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Cambios que se producen en el genotipo, y por tanto, heredables, que pueden
manifestarse en el fenotipo.

No son mutaciones los cambios de fenotipo debidos a factores ambientales.

Una consecuencia de las mutaciones es la evolucion biologica, pero no se habla de
evolucion mientras no se produzca una transformacion de especie.

Hay tres tipos de mutaciones: cariotipicas, cromosomicas y génicas
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Las mutaciones cariotipicas son cambios en
el nimero de cromosomas propios de la

especie. Se distinguen dos tipos: poliploidia ;

y aneuploidia
Poliploidia MEIDSIﬁ Ausencia de meiosis
La poliploidia consiste en que se repite mas ( W i
de dos veces la serie haploide de - N ﬁ Y
cromosomas propia de la especie. ( “ Q\‘g J) '-: -'
Se debe a meiosis defectuosas en uno o en b 4 4
los dos progenitores, que producen
gametos con numero diploide de Fecundacy
cromosomas.

Huevcf
Son frecuentes en las plantas y sus efectos H
suelen ser beneficiosos. ({ ' Individuo

triploide
Y
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2. Mutaciones cariotipicas ‘@ 4 D 2@

Aneuploidia

Es otro tipo de mutacion cariotipica en la que el individuo presenta algiin cromosoma de
mas o de menos, pero no series haploide completas en exceso o defecto.

La causa es también una meiosis defectuosa en alguno

" Par 21 de cromosomas de los progenitores.
% % H K La trisomia es la presencia de un cromosoma de mas de
alguna de las parejas de homologos.
Meiosis Meiosis atpica Son trisomias conocidas el sindrome de Down (tres
( \ ( \ cromosomas del par 21) y el sindrome de Klinefelter
TR (individuos XXY).
\ % R K La monosomia es la presencia de un cromosoma de

\

Es monosomia conocida el sindrome de Turner

\’ ﬁ menos de alguna de las parejas de homélogos.
E % cons (individuos X0).

%

( I\ ) ) kﬁk%“”dm'é’a 33 1 i g8 &8

/' anémalos

\t|uevc»
€$!::Tﬁs\om'adalpar21 ﬂﬁ T T TNt B TR T

‘ Cariotipo de un O A6 Ad XX KA A% wx Xx
individuo con ‘ STC(R
sindrome de Down. Kha Ak
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Delecion

ABCDE FGHJ}ABCE FGH
Son cambios en la estructura de los
B B R GG, D cromosomas.
% Se deben a roturas en los cromosomas por
Inversién pericéntrica radiaciones u otros agentes mutagenicos y
25N b F%%("fﬁ)m a errores en los mecanismos de

recombinacion de la meiosis.

Inversion paracéntrica

IR D —> (T KT D El principal efecto es la disminucién de la
sl fertilidad de los mutantes, por dificultad en
Translocacion reciproca la produccion de gametos viables.
ABCDE FGH MNOCDE FGH
- Las deleciones pueden ser letales, y las
% @D duplicaciones pueden ser beneficiosas.
Translocacion no reciproca (transposicién)
ABCDE FGH ADE FBCGH
—

ABCDEFG

el Modalidades de
s — mutaciones
MNOPOQR Fision L.
cromosomicas ¢ CC(R
E IT
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También llamadas mutaciones verdaderas. Consisten en un cambio de
composicion quimica de las bases nitrogenadas.

Las bases nitrogenadas alteradas se aparean con otras bases de forma diferente a
las bases ordinarias.

Hay complejos enzimaticos en el nldcleo que proceden a la reparacion de las bases
alteradas, pero esos mecanismos pueden fallar si no actian antes de una

replicacion
La causa de estas alteraciones es la accion de agentes mutagénicos, fisicos o
guimicos.
Alteracion Duplicacion Reparacion
TFRELERE
1T ew Lol
mEy i 1 i
BE.NEE Uf [
A W +
E ~ DNAmutado
L- L J A GJ
DNA inicial

_J

G

DNA inalterado ’ CC(R
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Efectos de las mutaciones génicas

Un cambio en la composicion quimica de las bases nitrogenadas supone una
alteracion del mensaje genético, de manera que el DNA pasa a codificar
polipéptidos diferentes.

Segun la posicion del aminoacido alterado, y segun el niumero de aminoacidos
alterados, el efecto de la mutacion en la alteracion de la proteina codificada puede
ser mayor o menor.

Sustitucion

S EEEI THIEE S EEEIT TR
AT T

L N
Tyr Pro Val Ala Cys Pro Val Ala
Supresion Adicién
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4. Mutaciones génicas

TIPOS DE

AGENTES AGENTES EFECTQOS
- Eliminacién de bases nitroge-
Los agentes mutagénicos nadas ) .
= = o - Formacion de dimeros de timi-
radiaciones o
FISICOS ultravioletas - Rotura de cadena de nucleéti-
dos y formacion de puentes
cruzados entre las dos cadenas
rayos X, y, y parti- - Formacion de radicales oxida-
culas radiactivas (o tivos que facilitan la alteracion
y B) de las bases nitrogenadas
Eompuestes are: | fntercalaciones y supresiones
giaticos (ben=apl de bases nitrogenadas
reno, PCB, MAV...) 9
Nitritos, nitrosami-
nas y compuestos - Desaminaciones y alquilacio-
alquilantes (ciclo- nes que cambian la naturaleza
) fosfamida, cisplati- de las bases nitrogenadas
QUIMICOS| no...)
Toxinas naturales
(dactmgmmma, - Activacion de enzimas natura-
aflatoxina...) y :
. les que provocan alteraciones
compuestos inor- .
S S en los mecanismos de repara-
génicos (arsénico, T
i cion de errores en el DNA
asbesto, berilio,
cadmio, cromo...)
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Se producen con mucha frecuencia, pero por diversas razones, se manifiestan con
baja frecuencia.

Entre las razones de la baja frecuencia de manifestacion estan la accion de los
mecanismos de reparacion y el hecho de que los organismos presenten dos alelos
de cada gen, y que generalmente los genes inalterados tienen mayor fuerza de

expresion.

La frecuencia de manifestaciéon de mutaciones depende de tres factores:

- Frecuencia de la division celular.

- Secuencia de bases nitrogenadas del gen. En general, el par C - G es mas
estable que el par A - T.

- Intensidad en el ambiente de los agentes mutagénicos.
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Alelos multiples

Las variedades alélicas de un gen se deben a mutaciones del gen silvestre.

Aunqgue en genética mendeliana se han estudiado casos de dos variedades
alélicas, es mas frecuente que un gen haya dado lugar a mas de dos variedades
alélicas.

El caso de los grupos sanguineos ABO es un ejemplo de alelos multiples en la
especie humana.

IA1A, 141 > GRUPO A
IBI®, IB - GRUPO B
1Al - GRUPO AB
ii > GRUPO 0
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Genes letales

Son genes que en estado de homocigosis originan la muerte del individuo que los
posee, generalmente durante el desarrollo embrionario.

Estos genes aparecen por mutacién de las variantes silvestres.

La presencia de estos altera la frecuencia de aparicion de los diferentes fenotipos
segun las leyes de Mendel.

Muere Amarillo Amarillo Negro
AA Aa Aa aa
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Procesos cancerosos

Son debidos a la multiplicacién incontrolada de algun tipo celular del organismo,
gue llega a invadir el resto del organismo, provocando la muerte.

Algunos procesos cancerosos se deben a la aparicion de oncogenes, que son
producidos por la mutacion de los protooncogenes.

Los protooncogenes son genes que intervienen en la regulacion del ciclo celular, y
las mutaciones que producen oncogenes son alteraciones que provocan la
amplificacion de sus efectos. Con mucha frecuencia dichas mutaciones son
cromosomicas.

Otros canceres se deben a mutaciones que inactivan los genes supresores de
tumores (TSG).

Los TSG estan encargados de despertar los mecanismos de apoptosis (muerte
celular programada) cuando la proliferacién de la célula pone en peligro el equilibrio
de tipos celulares del organismo.
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Procesos cancerosos

Puntos de verificacion Célula tumoral

: SG Apoptosis
; Tumor

Reguladores —@r - . _
de otras células \*
Sefiales para

\WM celular

Receptores
de sefales

Membrana
plasmatica

G
Punto de

Protoncogenes verificacion

Reguladores
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Las mutaciones son las responsables de la variabilidad de caracteres en los
individuos de una especie.

La seleccion natural elimina lentamente las variantes genéticas menos aptas para
la supervivencia de la especie.
Especies

del mismo
genero

Géneros de Como los ambientes a los que hay que
ESPECIES la misma :
DERIVADAS i adaptarse son variados, de una sola

especie surgen poblaciones con
caracteres diversos segun el ambiente
al que han tenido que adaptarse.

ESPECIES
DERIVADAS

En los mecanismos por los que las
poblaciones genéticamente diferentes
pasan a ser especies diferentes,
pueden intervenir también las
mutaciones.

ESPECIES
DERIVADAS

ESPECIE ’ STC(R
ANCESTRAL
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Cambios en la
abundancia de las
distintas variedades de
mariposa del abedul a
causa de las
modificaciones
ambientales, sin que
las variedades lleguen
a desaparecer.

Formacién de dos
especies de bdvidos a
partir de dos

poblaciones aisladas ,., | ‘ CC(R

geograficamente. No hay descendencia a
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Se puede aumentar la frecuencia de mutaciones sometiendo a los organismos a
una gran concentracion o intensidad de agentes mutagénicos.

Las mutaciones obtenidas son fruto del azar. Después el investigador selecciona
las mutaciones favorables a los fines que se proponia con la experimentacion:

- Con la mosca del vinagre y con ratones se ha profundizado en el
funcionamiento de los genes.

- Con bacterias y levaduras se ha estudiado mejor el metabolismo.
- Con bacterias y virus se han obtenido nuevas vacunas.
- Con plantas se han obtenido variedades mas productivas.

Estas técnicas estan siendo superadas en resultados con las manipulaciones
genéticas que usan genes ya conocidos.
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8. Mutaciones experimentales

Diversos mutantes de Drosophila melanogaster:

ss? — antenas transformadas en patas
Cy — alas rizadas

vg — alas vestigiales

B — ojos barrados

Rayos X
o ultravioleta

Bacterias con medio minimo Bacterias supervivientes | L8 bacterias
3 capaces de

crecer en medio
minimo mueren
por accion del
antibiético en
cuanto intentan
reproducirse;
sobreviven las que
no pueden crecer

Medio minimo
con un antibidtico
!

Bacterias su pEM"u"IBI"I‘tEG

'

en medio minimo.
o

=

Acido
folico

Tlamln

////

P|r|d0x|ma

Acido pantoténico
Cultives con medio minimeo enriquecidos con un nutriente

Bacterias
mutantes
dependientes
de diferentes
nutrientes.

Colma

Obtencion de bacterias mutantes dependientes
de nutrientes
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L] ]
L
{
» b
a1l i !
| il i1\ |
|
-
I B I |

! ¥,

11 ! |
|
|

I
A
|

i

Cultivos de plantas “in vitro”.

Ratones mutados.
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En algunas condiciones se da en la naturaleza la recombinacion de algunos genes
de un organismo en el genoma de otro organismo:

- La conjugacion, transformacion y

transduccion bacterianas. ZANAHORIA 'H\

_ . . I",I f
Algunas bacterias inoculan Accién de los \ .'
genes en las plantas que infectan fagﬁzgtgﬁgref - Produccion
para que la planta elabore oo  de factores de

Genes presentes °

crecimiento para

| ( /5 \Ia bacteria L
H | Ir

Genes f
=" del plasmido
. integrados en /

nutrientes utiles para la bacteria. en un plasmido

: DNA
- En algunas especies se han bacteriano

descubierto genes susceptibles
de trasladarse de unas células a
otras.
La ingenieria geneética consiste en
recombinar genes conocidos en
bacterias o levaduras para que éstas
los expresen como si fueran propios.

\ el DNA celular

BACTERIA  Plasmido que se | |
Agrobacterium transfiere a la célula | '»

Inoculacion de plasmido de Agrobacterium a

‘ GC(R zanahoria.

E IT
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Obtencion de DNA recombinantes
Los genes se identifican a partir del mMRNA que producen, que es abundante en las

células donde los genes estan activos.
Gracias a la transcriptasa inversa de los retrovirus se puede obtener un DNA

complementario a partir del mRNA.
Mediante los secuenciadores se puede conocer la secuencia de bases
DNA genomico clonado

nitrogenadas de los genes aislados.
[ 10T i Y R R

-/ DNA
genomico
F‘:::? Ig Intrones
_ I,' | / m Exones
{ |'I
| TRANSCRIPTASA | | DNAc clonado
1.' INVERSA In! .'
f l / ]
III }- IIll -Illl ﬁ.
f |,
| ) DNAc 10kb
¢ CCR

yf
RNAmM ()

Obtencion del DNA complementario.
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Insercion de DNA recombinantes

Gracias a las llamadas enzimas de restriccion, los genes se pueden cortar por
determinadas secuencias de bases y pegar a otro fragmento de DNA con bases
complementarias.

Los genes se deben insertar en el genoma bacteriano para que puedan ser
replicados y transcritos como cualquier otro gen bacteriano.

ef‘ EcoRl i EcoRl
EA] @ ‘ - E!,] @ - - > Se ha obtenido un buen rendimiento en los
ME ol Irl [¥l[al [ o a é. il o] (el /N \/ experimentos de insercion de DNA

recombinantes usando plasmidos que son

an _ 3& grupos de genes autbnomaos presenten en
ragmentos de DNA unid .
en los bordes cohesivos muchas bacterias y levaduras.

Borde cohesivo

Borde cohesivo
Enzima de restriccion e inserciéon en DNA bacteriano.

l
RYAVYALCR QO .

DNA recombinante =
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Multiplicacion de genes seleccionados

Conviene multiplicar los ejemplares de
genes seleccionados, bien para
secuenciarlos mejor, bien para tener una
masa adecuada para realizar
experimentos de recombinacion de genes.

Hay dos técnicas basicas:
- La clonacidn es la aplicacion
reiterada de las técnicas descritas
hasta ahora.

- La PCR (reaccion en cadena de
la polimerasa), que usa una DNA
polimerasa termoestable,
fragmentos de DNA
desnaturalizados (o sea, con las
hebras separadas), cebadores de
DNA y nucleotidos.

Multiplicacion de un gen mediante su
implantacion en una bacteria.

Tema 16. MUTACIONES Y MANIPULACIONES GENETICAS

Ejemplares del
gen clonado

@ 4dP>X

Fragmento de DNA
%ue seri clonado

Rl
2
r

§ DNA recombinante

Molécula de
DNA recombinante
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1 Secuencia blanco
(p. €j. region del gsn de la insulina)

DNA gendmico

YAYAYAYAYAYAYAYAY

500 bp

-
AN
[ & -~ AR RN

Copias de la —— e
secuencia blanco : \

Separacion de las ; o
cadenas de DNA e ——— | i
(desnaturalizacion) ; ; o N—

Cebador / | ~ Ao

‘—W ’ Ciclos ™ semmn

repetitivos... oo -
\‘}W mw' = MRMANANAN
UDDDUU‘E}Q DDQ ,"j i :

| e e

Cebador : R Vi

.
DNA 5 b N . WRYRYANRY
'

polimerasa Nucelé6tidos S ‘

Ciclos: 1 2 3 4 1 ’CC(R

s . E IT
2 Reaccidn en cadena de la polimerasa: PCR
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Aplicaciones de la ingenieria genética

* Basicas:

- Desarrollo de las técnicas de secuenciacion, que ha permitido el conocimiento de los
genomas de muchas especies.

- Desatrrollo de la técnica del PCR, que se usa también en la identificacién de
personas.

» Médica: obtencion de vacunas, de anticuerpos, de hormonas; diagnéstico de
enfermedades hereditarias.

* Industriales: produccion de antibiéticos, de proteinas alimentarias; obtencion de cepas
gue degradan o inmovilicen residuos toxicos.

1 9I90 1991 1 9|92 1 9|93 1 9|94 1 9|95 1996 1 9|97 1 9|98 1999 2000 2001 2002 2003 2004
9 e — 7 o1 i )
Inicio de la secuenciacion genémica Hesmofkss Eniwie,
> Q >
T &
Saccammyces

Drosopi-'a Homo sapiens Homo sapiens
melanogaster  (borrador) (completada)

Calendario de fenomas
& CCR
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. nucleo de la
célula de
arroz

cromosoema 1

Plantas transgénicas

Si se inoculan genes en las plantas, el células
L. .. ., bacteranas, Gideras da
rendimiento de asimilacion del gen es ® e Ty, o0 e
. = con ue
menor que en las bacterias, pero una vez (0 7= " cotienen
. (’?l = Xa21

1 [
o @;%

—— candén

se ha obtenido una planta recombinada,
su multiplicacion vegetativa es rapida.

Se han obtenido plantas con genes que

confieren resistencia a parasitos o que celgrlggzd

. .. OE
mejoran la productividad o alguna otra ’,.
caracteristica de la planta. I e

5&_1 b
VR
.

plantas susceptibles

[ & &CR
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Animales transformados genéticamente

La obtenciéon de animales recombinantes tiene menor rendimiento que en plantas porque se
han desarrollado poco las técnicas de clonacion.

En los ratones "knockout" se consigue inactivar un gen y estudiar los efectos, y en los
ratones "in" se consigue afadir un gen extraio y se estudia su comportamiento.

Para obtener los ratones transformados se
inoculan genes en ceélulas embrionarias y se
hace un seguimiento de la presencia de los
genes durante algunas generaciones.

GenA GenB GenC

La terapia génica consiste en inocular en »
‘ *Knock-out” Gen B “Adicionar” Gen X
células enfermas genes productores de v/ \v
sustancias curativas.

El vector para inocular los genes es un virus e

especifico del tipo celular enfermo, que ha N‘Ef {

sido transformado mediante ingenieria =

genética. Gen A GenB GenC GenA GenB GenX GenC

YR X YR
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