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DANO Y REPARACION EN
EL ADN



MUTACIONES
Alteraciones del ADN

Se define la mutacidn como una alteracion permanente en la secuencia del DNA

de un individuo.

MUTACIONES GENICAS: cuando las

alteraciones del genoma involucran a

uNno 0 a unos pocos nucledtidos. 1 2 3 4 5 6 7 g 9
ABERRACIONES (ANOMALIAS) Eggg éggg gﬁ a% 55 %15 %E 17 %%ES
11 14
CROMOSOMICAS: alteraciones de tal ;g gﬁg ﬁa ] ﬁgg R 5&5 6% aa
magnitud que afectan al cariotipo. 8%8% m@ %gg ;5% @3 g

Las mutaciones se producen por errores en la replicacién, por la alteracion espontanea de
nucledtidos o debido a la accidn de agentes fisicos o quimicos (mutagenos).



CLASIFICACION DE LAS MUTACIONES

Tico de cdiia Germinal
w Somaética

Grandes mutaciones o anomalias cromosomicas
Magnitud Mutaciones “medianas”: en secuencias repetidas

% Mutaciones pequefas o puntuales

§ - [ Errores en la replicacion

<< Mutaciones endégenas Desaminacion oxidativa de bases

= (espontaneas o fortuitas) { Inestabilidad quimica N-glicosidico

- Mutagenos endogenos

Mecanismo ¥ Accidn directa
Agentes quimicos Alquilantes
Intercalantes bifuncionales
Mutaciones exdgenas {
. y 5 Radiacion UV
. NS PO 0 | Agaries Thiros {Radaciones jonizantes
8 Agentes biolégicos —Virus
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MUTACIONES GENICAS ESPONTANEAS

» La mayor parte de las mutaciones
génicas que afectan a las células se
producen espontaneamente durante la
replicacion del ADN.

» Existen mutaciones génicas espontaneas

ajenas a la replicacion. R e ‘
I ey ~ O-—-H—N N
« Desaminacion de las bases 5/ i}«-——«»«-%ﬁ'\ Decambnedin, o N)—g
N N—< E
: -~ s .
nitrogenadas de los nucledtidos. Ciosina M Guanina Uracilo Adenina

* Apurinacion: cuando una base

(purina) se desprende de la pIATARCTAG

Apurinizacion

£
O—0
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H—0
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0—0

desoxirribosa del nucledtido. AT TS L



MUTAGENOS AMBIENTALES

Incluyen  compuestos  naturales como

artificiales:

O Compuestos quimicos (son los mas
difundidos).

 Radiaciones ionizantes (radiacion UV de la
luz solar, los rayos y y los rayos X)

O Ciertos virus capaces de introducir

segmentos de ADN foraneo en los genes.

HERBICIDA




TIPOS DE MUTACIONES GENICAS PUNTUALES O MEDIANAS

INCIDENCIA

ELIMINACION o DELECCION  Pérdida de uno o varios Muy comun en DNA no
nucledétidos codificante pero infrecuente
en DNA codificante
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DNA original DNA mutados
5'... ABCDEFGHIJKLMNOPQOR ... 2'
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misma longitud

RTRE eChan . ma R POALLL A S

SUSTITUCION

.. [ABCDEFG|KLMNOPGR .. 5 méscono

($2}

DELECION

.. ABCDEFGHXIJKLMNOPGR ... 3'  més largo

o

INSERCION
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Efecto sobre la secuencia de la proteina sintetizada

SUSTITUCION
O MUTACION NO SILENCIOSA

Original DNA code for an amino acid sequence

| B al iR ) I: Tk 1 1 1 1y ol I 1 1 | 1 | ] | X | >
DNA—-C AT CATCATCATCATCATCAT
bases . - o -
== His His His His His H His H His
Amino acid Replacement of a
single miclootido.
»

eary e N e R T B A SRR RO O T O O R R WL
CATCATCATCCTCATCATCAT

-=- His H His His Pro His H His His

AN

Incorrect amino acid, which may
produce a malfunctioning protein.
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O MUTACION SILENCIOSA

Coding 5-ATGCCCTATCGCTGA-3

Template 3-TACGGGATAGCCACT -%

mMRNA 5' - CC CGC -3

Protein Stop
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0 MUTACION SIN SENTIDO

Original DNA code for an amino acid sequence.

. ] 1 1 | 1 | 1 1 1 1 | | 1 I 1 1 | | 1 | ’
ODNA—C AGCAGCAGCAGCA GCAGCAG
bases

Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin
Amino acid Replacement of a
single nucleotide.
>

"CAGCAGCAGTAGCAGCAGCAG

Gin Gin Gin Op

Protein \ Incorrect seqgence causes
shortening of protein.

U.S. National Library of Medicine
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DELECCION
MUTACION NO SILENCIOSA 0 SIN SENTIDO

Original DNA code for an amino acid sequence.

W | | | | I 1 1 1 1 : | | || | I '
DM—~CATCATCATCATCATCATCAT
bases ' ' )

-= His H His His H His H His H His His -

Amino acid
Deletion of a
/-'A single nucleotide.
e | X | Rl | | [RG | 1 1 1 1 | Tkl | ] 1 1 | I | VI ’
CATCATCATCTCATCATCATC
= His H His H His Leu e lle lle XX

Incorrect amino acid sequence, which |
may produce a malfunctioning protein.

S et LR T MRS MUTACION QUE CAMBIA EL MARCO DE LECTURA
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INSERCION
MUTACION NO SILENCIOSA 0 SIN SENTIDO

Original DNA code for an amino acid sequence.

Ty . - | W [ T =
oMA—CATCATCATCATCATCATCAT
DR o

== His His His His His His His -

Amino acid Insertion of a
single nucleotide.

Incorrect amino acid sequence, which ‘
may produce a malfunctioning protein.

U.S. National Library of Medicine

MUTACION QUE CAMBIA EL MARCO DE LECTURA
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Tipo de mutacién Causa posible

Sustitucion Delecion Insercion
Mutaciones silenciosas v
Mutaciones no silenciosas Vv v v
De aminodcido i
Conservadoras
No conservadoras
Desplazamiento del marco v v
Sin desplazamiento del marco v (triple) V/ (triple)
Terminacion prematura v v v
Terminacion retrasada v v v

{Cuando no se indica lo contrario, el cambio afecta a una sola base)
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A lo largo de la vida estamos expuestos a muchos agentes que

danan de manera importante a nuestras células. No obstante,

éstas son capaces de responder y autorrepararse en la mayoria

de las ocasiones sin ninguna repercusion.



REPARACION DEL ADN

Mecanismos para corregir errores durante la replicacion del ADN y para
reparar danos en el ADN durante la vida de la célula.
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Puntos mas importantes:

*Las células tienen varios mecanismos para prevenir los dafos o cambios
permanentes en la secuencia del ADN.

*Durante la sintesis de ADN, |la mayoria de las ADN polimerasas "comprueban
su trabajo" y arreglan la mayoria de las bases mal emparejadas en un proceso
llamado revision y correccion.

*Inmediatamente después de la sintesis de ADN, es posible detectar y
reemplazar cualquier base mal emparejada restante en un proceso
llamado reparacidon de mal apareamiento.

*Si el ADN se dafa, se puede reparar por varios mecanismos, que
incluyen reversion directa, reparacion por escision y reparacion de ruptura de

la doble cadena.



ELIMINACION DE AGENTES MUTAGENOS

No es propiamente una via de reparacidn, sino que consiste en evitar las lesiones
antes de que se produzcan, mediante la neutralizacion de compuestos mutagenos.

el superdxido es un anion
y un radical libre
20> + 4@ — >0, + HO
2 __superoxido 2 272
| dismutasa I

> 1,0, + HO

catalasa
radical libre, 4 _ eliminandoel _ ©
produce dafos superdxido se - o
por oxidacion de DNA evita el dafo
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REPARACION POR MECANISMO DE REVERSION DIRECTA

/C\-\3 & grupo metilo
o) reaccion con o

g quimico nocivo 'c
~N N o~ .
N c— \\ afiade grupo metilo N ~ c/N\\

H
| I A > | I ew
C & < C c /
MUG N I enzima elimina ~ #N” S N
\ grupo metilo \
GUANINA GUANINA METILADA
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DANOS EN UNA SOLA CADENA DE ADN:
MECANISMO DE REVISION Y CORRECCION DE LA ADN POLIMERASA

Corrige errores durante la replicacion del ADN

5’

|£||£| T A |£| T Polimerasa agrega un
Tl 1 nucledtido incorrecto a la

. [c] A T .. Al [e] T nueva cadena de ADN

|5
3
> W Polimerasa detecta que
T T
I ] e : las bases estan mal
mm |_||T| gl 7] €]l emparejadas

5’

|ﬂ |£| T /. |£| T 3 Polimerasa usa actividad

TRl I 3 '+ 5’ exonucleasa para

.ﬂ T H G T quitar nucleétido incorrecto
3 |
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DNA polimerasas eucarioticas: actividades polimerasa y exonucleasa

Procariotas Eucariotas
Polimerasa: I 1] ] @ B Y ] £
Ubicacion subeelular Nuacleo  Nuocleo Mitocondria Nuocleo  Nucleo
Actividades enzimaticas:
Primasa (inicio) No No No Si No No No No
Polimerasa 5 — 3° Si Si 51 Si 51 Si 51 Si
(elongacion)
3 -Exonucleasa Si Si S5i No No Si Si Si
(03 —5)
(correccion de pruebas)
5"-Exonucleasa Si No No No No No No No
(05 —3)
(eliminacion de cebadores)
Funcion en la célula:
Replicacion (sintesis No No Si Solo No Si Si Si
continuada de hebras inicialmente
nuevas, adelantada
y retardada)
Empalme de fragmentosde  Si No No No No Si
Okazaki (con

nucleasas)
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REPARACION DE MAL APAREAMIENTO DE BASES

ADN nuevo

Se detecta emparejamiento
L V(| {1 1 {1 V[

|:| |:| |:| |:| |:| T |:| |:| |:| |:| erréneo en ADN recién sintetizado
3’ 5!

5 3
i i i | | La nueva cadena de ADN se corta,

e e m 1 n y se elimina el nucledtido mal

5 ,_D_D_D__D_M_D_D_D_I . emparejado junto con vecinos

reemplazo de ADN

7 L[| il A D0 T % ADN polimerasa reemplaza el

(L | 1 1 {11 1 1 B segmento faltante por los
T nucledtidos correctos

l brecha seflada
L

"SI T T Al [ 117 unaADNIigasasella la

L 1 {1 | 1 1 1 1 1 VI | | brecha en el esqueleto
T . de ADN
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'S

Consecuencias si no se corrige el
nucleétido mal emparejado:

incorrectamente durante la replicacion

nucledtido incorporado

~

_A—
—c—

12 replicacion I tras la mutacion

_T_

.-

—A—

_c—

22 replicacion
tras la mutacion

_G—

—c—

en la mitad de las células hijas se ha fijado la
mutacion, ya es imposible corregirla

—T_

\

E Correccion de nucledtidos mal emparejados:

la hebra progenitora estd metilada (@)
en alguna de sus bases, pero la hebra nueva

LIC. CARINA GARELLO

aun no ha tenido tiempo de metilarse
—A_
) s (o
las proteinas de reparacion
reconocen el l
emparejamiento incorrecto
y diferencian latéheb%gdu:‘va o
porque no esta me P —
actuando sobre ella i
_G—
mas tarde, las metilasas (-9
de la célula metilardn
la hebra nueva
- —G
- —




REPARACION POR ESCISION

- REPARACION POR ESCISION DE BASES

—

5 ‘ 3
m Desaminacién convierte

I S 1T L1 11 base de citosina en uracilo

OO REE
\L nucledtide
- ¢in bace
5 - 3

Se detecta y elimina uracilo
T[T e ne

I_DD_@_D_D_D_I dejando nucledtido sin base
3 5

W LD'[rmj El nuclestido sin base se

11! e e elimina, dejando agujero

[] |:| [¢] [ |:| ¢ Pequefio en esqueleto de ADN

nuevo nucledtide correcteo
|

. B eI ADN polimerasa llena el agujero

L 1V 1 [ T [ con la base correcta y la ligasa

[ [ [e] [ | [ [ - cierra la brecha

3
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« REPARACION POR ESCISION DE NUCLEOTIDOS

g Radiaciéon UV produce
HE e e e ne o

un dimero de timina
3, L [ fal Al .

Cuando se detecta el dimero,
(LIl o n ADN que lo rodea se abre

3 A ACEE  EEE g paraformar burbuja

l

LT,

5 3
ﬁ I_D__D:' Enzimas cortan la regién

1 1 dafiada de la burbuja

] 1 [
l

nuevo ADN cin daio

1 1

" TIN LI 7  MLILILIE © UnADN polimerasa reemplaza
|

T T L T T T [ R LR LT T el ADN escindido (cortado), y

. RO ECOE®E  EmE una ligasa sella el esqueleto

3

3
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DANOS EN AMBAS CADENAS DE ADN:

REPARACION POR UNION DE EXTREMOS NO HOMOLOGOS

B o o N
S, 1.

Reconocumlento del corte

mn—_

@ ‘ .l Procesamiento de los extremos

Tk AT

l Union de las cadenas

l Formacion de nueva cadena

| (G O T T N O ) Gl




REPARACION POR RECOMBINACION HOMOLOGA

35— 3
TR
’ Reconocimiento del corte
O™ |, 17T
l Accion de nucleasas

DIr'_.l.uJIU
mDpbio de caaenas

S'
3'

Complejo
enzimatico

‘ Enzima RAD52

- Enzima RADS1
l Sintesis de ADN

| I O I I |
Formacion de W R OW PR B S RN

nuevas cadenas
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tJEMPLOS DE
ENFERMEDADES
MOLECULARES




UN EJEMPLO DE MUTACION GENICA POR SUSTITUCION

LA ANEMIA FALCIFORME

Las personas sufren de anemia, episodios
de dolor extremo en pecho, articulaciones
y abdomen, hinchazén de manos y pies.

En la anemia falciforme el gen que codifica
para una de las subunidades que forman la
hemoglobina (la beta-globina) tiene un solo
cambio de nucledtido en la posicion del
sexto aminoacido. La anemia falciforme
causa glébulos rojos con forma de
“medialuna”.
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EL HOMBRE
ELEFANTE

John Merrick, el “Hombre Elefante”(nacié en 1862 y vivio
28 afos), es el caso mas representativo de lo que se
considera fisicamente monstruoso en el ser humano.
Condicion mas severa del Sindrome de Proteo,
caracterizado por un crecimiento desproporcionado vy
asimétrico de las partes del cuerpo, del tejido conectivo y la
piel y por malformaciones vasculares, entre otros, debido a
la sustitucidon de una G por una A en el gen llamado AKT1
del cromosoma 14. Este gen dirige la actividad de decenas
de proteinas que regulan la muerte celular programada.




ACONDROPLASIA o ENANISMO

La acondroplasia (de los vocablos griegos a:
sinj chondro: cartilago y plasia:
crecimiento), mas conocidos como
enanismo. Esta patologia se caracteriza por
lo reducido de los huesos largos del cuerpo,
mientras que la longitud de la columna
vertebral es normal. La mutaciéon que
produce esta enfermedad se trata de una
sustitucion de una G por una A o por una C,
aparece de forma espontanea cada 20,000
nacimientos y se ha localizado en el
cromosoma numero 4, concretamente en
el gen que producira una proteina llamada
FGFR3. Esta proteina tiene un papel
relevante en la creacion de hueso durante
el crecimiento.




LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS PUEDEN SER ESTRUCTURALES O NUMERICAS.

Ejemplos de aberraciones numéricas

mutacion

Las trisonomias (trastornos citogenéticos con alteracion en el numero de
cromosomas) se dan en individuos portadores de una mutacion somatica que se ha

producido después del cigoto, pero antes de alcanzar su desarrollo completo.



SINDROME DE DOWN (TRISOMIA 21)
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2

SINDROME DE PATAU (TRISOMIA 13)

En las aberraciones cromosdmicas, algunas de estas mutaciones producen en

los individuos deformidades severas o alteraciones fisiologicas de gravedad
diversa.



MUTACIONES EN EL PAR 23
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“Sindrome de Klinefelter”

Es una afeccién genética que se produce cuando una persona
masculina nace con una copia adicional del cromosoma X.

Los efectos del sindrome varian de una persona a otra, por lo
general puede afectar adversamente el crecimiento testicular
y genera testiculos mds pequenos de lo normal, lo cual puede
llevar a una menor produccién de testosterona. El sindrome
también puede causar reduccion de la masa muscular,
reduccion del vello corporal y facial, y agrandamiento del
tejido mamario.
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“Sindrome de Turner”

Trastorno que afecta solamente a las personas de sexo femenino,
se produce cuando falta un cromosoma X de forma total o
parcial. Los signos y sintomas del sindrome variar entre las nifias
y mujeres que padecen el trastorno. En general, puede causar
una variedad de problemas médicos y de desarrollo, como baja
estatura, la falta de desarrollo de los ovarios y defectos cardiacos.



INTERSEXUALIDAD (antiguamente llamada hermafroditismo)

Es un grupo de afecciones en las cuales hay una discrepancia entre los genitales

internos y externos (los testiculos y los ovarios).

*INTERSEXUALIDAD 46 XX (pseudohermafroditismo femenino):
Personas que presentan genotipo femenino (XX) y, aunque tienen
utero y ovarios, los genitales externos son masculinos.
*INTERSEXUALIDAD 46 XY (pseudohermafroditismo masculino): Las
personas presentan un genotipo masculino (XY) vy genitales
femeninos o ambiguos o no se han formado completamente.
*INTERSEXUALIDAD GONADAL VERDADERA (hermafroditismo
verdadero): Puede tener cromosomas XX, cromosomas XY o ambos.
La persona tiene tanto tejido ovarico como testicular. Los genitales
externos pueden ser ambiguos o pueden tener apariencia masculina
o femenina.

*TRASTORNOS DE INTERSEXUALIDAD COMPLEJA O INDETERMINADA
DEL DESARROLLO SEXUAL: Son aquellas configuraciones de
cromosomas distintos a las combinaciones simples 46, XX o 46, XY
gue pueden ocasionar trastornos del desarrollo sexual. Incluyen,
entre otros, 45, XO (solamente un cromosoma X) y 47 XXY, 47, XXX -
ambos casos tienen un cromosoma sexual adicional, seaun X oun'Y.
Estos trastornos no ocasionan una afeccién en la cual haya
discrepancia entre o6rganos genitales externos e internos. Sin
embargo, puede haber problemas con los niveles de hormonas
sexuales, el desarrollo sexual en general y alteracion de la cantidad
de numeros de cromosomas sexuales.
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Cariotipo de un individuo intersexual 46 XX

Las causas de la intersexualidad pueden ser
muchas. Muchas de ellas se deben a
deficiencias de las enzimas relacionadas
con la produccion de hormonas sexuales.

En algunos casos, como en
intersexualidad gonadal se desconocen.

la



éQué tiene que ver el daio del ADN con el cancer?

El cancer se produce cuando las células se dividen de forma descontrolada, ignorando
las sefales normales de "alto" hasta producir un tumor. Este mal comportamiento es

causado por mutaciones acumuladas, cambios permanentes en la secuencia del ADN

de las células.

Las mutaciones genéticas que
causan  cancer pueden  ser
consecuencia de los efectos
nocivos de los productos quimicos,
de la luz solar, radiaciones, de los
medicamentos, de los virus que
insertan ADN foraneo o de otros
agentes medioambientales. En
algunas familias, estos genes
andmalos que provocan cancer son
hereditarios.




Para sobrevivir y reproducirse los organismos deben ser
genéticamente estables:
v' Mecanismo extremadamente preciso de la replicacion

del ADN.

v' Funcionamiento de wuna variedad de maquinarias

proteicas que, de manera continua, registran el ADN,

buscan dafio y corrigen.
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