CAPITULO

Los seres vivos se desarrollan en dependencia del medio y si bien de éste obtienen
todo lo necesario, también pueden experimentar dafios debido a la presencia en su
ambiente de agentes fisicos y quimicos capaces de interactuar con las biomoléculas y
provocar alteraciones en ellas, Esta situaciéon también puede originarse como resulta-
do de interacciones entre las propias sustancias componentes de los seres vivos en
condiciones especiales.

La actividad del hombre en ocasiones puede modificar de forma negativa las
caracteristicas del medio, sea de forma accidental o deliberadamente, con el propésito
de hacer dano. La contaminacién ambiental es sin dudas uno de los grandes problemas
de nuestro tiempo que requiere del concurso internacional para su solucién definitiva.

En este capitulo se estudiaran aquellos agentes que pueden alterar el material
genético y por tante, provocar la aparicion de variaciones fenotipicas en los indivi-
duos ¥y en su descendencia.

Después de aclarar los conceptos fundamentales v la terminologia que se debe
emplear, se estudiarin Jos mecanismos que originan las mutaciones, sus consecuencias
positivas y negativas analizadas desde diferentes puntos de vista, para terminar con el
andlisis de algunas situaciones relacionadas con la prictica médica.

El analisis de las mutaciones en procariontes permitira su estudio detallado y su
comparacion posterior con los encariontes, principalmente en el hombre.

Definiciones y nomenclatura

En este tema se emplea un conjunto de términos que deben ser definidos antes de
comenzar el estudio de los contenidos.

Concepto de mutacién

Se denomina mutacién a toda alteracién permanente que se produce en el material
genético, el ADN, y que se trasmite a los descendientes durante el ciclo replicativo.
Como ya fue visto en el capitulo 25 y se analizara con més detaile en el capitulo 33, no
todas las alteraciones son trasmitidas a los descendientes, gracias a un sistema de
mantenimiento y reparacién del ADN. El organismo que se origina como consecuen-
cia de una mutacion y que difiere del organismo original recibe el nombre de mutante.



Fig. 32.1. Principales mutaciones génicas.

Las principales mutaciones génicas
son aguéllas que se producen por
¢l cambio de una base por otra {iz-
quierda), Ia insercién de una base
(centro) o Ia delecién de una base
(derecha). Como puede inferirse
de Ia figura, las consecuencias de
cada tipo deben ser diferentes.

El agente capaz de provocar la aparicion de una mutacién se denomina agente
mutagénico o0 mutdgeno, el cual puede ser de naturaleza fisica o quimica y puede
originarse en el interior o exterior del organismo. Por iiltimo, el mecanismo por el cual
un mutigeno origina la mutacién recibe el nombre de mutagénesis.

Sila E. coli que existe en la naturaleza es capaz de formar leucina a partir de una
fuente carbonada y una nitrogenada, el organismo se nombrari leu* y se considera que
es el tipo silvestre. Si por la accidn de un mutageno se obtiene un mutante que no es
capaz de crecer en un medio carente de leucina (ha perdido la capacidad de sintetizar
ese aminoacido), entonces se nombra leu'. En este sistema de nomenclatura el tipo (+)
es siempre el tipo silvestre, aunque no sea el que existe en la naturaleza, y el tipo (-) es
el mutante. Para referirse al genotipo se utilizarin letras mintisculas y para el fenotipo
las mayisculas.

Tipos de mutaciones

Las mutaciones pueden clasificarse atendiendo a numerosos criterios de los cua-
les los mas utilizados son los que se definen a continuacion. Segtin su origen las
mutaciones pueden ser espontineas o inducidas. Algunas mutaciones se producen
como consecuencia del normal funcionamiento de la célula y reciben el calificativo de
espontineas y ocurren en una proporcion que es caracteristica para cada organismo.
Las mutacicnes que se producen como consecuencia de la accion del hombre sobre
determinados organismos reciben la denominacion de inducidas. La efectividad deun
mutigeno debe medirse por su capacidad para incrementar la proporcion de las muta-
ciones en un organismo determinado.

Teniendo en consideracion el grado de afectacion que el mutigeno origina en el
material genético, las mutaciones pueden clasificarse en 2 grandes grupos: aquéllas
que pueden visualizarse en el microscopio por afectar un sector grande del ADN, que
reciben el nombre de mutaciones cromosémicas (también llamadas aberraciones es-
tructurales), y las que afectan s6lo una 0 muy pocas bases nitrogenadas por lo que
tienen un nivel molecular o submicroscépico y se denominan mutaciones génicas.

Las aberraciones cromosdmicas estructurales miis importantes son: la delecidn,
cuando falta una porcién del cromosoma; la insercion, coando aparece un segmento
adicional, y la translocacion, cuando un segmento de un cromosoma aparece en otro.
Para su estudio detallado debe consultarse un texto de citogenética.

Mutaciones génicas

Las mutaciones génicas se producen fundamentalmente por alteraciones en
la secuencia de bases del ADN. Estas alteraciones pueden ser consecuencia del
cambio de una base por otra, entonces se les denomina puntuales. L.os cambios de
mads de una base son fenémenos que aungue probables resultan muy poco frecuen-
tes. Otros tipo se producen por la adicién (insercion) o sustraccion (delecién) de
una o mas hases (Fig. 32.1).
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Se llama transicion al cambio de una purina por otra o una pirimidina por otra, en
tanto recibe el nombre de transversion el cambio de una purina por una pirimidina, o
viceversa.

Las mutaciones pueden ocurrir en las secuencias de bases que codifican
aminoacidos de Ia cadena polipeptidica o radicar en secuencias reguladoras (promoto-
res, etcétera). Las que afectan las secuencias codificantes pueden estar localizadas en
diferentes partes del gen y pueden alterar el codon de iniciacién, los intermedios o Llos
de terminacion, lo cual indica que las consecuencias de las mutaciones pueden ser
muy diversas.

Cuando una mutacidon se produce en la zona de codificacién del gen puede no
alterar la secuencia de aminoacidos en una proteina y se denomina silente. Existen
casos en gue la mutacién provoca el cambio de un aminoécido por otro similar que no
altera la funcién de la proteina y entonces se denomina mutacién neutra,

Mutagénesis

Son numerosos fos agentes que pueden actuar como mutigenos pero pueden
reunirse de acuerdo con el mecanismo por el cual producen las mutaciones en los
siguientes grupos.

Mutsigenos anilogos de bases

Un anilogo de base es una sustancia gue no es ninguna de las bases habituales del
ADN, que puede ser incorporada a éste durante la replicacién por formar pares de bases
con alguna de las bases normales; que por tautomerizacion (capitulo 8) puede cambiar
su patrén de apareamiento en el siguiente ciclo replicativo y originar un cambio de
bases en el ADN.

Un ejemplo de este tipo es el bromouracilo que es un analogo de la timina y por
ello se aparea con la adenina en su forma ceto, pero al cambiar a su forma enol forma par
con la guanina (Fig. 32.2) y en el siguiente ciclo replicativo aparecera un par GC
donde antes existia uno AT.
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Fig. 32.2, Andlogos de bases. La parte su-
- perior de la figura muestra la es-

tructura de a timina y del
5-bromouracilo, donde se advier-
te su similitud estructural. En ia
parte inferior se muestra, como en
ia forma ceto, el S-bromouracilo
forma pares de bases con la adenina
y actia como un andlogo de la
timina, pero en su forma enol se
aparea con la guanina y sustituye
a la citosina.
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Fig. 32.3. Mutaciones por andlogos de ba-

ses. Cuando durante un cicio
replicative se incorpora el
S-bromouracito, en su forma ceto,
formara pares de bases con la
adenina, pero en el ciclo siguiente
cambia a su forma enol y se aparea
con la guanina, originando en el
proximoe ciclo la aparicién de un
par G:C donde existia original-
mente un par A:T.

Fig. 32.4. Principales mutigenos quimicos.

Se muestran las estructuras de los
mutigenos quimicos mas utlizados,
Ei acido nifrosoe (a), Ia hidroxila-
mina (b), sulfonato de etilmetano
(¢) ¥ la N-nitro-N"-metil- N-nitroso-
guanidina {d).

Para que esto suceda se requieren de 2 ciclos replicativos, como se muesiran en la
figura 32.3.

Otro ejemplo es la 2-aminopurina que sustituye a la adenina; no tautomeriza, pero
puede aparearse con la timina y con la citosina; aunque el apareamiento con la citosina
es muy débil es lo suficientemente fuerte para provocar en el siguiente ciclo replicativo
la transicion AT->GC.
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Mutdgenos quimicos

Un mutégeno quimico es una sustancia que reacciona con alguna de las bases del
ADN y la modifica de forma que cambia su patrén de apareamiento; los mas poderosos
son el acido nitroso (HNQ,), la hidroxilamina, el sulfonato de etilmetano y la
N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina (Fig. 32.4).
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Elscido nitroso fransforma los grupos aminos en ceténicos y por tanto, transforma
la citosina en uracilo, la adenina en hipoxantina y la guanina en xantina (Fig. 32.5),
que forman los pares UA, HC y XC; esto provoca los cambios GCen AT y ATen GC
cuando la citosina y la adenina son desaminadas. I.a desaminacion de la guanina en
xantina no provoca mutaciones, ya que GC da XC. Por un proceso muy complejo la
hidroxilamina reacciona con la citosina y la meodifica de manera que forma pares con
la adenina, por lo que ocurre un cambio de GC en AT,

El suifonato de etilmetano (o de etiletano) es un agente alquilantes, provoca la
adicién de grupos alquilos a las bases nitrogenadas del ADN y pueden reaccionar con
la guanina y en menor grado con ta adenina. La adicién de un grupo alquilo en el N-7
de la purina produce 2 efectos, €l apareamiento de G con T y la labilizacion del enlace
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N-glicosidico del nucledtido que se hidroliza rapida y espontineamente creando un
sitio apurinico, que si no es reparado, en el siguiente ciclo replicativo puede dar origen
a la aparicion de cualquiera de las bases en la cadena complementaria.

El N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina es un poderoso mutigeno que actiz por
alquilacién. En una poblacién bacteriana produce cerca de 1 % de mutantes y muchos
de ellos miiltiples. Las mutaciones se producen en grupos muy cerca unas de otras. Se
supone que su accion se realiza en la horquilla de replicacion.

Otro grupo importante de mutagenos son las llamadas especies reactivas del oxi-
geno que son un grupo de radicales libres que se forman a partir del oxigeno en
diferentes reacciones redox. Como todo radical estas especies son muy reactivas y
pueden alterar tanto las bases como la pentosa del ADN.

Sustancias intercalantes

Algunos colorantes como el naranja de acridina, la proflavina y la acroflavina son
moléculas planas de 3 ciclos, cuyas dimensiones son aproximadamente iguales a las
de un par de hases, esto le permite intercalarse entre 2 pares de bases y al ocurrir la
replicacién generalmente se producen inserciones de una base (muy pocas veces de 2)
y con mucha menor frecuencia deleciones; el mecanismo se desconoce.

Radiaciones

Laluz ultravioleta, los rayos gamma, los rayes X y otras radiaciones ionizantes
son poderosos agentes mutagénicos. Su mecanismo de accién, asi como sus conse-
cuencias se estudiaran con m4s detalle en el capitulo 33,

Consecuencia de las mutaciones

Las mais frecuentes de las mutaciones génicas son las puntuales, las cuales se
definen como el cambio de una base por otra. En este caso pueden originarse varias
situaciones: en primer lugar puede producirse una mutacién silente, pues debido al
caricter degenerado del cadigo genético estudiado en el capitulo 28, los cambios,

Fig. 32.5. Efecto de agentes desaminantes.

Los agentes desaminantes, como
¢l dcido nitroso, actian sobre las
bases nitrogenadas y al
desaminarlas convierten la citosina
en wracilo (arriba), la adenina en
hipoxantina (centre) y la guanina
en xantina {(abajo). En algunos
casos estos camhios pueden afec-
tar el patron de apareamiento.
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sobre todo en la tercera hase, pocas veces acarrean cambios en el aminodcido codifica-
do; en segundo lugar puede originarse una mutacién neutra, lo que significa que,
aunque se produce el cambio de aminoacidos, éstos son tan similares que no producen
afectaciones del producto génico; por iltimo, puede producirse un cambio de
aminoacidos que afecte sensiblemente la estructura y por consiguiente la funcion de la
proteina codificada, modificando el fenotipo y éstos son los que pueden reconocerse
como mutantes (Fig. 32.6).

TTTGCCTAAGT

UUUGCCICUAAGU

Fen - Ala — Ser

TTTGCACTGAGT TTTGCOATAAGT TTTGCCGGAAGT
UUUGCCAGT . UUUGCAGT U UGCAGU
Fen - Ala 4 Leul Ser Fen - Ala - Ser Fen -Aia~ Ser

Fig. 32.7. Mutaciones que afectan la termi-

nacién. En el primer caso {izquier-
da), el cambio G x A da origenala
aparici¢n de un codon de termi-
nacién y la terminacién anticipa-
da de la sintesis de proteinas. En el
segundo caso {(derecha), ¢l cam-
bio A x C transforma un codon de
terminacién en uno de tirosina y
con ello prolonga la cadena
polipeptidica mas alld del limite
normal.

Fig. 32.6. Consecuencia de las mutaciones puntuales. Al producirse el cambio de una base por otra,
Ias consecuencias pueden ser diferentes debido al cardcter degenerado del cddigo genético.
El cambio de A x G da origen a una mutacidn silente (derecha), pues se codifica el mismo
aminoacido; C x A produce una mutacién neutra, pues cambia la leucina por la isoleucina
que son aminodcidos del mismo tipo {centro); por iiltimo, el cambio de T x G, si debe
originar un fenotipo mutante, pues la leucina que es un aminoacido apolar se cambia por
arginina (izquierda) que es del tipo polar iénico,

Otro tipo importante son aquéllas que transforman el codon de iniciacion, lo que
impide la sintesis de la proteina, pues en las concentraciones fisiolégicas de Mg, sdlo
con el codon AUG puede iniciarse la sintesis.

En otros casos estin implicados los codones de terminacién que pueden dar lugar
a2 situaciones diferentes: una es que un codon de lectura sea convertido por el mutageno
en un codon de terminacién, con lo cual provoca }a terminacién abortiva de la cadena
polipeptidica; la otra, ocurre cuando un codon de terminacion es convertido en un
codon de lectura, lo cual ocasionard un aumento en el nimero de aminozcidos de la
proteina haciéndola generalmente inservible (Fig. 32.7).

CCCTGGCATTAAGCC

CCCUGGCAUUAAGCC
Pro - Trip - His - Ter

CCCTGACATTAAGCC LCCTGGCATTACGCC
CCCUGACAUUAAGCC CCCUGGCAUUACGCC
Pro - Ter Pro-Trip - His - Tir - Ala

Estas mutaciones pueden afectar también las Zonas reguladoras, por ejemplo, Ia
fortaleza de un promotor depende entre otros factores de la secuencia consenso TATAAT,
por lo que una mutacion gue aleje la secuencia real de la consenso debilitars al promo-
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tor, y la que lo acerque, lo hara mais fuerte. Situaciones similares pueden originarse en
otras secuencias reguladoras como se estudiara en el capitulo 34. Lasinserciones v las
deleciones provecan un corrimiento del marco de lectura, pues como los codones son
leidos uno a continuacién del otro, la adicién de una base dard lugar a una lectura
diferente a partir del punto de insercién. Igual sucede con las delecicnes (Fig, 32.8}.

GCAATCCTTTTTCAGGGGAAA

GCAAUCCUUUUUCAGGGGAAA
Ala - lie - teu- Fen- Gln - Gh - Lis

+(5 C
GCAATCGCTTTTTCAGGGGAAA GCAATCTTTTTCAGGGGAAA

GCAAUCGCUUUUUCAGGGGAAA GCAAUCUUUUUCAGGGGAAA
Ala - Nle —_Ala - Fen - Ser - Gii  -Glu Ala -lie -Fen -Fen -Gln -Gli -Lis

Las consecuencias de inserciones y deleciones son diferentes segiin el punto
donde se producen, teniendo mayor connotacién aquéllas que ocurren en los codones
iniciales, pues originan un producto totalmente alterado. Este tipo de mutaciones
puede alterar también las secuencias reguladoras, pues en ocasiones 2 secuencias
tipicas deben estar separadas por un niimero determinado de bases para ser efectivas, el
aumento o disminucién de este niimero puede alterar la funcion reguladora.

Mutaciones mayores

Con una frecuencia muy baja ocurren cambios que afectan secuencias de muchas
bases (hasta miles} y que también deben ser consideradas como mutaciones; las principa-
les son deleciones, duplicaciones y rearreglos. Las deleciones de 100 hasta 1 000 pb
ocurren espontineamente, pero pueden ser estimuladas por agentes de entrecruzamiento;
presumiblemente los largos segmentos entrecruzados son eliminados de alguna forma,
quizds con la participacién de algin mecanismo de recombinacién.

En una duplicacién (o triplicacién que también puede ocurrir) una secuencia de
bases se repite y aparece organizada en tindem (Fig. 32.9). La longitud del segmento
duplicado es tipicamente tan larga que incluye a varios genes, Este mecanismo es poco
frecuente en bacterias, pero se observa en anfibios durante el mecanismo de amplificacién
genética y en células de mamiferos relacionado con los mecanismos de resistencia a
algunas drogas como se discute en el capitulo 84,

Parece ser que la duplicacién de genes ha desempefiado una funcién importante
en el proceso de la evolucién; como un gen duplicado puede mutar independiente-
mente del otro, a partir de un gen iinico puede producirse una familia de genes que
tiene un gropo de caracteristicas comunes, pero posee aspectos especificos que los
diferencian y que, ademais de una ganancia de material genético, puede dar origen a
proteinas con funciones similares, pero con algin grado de diferenciacion. El ejem-
plo mas sobresaliente lo constituye el gen de la globina, que al parecer era finico en
un inicio y que por mecanismos de duplicacién y después por mutaciones indepen-
dientes ha dado lugar no sélo a las cadenas que componen los diferentes tipos de
hemoglobina, sino también a la mioglobina, una proteina muscular relacionada con
el almacenamiento de oxigeno en determinadas fibras musculares.

Un rearreglo tipico esla inversion, un segmento de ADN qne es separado y reinsertado
con una orientacién invertida (Fig, 32.9). Los rearreglos de este tipo generalmente origi-
nan un fenotipo mutante con respecto a los genes involucrados, pero si no son esencia-
les para el crecimiento a veces no son detectados.

Los mecanismos moleculares de la duplicacion y el rearreglo no son conocidos,
presumiblemente impliquen errores de replicacion, recombinacion, 0 ambos,

Fig. 32.8. Inserciones y deleciones. La in-

sercién (izquierda) y la delecion
(derecha) de una base alteran fa
sccuencia de aminodcidos de la
proteina, a partir del punto dende
se produjo la mutacion. Obsérve-
se que mientras mas cercana seala
mutacidn al inicio del gen, en ma-
yor grado alierara la estructura de
la proteina que el gen codifica.

AGCTGUCTATCCGA

TCGACGATAGGCT

=

AGCTGCTATCGCTATCCGA
TCGACGATAGCGATAGGCT

!:[>!:[>

AGCTCTATCGCGA
TCGAGATAGCGCT

<=

Fig. 32.9. Mutaciones mayores. La dupli-

cacion v la inversion de grandes
sectores del ADN constituyen fe-
ROTEnes (que no son poco fre-
cuentes ¥ que generalmente im-
plican varios genes. Los mecanis-
mos de produccion de estos tipos
de mutaciones son desconocidos.
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Fig. 32.10. Reversion infragénica. La es-

tructura de la proteina representa-
da en la figura se mantiene exclu-
sivamente por una interaccién
idnica entre 2 aminodcidos espe-
cificos. Si una mutacién afecta a
uno de eltos, la proteina puede re-
cuperar su conformacidén inicial
por otra mutacién que restituya el
mismn aminodcido u otro de la
misma carga, o un aminoscido que
cambie la carga del otro
aminodcido que interviene en la
interaccion.

Supresién

Hasta ahora sélo se ha visto el proceso de obtencién de mutantes a partir del tipo
silvestre, el fenémeno contrario también existe y se le denomina retromutacién o
reversién. Una forma de reversion seria que el mutante recuperara el genotipo original,
pero eso no siempre ocurre, pues existen muchas formas de reversion.

Si se colocan 10* bacterias Leu: en un medio carente de leucina no se obtiene
crecimiento alguno, perosi colocamos 107 bacterias Leu se recogen unas pocas colo-
nias Leu’, esto se debe a que estas bacterias elaboran su propia leucina y se les llaman
revertantes. El hecho de que muestren un fenotipe Leu* no significa necesariamente
que presenten el genotipo leu* original.

La reversion es debida a mutaciones espontaneas y por lo tanto, es un proceso
azaroso que no esta influido por el medio carente de leucina, pero éste permite
detectarlas. En el laboratorio es posible estimular la reversién con el empleo de
mutigenos.

Algunos analisis matematicos de las frecuencias de mutaciones espontineas de-
muestran que el genotipe original sélo se lograria en una por cada 1,5 x 10" células,
pero experimentalmente se demuestra que el fenotipo original se obtiene en una frecuen-
cia de una por cada 10%células, La explicacidn seria que la mutacién ocurre en otro
sitio diferente, que permite recuperar el fenotipo original, a este tipo se le denomina
mutaciones de segundo punto ¢ supresoras. En ocasiones la segunda mutacion ni
siquiera ocurre en el mismo gen, por lo que deben distinguirse las supresiones
intragénicas de las extragénicas,

El estudio del producto génico ha demostrado que en la mayoria de los casos 1a
sustitucién del aminozcido original permanece, pero ha aparecido un segundo cambio
que compensa al primero. Considérese el ejemplo hipotético que se muestra en la figura
32.10, de una proteina de 97 aminodcidos cuya estructura estd determinada completa-
mente por una atraccién idnica entre un aminoacido (+) en la posicién 18 y otro (-) en la
64; si ocurre una mutaciéon que cambia al aminoacido 64 por uno (+), la proteina sera
totalmente inactiva. En este caso se puede lograr la reversién de 3 formas principales:

1. Una mutacién que haga que a la posicién 64 regrese el amino4cido original.

2. Una mutacién que cambie el aminoacido (+) de la posicion 64 por otro (-} aunque
no sea el original.

3. Una mutacién que produzca la aparicién de un aminodcido (-) en la posicién 18.
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En todos los casos sefialados se recuperaria el fenotipo original, aunque sélo en el
primero se restituiria el genotipo silvestre.

Otra situacidn ocurre con las mutaciones gque provocan alteraciones del marco de
lectura; una insercion puede revertir como consecuencia de una delecidn y viceversa,
€n estos casos mientras més préxima se produzcea la segunda mutacifn, mayor serd Ia
probabilidad de obtener el fenotipo silvestre.

Los casos analizados hasta el momento corresponden a supresiones intragénicas,
pero también existen las extragénicas. Suponga que una proteina esti formada por 2
subunidades, cada una de las cuales esti codificada en un gen diferente. Si una muta-
cién en uno de los genes afecta el sitio de reconocimiento entre las 2 subunidades, no
se podra formar el dimero y la proteina estard inactiva, Si ocurriera una mutacién en el
oiro gen que modificara el sitio de reconocimiento de manera que pudiera formarse el
dimero, se restituiria el tipo silvestre.

Otro tipo de mutaciones extragénicas se encuentra en el caso de las mutaciones
que originan codones de terminacion, en estos casos la sintesis de Ja proteina dada se
interrumpe cuando el codon mutado aparece. Una mutacién en ARNt que permita leer
ese codon actuaria como supresora.

Mutaciones en humanos

El genoma humano surge como consecuencia de un largo proceso de evolucion y
no estd exento de alteraciones mutacionales. Los actuales métodos de analisis han
permitido demostrar la existencia de mutaciones de todo tipo en los seres humanos; en
algunos casos estas mutaciones no tienen ninguna significacion y se descubren como
resultado de estudios masivos en grandes poblaciones, que se realizan en busca de
situaciones anormales, por lo que surge el concepto de polimorfisimo que se refiere a la
existencia de numerosas formas (secuencias) de una misma proteina, tengan o no un
significado patolégico.

El caso mas sobresaliente es el de 1a hemoglobina de 1a cual se conocen alrededor de
400 tipos diferentes, aungque s6lo unos pocos de ellos causan alteraciones morbosas.

Las deleciones también aparecen en humanos y son causas de diferentes enferme-
dades, un resumen de éstas se presenta en el cuadro 32.1.

Cuadre 32.1. Algunas enfermedades debidas a deleciones génicas

Gen Enfermedad
Factor VIII de la coagulacion | Hemofilia A
Factor IX de la coagulacién Hemofilia B
21-hidroxilasa Hiperplasia adrenal congénita
Fenilalanina hidroxilasa Fenilcetonuria
Receptorde LDL Hipercolesterolemia familiar
Coldgeno 1ol QOsteogénesis imperfecta severa
Hipoxantina guanina ‘ Sindrome Lesh Nyham
fosforibosil transferasa
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Como resumen de las distinlas alteraciones que pueden presentar los genes huma-
nos et cuadro 32.2 muestra diferentes causas de [-talasemia, una enfermedad gue se
caracteriza por la sintesis de cantidades insuficientes de la 3-globina, ésta esuna delas
cadenas polipeptidicas que componen la hemoglobina. Se puede apreciar como exis-
ten mutaciones gue afectan a los exones y a los intrones e incluso a secuencias
reguladoras, a codones de iniciacion y de terminacion, etcétera.

Cuadre 32.2. Mecanimos moleculares productores de talasemias

Mecanismo molecular

Ejemplos

1. Mutaciones puntuales
a) Transcripcién defectiva
mutaciones del promotor

b) Defectos de maduracion del ARNm

corte anormal

nuevo sitio de corte

intrén dentro del gen

sitio de poliadenilacion

¢) Traduccion defectiva
terminacion prematura

CaTen-88
AaGen-29(1)

G a A intron 1 posicion 1
G a A intrén 2 posicién 1
G a Cintrén 1 posicion 5 (2)
GAGaAAG en codon 26 (5)

G aAenl110intrén 1(3)
G aTen654intrén 2 (4)

AATAAAaAACAAA (D)

codon17AaT=lisater
codon39CaT=gINater(3)

2, Deleciones
a) Transcripcion defectiva

b} Defectos dc maduracion

¢) Traduccion defectiva

parcial de 619 pb (6)
25 pb extremo 3’ de introm 1

2 bases en el codon 8
4 bases en codones 41/42

3. Insercion
corrimiento del marco de lectura

1 base en 8/9
1 baseen 71/72 (4)

{1} £n negros americanos. (2} En indios asiiiticos.
(4) En chinos.

(6) La Hb Lepore,

(3} i mediterraneos.

(5) Corresponde a Hh E,

Resumen

Las mutaciones son alteraciones que se producen en €l material genético y que
se trasmiten a los descendientes. L.os agentes mutagénicos o0 mutdigenos son aqué-
llos capaces de producir mutacioi#s, que pueden ser de naturaleza fisica o quimica.
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Los principales tipos de mutaciones génicas son las puntuales, por sustitucién de
una base; las inserciones, por la adicién de una base, y las deleciones, por la sustrac-
cién de una bhase.

Las mutaciones pueden ser espontdneas si se producen como consecuencia de
1a actividad normal del organismo o inducidas cuando en ellas interviene 1a mano
del hombre, con intenciones experimentales, accidentalmente, o por una actitud
criminal.

Las mutaciones pueden provocarse con la utilizacin de angllogos de hases como
el bromouracilo y la 2-aminopurina; mutigenos quimicos como el ficido nitroso, Ia
hidroxilamina, la N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina y el sulfonato de etilmetano,
los cuales modifican las bases nitrogenadas cambiando su patrén de apareamiento.
También son mutagénicas las radiaciones ultravioleta, las ionizantes y las sustancias
intercalantes como ¢l naranja de acridina, 1a proflavina y la acroflavina,

Laos efectos causados por las mutaciones pueden ser diferentes segiin el tipo de
mutacién (puntual, insercion y delecitn) y el sitio donde se producen (secuencias
codificantes o reguladoras).

Otros tipos de mutaciones afectan grandes sectores del ADN como las grandes
deleciones, las duplicaciones y los rearreglos cuyos mecanismos son desconocidos.

La supresion es ¢l mecanismo por el cual a partir de un mutante se logra
obtener ¢l fenotipo silvestre y &sta se debe a la ocurrencia de una segunda mutacién
en el mismo gen (intragénica), o en un gen diferente (extragénica).

Existen numerosos ejemplos de mutaciones en humanos muchas de las cuales
son causas de enfermedades, el ejemplo mds destacado como sucede en otros aspec-
tos ya estudiados es ¢l gen de la globina, que codifica la porcién proteinica de Ia
hemoglobina.

Ejercicios

1. Qué tipo de mutacidn (transicion o transversion) se produce si un cultivo celular es
tratado con:
a) bromouracilo
b) 2-aminopurina
¢) dcido nitroso
d) hidroxilamina
e) sulfonato de etilmetano

. ) N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina

2. ; Qué tipo de mutaciones se originan con el uso de las llamadas sustancias in-
tercalantes?

3. A continuacion se muestra la secuencia de la hebra codificante de un segmento de
ADN que usted debe tomar como referencia para responder las preguntas siguientes:

F-ATGTCTCTCGAGCGAGCTCCCGTCTAGTGAAGAYY

1. Escriba la secuencia del péptido que se codifica,
II. Cémo se modifica esa estructurasi:
a)cambia A x T en la posicién 12
b) cambia T x C en la posicién 15
¢) cambia T x A en la posicién 8
d}insertaun G entre 16y 17
e) delecién de la C de la posicién 21
f) cambia T x A en la posicién 2
g) cambia G x A en la posicién 27
h) cambia A x G en la posicion 30
4. ; Cémo pudiera suprimirse una mutacién por otra dentro del mismo gen?
5. { Cémo puede suprimirse una mutacién por otra que ocurra en un gen diferente?
6. Si 2 células bacterianas tienen el mismo fenotipo, ;necesitan tener el mismo
genotipo?
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