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Mutaciones I
Mutaciones génicas

Tecnología Médica-2009
Prof. Katherine Marcelain

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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DAÑO  GENÉTICO

Endógeno 

Síntesis de DNA 

Metabolismo Oxidativo 

Exógeno 
Agentes Químicos 

Agentes Físicos
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Daño oxidativo: modificación de bases
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• Modificaciones más frecuentes: 
– guanina que se oxida a 8-hidroxiguanina; 
– adenina que se oxida a 8-hidroxiadenina;
– Timina que se oxida a timina glicol 
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Daño oxidativo: SSB
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Daño oxidativo: sitios AP

Desaminación
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Mutágenos

• Radiación UV, rayosX, gamma.

• Sustancias químicas que reaccionan con 
o se unen al DNA

• Sustancias químicas que al ser 
metabolizadas generan radicales de 
oxigeno que pueden dañar el DNA.
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Radiación UV Radiaciones ionizantes
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Sitios alcalinos lábiles

Uniones cruzadas DNA-Proteínas
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Daño a las pentosas

Daño de bases

Fracturas simples

Fracturas dobles

Tipo de lesión

Número y Tipo de Lesiones Inducidas al 
DNA por Radiaciones Ionizantes.
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Agentes alquilantes
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Psoroleno activado con luz UV
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Generación de las 
mutaciones Mutaciones

génicas puntuales o menores
• Sustituciones

• Deleciones

• Inserciones

Transiciones

Transversiones
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Sustituciones
8-oxoG
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Mutaciones Génicas Puntuales

a)  Sustituciones
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Deleción
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Adicion y delecion por falla en 
replicacion
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Efecto de las mutaciones 
puntuales
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Esquema simplificado de la 
traducción de un gen

A(n)

A(n)

M

A(n)

M C

AUCUACGAUGUGCUCUAUC

AUCUACGAUGUGCUCUAUC

AUCUACGAUGUGCUCUAUC

----------------CTGUGA

----------------CTGUGA

----------------CTGUGA
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Capuchón
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A(n)

M

AUCUACGAUGUGCUCUAUC

C

----------------CTGUGA

S

A(n)

M

AUCUACGAUGUGCUCUAUC

C S

----------------CTGUGA

I L

STOP

M C S I L

A(n)AUCUACGAUGUGCUCUAUC----------------CTGUGA
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Mutaciones en regiones
reguladoras no codificantes
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-------------AGGUAAGU -------CUAAC------------CAGG--------------------
Exón 1 Intrón 1 Exón 2

5’ 3’

Sitio dador Sitio aceptorSitio de 
Ramificación

67 77 100 100 60 74 84 50                    80 90 80 100 80 78 100 100 55% Frecuencia en los 
sitios de consenso

Splicing (simplificado)

-------------AGG--------------------
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Mutaciones genicas mayores

-Expansión de trinucleotidos

-Delecion-duplicacion de secuencias 
genicas
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Expansión de trinucleotidos
repetidos por error en replicación
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Expansion de trinucleotidos
repetidos por crossing-over

desigual
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Duplicación y Deleción de genes para la α globina
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Deleción – Duplicación de Secuencias Génicas 
(100 pb – 4-5 kb)
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Ejemplo de enfermedades 
causadas por expansion de 

trinucleotidos repetidos
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=  Premutación sin efecto fenotípico

=  Normal (sin mutación)

=  Afectado (síndrome fraX)

El número bajo los símbolos corresponde al número de trinucleótidos CGG del locus FMR1
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• Recesividad

• Dominancia
» Pérdida de heterocigosidad

» Haploinsuficiencia

» Dominante negativo
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Pérdida de la Heterocigosidad
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