Ramificacion
Exén 1 Intrén 1 l Exo6n 2
9% Frecuencia en los 67 77 100 100 60 74 84 50 8090 80 100 80 78 100 100 55

sitios de consenso
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Efecto de las sustituciones

3) en 5'UTR y 3'UTR:
éEfecto?

4) en promotor:

{Efecto?
_ 35 +1
DNA °'F - —- —TamTARA-—— 37
R~ - ATTATTT - 5
= hd
Caja TATA Exdn 1 Intron 1
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Efecto de las sustituciones

Promotor Exon Intron
+ " e T—
1) secuencia codificante
DNA
NORMAL m Mutacion m sse_se I (B) Mutacion sin sentido | (¢) Mutacion sinonima |
oM W E E
‘ | i +
mRNA [UAA)
| veozm i
m‘“( ‘G\ { ..@.. o0 [ 1 D= 1]
7 eina roemal 1 ruavo codon cedia n [Einuevo codn s STOP G T
! ‘n.nlm,.-v.n.-l\ymna mm\h|| & mismo aminoecida

DNA c.930C>T

Nomenclatura de
mutaciones Prot

p.5310L

€.930C>A
p.S310X

c.931A>G
p.5310S

Efecto de las sustituciones

2) intrén
Sitio de

Sitio dad
ttio gacor Ramificacién

Sitio aceptor

Exén 1 Intrén 1 Exén Z

5 [————AGCUAAGU -~—CUAAC——— ~CAGB———-23q ¥

% Frecuencia en los 67 77100 10060 74 84 50
sitios de consenso

80 80 80 100 80 78 100 100 56
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. Spliceooma

Exéi 2

Zatr z Exgn Exénl ! |
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| Maltiples sitios de mutacion de un gen: ejemplo fibrosis quistica. |
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Nombre FREC. Mutacion Consecuenci
(%)
AF508 67 Delecion de 3 ph entre mucledtidos  Delecidn de Ph
1652 v 1655 en el gxin 10 en el codep 50
G542 34 G—T en el nucledtido 1756 Gly—Stop
stop en el gxdn 11 en el codén 54
" ] G551D 24 G— A en el nucledtido 1784 Gly— Asp
R G Tt utaciones genicas mayores
vansy o alanine. Nucieotide | Y1282 21 | Ge>A en el nuclectidn 3978 Tip->Stop M t g y
£ © deletion ! ~ 2
s e oo E= en el exfn 20 en el goddn 12
o e 3905 2l Insercion deun nf de T despues del  Corrimiento de]
= ) ot e insT. nucledtido 3905 en el gxon 20 marco de lectuy
e N1303K 1,3  C—G en el nucledtido 4041 Asn—Lys
Sroeee en el gxon 21 en el coddn 13 ., : .
3849+10 14 CsTenfg deresiicc EcoRlde  Splicing -Expan5|on de trinucleotidos
Chromosome  Sequance of Amino acid KbC—sT 6,2a 10 kb desde ex.5 delinirgn 19 aberrante
nuclaotides sBquence of
P i CFTRgene  CFTRprolein 621 1.3 G—T en el mucledtido 1 Mutacion
oA +1G->T desde el extremo 5’ del infrdp 4 de splicing . . . .
i N , -Delecion-duplicacion de secuencias
1717 11 G—=A en el nucledtido 1 Mutacion -
- 4 - 1G> A desde el extremo 3° deliptrén 10 de splicing genicas
G in many 1,1 Delecion de T en el nucledtido 1087 Corrimiento de|
i JPaents en el gxon 7 marco de lectus
T FEENCLNeERE UL 780 1 [G>Aa5 gt desde Mutacion
[ +G—4 el extrema 5° del intrdn 14b de splicing
CFTAGENE — G
T 32
G
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Expansion de trinucleotidos
repetidos por error en replicacion

(a) {e)
1 2 3 4 5 6 7 8 EETG0NAmdek 12 e e ]
e e A o A s B e o
3CAG rapeat. 1zlE o iz

...causing part of the tern plate
strand 1o be replicated twice and
Increasing the nurrber of repeats

[} The two strands 4 6
separate. ..
on the newly synthesized strand.
:[?The o sirands of the new DA I
I molecule separate, ..
—-

Expansion de trinucleotidos
repetidos por crossing-over
desigual

_|»CTC || cTC || cTC || cTC {_-4-..
X

tcte | eTe | ove | ete fb—

v

(c) _—
-
12345678#]910111213 l
i T and the strand with extra CAG
() ooples serves as a fermplate = Sl
for replication.
- (9)12345678910111213
Mis-
753!—25 NI L AL L s = et cTC | cTC | cTc || cTC | CTC frmm
ounng replication, a haipin forms TThe resulting DRA Dlecule_ l
% on the newly synthesizad strand,... contains five additicnal coples
‘ of the CAG repeat.
33 34
Duplicacion y Delecion de genes parala a. globina Delecién — Duplicaciéon de Secuencias Génicas
(100 pb — 4-5 kb)
A
Alu
= g !
L\
Rightward X o2l
crossover X : d - e
deletion
al ) 7 H—
dunlieation
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Ejemplo de enfermedades
causadas por expansion de
trinucleotidos repetidos

Sindrome de X fragil

Normal FMR1 Gene

-Binds mRNA
e 752 CG3 el Toas oy
% |.~Lv| |.\ || hl |nsu Ree |->FMRP-P Regulates
Tahlf:‘ 1:! '| translation
Fragile X
MNumber of Copies
2200 CGG Is T
of Repaat [CoG Isiand [e200LSCepeatel [ o] [ ki Jeriz es,  lres
Repeated Normal Disease I
Disease uence Range Range et _______j
sed o v 1 HyperMethylation [
Spinal and bulbar muscular atrophy CAG 11-33 40-62 2 Reassochtion of -Fragile X phenotype
Fragile-X syndrome CGG 6-54 50-1500 acetylated — R & - b I dentri
E i histones(H3 and QYR NSlencing dev:“ﬂ:)“n?enf“ °
Jacobsen syndrome CGCG 11 100-1000 H4)
Spinocerebellar ataxia (s everal types) CAG 4-44 21-130 3. RMAI ap ;:;;?gsmcm
Autosomal dominant cerebellar ataxia CAC 7-19 3I7-—220 Figure 1. Molecular Zasa o1 “ray, % ¥ Gyndrome: & madel of the normal FMRY gere itop] and the Hragils X FMRI gene [bottom
with the. daﬁ_nr\g dif ren: GG epeat numt«ba_w\'een the two labeled, I_n the case :_frene:n: =200 Ilm-;l\e_/"\_ iyndmr_we_l. the
Myotonic d“,str‘,l:,h.l,,I cTC 5_37 443000 ‘ch;:t.FElh:‘\:u 5;'&“”.;{-3@5«;%?“”4 axpsiisrca changes n acetylation, or RNA intsrfarsnca can all inhibit stancoiiption of
Huntington disease CAG 9-37 3I7-121 B - . )
) ) . . A
Friedrelch ataxia CAA 629 200200 i)fWRtf ? hFMEP . Inyprtarite en plasticidad de las sinapsis
Dentatorubral-pallidoluysian atrophy CAG 7-25 49-75 e omt A\ :nl.ueres . . . - ..
+ Retardo men. wutismo, fascies dismorficas, macrorquidia, falla ovarica
Myoclonus epilepsy of the CCCCCCCCCG 2-3 12-13
Unverricht-Lundborg type*
37
| L 2 3 4 Enfermedad de Huntington
paplide
22/29 82 29/80 10
Loy
1
normal 10-30 repeats /
22/80 >200 — cascaocac.. " |
> HD: 36121 repeats
{ = AGCAGE, CAG |
" \
>200 22 22/79 22/16

I:' O = Normal (sin mutacién)
. .: Premutacién sin efecto fenotipico

. = Afectado (sindrome fraX)

El nimero bajo los simbolos corresponde al nimero de trinucleétidos CGG del locus FMR13g

~— polyglutamine

* HD ? Huntingtonina (Gen HD codifica por proteina huntingtonina)

* Alta expresion en SNC. Funcion poco clara, importante en cuerpo estriado y
corteza frontal

* |nicio = 40a

* Manifestaciones neurolégicas (mov coréicos) y psiquiatricas (transtornos del
animo y depresion)




» Recesividad

 Dominancia
» Pérdida de heterocigosidad

» Haploinsuficiencia

» Dominante negativo
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Pérdida de la Heterocigosidad

(a) Hereditary retinoblastoma

S

Somatic
mutation

Rb* Rb~ Rb~ Rb~

Somatic retinal Homozygous cell gives
cell rise to tumors in retina

(b) Sporadic retinoblastoma

First Second

Rb* Rb*\ —> (Rb* Rb-\ — [Rb- Rb™
somatic somatic
mutation mutation

Somatic retinal Homozyg_ousm
cell cell gives rise 42
tumors in retind

Available type of Assembled chains
unassembled chains
Proai® stoichiometric effect:
Proct =G0 i
Proa1® null allele - o
Proa2 [(=—{1 [ ]
Prog? {1 e

1/2 number of
normal molecules

Colageno: Gly - X-Y

S5

Consequences of Mutation

Normal type | collagen

1/2 normal amount

reduced number of type 1 fibrils

Type 1 Ol
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ProciM stoichiometric effect:

o -
ot - | Normal type | collagen
02 [ttt
proaM B - oty ] Abnormal type I coll
Proai H—i M normal type | collagen
Proud ot I |
Proo2  [e—{] w2 ﬂrrale of triple helix formation
al
M M {ipost-translational modification
Bl e N NHz-terminal to mutation
o2
atM -lluq_‘_._._- ﬁsecrstion & I}ﬂl}gn’:\claltii::n
otV gy (MM ‘
2 - defective collagen fibrils
ratio of normal: J,
mutant molecules = 1:3

poor mineralization (in bone)

f

Type I, Il, il or IV OI
(phenotype depends on the substitution)
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