Mutacion

Es una alteracidon o cambio en la Informacion genética de un ser vivo
Se suele denominar mutacién al cambio que se produce a nivel de un gen (mutacion génica). Un cambio
producido en la secuencia de nucledtidos del ADN, lo es de la informacion genética y se puede
detectar en una modificacién del fenotipo.
Consideraremos también mutaciones a aquellas modificaciones que alteran los cromosomas bien sea a su
numero o bien a su estructura.
En los seres multicelulares, las mutaciones sélo pueden ser heredadas cuando afectan a células
reproductoras

Tres niveles

1°.- Molecular

2°.- Génico

3°.- Cromosémico

Cambio de una base pirica por otra

pirica
> TRANSICION Cambio de una base pirimidinica por
©® CAMBIO DE BASE otra pirimidinica

| Cambio de una base pirica por una
> TRANSVERSION | pirimidinica o al revés

1° Molecular ©® ADICCION O INSERCION DE

o puntual UNA BASE

Afectan a un gen o CAMBIO EN LA

locus ® oELECeIGN 0 EUMINAcION | PAUTA DE LECTURA
DE UNA BASE

]

@ ADICCION DE UNABASEY | avinio
DELECCION DE OTRA COMPENSATORIO

OMUTACIONES EN SITIOS DE CORTE Y EMPALME (SPLICING)
@ ELEMENTOS GENETICOS TRANSPONIBLES (TRANSPOSONES)

@DEFICIENCIA 0 DELECCION | Pérdida de un fragmento mds o menos grande de un
cromosoma
Repeticion de un fragmento de un cromosoma.
@ DUPLICACION *La réplica puede hallarse en el mismo cromosoma
2° Anomalias *La replica puede unirse a un cromosoma no homélogo
P *En ocasiones se independiza con su propio centromero
cromosomicas @ /NVERSION Cambio de sentido de un fragmento en un cromosoma
estructurales *Cambio de posiciéon de un segmento de un cromosoma
afectan a una parte ~ | *La translocacién se llama reciproca cuando tiene lugar
de los cromosomas entre dos cromosomas no homélogos
(varios  locus o @ TRANSLOCACION * Cuando sélo hay traslacion de un segmento a otro
genes) lugar dentro del mismo cromosoma se denomina
trasposicion

fooé Secjo Ramdl MUTACION 6



30 @ ANEUPLOIDIA MONOSOMIA (2n - 1)
s . Se ve afectado el | TRISOMIA (2n + 1)
Genomico. nimero de | TETRASOMIA (2n + 2)
Anomalias cromosomas NG (20 - 2)
o oma DOBLE MONOSGMICO (2n -1 — 1)
numericas MONOPLOIDIA O HAPLOIDIA ( n)
Alteracién en el
ndmero dg Autoploliploides
;r‘;o::oessorzzisepropno ®EUPLOIDIA Los genomas proceden
p Afecta al nimero | PouPLOMIA de la misma especie
de genomios bdsicos Alopoliploides
Los genomas proceden de
especies distintas (hibridacidén)

Mutacion molecular o puntual

Es un cambio a nivel de un gen
A pesar de que la ADN polimerasa es capaz de realizar una actividad autocorrectora y de que

existen mecanismos enzimdaticos de reparacion como veremos posteriormente, se pueden
producir espontdneamente o por induccion mediante agentes fisicos o quimicos, errores en la replicacion
del ADN
Si en una célula madre se produce una mutacion, se transmite a todas las células descendientes.
¢ Lafrecuencia espontanea de una mutacidn es relativamente pequefia.
¢ Lafrecuencia de mutacion es diferente para los distintos genes
e La frecuencia de mutacion de un gen es diferente en los distintos tejidos e incluso
en las diferentes fases del ciclo vital de un individuo.
e La mutacién de un gen puede tener lugar en distintas direcciones aunque suele
ocurrir preferentemente en una direccion
¢ Son a menudo mds deletéreas que beneficiosas
Una mutacién somatica es la que afecta a las células somaticas del individuo. Como consecuencia aparecen
individuos mosaico que poseen dos lineas celulares diferentes con distinto genotipo. Una vez que una célula
sufre una mutacién, todas las células que derivan de ella por divisiones mitdticas heredaran la mutacion
(herencia celular). Un individuo mosaico originado por una mutacién somatica posee un grupo de células con
un genotipo diferente al resto, cuanto antes se haya dado la mutacién en el desarrollo del individuo mayor
serd la proporcion de células con distinto genotipo. En el supuesto de que la mutacién se hubiera dado
después de la primera divisién del cigoto (en estado de dos células), la mitad de las células del individuo
adulto tendrian un genotipo y la otra mitad otro distinto. Las mutaciones que afectan solamente a las células
de la linea somatica no se transmiten a la siguiente generacion
Mutaciones en la linea germinal: son las que afectan a las células productoras de gametos apareciendo, de
este modo, gametos con mutaciones. Estas mutaciones se transmiten a la siguiente generacion y tienen
una mayor importancia desde el punto de vista evolutivo
Solamente se transmiten a la descendencia las mutaciones que afectan a los gametos

Ejemplos de mutaciones génicas:

e Mutacidn por sustitucion de bases: Se producen al cambiar en una posicidn un par de bases por
otro (son las bases nitrogenadas las que distinguen los nucledtidos de una cadena). Distinguimos dos
tipos que se producen por diferentes mecanismos bioquimicos:

» Mutaciones transicionales o simplemente transiciones, cuando un par de bases es sustituido
por su alternativa del mismo tipo. Las dos bases puricas son adenina (A) y guanina (G), y las
dos pirimidicas son citosina (C) y timina (T). La sustitucién de un par AT, por ejemplo, por un
par GC, seria una transicion.

» Mutaciones transversionales o transversiones, cuando un par de bases es sustituida por otra
del otro tipo. Por ejemplo, la sustitucidn del par AT por TA o por CG.
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Mutaciones de corrimiento estructural, o de cambio en la pauta de lectura cuando se afiaden o
se quitan pares de nucleétidos alterandose la longitud de la cadena. Si se afiaden o quitan pares en un
numero que no sea multiplo de tres (es decir si no se trata de un nimero exacto de codones), las
consecuencias son especialmente graves, porque a partir de ese punto, y no sélo en él, toda la
informacién queda alterada. Hay dos casos:
Mutacidn por pérdida o delecidn de nucledtidos: en la secuencia de nucleétidos se pierde unoy la
cadena se acorta en una unidad.
Mutacidn por insercion de nuevos nucledtidos: Dentro de la secuencia del ADN se introducen
nucledtidos adicionales, interpuestos entre los que ya habia, alargandose correspondientemente la
cadena
Mutaciones en los sitios de corte y empalme (Splicing). Las mutaciones de corrimiento del marco
de lectura también pueden surgir por mutaciones que interfieren con el splicing del ARN mensajero. El
comienzo y final de cada intréon en un gen estan definidos por secuencias conservadas de ADN. Si un
nucledtido muta en una de las posiciones altamente conservada, el sitio no funcionara mas, con las
consecuencias predecibles para el ARNm maduro y la proteina codificada. Hay muchos ejemplos de
estas mutaciones, por ejemplo, algunas mutaciones en el gen de la beta globina en la beta talasemia
son causadas por mutaciones de los sitios de splicing
Elementos genéticos transponibles (transposones). Los elementos genéticos transponibles son
secuencias de ADN que tienen la propiedad de cambiar de posicién dentro del genoma, por tal causa
también reciben el nombre de elementos genéticos mdviles. Por tanto, cuando cambian de posicidon y
abandonan el lugar en el que estaban, en ese sitio, se produce un delecién o pérdida de bases. Si el
elemento transponible estaba insertado en el interior de un gen, puede que se recupere la funcion de
dicho gen. De igual forma, si el elemento genético mévil al cambiar de posicidn se inserta dentro de un
gen se produce una adicién de una gran cantidad de nucledtidos que tendrd como consecuencia la
pérdida de la funcién de dicho gen. Por consiguiente, los elementos genéticos transponibles producen
mutaciones.
Su existencia fue propuesta por B. Mc Clintock (1951 a 1957) en maiz, sin embargo, su existencia no se
demostré hasta mucho mas tarde en bacterias. En el fendmeno de la transposicién no se ha encontrado
una relacién clara entre la secuencia de la sede donadora (lugar en el que estd el transposén) y la sede
aceptora (lugar al que se incorpora el transposén). Algunos transposones muestran una preferencia por
una determinada regién (zona de 2000 a 3000 pares de bases), pero dentro de ella parecen insertarse al
azar.

Consecuencias de una mutacién puntual.

Las consecuencias pueden ser variables segun el lugar y la magnitud de la alteracion:

< Afectar a una base originando un triplete que codifica para el mismo aminodcido y por lo tanto
no tener ninguna consecuencia: mutacion silenciosa

% Mu

% Inactivacion de una proteina crucial, originando la muerte celular
< Afectar a la ‘proteina en una region no crucial para su funcionamiento

y raramente mejorar la accion de la proteina y como consecuencia por seleccion natural, el

gen mutado sustituya al original en la mayor parte de la poblacién
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Agentes mutagénicos _

Existen sustancias y agentes fisicos capaces de producir alteraciones en el ADN y que tienen su origen en la
propia actividad humana.

El ADN es un compuesto quimico que se encuentra sometido continuamente a las agresiones producidas
por sustancias de su entorno celular, denominadas mutdgenos, que pueden ser agentes fisicos
(temperatura. radiacién, etc.) o productos quimicos (metabolitos reactivos, etc.). Las que tienen lugar
durante el curso natural del crecimiento y la vida de los organismos se denominan mutaciones espontaneas y
en estos casos, los mutagenos son naturales.

Pero la naturaleza no es la Unica responsable de los repetidos ataques que intentan modificar
la informacion génica de las células; por desgracia, tanto la técnica moderna, como los habitos sociales y
alimentarios han incrementado el nimero de agentes mutagenos hasta convertirlos en un verdadero
ejército amenazador: tabaco, alcohol, determinados plaguicidas, radiaciones ionizantes escapadas de las
centrales nucleares y un sinfin de sustancias subproductos de la industria y de la agricultura.

Entre todos ellos destacan los siguientes mutagenos fisicos y quimicos.

+ Fluctuaciones térmicas (despurinacion y desaminacion)

Mutagenos + Radiacién UV procedente del Sol (dimeros de bases pirimidinicas).

fisicos (Radicales libres)

+ Radiaciones ionizantes: rayos y, los rayos X, radiaciones
cosmicas

+ Radiacion corpuscular: Particulas o y B

% Metabolitos reactivos (lesiones en el ADN)

Mutagenos #+ Agentes alquilantes (dimetilnitrosamina, gas mostaza y otros). Alteran
quimicos la replicacidn

% Benzopireno (enlaces covalentes entre las dos hebras de ADN)
4+ Acido nitroso (desaminaciones)

liutagenos fisicos

>Fluctuaciones térmicas
Las células humanas, por ejemplo, por el mero hecho de encontrarse a una temperatura de 37 °C, pierden
diariamente y de forma espontdanea unas 5000 bases punicas (adenina y guanina) en un proceso
denominado despurinacldn, consistente en la ruptura por efecto del calor del enlace N-glucosidico entre las
bases puricas y la desoxirribosa.
Por la misma causa se producen también desaminaciones espontaneas, mas de cien cada dia, que provocan
la transformacidn de /a citosina en uracilo y de la adenina en hipoxantina.
>Radiacidn ultravioleta procedente del Sol
En la radiacién ultravioleta (UV) procedente del Sol se pueden distinguir dos tipos de radiaciones:
+ la radiacion UVB, mas energética, cuya longitud de onda estd comprendida entre los 290 y
los 320 nanémetros
+ la radiacion UVA, menos energética, cuya longitud de onda se sitla entre los 320 y los 400
nanometros.
Los rayos UVB absorbidos por el ADN, especialmente de las células de la piel, provocan la formacién de un
enloce covalente entre dos bases pirimidinicas sucesivas de la misma cadena, lo que da lugar a los
dimeros de timina y los dimeros de citosina, como consecuencia de ello, se rompen los puentes de
hidrégeno que mantenian la unidon con sus correspondientes bases complementarias y la doble hélice
del ADN se desorganiza alrededor de los dimeros.
Los rayos UVA no son absorbidos directamente por el ADN, pero incrementan la produccidn de radicales
libres, que también son mutdgenos. En ambos casos, las mutaciones que provocan pueden originar cancer de
piel.
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> Radiaciones ionizantes

Con este nombre se conocen determinadas radiaciones electromagnéticas de longitud de onda muy
corta y por ello altamente energéticas como los rayos Y, los rayos X y los flujos de neutrones y protones
originados en los reactores nucleares, que al colisionar con los &tomos y las moléculas que encuentran
en su trayectoria los transforman en iones y radicales muy reactivos, capaces de atacar las moléculas de
ADN vy causar la rotura de sus cadenas o la modificacidn quimica de alguno de sus componentes.
Un tipo de radiacién ionizante de baja energia es la llamada radiacién césmica. Procede de las reacciones
de fusidon termonuclear que tienen lugar en las estrellas; su acciéon es mds intensa en las montafias y en
los vuelos que transcurren a gran altura. En determinados momentos puede aumentar la intensidad y
la dosis de este tipo de radiacién como consecuencia, por ejemplo de la explosién de una
supernova. La radiaciéon césmica es uno de los agentes que provocan mutaciones espontaneas en
los organismos, lo que contribuye en buena medida a la variabilidad genética de las poblaciones'y,
por tanto, a la evolucidn de las especies.
Entre las mutaciones que pueden ocasionar las radiaciones ionizantes cabe destacar las siguientes:
» Mutaciones letales
Las consecuencias derivadas de la accidn de las radiaciones dependen de la dosis recibida, que, a su
vez, depende de la intensidad y del tiempo de exposicidon a la radiacién, pues sus efectos son
acumulativos; si ésta es muy intensa, llegan a romperse los cromosomas y se produce la muerte
celular.
» Mutaciones carcinégenas
Si la radiacidn no es demasiado fuerte, las mutaciones inducidas en el ADN pueden
ocasionar la aparicién, al cabo de los afios, de un carcinoma, es decir, de un tumor
cancerigeno. Asi, la presencia de algln tipo de cancer, como la leucemia, es mds frecuente
en aquellas poblaciones que han estado sometidas a una fuente de radiacion ionizante, ya sea
por la explosién de una bomba nuclear (como en Hiroshima y Nagasaki), por el escape de una
central nuclear, o entre los médicos radiélogos y algunos investigadores (como Marie Curie
al experimentar con los rayos X) que no se han protegido adecuadamente.
» Mutaciones teratdgenas
Si la radiacién afecta a una mujer embarazada, se pueden producir mutaciones en el ADN del feto, pues
sus células se encuentran en proceso de mitosis. Esto puede ocasionar la aparicion de
malformaciones en el recién nacido conocidas con el nombre de mutaciones teratégenas; de ahi
gue nunca se utilicen los rayos X como método de exploracién o diagndstico en las mujeres
gestantes.

>Radiacién corpuscular: Particulas oy 3

Estas particulas se emiten en los procesos de desintegracion de isétopos radioactivos y sus efectos sobre el
ADN son similares a los producidos por las radiaciones o los rayos X.

Los

casos mas graves de exposicidn a éste tipo de radiacion se debe a los accidentes en las centrales

nucleares que generan elementos radioactivos, algunos de los cuales se incorporan a los tejidos animales a
través de las cadenas tréficas (verduras, leche, carne, etc.), causan mutaciones que suelen desencadenar en la

apa

ricion de tumores cancerigenos.

Estdn expuestos a la radiacidn corpuscular, aunque con una intensidad mucho menor, los trabajadores de las
minas de hierro, radio y uranio, ya que en ellas se producen emanaciones del gas raddn, un gas natural
qgue se forma por la desintegracién del radio. También los habitantes de zonas cuyos suelos sean ricos en
uranio, torio, radio o cualquier otro elemento radiactivo, ya que incorporan una pequeiia dosis de estos

isot

opos con el agua que beben y con los alimentos.
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Sustancias quimicas

Mutagenos quimicos
Constituyen una auténtica legién amenazadora de productos, habitualmente consumidos o inhalados, que
aumentan cada vez mas en el entorno en que vivimos. Para detectar el poder mutageno de estas
sustancias presentes en el medio natural se utiliza la prueba o test de Aries, que mide la cantidad de
bacterias mutadas que surgen tras la exposicién a un mutageno, ya que pueden crecer en medios de
cultivo en los que antes de la mutacion no podian hacerlo. La mayoria de ellos son mutagenos
carcindgenos y, en algunos casos, se conocen perfectamente las causas que desencadenan la mutacién.
Inducen adicion o delecién de nucleétidos durante la replicacion.

» El benzopireno, presente en los alquitranes, como producto resultante de los motores de
combustiéon y en el humo del tabaco, es un potente carcindgeno. Es una molécula plana que
experimenta biotransformacién por los enzimas detoxificontes y se transforma en una forma
epoxido altamente reactiva que se intercala entre los pares de bases y establece puentes,
mediante enlaces covalentes, entre las dos hebras del ADN.

> Las aflatoxinas, que son producidas por un tipo de hongo (Aspergillus) que crece sobre las semillas
y los frutos almacenados inadecuadamente en condiciones hiumedas y cdlidas.
> El acido nitroso provoca la desaminacién de la citosina, que se transforma en uracilo (una base
que no es propia del ADN); del mismo modo, la desaminacidn de la adenina da lugar a la
hipoxantina, que se aparea con la citosina.
> Los agentes alquilantes (dimetilnitrosamina. gas mostaza y otros) introducen grupos
alquilo (metilo, etilo, etc.) en las bases del ADN vy alteran la replicacion. Un ejemplo es la
transformacion de la guanina en 6-0-metilguanina, que se aparea con la timina en vez de con la
citosina.
» Metabolitos reactivos
Ciertos residuos del metabolismo sobre todo los radicales libres derivados del oxigeno, son
compuestos altamente reactivos y capaces inducir lesiones en el ADN. Algunos de ellos, como los
radicales peroxido e hidroxilo (OH*), que poseen un electrén desapareado representado por
un punto, se producen en las mitocondrias durante la formacién del ATP. Los radicales
libres oxidan los lipidos de las membranas, inactivan los enzimas y provocan mutaciones en el
ADN del nucleo y especialmente en el de las mitocondrias, (iniciacién del proceso del
envejecimiento). De hecho, la mitocondria es el organulo celular que estd mas expuesto a los
radicales libres derivados del oxigeno, y su deterioro podria ser la causa de la progresiva pérdida
de energia que acompafiaria al envejecimiento.
> También se ha observado que los llamados productos lineales de glicosilacién avanzada (AGE),
procedentes de las combinaciones de la glucosa con los grupos amino de las proteinas y de las bases
de los acidos nucleicos, contribuyen con la edad al incremento de las alteraciones génicas, que se
manifiestan por el deterioro progresivo de los mecanismos de replicacion, reparacion y transcripcion
del ADN

Sistertas de rearacion del ADK,

Para responder a las continuas agresiones sufridas por el ADN, las células activan un complejo sistema de
defensa destinado a reparar los dafos causados por los agentes mutagenos y a restablecer la integridad
de la informacidon contenida en sus genes. Los mecanismos de reparacidén se pueden agrupar en tres
categorias:
+ Reparacidn directa (Fotorreactivacion)
Una de las formas de reparar la distorsién creada por los dimeros de bases pirimidinicas inducidos por
la radiacion ultravioleta, consiste en la activacién de un enzima fotorreactivo, con la misma radiacion
ultravioleta que causa la lesion, capaz de romper las uniones entre las bases pirimidinicas y
restablecer la configuracion espacial normal del ADN
4+ Reparacion por escision de bases (BER) La deteccién del dafio se produce por la enzima ADN
glucosidasa. La ADN glucosidasa al detectar el dafio rompe el enlace N-glucosidico entre la desoxirribosa
y la base, pero no rompe la cadena azlcar-fosfato del ADN; deja una desoxirribosa sin base (abdsica) que
debe ser eliminada. Para eliminar el azlcar hacen falta dos actividades, una endonucleasa para cortar en
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el enlace fosfodiéster del lado 5', y una liasa que corta el lado 3' para eliminar el azUcar abasico. El hueco
de un nucleétido es rellenado por una ADN polimerasa y una ADN ligasa
4+ Reparacion por escisidon de nucleétido (NER), que actia sobre una amplia gama de lesiones,
normalmente de gran entidad, como la modificacién de grandes grupos o distorsiones en la estructura de la
doble hélice. El caso mejor estudiado son los dimeros de pirimidina que son el producto principal de las
lesiones por luz ultravioleta; también son eliminados por esta via las modificaciones quimicas causadas por
carcindgenos como el benzopireno y la aflatoxina, asi como las bases desapareadas y pequefios lazos de ADN.
La lesion es reparada por un complejo enzimatico que corta a varios nucleétidos de distancia a ambos lados
de la lesion.
4+ Reparacidon de apareamientos incorrectos es una forma especializada de reparacién por escisién de
nucledtido que elimina los errores de la replicacién. En el apareamiento incorrecto no hay bases dafiadas,
solo una base incorrecta; el reconocimiento de los desapareamientos se basa en la distorsidn de la doble
hélice; se reconoce la hebra recién sintetizada y se elimina la base mal apareada. Existen varios complejos
enzimaticos que reconocen los desapareamientos que cortan una seccion de varios centenares de
nucledtidos; el gran hueco que se forma es rellenado por la ADN polimerasa y sellado por la ADN ligasa

Anomalias estructurales

Son aquellas que afectan a una parte de los cromosomas, pero no a cromosomas enteros, ni a un sélo gen.
En el cariotipo de la especie nos encontrariamos con 2n cromosomas, pero alguno de ellos estaria afectado.
Pueden ser:
» Intracromosdmicas.- Cuando afectan a un sélo cromosoma
e Delecion
* |nversion
=  Duplicacion
» Intercromosoémicas. - Cuando estd afectado mds de un cromosoma
e Duplicacién
¢ Translocacion
e Ambas a la vez

Delecion.-

Consiste en la pérdida de un fragmento cromosédmico por lo que desaparecen un numero mds o

menos elevado de genes.
La rotura puede ser intercalar (intermedio del cromosoma) en cuyo caso se produce en la figuras citolégicas

un lazo en esa regidn del cromosoma

NO RECIPROCAS

INTERVIENEN CROMOSOMAS NO HOMOLOGOS ; UNO DE ELLLOS SE QUEDA SIN UN TRO20
Y NO RECIBE NADA DEL OTRO
rotura

——
mcdnopgqr
mnopgqr

rotura —_—
bef
abcdef ape

RECIPROCAS i
HAY UN INTERCAMBIO MUTUO DE FRAGMENTOS CROMOSOMICOS

mpuse oe s
aseczon

abcb56fgh
a c efg

—_—

12345678 1234de78

Cuando la deleccién afecta a un segmento terminal de un cromosoma se llama deficiencia

Se conocen en la especie humana casos como por ejemplo una deficiencia en el brazo corto del cromosoma
5 que da origen a un sindrome llamado Cri - du - chat (sindrome del maullido de gato) que se manifiesta por
una detencién del crecimiento, acompafiado de microcefalia y un profundo retraso mental
Tiene una prevalencia estimada de aproximadamente de 1/20.000-50.000 nacimientos y predomina en las
nifias
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DUPLICACION

Presencia de un segmento cromosomico repetido.
La duplicacion puede ser intra o intercromosémica
En general son perjudiciales porque desequilibran el contenido genético
Influye el tamafio del trozo duplicado y si el individuo es horno o heterocigético

Hay casos extraordinarios en los que una duplicacidn, si es viable, implica un gran potencial evolutivo, pues
implica que cuando ese fragmento duplicado estd presente, mientras que el fragmento original puede seguir
con las funciones basicas, el fragmento duplicado puede sufrir mutaciones génicas, lo que permite diversidad
de las zonas duplicadas, lo que puede resultar ventajoso para la evolucién gendmica, aunque los segmentos
también pueden mutar desfavorablemente, de forma que obtendremos un pseudogen, que se perderd y no
ejercera ningun tipo de funcidn (serd un gen que ha perdido su funcidn)

En algunos casos, la nueva localizacion del material cromosdmico puede dar como resultado la aparicion
de un fenotipo distinto (efecto de posicion)

Citolégicamente se puede a veces detectar la anomalia en la profase | de la meiosis, cuando tiene lugar el
emparejamiento de cromosomas homdlogos, pues si el tamafio del trozo duplicado es amplio pueden
aparecer asas

Cuatro casos:

)

o
o

o
Q = @ o

2
a
a Pepeticion de trozos a
consecutivos en el mismo b
b cromosoma b &
Duplicacién en tanden c
c La copia se localiza en una
d region no consecutiva
" ( Duplicacion desplazada
d - e
| mmp
le f
f
f .
|d d E
g 4
4 b La region repetida esta a 1 ” .
b en orden inverso b 2 La region repetida
c aparace en otro
[+ c 3 cromosoma, se
diferencia de la
(d translocacion, en que
“d d = en este caso hay un
# ‘e ‘ d aumento de la cantidad
le le ‘ | de ADN
’ \F ’ e
f \
‘ : f .
I ;
¥ :
d

Inversion

No suponen pérdida ni ganancia de material genético. d

Consisten en que un segmento cromosdmico tiene dentro de a b
un_mismo cromosoma una posicion invertida A e
Para que se produzca debe de haber un minimo de dos roturas. S — —
Es una variacion estructural muy interesante por sus efectos genéticos y su a b ¢ d e
significado evolutivo

Dos tipos:

Pericéntricas.- Incluyen el centromero

Paracéntricas.- No incluyen el centrémero
Las inversiones son supresoras del sobrecruzamiento, en el sentido de que si un sobrecruzamiento tiene lugar
en una zona invertida, los gametos que se producen son inviables pues tienen defecciones y duplicaciones (no
poseen el genotipo entero)
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INVERSION PERICENTRICA PRIMERA ANAFASE

Es de observar que las dos cromatidas
yienen una longitud desigual. La mitad de
los gammetos son funcionales, mientras
que la otra mitad presentan deleciones

y duplicaciones y no son viables

La mitad de los productos son no funcionales

INVERSION PARACENTRICA 1/4 seran funcionales
14 funcionales con un cromosoma invertido

im

FRAGMENTO ACENTRICO (SE PIERDE)

TRANSLOCACION

La podemos definir como una mutacidn que se caracteriza por un cambio de posicion de
segmentos cromosomicos

R/

++» Es reciproca cuando se produce un intercambio mutuo entre dos cromosomas y
** no reciproca cuando el segmento pasa a otro cromosoma

Podemos encontrar elementos transponibles, llamados transposones relativamente frecuentes en el
genoma. Estos elementos pueden ir de un sitio a otro de los cromosomas.
En la translocacion reciproca: podemos distinguir entre intercambio fraternal, entre cromosomas
homélogos, o bien, intercambio externo, entre cromosomas no homdlogos. Es importante denotar que las
translocaciones pueden modificar los grupos de ligamiento, pudiendo cambiar la longitud del cromosoma e
incluso cambiar el lugar donde se encuentra el centrémero.

Existen fendmenos interesantes en heterocigotos, tanto genéticos como citolégicos para dos cromosomas
en los que se ha producido translocacién, respecto de sus homdlogos normales. Asi, el apareamiento entre
regiones homologas en la meiosis, provoca la aparicidon de una configuracién en cruz caracteristica.

En humanos, las translocaciones se presentan siempre en heterocigosis. Como veremos, el sindrome de
Down suele estar causado por la presencia de un cromosoma 21 extra, aunque también puede presentarse
en la descendencia de individuos heterocigotos para translocaciones que afectan a este cromosoma. Las
personas portadoras de la translocacién, son normales fenotipicamente, pero producen gametos con gran
parte del cromosoma 21 duplicado, y probablemente, gametos con una deficiencia correspondiente a alguna
parte del otro cromosoma implicado en la translocacién, que es usualmente el cromosoma 14. Este
segmento extra es el que causaria el sindrome de Down en descendientes de este individuo. Ademas, la
mitad de los descendientes normales, seran portadores de la translocacién
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Variaciones numericas

Afectan a cromosomas enteros

Se les llama en general con el sufijo - ploidia

Haploidia (n)

Euploidia Autopoliploide

o equilibrada Poliploidia Alopoliploide

Monosomia (2n-1)

Trisomia (2n+1)

Aneuploidia Polisomia Tetrasomia (2n+2)

o desequilibrada Doble monosémico

(2n-1+1)

Poliploidia

Son las situaciones en las que hay varios genomios basicos (mas de dos)
El nimero de cromosomas que constituye el conjunto bdsico de cualquier organismo, recibe el nombre de
numero monoploide o genomio bdsico, representandose por x. Pero la mayoria de seres vivos, presentan
mas un numero multiple de conjuntos de cromosomas, hablando, en general de organismos euploides.
Podemos tener diploides, que seran 2x (dos conjuntos cromosdmicos), triploides, tetraploides...podemos
llegar a tener poliploides. EIl nombre haploide, se representa por la letra n y se refiere al nUmero de
cromosomas que aparecen en las células gaméticas de un organismo. Como muchos seres son diploides, su
numero haploide coincide con el monoploide, siendo usadas las letras x y n indistintamente; pero en los
organismos poliploides, x y n son distintos. El trigo por ejemplo es hexaploide y posee 42 cromosomas, de
forma que x=7, mientras que su nimero haploide es n=21, debido a que este es el nimero de cromosomas
que poseen las células gaméticas

G1G1G2G2 Tetraploide .........ccceuverrenn. Alopoliploide (no hay homologia)

G1G1G2G2 Tetraploide .........ccceuvunrrenn. Autopoliploide (homologia total)

G1G1G2G2 Existen cromosomas homoélogos en G1 y G2, es decir, cromosomas que estarian cuatro veces

y otros que estarian dos.... Alopoliploide segmental o parcial

La Poliploidia en general supone un desequilibrio del genotipo.

Teniendo en cuenta que el sistema anatdmico y fisiolégico de un vegetal es mas simple que el de
un animal el efecto seria menor.

o Autoploliploides

La mayoria de los organismos triploides son de este tipo, pues son resultado de la fertilizacién
entre un gameto haploide y otro diploide originado bien por meiosis incorrecta en un organismo
diploide, o por una meiosis correcta en un organismo tetraploide. Suelen ser estériles, por el
tipico problema del emparejamiento de los cromosomas durante la meiosis. La inmensa mayoria
de gametos, al ser no equilibrados, seran no funcionales.Los organismos tetraploides pueden
originarse naturalmente por la duplicaciéon accidental de un genoma 2x a 4x, y artificialmente
usando colchicina y el d6xido nitroso (NO;) que interfieren también en el desarrollo del huso
acromatico. Pueden presentar meiosis normales si sus cromosomas forman bivalentes o
tetravalentes, de forma que no presentan tantos problemas a la hora de reproducirse como los
triploides
o Aloploliploides

Son un tipo de poliploides que se originan a partir de conjuntos cromosdmicos que provienen de
especies diferentes. Podemos destacar el trigo, que es hexaploide y parece descender de tres
especies diploides diferentes. En él, el apareamiento en la meiosis se produce entre los
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cromosomas homoélogos de cada grupo, de forma que los productos son gametos equilibrados
cada uno con 21 cromosomas

Aneuploidia

Falta o exceso de cromosomas
+ Monosomia 2n-1
4+ Trisomia 2n+1
+ Nulisomia 2n-2
+ Doble Monosomia 2n—-1-1
+ Monosomico trisémico (2n-1)+1

> Monosomia 2n-1

Los complementos cromosdmicos monosdmicos son perjudiciales, por dos razones. Por un lado, porque
ponen de manifiesto genes recesivos deletéreos en hemicigosis, y por otro, porque se produce un
desequilibrio cromosdmico, que ha sido establecido por la evolucidon durante millones de afios y
necesario para un ajuste sutil de la homeostasis celular. Los efectos son los mismos que en las
deleciones.

Estos individuos aparecen gracias a procesos de no-disyuncion meidtica o mitética, produciendo
gametos que son el origen de individuos monosémicos, trisémicos y otros aneuploides.

La disyuncidn es la separacion normal de los cromosomas o cromatidas hacia los polos opuestos de la
célula durante la division nuclear. La no-disyuncién es un defecto de este proceso y finaliza con dos
cromosomas emigrando hacia el mismo polo, mientras que hacia el otro no emigra ninguno. Se
producen gametos n+1 y n-1, de forma que si los segundos se combinan con gametos n, obtendremos
un individuo 2n-1. Dos gametos n+1 pueden producir un individuo tetrasémico si esta implicado el
mismo cromosoma, o un doble trisémico si son cromosomas diferentes.

En los humanos, la monosomia autosémica produce la muerte en el Utero, mientras que la monosomia
X0, provoca el sindrome de Turner (frecuencia de 1/5000 en la poblacién)

> Trisomia

Las trisomias también son alteraciones cromosémicas, que pueden dar alguna anormalidad o a la
muerte, aunque suelen ser individuos viables, pudiendo ser incluso fértiles. Cuando observamos
células de individuos trisémicos durante el emparejamiento de cromosomas en la meiosis, podemos
observar trivalentes (un grupo de tres cromosomas emparejados), mientras que los otros cromosomas
presentan bivalentes normales. En la segregacion, tendremos que dos cromosomas emigraran juntos y
otro lo hard sdélo con igual probabilidad para cada uno.

Las trisomias mas frecuentes en cromosomas sexuales son; XXY, denominado sindrome de
Klinefelter, que produce individuos altos, con fisico ligeramente feminizado, coeficiente intelectual
algo reducido, disposicién femenina del vello del pubis, atrofia testicular y desarrollo mamario.
Tenemos una mezcla de ambos sexos (individuos ginandromorfos).

También podemos encontrar el sindrome de Down, que es la aneuploidia mas viable, con un 0.15% de
individuos en la poblacién. Es una trisomia del cromosoma 21 (aunque puede producirse por
translocacion), que incluye retraso mental (C.I de 20-50), cara ancha y achatada, estatura pequefia,
ojos con pliegue epicantico y lengua grande y arrugada.

También existen aneuploides somaticos, que son individuos constituidos por diferentes lineas
celulares con diferente numero de cromosomas. Se denominan quimeras y se producen por una no-
disyuncion en la mitosis; al principio del desarrollo puede originarse un individuo mosaico, como los
ginandromorfos a nivel sexual. Son individuos con cromosomas de ambos sexos, pudiendo existir
individuos X0/XYY o XX/XY.

MUTACION 16
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Ejemplos de alteraciones cromosdmicas en la especie humana

Autosomas Sindrome de Cri du Chat (maullido de gato).Delecidn estructural de parte o de todo el brazo

corto del cromosoma 5, una prevalencia estimada de aproximadamente de 1/20.000-50.000
Monosomias nacimientos y predomina en las nifias. El afectado normalmente presenta retraso de crecimiento
intrauterino con peso bajo al nacimiento y llanto caracteristico

Heterocromosomas  gjndrome de Turner X0. Apariencia femenina, pero con caracteristicas

femeninas poco desarrolladas. Presentan una distensiéon en la parte posterior de
cuello. Estatura pequefia. Cierto subdesarrollo mental (0,45 por mil)

7

< Sindrome de Down (ver)
R/

Autosomas «* Sindrome de Patau: trisomia de cromosoma 13. Labio leporino. Hexadactilia.
Ausencia de bulbo olfatorio. Muerte precoz

++ Sindrome de Edwars. Trisomia del cromosoma 18. Malformaciones
Trisomias cardiacas. Prominencia occipital. Muerte precoz

Heterocromosomas % Sindrome de Klinefelter (XXY). Es el mas frecuente 1 de cada 500 a 1000
varones recién nacidos. Son varones con desarrollo retrasado de los caracteres
masculinos. No hay maduracion de gametos. Excesiva longitud de brazos y

+» Sindrome XYY. Frecuencia 1 de cada 1000. Los individuos afectados son
generalmente muy altos y delgados. La mayoria presenta un acné severo
durante la adolescencia. Problemas del comportamiento, antisociales,
inteligencia inferior a la media

Organismos que poseen un soélo juego completo de cromosomas (un solo genomio basico)

Se pueden formar por partenogénesis (desarrollo de un évulo sin previa fecundacién)

Las bajas temperaturas inhiben en algunos casos la fecundacién, estimulando la segmentacion

En las plantas, como por ejemplo en el limén, es frecuente la poliembrionia, que consiste en el desarrollo de
un embridn que se origina con fecundacién y al mismo tiempo embriones haploides que se desarrollan a partir
de células haploides del saco embrionario

Son en general de menor tamafio

Meiosis irregular (elevada esterilidad)

Documentacion

Sindrome de Down (mal llamado mongolismo).

Es una trisomia del cromosoma 21 (en lugar de dos posee tres).
Los individuos se caracterizan por: Cabeza pequeia y cuadrada, cuello corto y ancho, retraso mental, ojos
cercanos entre si, presentan epicanto (pliegue de piel en la esquina interna de los ojos), lengua muy
desarrollada, cardiopatias, etc. Tres posibilidades:

4+ Trisomia 21 libre

4 Trisomia 21 por translocacién

4+ Trisomia 21 mosaico

. Trisomia 21 libre: Durante los diferentes estudios que se han hecho se ha visto que generalmente un 90%-95% de
los casos son trisomia 21 libre, por lo tanto es el mds comun de los tres tipos. Este tipo se produce cuando el
cromosoma 21 de mas esta situado en el espermatozoide o en el dvulo (no-disyuncidon cromosdmica en la meiosis)
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Trisomia 21 mosaico: Este tipo de sindrome de Down afecta a un 1-1,5% de los casos. Recordemos que cada
organismo humano proviene de una primera célula inicial, lamada zigoto, que se origina tras la fecundacion del
o6vulo femenino por parte del espermatozoide masculino. Cada uno de ellos aporta 23 cromosomas que, al
sumarse, conforman los 46 cromosomas del zigoto. Este cigoto se divide ininterrumpidamente, las células que se
originan van emigrando a diversos sitios y van diferenciandose, es decir, adoptando formas y funciones distintas
para originar los diversos tejidos, érganos, aparatos y sistemas.

En condiciones normales, todas esas células mantienen en su nucleo 46 cromosomas. Ahora bien, en ocasiones
en una de las primeras divisiones celulares del cigoto, tiene lugar un error en la divisién y separacién de sus
cromosomas, de modo que una de las células divididas (no disyuncién) se hace con un nimero distinto de
cromosomas (por ejemplo, 47 en lugar de 46). Todas las células que se originen a partir de esa célula (las
cuales constituyen lo que se llama una "linea o linaje celular") seguiran teniendo ese nimero irregular o anémalo
(47) de cromosomas mientras que las demas tendran el nimero normal de 46. Al final el organismo ya formado
tendra células con 46 cromosomas y células con 47. Légicamente, cuanto mas tempranamente haya aparecido esa
anomalia en el curso de la divisidn celular (es decir, en las primeras "generaciones" de células), mas probable sera
que el numero final de células que contengan anomalia sea alto. A eso llamamos porcentaje de mosaicismo: 10 %
significa que sélo el 10 % de las células del organismo posee el nimero anémalo de cromosomas y el 90 % de las
células posee el nimero normal.
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+ Trisomia 21 por translocacidn: Este tipo afecta a un 2-5% de los casos, consiste en que el cromosoma 21

tiene dos homdlogos normales y el tercer 21 estd translocado con otro cromosoma.

Se ha relacionado el sindrome con la edad de la madre (mayor incidencia estadistica en madres

mayores).

célula somatica de un portador de
translocacion (los 21 pares de
cromosomas restantes no se representan
“t" es el cromosoma translocado

que tiene genes tanto de “a” como de "b”
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La presencia del sindrome de Down puede ser detectada de forma precoz durante el embarazo.
Consideramos:

» Triple screenin: Es una prueba no invasiva e inocua y que aporta elementos para considerar la
posible presencia de sindrome de Down, aunque no certeza absoluta. El triple screening determina
tres componentes de la sangre de la madre: la alfafetoproteina, la gonadotropina y el estriol. Si se
detectan valores bajos de alfafetoproteina respecto a los valores normales para la edad gestacional,
estamos ante una situacion de riesgo de sindrome de Down. La gonadotropina es una hormona
segregada por la placenta y cuando su presencia es elevada en sangre avisa de posibilidades de esta
alteracion genética. El estriol es una hormona que se produce por la accidon conjunta del feto y la
placenta y se encuentra en niveles bajos en un alto porcentaje de casos de sindrome de Down. No es
una prueba concluyente, aporta pistas o sospechas de malformacién cromosdmica, pero no certeza
absoluta.

» Amniocentesis: Consiste en la extraccién de una muestra de liquido amnidtico en la cavidad uterina.
Este liquido contiene células del feto y su analisis permite conocer con certeza cualquier tipo de
alteracion cromosémica, como la que produce el sindrome de Down. Se practica normalmente
después de que se han detectado sospechas de anomalia por las pruebas ecograficas y de analisis de
sangre

MUTACION Y EVOLUCION

Dos mecanismos

MUTACION

/'

Creacidn de variabilidad —

Recombinacién génica durante la meiosis

Seleccion

Natural Favorecimiento de las combinaciones génicas mejor adaptadas al medio

Una de las propiedades fundamentales de los genes es su capacidad para producir copias idénticas
a ellos mismos. Gracias a ésta propiedad, los seres vivos pueden replicar con exactitud su informacion
genética, transmitirla a la descendencia y perpetuar los caracteres propios a la especie a que pertenece.

Sin embargo teniendo en cuenta que en nuestro planeta existe una gran diversidad de seres vivos y que todos
tienen un origen comun, cabe pensar:

o Bajo esta evidente diversidad subyace una variabilidad genética heredable. La variabilidad
seria la base de la evolucidn.

° Sobre la variabilidad va a actuar la seleccion natural

La variabilidad sdlo es posible si los genes como portadores de informacién poseen la capacidad de cambiar
o mutar; las especies evolucionan gracias a las mutaciones sufridas por el material hereditario. Las
caracteristicas de un individuo ya sabemos que en gran parte dependen de la secuencia aminoacidica de las
proteinas constitucionales y funcionales, y por ello de la secuencia de bases de los genes que codifican
esas proteinas

Los individuos de una poblacién que han llegado a la edad reproductora han de superar una serie de barreras
selectivas, de tal forma que sdlo los mds aptos seran capaces de superarlas.

La seleccion natural favorece a los genotipos que adapten la poblacion a su medio, aumentando las
posibilidades de supervivencia en los individuos mejor adaptados
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La base de la evolucién molecular esta en las mutaciones puntuales o génicas, la investigacidn de las
mutaciones puntuales ha llevado a la creacién del concepto de reloj molecular. "Las mutaciones de bases
se acumulan a ritmo casi constante a lo largo del tiempo".

Las mutaciones puntuales suelen ser desfavorables o neutras, pero en contadas ocasiones pueden
mejorar un gen.

En ocasiones los individuos portadores de una mutacién poseen ventajas adaptativas respecto a sus
congéneres, el gen mutado con el tiempo y gracias a la seleccidén natural es posible que sustituya al gen
original en la mayoria de los individuos que componen la poblacién. Hay secuencias de genes que reciben
el nombre de cajas o secuencias homedticas, porque son iguales en muchas especies de
organizacion semejante. Son genes que se expresan tempranamente en el desarrollo y debe de existir una
fuerte presion evolutiva para conservarlas.

Las mutaciones cromosdémicas tanto estructurales como numéricas influyen también en la evolucién.
Hay especies vegetales que claramente se han producido por alteraciones en el nimero de cromosomas

En las especies animales han influido mas las alteraciones estructurales.

Comparando las secuencias de aminodacidos de cadenas polipeptidicas como la hemoglobina, se puede
concluir que a partir de un gen ancestral, similar al de la mioglobina se formaron por duplicacién y posterior
diversificacion los genes que controlan las distintas hemoglobinas.

4
EL cANCER ENFERMEDAD GENETICA. CONCEPTO DE CANCER Y SU RELACION CON EL ADN

Se desarrolla un tumor cuando se produce una multiplicacidon y crecimiento irregular de las células. En
general, los tumores pueden ser:

-Tumores benignos: Localizados y sin crecimiento indefinido.

-Tumores malignos: Son aquellos tumores que crecen invadiendo y destruyendo a los demds tejidos.

El cancer es una enfermedad o un conjunto de ellas que consiste en la multiplicacion de ciertas células
alteradas que forman tumores malignos y pueden emigrar a otros puntos a través del sistema linfatico o
circulatorio: metastasis.

Las células cancerosas crecen a gran velocidad, tienen proteinas de membrana distintas, presentan alteraciones
en la forma e invaden a los tejidos préximos. El paso de célula normal a cancerosa se denomina
transformacién cancerosa. Puede deberse a:

4+ Mutaciones.

+ Influencia de factores ambientales.

4+ Presencia de ciertos genes (protooncogenes) que pasan a oncogenes al sufrir una mutacion.
4+ Presencia de ciertos genes (antioncogenes) o genes inhibidores o supresores de la division

1) Cancer producido por virus Se conocen virus que favorecen o facilitan la aparicién de células
cancerigenas, debido a que producen mutaciones y algunas de estas mutaciones, pueden ser
cancerigenas.

2) Cancer producido por sustancias quimicas o por radiaciones. En humanos, la mayoria de los

canceres estan fundamentalmente relacionados con agentes cancerigenos como:
Radiaciones UV, X y nucleares

Alquitran

Ahumados

Pan tostado chamuscado

Amianto

Cloruro de vinilo

Anilinas
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Bebidas alcohdlicas
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Caracteristicas extraordinarias de comportamiento de una célula cancerosa

+ La mayoria de las células normales esperan una orden externa para dividirse, las células
cancerosas falsifican o ignoran los mensajes y siguen dividiéndose

+ A medida que un tumor se expande, presiona al tejido adyacente. El tejido adyacente envia
mensajes quimicos de detencion que las células malignas ignoran

+ En las células normales, cuando los trastornos genéticos superan un determinado valor critico,
activan un programa de apoptosis o autodestruccion. Las células cancerosas se saltan este
mecanismo

+ Los tumores consiguen nutrientes y oxigeno para vivir por su capacidad de angiogénesis
(capacidad de estimular el desarrollo de nuevos vasos sanguineos)

+ Un cultivo de células normales deja de multiplicarse cumplidas 50 a 70 generaciones. Las
células malignas son inmortales, parece que este poder esta relacionado con la
manipulacion de los telomeros

+ Algunas células malignas adquieren capacidad para invadir otros tejidos, propagandose a
otros 6rganos (metastasis)

] J 4
MutaCIones y cancer Posible explicacion del proceso de transformacién de una célula

normal en una cancerigena por acumulacién de mutaciones

“‘@ PR El desarrollo de un tumor comienza cuando una célula sefialada con 1 sufre
A \. una mutacion génica que refuerza su tendencia a proliferar

HIPE RPLASIA

- {\ La célula alterada y su progenie conservan su apariencia normal pero se
) #“reproducen en exceso experimentan un proceso de hiperplasia.

" Al cabo de un tiempo una segunda mutacién (2) en una célula de entre un
millén, determina una segunda alteracion del control de la divisidn

Ademas de una proliferacién desmesurada, la progenie de la célula (2) presenta
un aspecto anormal en su morfologia y orientacion. Se dice que el tejido, presenta
displasia.

De nuevo transcurrido un cierto tiempo tiene lugar una nueva mutacion que altera
el comportamiento celular (3)

Las células afectadas muestran anomalias en su desarrollo y comportamiento

Si el tumor no ha sobrepasado ninguna barrera para invadir otro tejido, se habla
de cancer “in situ”

El cdncer puede permanecer asi o algunas células pueden sufrir nuevas
mutaciones (4)

Se considera la masa celular como maligna cuando las células entran en el
torrente sanguineo o linfatico
J.12L’El cancer se hace invasivo
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Base molecular del cancer

Los 30 billones de células que forman un organismo sano viven en interdependencia de forma que unas
regulas la proliferacion de otras. Un determinado tipo de células sélo se reproducen cuando reciben las
instrucciones adecuadas.
Las células cancerosas vulneran este esquema, ignoran los controles normales de proliferacién, siguen
instrucciones internas de proliferaciéon y pueden ser capaces de emigrar del sitio en el que se
producen e invadir otros tejidos (metastasis)

Hoy se sabe que las células de un tumor descienden de una célula que en un momento
determinado inicié un programa de reproduccién indebido. La transformacién maligna de una célula

normal se produce por una acumulaciéon de mutaciones en una de las dos clases de genes que controlan el
ciclo vital de una célula.

® Unos se llaman protooncogenes, activan el crecimiento

Otros se llaman genes supresores de tumores, inhiben el crecimiento

Cuando los protooncogenes mutan pueden convertirse en oncogenes, capaces de dirigir la
produccién de un exceso de proteinas estimuladoras del crecimiento.

Los genes supresores de tumores contribuyen al cancer cuando las mutaciones los silencian (no se producen
proteinas supresoras del crecimiento)

CASCADAS ESTIMULADORAS CELULA NORMAL f:ﬁ::,u‘: MERIDORA
FACTOR DE CRECIMIENTO i R
SENAL DE PARAR

CELULAS VECINAS
LIBERAN FACTORES
DE CRECIMIENTO

células vecinas
liberan factores
que inhiben

el crecimiento

receptores de
la superficie
celular

AUSENCIA DE FACTORES

p transpor
citoplasmaticas

Factores de L
transcripcion pérdida de una
molécula
transmisora

Sefial de parada

LAS CELULAS SE DIVIDEN ::Lﬁgg:;‘f PONEN
EN AUSENCIA ESTIMULACION

j SRiRAN LAS CELULAS SE SDIVIDEN DE
POR FACTORES DE CRECI9MIENTO i

FORMA INDEBIDA PORQUE LAS
SENALES DE INHIBICION NO
LLEGAN AL NUCLEO

determina sila célula’
entra o no en

EJEMPLO DE ESTIMULACION e ivision

ANORMAL EJEMPLO DE FALLO EN LA

INHIBICION

Las células cancerosas evitan la apoptosis

Tras un numero limitado de divisiones y para mantener el nimero de células de nuestro cuerpo dentro de
unos limites, asi como el buen funcionamiento del organismo, las células, llegado un
determinado momento, se suicidan.

Esta muerte celular programada se llama apoptosis e implica una serie de cambios celulares.

Primero la célula se arruga y se desprende de sus vecinas (1).

Luego surgen en su superficie burbujas (2), como si la célula estuviera hirviendo.

En el nucleo, la cromatina se condensa cerca de la membrana nuclear (3).

Al poco tiempo, la célula estalla. Los fragmentos celulares o cuerpos apoptdsicos (4) son ingeridos en
algunos casos por macrdfagos o por células vecinas

ooé Setjo Ruamil MUTACION 23
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la apoptosis
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Una segunda defensa frente a la proliferacion descontrolada de las células es el acortamiento delos
telémeros tras cada proceso de division.

Las células cancerosas escapan a este control mediante la activacion de un gen que codifica para el enzima
telomerasa, que reemplaza los segmentos del teldmero que se eliminan en cada ciclo de replicacidn del
ADN; de esta manera adquieren su inmortalidad

Telomeros y envejecimiento celular

Los cromosomas eucariotas son lineales, y esto plantea el problema de que sus extremos, llamados
telédmeros, no pueden ser replicados. Cuando se elimina el ARN cebador del extremo 5' de cada una de
las hebras recién sintetizadas, el hueco que queda no lo pueden rellenar los enzimas ADN polimerasas
porgue no encuentran extremos hidroxilos 3' libres sobre los que adicionar nuevos nucleétidos.

Esta imposibilidad de replicar los extremos de cada cromosoma hace que el telémero se vaya acortando en
cada etapa de replicacidn producida durante la divisién celular, lo que estd relacionado con el
envejecimiento y la muerte de las células: al cabo de un niumero determinado de divisiones, tarde o
temprano, se producira la pérdida de una cantidad importante de material génico que provocara la muerte
celular.

La telomerasa clave de la inmortalidad

En una célula normal, la maquinaria de replicacién no es capaz de copiar la totalidad de la secuencia del
teldmero en una de las hebras del ADN en el cromosoma y como resultado, el telémero se hace cada vez
mas corto en cada replicacidn. El implacable “reloj molecular” determina cuantas divisiones celulares son
posibles, hasta que llega el momento en que la célula ha perdido tal cantidad de ADN, que se activan los
procesos de apoptosis o muerte celular programada

Sin embargo, en el caso de las células germinales y embrionarias, de las que el organismo no puede
prescindir; existe un elemento capaz de restaurar la secuencia del telémero para asi prolongar la vida de la
célula, manteniendo su capacidad de multiplicacion. Este elemento es una enzima extraordinaria, la
telomerasa. Como parte del complejo telomerasa existe una enzima que se denomina transcriptasa reversa
telomerasa, la cual, empleando la plantilla de ARN del complejo, cataliza la sintesis de la secuencia final del
telémero

La mayoria de las células somaticas suprimen la actividad de la telomerasa tras el nacimiento y por tanto,
pierden progresivamente la longitud del telémero; se calcula que los telémeros de las células de la piel y la
sangre son mas cortos que el de las germinales, perdiendo unos 15 a 40 nucledtidos por afio. Por el
contrario, las células tumorales que tienen la capacidad de crecer indefinidamente, expresan telomerasa, y
sus telémeros no se encogen progresivamente
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