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= B38 Mutacions:
Axentes mutaxénicos.

tipos.

» B3.6. Definir o concepto de
mutacion e disinguir os
principais fipos e axenies
muiaxeénicos.

= BB3.6.1. Descnbe o concepio de mutacion e establece a sia relacion cos
fallos na fransmision da informacion xenética.

» BA3 6.2 Clasifica as mutacions e ideniifica os axentes mutaxénicos mais
frecuentes.

= B39 Mutacions e cancro.
= B3.10. Implicacions das
mutacions na evolucion e

na aparicion de novas
especies.

= B3.7. Relacionar mutacion
e cancro. Destacar a
importancia das mutacions
na evolucion das especies.

= BR37 1. Asocia a relacion enfre 3 muiacion e o cancro, e defermina os
niscos que implican alguns axenfes muiaxénicos.

» BB3.7.2 Deslaca a imporancia das muiacions na evolucion e na
apancion de Nnovas especies.




2021
ORIENTACIONS DO GRUPO DE TRABALLO
Bloque 3. Xenética e evolucion

Explicar brevemente os tipos de mutacions e os axentes
mutaxénicos.



~As mutacions foron descritas
por primeira vez en 1901 por
un dos descubridores de
Mendel, o botanico aleman
Hugo De Vries.

Hugo de Vries
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As mutacions son cambios no material xenético: DNA; xenes,
Cromosomas ou cariotipo.

Rudimentary wings Rotated abdomen

Viestigial wings ichaate
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beneficiosas para o individuo que a posue
Segundo o efecto /

que producen ——— perxudiciais (chegando a ser letais)

N

Neutras ou silenciosas

“ MUTACIONS “

/ mutacions xerminais, se afectan as
c¢lulas reproductoras (gametos), polo
que se transmitira 0s descendentes

Segundo o tipo de celula que se
vexa afectada, distinguense

mutacidns somadticas, se a alteracion

ocorre en cé¢lulas non reproductoras,

pudendo ocasionar enfermidades (como
LE.S. Otero Pedrayo. O Cancro).
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A primeira medida directa do ritmo ao que se producen mutacions
xenéticas no ser humano indica que € lento. A estimacion € que se
produce unha mutacion nova, como minimo, por cada 30 millons
das bases de ADN que forman o xenoma, (como maximo ¢ unha
mutacion cada 15 millons). Isto quere dicir todos levamos entre 100
¢ 200 mutacions novas no noso xenoma. A maioria destes cambios
parecen non ter repercusion na saude ou na aparencia dun
individuo.

Todos somos mutantes (15-06-2011)



TIPOS DE MUTACIONS
SEGUNDO A EXTENSION DO | ==p
MATERIAL AFECTADO
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« MUTACIONS XENICAS: Son aquelas que sé afectan a nucleotidos
illados, ben porque se cambia un por outro, porque se engade ou se
perde un nucleotido. O cambio dun nucleotido por outro pode orixinar
que a proteina siga sendo funcional e a mutacion pase desapercibida,
pero si se engade ou se elimina un nucleotido, a alteracion pode ser tan
grande que a proteina non sexa funcional, provocando unha
enfermidade xenética ou, mesmo, a morte.

ADN (una cadena)

Mommal W

Cambio ﬁ
£n una base
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Un caso de mutacion xénica: a anemia falciforme ou
drepanocitose
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A anemia falciforme débese a
presencia nas persoas que a
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Un caso de mutacion xénica: o albinismo
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Os individuos non fabrican melanina, e
polo tanto tefien a cara, cabelo e ollos
brancos ou amarelos.
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Mutacion_silenciosa ou neutra: o cambio da base 1mplica a

codificacion do mesmo aminoacido e a proteina non se modifica.
Ou se o cambio ¢ por un aminoacido semellante ou ten lugar
nunha posicion que non afecta a estructura ou funcion da proteina.

Debido 6 caracter dexenerado do codigo xenetico as
veces unha mutacion non provoca un cambio de
aminoacido ‘ mutacions silenciosas, conservativas
Ou neutras.

genotipo
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Segunda base
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Consecuencia dunha adicion: corremento na orde de lectura
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« Mutacions CROMOSOMICAS Son mutaciéns que
afectan a integridade dos cromosomas e, polo tanto, a
informacion que levan. Poden deberse a problemas
durante o sobrecruzamento levado a cabo para a
recombinacion xenetica. Segundo como se produza hai
varios tipos:

Delecion: peérdese un
fragmento de
cromosoma, polo que se
perde informacion.

Chamanse deficiencias cando se
perde un segmento terminal.
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Adicion
cromosoma

nucleotidos.
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incorporase
un  grupo
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Duplicacion
duplicase un
fragmento  de
cromosoma.
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Translocacion

As translocacions poden ser:
a) IntracromosOmicas: o cambio ten lugar dentro do
cromosoma.

b) Intercromosomicas ou trasposicions: o segmento pasa a
situarse en outro cromosoma.

EP®
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Inversion: cando un fragmento dun
cromosoma invirte o seu sentido, co cal non
podera ser lido na orde correcto, ainda que si
no inverso.

L.E.S. Otero Pedrayo.
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Mutacions xenomicas son alteracidns no que
varia o nimero normal de cromosomas das cé¢lulas
dunha especie. Frecuentemente ocorre durante a
meiose O non producirse correctamente a
separacion dos cromosomas ou das cromatidas.
Diferencian duas clases:

-Aneuploidias

-Euploidias

L.E.S. Otero Pedrayo.
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Aneuploidias
Alteracions no nimero
normal dunha dotacion
cromosomica. Asi, nas
c¢lulas diploides se ten
un cromosoma de mais
(trisomia) ou de menos
(monosomia) con
respecto a dotacion
normal.

L.E.S. Otero Pedrayo.
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Algunhas aneuploidias autosomicas
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Trisomia do par 21 que orixina o
sindrome de Down (mongolismo).

J. Lejeune (1960)

L.E.S. Otero Pedrayo.
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No 95% dos casos é no ovulo

onde aparece o cromosoma extra

../\. DI Formacion do ovulo sen

. O disgregacion do par 21

. EDAD MATERNA Y FRECUENCIA SINDROME DOWN

Formacion do zigoto
coa trisomia do par 21

1/2300 11600 1/1200 1/880

Incidence of Down syndrome per number of births

0 20 25 30 35 40 45

Age of mother (years)
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ELCMUNDQO.es I__a edad del padre también

Lider mundial en espafiol | Migrcoles 10102012, Actualizado 19:46h. I m pO rta en I a Sa I u d de I h ij 0

Cuantos mas afos tiene el padre, mayor es la probabilidad de que sus
hijos sufran mutaciones genéticas, segun un estudio que publica la revista
especializada 'Nature'.

El efecto de la edad es un incremento de aproximadamente dos nuevas
mutaciones espontaneas por cada ano adicional en la edad del padre en
el momento de la concepcion, o dicho de otra manera, cada 16,5 anos el
numero de mutaciones genéticas se duplica, segun el estudio de
genetistas de Islandia, Dinamarca y Reino Unido.

"Un padre de 20 anos transmite en promedio unas 25 nuevas mutaciones
a su hijo, uno de 40 afos, unas 65", senalan los expertos. En cambio, las
madres son responsables de 15 de las llamadas mutaciones de novo, e
independientemente de su edad.

Las mutaciones espontaneas son las que se dan en las bases del ADN,
las letras que escriben el codigo genético, generando un cambio en su
sentido o0 en su replicacion. En el caso de las mujeres, con la edad lo
que aumenta es el riesgo de transmitir anomalias cromosomicas,
es decir, cambios que afectan a un cromosoma entero y que son
responsables de trastornos como el sindrome de Down, Al contrario que
las mutaciones genéticas, 1as anomalias cromosomicas tiene mayores
consecuencias para la salud.



Algunhas aneuploidias nos heterocromosomas

Sindrome de Klinefelter (44+ XXY)

Escaso desenvolvemento das gonadas, aspecto de eunuco.

Sindrome do duplo Y (44+ XYY)

Personalidade infantil, baixo coeficiente intelectual,
comportamento antisocial e agresividade.

Sindrome de Turner (44+ X)

Aspecto masculino, enanismo, atrofia dos ovarios.

Sindrome de Triple X (44+ XXX)

Infantilismo e escaso desenvolvemento das mamas e
xenitais externos.

L.E.S. Otero Pedrayo.
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Un caso de monosomia ¢ o sindrome de Turner, as personas,
de sexo feminino, sO tenen un cromosoma X, en lugar dos dous

habituais; son estériles € cos caracteres sexuals pouco
desenvolvidos.
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TRISOMIAS EN LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Espermatozoide con Ovulo con dos
dos cromosomas Y cromosomas X

Espermatozoides
normales

Ovulo

normal
Hombre Superhembra Hombre
(Trisomia (Sindrome (Sindrome
XYY) Triplo X) de Klinefelter)




Amniocentesi,sJ




EL PAIS, jueves 18 de octubre de 2012

Un test sanguineo evita
las amniocentesis innecesarias

La prueba que detecta anomalias fetales estara disponible en enero por 700 euros

RAQUEL VIDALES
Madrid

No supone el fin de la amniocente-
sis 0 la biopsia corial, pero puede
evitar que estas pruebas de diag-
nostico prenatal, que implican un
riesgo de aborto de entre el 0,5% v
el 1%, se realicen de forma innece-
saria. Se trata de un simple anali-
sis del ADN fetal presente en la
sangre materna, hasta ahora muy
dificil de aislar, que permite de-
tectar las anomalias cromosomi-
cas mas frecuentes, entre ellas el
sindrome de Down. Tiene un 99%

de fiabilidad v no entrafa peligro
para el embarazo, segiin Labco, el
laboratorio que comercializard es-
la técnica en Espafia v Portugal
desde enero. En principio estara
solo disponible en hospitales priva-
dos v costara unos 700 euros.

La prueba, que lleva un afio
practicandose en EE UU y es muy
similar a otra introducida va en
Alemania, Austria, Suiza y Liech-
tenstein, puede realizarse a partir
de las 10 semanas de gestacion e
introduce una gran mejora en el
método de eribado actual previo
a la amniocentesis o la biopsia co-

rial, que tiene una fiabilidad del
85% v se basa en tres variables: la
edad de la madre, la ecografia del
primer trimestre v el analisis bio-
quimico de dos marcadores de la
sangre materna. “Con estos resul-
tados se elabora un indice de ries-
20 que da en torno al 5% de falsos
positivos. Con la nueva técnica, al
acceder al ADN del propio feto,
los falsos positivos se reducen al
0,1% vy pueden evitarse las amnio-
centesis innecesarias”, explica
Vincenzo Cirigliano, especialista
en genética molecular de Labco.
La nueva técnica es capaz de

detectar la presencia de tres co-
pias de un cromosoma, en lugar
de dos, en el par namero 21, cau-
sa del sindrome de Down. Pero
tammbién puede revelar anomalias
en los pares 13 y 18, raiz de otros
trastornos genéticos.

La Sociedad Espafiola de Gine-
cologia y Obstetricia se muestra
prudente ala hora de evaluar esta
técnica. “Puede ser un avance, pe-
ro hay que esperar para conside-
rarla valida”, afirma Josep Maria
Lailla. “No lo rechazamos, pero
lampoco nos atrevernos a reco-
mendar su prescripcion”, precisa.




Euploidias. Alteracions no numero de
dotacions cromosomicas (n). Nunha
especie diploide o normal son dous (2n);
cando so existe unha dotacion chamase
monoploidia (n) (observado nalgunhas
plantas), se tefien tres (3n), catro (4n),
seis (6bn) ou mais falase de poliploidia
(o trigo actual ¢ un hexaploide con 6n
Cromosomas).

O trigo farineiro actual ou trigo
"dinkel" (Triticum aestivum) ten
en todas as suas células seis
dotacions cromosomicas

(6n = 42 cromosomas)




CAUSAS DAS MUTACIONS

Mutacions espontaneas ou naturais producidas por:

*Erros na replicacion que permitan que se cambien uns
nucledtidos por outros ou, mesmo, que desaparezan ou se
intercalen nucledtidos.

*Por lesions fortuitas.

*Por transposicions de certos segmentos do ADN (menores que
un xene, un xene, ou un grupo de xenes).

*Erros na meiose que alteren a estructura fisica dos
cromosomas ou 0 seu numero.

As mutacions espontaneas poden ocorrer cunha frecuencia de 107 - 10-!1
por pares de bases durante unha replicacion.

L.E.S. Otero Pedrayo.
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Mutacions inducidas

Axentes mutaxenos:

Alguns virus

ou bacterias

a) FKisicos: radicacions ionizantes (raios X,

. ., . ., . . Aletinh
radiacion a, B e y da desintegracion radiactiva) e ‘L=
radiacions non 1onizantes (raios ultravioletas: UVA quimicas

e UVB).

Radiacions

Herencia

b) Quimicos: diversas substancias con poder
mutaxeénico: acido nitroso, axentes alquilantes
(engaden grupos metilo ou etilo as bases como o
metasulfonato de etilo), benzopireno (presente no
fume do tabaco), analogos de bases (5-
bromouracilo), colorantes (laranxa de acridina), etc.

c) Microorganismos: virus, bacterias.

LLE.S. Otero Pedrayo.
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CONSECUENCIAS DAS MUTACIONS

En resumen, as mutacions son a base de:
a) a variabilidade xenetica dentro de cada especie.
b) a orixe € a evolucion das especies.

c) a aparicion de enfermidades hereditarias ¢
Cancros.

L.E.S. Otero Pedrayo.
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MUTACIONS E CANCRO

Pérdida del control del crecimiento normal




¢, QUE E O CANCRO?

A aparicion dun cancro € o resultado de dous procesos sucesivos:

- 0 aumento descontrolado da proliferacion dun grupo de células que
da lugar a un tumor ou neoplasia

- A posterior adquisicion por estas celulas de capacidade de
diseminarse desde o seu sitio natural no organismo e colonizar e

proliferar en outros tecidos ou organos (proceso conecido como
metastase).
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Se so ten lugar un aumento do crecemento dun grupo de células no
lugar onde normalmente se atopan, falase dun tumor benigno.
Polo contrario, cando as células dun tumor son capaces de invadir
os tecidos circundantes ou distantes, tras penetrar no torrente
circulatorio sanguineo ou linfatico, e formar metastase falase dun
tumor maligno ou cancro.

Division de células cancerosas

<
\

v
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As células cancerosas son inmortais,

escapan a apoptose (morte celular)

L.E.S. Otero Pedrayo.
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O cancro non é unha unica enfermidade, senén un grupo de 6
menos 100 enfermidades distintas ainda que relacionadas, a miudo
con causas diferentes.

Algunaos prefijos

Algunos carcinomas Leucemias mn‘:ﬂf;fﬂ:f{';ﬂ'{i -
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{en los hombres) o . Musculo osteo- hueso
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CARACTERISTICAS COMUNS
DAS CELULAS CANCERIXENAS

¢ Dividense indefinidamente.

¢ Evitan a morte celular programada (apoptose).

¢ Ausencia de diferenciacién que conleva falta de especializacion ou
de funcion celular (anaplasia).

¢ Ignoran as sefais moleculares inhibidoras do crecemento.

¢ Non dependen de senais externas para crecer.

¢ Secretan substancias responsables da formacion dunha densa rede de
vasos sanguineos (angioxénese) para nutrirse, o que favorece o
crecemento € a proliferacion.

¢ Invaden os tecidos vecinos, infiltrandose neles e propaganse a
distancia polos vasos sanguineos ¢ linfaticos, para despois desenvolver
tumores malignos secundarios (metastase).



Os diferentes tipos de cancro

O cancro pode xurdir case en calquera parte do
corpo.

O carcinoma, o mais comun entre os diferentes
tipos de cancro, provén das celulas que cobren
as superficies externas e internas do corpo.

Os sarcomas son cancros que aparecen nas
células que se atopan nos tecidos que sostén o
corpo como o 0so, o cartilago, o tecido conectivo,
o0 musculo e a graxa.

Os linfomas son cancros que se orixinan Nnos
ganglios linfaticos e nos tecidos do sistema
inmune do corpo.

As leucemias son cancros de células do sangue
producidas na medula osea.

Os neuroblastomas ou gliomas no tecido
nervioso

L.E.S. Otero Pedrayo.
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MUTACIONS XENETICAS E CANCRO

Todos 0s cancros orixinanse como consecuencia de mutacions
nos xenes das células.

O cancro procede de mutaciéns en:
-protooncoxenes,
-Xenes supresores de tumores e

-xenes de reparacién do DNA.

Unha soa mutacion non causa cancro

L.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



O cancro tende a implicar mutacions multiples

Comunmente, o cancro xurde
debido a4 acumulacion de
mutacions que inclien a
oncoxenes, xenes supresores de
tumor e xenes reparadores de

ADN.

L.E.S. Otero Pedrayo.

Ourense

La mutacion inactiva a
gen supresor de tumor

LAS CELULAS PROLIFERAN

La mwtacidn inactiva al

gen reparadar de ADMN

La miutacion del protooncagen

Cred un ancogen

La mutacian inactiva
A Varios genes sUpresores
de tumor adicionales

CANCER




MUTACIONS EN PROTOONCOXENES

Protooncogen

AN00.9.0 0V 1,V (4

OOOOOTIXS

Oncogen

Os protooncogenes codifican a produccion de proteinas involucradas
no control do crecemento. Sen embargo, os oncoxenes codifican
versions alteradas (ou cantidades excesivas) destas proteinas de
control de crecemento, alterando desta maneira a sinal de crecemento

das células.

LLE.S. Otero Pedrayo.
Ourense

Célula normal
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Célula cancerosa

Los genes normales
regulan el
crecimiento

de la celula

Los oncogenes
aceleran el
crecimiento y
division celular




MUTACIONS EN XENES SUPRESORES DE TUMORES

Os xenes supresores
de tumor son unha
familia de xenes
normais que ordenan
as células a producir
proteinas que
restrinxen o
crecemento e a
division de células. A
perda destas proteinas
permite que as células
crezan e se dividan de
forma incontrolada.

L.E.S. Otero Pedrayo.
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O xen supresor de tumores mellor cofiecido € o p53 que
codifica proteina p53 que tefien como funcion:

-Activan as encimas que corrixen erros no ADN.
- Detefien o ciclo celular na fase G1 da interfase para que

non se replique o ADN.

-Provocan a apotose evitando a proliferacion incontrolada

das células

O Consorcio Internacional do xenoma
do cancro, pretende identificar antes do
2013 as alteracions xenomicas dos 50
tipos de cancro mais comuns (Espafa

estudia as bases xénicas da leucemia
linfocitica comuin en adultos)

http://www.1cgc.org/

International
Cancer Genome
Consortium
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Os xenes supresores de

Mgy tumor actian como os
. l [ freos dun auto[nébil. A
’ !‘ N perda da funcion do
l.._.,‘_“ xene supresor de tumor
q €& como ter freos que
non funcmn_a_n, poJo
:minﬂ o ta,nto permitindo a a
PROLIEERACION CELULAR celula que se divida e

creza continuamente.

O cancro de colon e de mama estan
relacionados coa alteracion nos xenes de
LLE.S. Otero Pedrayo. l‘epal‘aci()n dO ADN.

Ourense
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MUTACIONS EN XENES REPARADORES DO ADN

Os "“xenes reparadores de ADN" corrixen erros que se
producen cando as células duplican o seu ADN, o cal a sua
vez permite mutacidons subsecuentes nos xenes supresores
de tumor e que os protooncoxenes se acumulen.

OCOODGIXS

MUTACION
(en el protooncogen o
gen suprespr de tumor)

V00000

(ND HAY REPARACION
REPARACION) DEL ADN

CANCER NO SE PRESENTA EL CANCER

L.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



CANCRO E HERDANZA

O cancro é unha enfermidade xenética porque se produce por
mutacions. Sen embargo, xeralmente non é hereditaria. E dicir, que
salvo unha pequena porcentaxe, o cancro non se transmite de

pais/nais a fillos.

(Cancerous

wr | 80% esporadicos

20%  predisposicion
xenética

//‘_\“\—‘V\/_‘;};—‘/fl

L.E.S. Otero Pedrayo.
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Existen outros defectos xenéticos hereditarios, os que transmiten unha
predisposicion a desenvolver un tipo especifico de cancro. Un
exemplo € o Xeroderma pigmentosum: os individuos que padecen este
sindrome tenen un risco moi elevado de cancro de pel como
consecuencia da mutacion de xenes encargados de reparar os danos
causados pola luz ultravioleta no DNA celular.

Hoxe se conecen uns 20 xenes ligados a
cancros familiares.

Todas as celulas dun tumor, benigno ou maligno, derivan dunha soa
célula: é dicir, os tumores son monoclonais.

L.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



