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INTRODUCCION 

Todos loe seres vivos conocidos se reproducen y desarrollan 

mediante laa mismas moléculas y proceo?B básicos. Esta unidad mol! 

cular no6 habla del origen •n?nofilétic<> de t<>dos ellos; y muy prob!; 

blemente todos derivan de un antecesor común. J,a rsproducci6n, de­

sarrollo y evoluci6n de loe seres viv'>s se realizan gracias a las 

propiedades singulares dol material genético: loa ácidos nucleicos 

(45). Retos ácidos nucleicos son lea &nicas mol6culas capaces de 

codificar y transmitir informaci6n genética: llevan a cabo dos f~ 

cionsa que S'>n fundamentales pnra la vtda: la primera do ellas se 

pone de manifiest<> en el momento de la divisi6n celular, al fabri­

car más material gen6tic'>. r,a segunda se realiza entre dos divi -­

siones celulares; el ADN dirige la sintssis de ARN, que a su vez 

dirige la síntesis de pr<>teinae, las cuales como enzimas catalizan 

las reaccionen celulares. De esta manera el ARN traduce la inform! 

ci6n genética del ADN al lenguaje de la fisiología y el crecimien­

to (!64, 35}. cuando la célula se divide, cada una de las dos c&l~ 

las hijas recibe cromosomas exactamente iguales, de asta manera 

las c¿lulas formadao por divisiones aucesivaa y, finalmente los in 

dividU?B derivados de estas c6lulos tienden a heredar genes igua -

les a los que en un principio existían {I32). Sin embargo, los ge­

nes pueden sufrir accidentes químicos llamad'>B mutaciones; un gen 

mutado al duplicarse produce otro gen con la composición mutante, 

y si la mutación ocurre en las c~lulas reproductoras, la mutación 

se transmitirA a la generación siw1iente (I3). Agentes físicos co­

mo las radiaciones y una ~ran cantidad de agantea qu!micoa, llama­

dos en con.iunto ar.entes mutagénico~, iricrementan grandemente la ta 

ea de mutaci~n dobid~ a au gran capacidad para interaccionar con 



nuestro material gen6tico: lo cual representa graves riesgos para 

la poblaci6n, ya que esto se traduce en la aparici6n de clinceres 
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y otras enf'ermedades genllticae ( I06). tina mutaci6n en un gen puad e 

dar lugar a un cambio en su proteina codificada, este cambio puede 

conferir un efecto ventajoso para el individuo; cuando esto sucede 

su acumulaci6n en la d"taci6n gen6tica del individuo le proporcio­

nará benef'icios adaptativos al medio imperante, multiplicándoee 

con más f'ecilidad que los demás individuos de la poblaci6n, hasta 

llegar a reemplazar al antiguo gen y sustituirlo, dándose así paso 

a paeo la evoluci6n (I65). p.,r otr" lado, la eutaci6n puede dar l~ 

gar a une proteine defectuosa que provoca la aparici6n de caracte­

res desfavorables en el individuo que lo llevan e un aco~tamiento 

en su periodo de vida; y en algunos caeos, la pertt,rbaci6n funci6~ 

al causada por el gen rr.utante es letal para el individuo portador 

de la mutaci6n (I65); esto es, causa ou muerte. 
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OBJETIVOS 

Analizar el mecanismo molecular de las mutaciones que inciden 

sobre el material gen~tico y, en el cual causan importantes efectos 

como la aparic16n de diversas patologías cuyo origen corresponde a 

un gen mutante. Además de ello, enfrontar la gran problemAtica que 

representa la recopilaci6n de bibliografía sobre el tema, para lle­

gar así a la elaboraci6n de una monografía en la cual las personas 

interesadas encuentren un contexto amplio sobre el toma. 
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1. t;RNERALIDADBS DEL ADN 

r.1. Antecedentes 

La Gen6tica, ciencia de la herencia, nace de loe trabajos lar­

gamente ignorados del monje botánico Gregor Mendel, Mendel, a par -

tir de eue trabajos en guisantes postula que las caracteristicae g~ 

n6ticae residen en factores hereditarios y establece las leyes eaa~ 

cialee que rigen la transmisi6n hereditaria de loa caracteres de 

una generaci6n a la siguiente (155, 107). Además de Mendel, el nac1 

miento de la Genética se debe tambi6n a Tomás H. Morgan, a qui6n se 

debe el mérito de haber hecho coincidir, a principios del siglo XX, 

las leyes de la herencia formuladas por Mendel con los datos de la 

Biología Celular¡ desde entonces qued6 claro que los factoras de la 

herencia de Mendel tonian una existencia totalmente concreta (loe 

genes) y llega aei a formular la "Teoría Cromoa6mica de la Herencia, 

(1, 107). 

Desde luego, el punto clave para la comprenei6n del funcionamiento 

de loe geneo, radica en el conocimiento de eu naturaleza y estructu­

ra. J,a primera evidencia de que el ADN, "la nucleina" -descubierta 

por Frederich llisher en 1869- eo el material gen6tico, provino de 

loi:; experimentos de Avery, McJ,eod y McCarty realizados en 1944 ( 2). 

Estos inveotigadores repitieron loe trabajos de transformación con 

neumococoo ofectuadoz; doode 1928 por Jl'rcdcril< Griffith (62). Avery y 

colaboradores llevaron a cabo su experimento considerando la natura­

leza del agente responsable de la trannformaci6n de una cepa de Di -

plococcue pneumoniae no virulenta a una virulenta. La bacteria no vi 

rulenta es incapaz de sintetizar una cubierta de polisacáridos y, co 

mo resultado, sus colonias tienen una apariencia rugosa en cultivo, 

una enzima es requerida para la síntesis de la cubierta do polisacá­

ridos y ella está ausente en la cepa no virulenta. La evidencia de 
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que el agente transformante es el AD~. fub indicado por el hecho de 

que la actividad traneformante puede ser suprimida por deeoxiribonu­

cleaea, no por ribonucleasa o enzimas proteoliticaa (2). F..l ADN que 

pasa de una cepa virulenta a una no virulenta, no trae consigo la e~ 

zima ausente en la cepa deficiente pero GÍ la inf ormaci6n genética 

requerida para su síntesis ( 2, 107). r,a confirmaci6n del ADN como 

portador de la informaci6n genética, lleg6 con loe experimentos de 

Jl!artha Chaee y Alfred Hereey (en 1952) quienes traba.iaron sobre la 

multiplicidad del fap,o T2 en E. coli (123). Luego de exponer a lae 

bacterias a un virus marcado radiactivamento, encontraron que el vi­

rus actúa como una aguja hipodérmica inyectando su ADN en la bacto -

ria y dejando su capa proteínica fuera de olla. Ya dentro de la bac­

teria, el ADN viral asume el mando y produce copias exactaa de si 

mismo; estos experimentos demostraron en forma concluyente que el 

ADN ea la materia básica de la vida (119, 2). Inspirado en loe traba 

jos de Avery, E. Chargaff se avoc6 a buscar diferencian químicamente 

demostrables entre loa ácidos nucleicos (en 1950) a partir de prepa­

raciones de ADN (153), ello lo conduce al descubrimiento de las equ! 

valencias A=T y G=C conocidas como los cocientes de Chargaff (155,2~ 

Estas equivalencias fueron de gran ayuda para que James D. Watson y 

Francia H.C. Crick pudieran elaborar en 1953 el modelo de la doble 

hélice apoyados también en los datos eepectroac6picos facilitados 

por Maurice F. Wilkina y Roaalind Pranklin (46). 

I.2. El Oenoma Humano 

El genoma humano completo eotá codificado por 23 parea de cromo­

somas, 22 de los cuales son autosomas; esto es, aparecen en ambos s~ 

xoa. El par número 23, los cromosomas sexuales, está constituido por 

doa tipos de cromosomao: un cromosoma X grande y un pequeffo cromoeo-
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ma y, El genotipo femenino es XX, v el masculino es XY; los huevos 

llevan uno de loe dos cromosomas X maternos y el esperma lleva el 

cromosoma X o Y del padre (23, 24), Un cromosoma de cada uno de los 

23 pares proviene de un miembro del par correspondiente en la madre, 

y el otro deriva de su par correspondiente en el padre, en cada caso 

el cromosoma hercdado_es seleccionado al azar de cada par paterno 

(23) para darnos una constitución cromos6mica diploide. 

y,3, Compoeic16n cromoe6mica 

El elemento básico de cada cromosoma es una larga molécula de 

ácido desoxiribonucleico (ADN), un polímero fosfato-azúcar-base, es­

te conjunto constituye un nucle6tido y loe enlaces internucleotídi -

coe son conocidos como enlaces foefodiáeter (25), dos cadenas antip~ 

ralelaa entrelazadas de az.úcar-fosfato coneti tuyen el esqueleto de 

la mol6cula del ADN; li~adae a cada unidad azúcar-fosfato para for -

mar un nucl6tido so encuentran las bases púricae y pirimidicae (63l. 

Las purinae, adenina (A) y guanina (G) son estructuras de doble ani­

llo, y lae pirimidinas, timina (T) v citosina (C), son estructuras 

de anillo sencillo; cada base se halla unida a la otra de la cadena 

opuesta mediante dos o tres enlaces de hidrógeno (45). Dada la ee -

tructura de las bases, asi como también eu tamaño, eu dietribuci6n 

exige que una adenina de una cadena aparee con una timina de la otra 

y que la guanina aparee con citosina. Aeí pues, la molécula de ADN 

está construida como una escalera de caracol, loe azúcares y los fo~ 

fatos forman los barandales de la escalera y los pares de bases sem~ 

jan loa peldaños (ver figura 1)(25, 46). El azúcar, el cual tiene 

cinco carbonos es llamado deaoxiriboaa. 

Asociadas con los ácidos nucleicos en la matriz cromoaomal, o croma­

tina, hay varias proteinas básicas (histonas) Y muchas otras prote -

inas de carácter ácido y neutrales (2, 133). 



Figura 1. Estructura del ADN. El esqueleto de 
cada cadena está compuesto de azúcares y fos­
fatos a1ternantoe. Direccionalmente es defini 
da por 1a v!a de que cada azúcar está unida a 
un fosfato por un en1aoe 5', y a otro fosfato 
por un enlace 3•. Cada azúcar está tamb16n u­
nido a una base la cual está apareada con eu 
baae complementaria de la ~tra cadena. En la 
pol1merizaci6n, una guanina unida a un azúcar 
fosfato ee afiadirá al extrem~ 3' y dos grupos 
fosfato serán removidos (120). 
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::1 núcleo de una célula humana contiene dentro de eue 23 paree de 

cromosomas bastante ADN, que se estima tener una longitud de 3-5 bi­

llones de bases, que codifican para máe de un mill6n de proteinas; y 

s6lo una pequeña proporci6n, quizá de tres a cinco porciento del to­

tal de ADN, es del tipo codificador de proteinas; sin embargo, una 

gran parte del ADN de loe organismos superiores es del tipo inopera~ 

te, es decir, no determina ninguna proteina (77, 89), eu funci6n ac­

tualmente no ee clara, pero ee presume que está involucrado en la e: 

preei6n génica durante el desarrollo, diferenciaci6n y otros proce -

sos que varían durante la vida del individuo. En el ADN humano, la 

denominada secuencia .~lu, la cual conaiste de casi 300 bases y se r~ 

pite 300,000 veces en el gonoma humano (77, 90). 

El ADN nuclear eetá involucrado en dos procesos vitales: la replica­

ci6n y la expresi6n génica. 

I.4. Replicaci6n del ADN y Expreei6n génica 

!U requisito primordial de todo material hereditario, es el 

que sea capaz de reproducirse. Por complicada que sea la arquitectu­

ra y por DIUY elaborado que sen el mensaje del ADN, no habría vida oo 

bre la tierra si aeta extraor•inaria sustancia no tuviera la excep -

cional propiedad, única entre loa compuestos químicos de reproducir­

se (119). Antes de la diviai6n celular, ·el ADN se replica. Primero, 

la molécula se deeenrrolla y las bases de una cadena se separan de 

la otra, lao nuavao endonan hijao oon entonces formadas acordo a la 

ley de complementaridad de las bases: adenina aparea con timina y 

guanina con citosina (-.rer figura 2)(45, 46). P.ntoncee, en un proceao 

catalizado por la ADN polimeraaa, cada una de las cadenas dirige la 

síntesis de su cadena complementaria, y el resultado ea una r~plica 

exacta de las dos cadenas originalea (89). 



cadena 
hija 

cadena 
matriz 

cadena 
hija 

Pigura 2. Replicaci6n del ADN. En la replica­
ci6n laz dos co.dcne.e d" Ami parentlll. se sepa­
ran, y entonces la ADN polimeraea sintetiza -
cadenas hijas tomando como molde las cadonae 
parentales ( 134 l 

cadena 
matriz 
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J,a vida es algo más que una creaci6n. Una vez que ha nacido un orga­

nismo, tiene que continuar viviendo, esto se consigue gracias a una 

formidable conjunci6n de compuestos muy versátiles denominados pro -

teinas, Aunque hay millares de estas, todas tienen una cosa en colll1Ín: 

se fabrican de acuerdo a las preciAae instrucciones dictadas por el 

ADN (119). 

La expresi6n gánica comienza con la transcripc16n del ADN a ácido r! 

bonucleico. El patrón de repl1caci6n del ADN, en el cual purinas es­

pecifican pirimidinaA y pirimidinas especifican purinae, tambi~n pr! 

valece en la transcripción (52), sólo una pequeaa diferencia ea not! 

das la timina no aparece en el ARN; en eu lugar ea insertada uracilo 

(IT) como complemento de adenina, y el azúcar que forma parte del ARN 

ea riboaa. El ARN ea sintetizado en la direcci6n 5' a )' (procedien­

do del extremo 5'-hidroxilo de una dosoxiribosa a el extremo 3 1 de 2 

tra) en un proceso catalizado por la ARN polimerasa (25 1 52). 

J,a cadena transcrita de ARN puede contener sec¡¡encieo intermedies, o 

intrones, que no son treducidoo a proteinas, antes de que el ARN a~ 

ga del núcleo, esos intrones son eliminados y las secuencias codifi­

oadorae o exones se ligan pera formar el ARN mensajero (6)). El ARNm 

puede contener también secuencies específicas que preceden (a el ex­

tremo 5°) o siguon (a el extremo 3') e la parte de la molécula que 

ee traducida a proteine, loe componentes situados por arriba del ex­

tremo 5' intervienen en la iniciaci6n de la traducci6n, y los situa­

dos por eba.io del extremo 3' no están bien caracterizados, excepto 

por el hecho de que contienen un cod6n que finaliza la traducci6n 

(52, 45, 25). Frecuentemente une cadena de adeninae (poli-A) ea aña­

dida al extremo 3' del AllNm y aparentemente incrementa su estabili -

dad. Excepto para aquellos tripletes de ARNm que indican el comienzo 

o fin de la traducc16n, ceda juego do tres basas on el ARNm, denomi-



11 

nado cod6n, codifica para un aminoácido especifico. Durante la tra -

ducci6n estos aminoácidos codificados por el ARNm están comunicados 

a un siti? de ensamble de otra clase de ARN, el ARN de transferencia 

los cuales dirigen a loe aminoácidos a el ribosoma, lugar de la ain­

teaia proteica (63, 120). 

J,a especificidad del triplete original en el ADN es conservado atrá­

v&a de la transcripoi6n y traducci6n. Reta eapecificidad es primero 

transferida al ARNm, y durante la traducci6n el cod6n de ARNm guía a 

un Al!Nt especifico hacia el riboeoma y aei se dirige la inserción de 

un aminoácido especifico dentro de la cadena proteica en crecimiento 

(ver figura 3)(89, 120). Arregladas en forma de tripletee, las cua -

tro baeee en el ARNm pueden teoricamente codificar para 64 diferen -

tes aminoácidos, pero debido a que e6lo 20 aminoácidos son incorpo -

radoe a las proteinae, hay un potencial de redundancia y la poeibil! 

dad de que doe o más diferentes tripletes puedan dirigir la ineer 

ci6n de un aminoácido; p?r ejemplo, AAA y AAG codifican para liaina 

(120, 45). Algunos tripletes indican el comienzo (AUG) y fin de la 

transcripci6n (UGA). 

Lae investigaciones, principalmente a partir de bacterias augieren 

que loe genes estructurales que eon transcritos a ARNm están bajo 

control de un gen operador y un gen regulador que pueden producir un 

un factor represor. Un gen operador puede controlar la expresi6n de 

un námero de diferentes genes estructurales, ? cistrones; a tales 

grupos de genes se les llama un 6peron (120, 134). En organismos su­

periores, la iniciaci6n d~ la transcripci6n parece eatar regulada 

por doe mecanismos: secuencies promotoras l?calizadae unas 100 bases 

por arriba del sitio de iniciación; y un sitio rico en secuencias t! 
mina-adenina, denominada "a.la TATA (90, 52) que enlaza a la ARN pol! 

me rasa. 



Pigura ). En la traducci6n cada cod6n sobre la 
cadena de ARl'lm codifica para un amino~cido. e~ 
da molácula de ARNt enlaza solo a el aminoáci­
do correspondiente a un codon particular. Un 
ARNt reconoce un cod6n en el ARNm por medio de 
su anticod6n. Un ARNt entrante portando tiroei 
na ee enlaza al codon expuesto sobro el riboeo 
me. y forma un enlace con eerina, el ultimo ami 
noácido aobre la proteína. El riboaoma avanza -
un cod6n exponiendo el sitio de enlace al ei -
guiente ARNt y el ARNt de eerina es eliminado 
(40). 

12 
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rr. DBPiffTCIOff y CLASIP!CACION DBL PE~OMEffO MUTACION 

Una de las caracteristicas que debe reunir cualquier sustancia 

para coneiderarla como el material gen6tico de la c6lula viva, ea la 

capacidad para replicarse conservando la 1nformaci6n especifica que 

contiene. Sin embargo, los organismos son euceptibles de sufrir cam­

bios que se hacen permanentes y hereditarios en la c6lula, en respu­

esta a alteraciones del medio ambiente (76). En efecto, el ADN eet6 

sujeto a alteraciones en la quimica y secuencia do nucle6tidoe. 

Muchos de estos cambios surgen como consecuencia de errores introdu­

cidos durante las funciones propias del ADN, tales como la replica -

ci6n y reparaci6n. Estas alteraciones inducidos principalmente por~ 

gentes del ambiente se dan como consecuencia de cambios en el apare~ 

miento normal de lae baees, lo cual altera la informaci6n que porta 

el ADN; y e~ provoca la aparici6n de una~~~~.!:,!~~ (135, ljo¡. 

Nuestros genes estrut expuoetoe a cambios y estos generalmente tienen 

lugar para empeorar. De padree normales, en ocasiones surge un niflo 

anormal, esta anormalidad puede ser relativamente pequefta o puede 

aer grave como en el caeo de una deficiencia mental. Excepcionalmen­

te, estos defectos se deben a un accidente sufrido por la madre pre­

ftada; pero muy frecuentemente reconocen como origen a un gen altera­

do, estas alteraciones de loe genes se han denominado ~~!=!~!~ 

(119), cuando no se deben ~nicamente a fen6menoe de segregaci6n o re 

combinaci6n (124). 

Es pues, un cambio en una característica de un organismo que se pre­

senta súbita y espont6.neámente y se transmite a la descendencia (64). 

Fu~ Rugo de Vries en 1866 qui6n introduce el t6rmino ~!~=!~~· al o~ 

servar que la formación de nuevas especies eran debidas a cambios 

discontinuos (107, 166, 47, 3) causados por simples modificaciones 

individuales y por variaciones.más profundas dotadas de gran tenden-
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cia a heredarse (107), Sin embargo, se consideran las mutaciones co­

mo cambios bruscos de caracteres estables de le.a estructuras heredi­

tarias (1671, en ellas s6lo está involucrado una parte de la secuen­

cia de bas&s del ADN de un gen (89) resultando un alelo mutante (41. 

Beta alelo resulta de un pequeño cambio en la estructura química de 

los segmentos de ADN que corresponden e. un gen particular (36) o fac 

tor de herencia. (79). 

Aunque se sabe que el gen es usualmente estable, puede sufrir estos 

cambios (48) que son el resultado de errores que tienen lugar duran­

te la replicaci6n (89), que implican apareamiento anormal de las ba­

ses cuando estas se encuentran en una forma tautomárica rara (53), 

lo cual da lugar a un error de lectura del c6digo gonático, y de es­

ta manera el ADN hi.io no será id~ntico al AD!'! molde original. 

Como consecuencia de esto, es posible establecer que se ben produci­

do alteraciones a nivel estructural del gen y en ce.sos más draloticoe 

afecta a varios genes (24). Si la alteración ea considerable el org~ 

nismo muere, pero si no ea importante el dafio, no morirá, alin cuando 

muy posiblemente algunas de eus funciones est6n alteradas (54). Ea -

toe cambios, por el periodo en quo ocurren y por la cálula en que se 

manifiestan son transmitidos a la descendencia (14,80). 

Así pues, !~-~~~=~~~ ocurre generalmente en la replicaci6n, evento 

en el cual. la informaci6n gen~tica ee transmitida a la descendencia, 

por tanto, un mensaje gen&tico que ha sufrido esto fenómeno dará lu­

gar frecuentemente a proteinaa dintintaB a las especificadas por el 

gen original (91). Batos cambioc moleculareo se originan al azar y 

pueden ser átiles e inótilee e inclusive letales (168), registrándo­

se así un cambio g~nioo que en algunas ocasiones es posible identif! 

car con respecto a individuoa normales (5). La mayoría de lae muta -

cionee tienen un efecto neutral, por lo que su identificación re 
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;uier~ de técnicae ·espe6ialeil, y tienen lugar en todos los sereE vi-

vos y se pr<>ducen en t-:>d?s l?S sentid os (a favor y en contra) ap?YB!! 

do la a,voiuci.6n y la selecci6n natural (111). 

J,as riri.i-taciOnes consti tu.ven enti;.nces la materia principal de la na tu-

raleza para llevar a cabo la cvoluci6n y son también elementos prin­

c.ip•üeA del gene tiste para el estu1in de los genes ( 111), por lo ta!! 

to, la inutaci6n es un'event? que da lugar a una alteraci6n heredable 

del ~enotip" que se manifiesta a diferentes efectos sobre el fenoti­

po (5,111), esto es, en los caracteres del or¡;anismo. 

Clasificnci6n de las •mutucio'1es. 

'.·::: ::>·: ;::_:: ___ : ._-;·:,:· ·/·'_·:-:-·' 

(t'cifc~~nciáe ¿;7,37,49,i;7,i56). 
- - ----_---,_---;:·=----. -=-:"_- ----=-;-·-· ·--;-:·-~·--=-=- . -



II. De acuerdo 
a su tamaflo 

A. Micromutacionee 
o muiaciones pun 
tuales -

l. substituciones 
de bases 

Adici6n o dele 
cHn de bases-

lb 

a nivel del 
ADN: tl!BnBi­
cionee y 
transversio­
nee 

a nivel pro­
teico: eilen 
ciosae, sin -
sentido y de 
falso sentido 

iuna mutaci6n 
de desfase 
( frameshift l 

B. Macromutacionee. r.randee deleoionee de bases 

(referencias 6,37,65,92,138,156,157) 

III. De acuerdo al tipo 
de c~lula en la cual 
ocurren 

A. Somáticas 

B. Germinales 

(referencias 8,26,54,138) 



YV. De acuerde> a 
su direcci6n 

A. Irreversibles 

1
1. Reversiones exactas 

B. Reversibles 2. Reversiones equiva1ontes 

J. Supresor de mutaciones 

(referencias 6,B,41,54,66,137,1)8,156,15) 

v. De acuerdo a 
su origen i 

A. Bepontdneaa 

:B. Inducidas 

c. Control gen,tico 
(p~r genes mutadores) 

(referencias 9,10,37,49,65,67,1)9,140) 



VI. De acuerdo al modo 
de herencia f

. Dominantes 

B. Recesivae 

Ligadas al cromosoma sexual X 

(referencias 4,138,139,141,156) 

vr.r. De acuerdo a eu efecto 
sobre la viabilidad 

A. Subletalee 

B. Letales 

(referencias 37,49,138) 

Notas es importante indicar respecto a eata claeificaci6n de mut! 

cionee, que estas se sobreponen debido a que una mutaci6n 

puntual puede ser recesiva, y al mismo tiempo letal y de a­

parici6n espontdnoa ~ inducida. 

18 
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ur. l\IUTAGEl'IESJS 

La palabra mutagénesis, como lo indica el tármino significa el 

origen de la mutaci6n y cuyo hecho esencial e8 la modificaci6n qu!m! 

ca que sufre el ADl'I por la interacci&n con diversos agentes físicos 

y qu!micos presentes en nuestro entorno (142). 

La principal fuente mutacional ocurre durante el metabolismo normal 

del ADN, debido a la presencia de bases que han sufrido modificaci6n 

por factores intrínsecos de nuestro organismo; o por errores en la 

incorporaci6n de nucle6tidos por parte de nuestra maquinaria de re -

plicaci6n (55, 56). 

Algunos químicos como el bisulfito de sodio, ~cido nitroao, metoxil­

amina reaccionan con lae bases del ADN provocando apareamientos no 

específicos entro las bases trayendo como consecuencia sustituciones 

de basos cuando el ADN se replica (143, 144, 81). Asimismo, entre 

los agente~ fisicos, las radiaciones son tambibn muy suceptiblea de 

dañar al ADN; sobre todo aquellas de alta energía que son capaces de 

interaccionar directa o indirectamente (160) con el material gen~ti-

co. 

III.l. Mutag6nesis espont~ea 

III.l.a. Pormss taut6mericas de las bases 

Dada una de las bases normales del ADl'I pueden sufrir eepont~e~ 

mente un rearreglo, denominado cambio tautomárico a una forma eatru~ 

tural is6mera que provoca alteraciones en las propiedades normales 

de apareamiento de las bases (ver figura 4)(170). Normalmente la ad~ 

nina y citosina están en la amin2 ("1H2 ) y ocasionulmente paean a la 

forma tautom6rica imino (NH), similarmente la guanina y timina pasan 

de la forma cato (G:O) a la c~nfiguraci6n rara enol (G-OH) (49). Ani 

pues, durante la replicación la forma rara de la adenina aparea oon 



( ceto) 

guanina 

(enol) 

( imino) 

citoeina 

(amino) 

5' 

Pigura 4, Las anomalías en el apareamiento de 
las bases involucra la aparición de formas 
tautom~ricas. cuando la timina 6 guanina es -
tán en su forma rara ( enol), ellas pueden apa 
rear entre si, similarmente, cuando adenina y 
citosina eatfm en la f~rma rara imino, pueden 
aparear entre si (43) 

20 
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citosina, de igual manera un taut6mero raro de guanina puede apare -

ar con timina lo cual da lugar a mutaciones de transici6n (ver figu­

ra 5)(126), 

III.l,b, Desaminaci6n de las bases 

Tres de las cuatro bases normalmente presentes en el ADN (citos! 

na, adenina y guanina) contienen grupos amino fuera de su ciclo, y 

la p&rdida de ellos ocurren espontáneamente debido a reacciones depe~ 

dientes de pH y temperatura (1J5,94l; el resultado es la converai6n 

de las bases a uracilo, hipoxantina y xantina respectivamente; en es­

te estado, la hipovantina actúa como una guanina y aparea con citosi­

na, el uracilo actúa como timina y aparea con adonina; esto causa un 

gran número de transiciones de a~c a A=T al ocurrir la replicaci6n 

del ADN (ver figura 61(126 1 38), El mecanismo químico involucrado en 

la converGi6n a estas formas proviene del ataque directo a los grupos 

amino exociclicos por iones hidroxilo (1351 ocurriendo eu reemplazo 

por grupos ceto. 

III.l.c, P&rdidan de bases 

Las p6rdidae de bases del ADN son una de las más importantes 

causas de mutaci6n; ello resulta entre otros factores por efecto del 

pH dándose ae! la aparición de los llamados sitios apur!nicos/apirim! 

dínicoe provocados por el desdoblamiento de los enlaces N-glicosilo 

que conectan a las bases con el azúcar (95,96), Esta reacci6n ee ref! 

rida como una depurinaci6n 6 depirimidinaci6n, y la alteraci6n en el 

ADN ee conoce como un eitio AP (108 1 821. La depurinac16n es probable­

mente la mutaci6n espontánea más frecuente bajo condiciones fieiol6g! 

cas, a pH de 7 su incidencia es aproximadamente de 100 a 500 veces 

más grande que la depirtmidinaci6n. 



primer par 

:-. A=C~ f-C=G 
rT=A 
!-'J=C 

.-r.=G C=G 

T=A T=A 

1,;=C G=C 

f 
A=T~ C=G 

T=A 

G=C 

error de apareamiento en el: 

segundo par tercer par 

"'"'~ ~···~ C"'A C=G 

h:~ C=A 
r,::r:-

A=T A=T A=T A=T 

C=G-T=A C=G C=G 

T=A T=A C=G..-T=A 

G=C G=C G=C G=C 

cuarto par 

~A=íl C=G 
T=A 
A=C 

A=T A=T 

C=G C=G 

T=A T=A 

A=T~G=C 

Figura 5, Pormaci6n de paree anormales 
al tiempo de la replicaci6n debido a 
la aparici6n de estados tautomAricoe 
de las base e. r,ae flechas indican las 
transiciones ocurridas (126), 
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~C=G~ A=T 

T=A 

apareamient9. 
nQM:ll t T=A~ A=T 

T=-A 

Pigura 6, Por medio de una desaminaci6n 
espontánea la citQeina es convertida a 
uracilo, que tiene propiedades de apa -
reemtento con adenina, el resultado fi­
nal es la euatituci6n de un par T=A 
por el par original C=G (156) 

23 
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=::-:.c6lulas de mamíferos se ha calculado que ocurren casi 10 000 dep~ 

rinaciones por c~lula en un día (97, 98). Estos sitios AP pueden re­

sultar de la h1dr61isis espontánea o remocí6n enzimática de las ba -

ses alteradas por ADN-glicoailaaas: esto sugiere que estas enzimas 

forman parte del sistema de defensa contra posibles daflos al ADN 

(145, 158), y de hecho juegan un papel central en los procesos de re 

paraci6n del ADN (158). 

T.a mutaci6n ocurre debido a la incorp.,racibn err6nea de nucle6tidos 

frente a sitios AP por parte de la ADN-polimerasa (83, 146) la cual 

puede insertar cualquiera de las cuatro bases posibles en estos ai -

tíos dándose con ello la aparición de transiciones y traneversionee 

(9~) durante la replicacibn del ADN {ver figura 7). 

!!I.2. Mutag~nesie química 

!TI.2.a. Agentes elquilantes 

J,os efectos mutag6nicos de loa a¡¡entes alquilantes radican ese!:! 

cialmente en eu gran reactividad con las bases nucleicae formando ª!:! 
laces covalentea y añadiendo erupos alquilo a sus anillos para así 

formar aductos en el ADN (42): esto hace muy lábil eus enlaces N-gl! 

cosilo, por lo cual puede ocurrir su eliminaci6n por glicoailamsa y 

creaci6n de sitios AP (156, 98), originándose mutaoiones por lá in -

serci6n de nucle6tidos nl azar por parte de la ADN-polimeraan frente 

a ei;toa ni tios¡ como se ha verificado en el gen r,ac-! de E. coli en 

el que aparecen traneversioneu Q=C --~ T=A (43, 50) inducidas por e~ 

tos agentes m11tag(micos. 

Su gran reactividsd ee debe s su carácter electr6filo con gran afini 

da1 por centros nucleofilicos de las bases nucleicaa (ver figura 8); 

debido a ello estoo agentes pueden reacci~nar con dos diferentes cen 

tr<:>s nucleofíl icoa en al ADN dando lugar a la formací6n de enlaces -



-· ~C=G~ A=T 

T=A 

tG=C~ A=T 

T=A 

transversi6n 

~ A=T~ 
A=T 

T=A 

transversi6n 

~ T=A~ 
A=T 

T=A 

transici6n 

tC-G~ A=1' 

T=A 

no hay cambio 

Pigura 7, r,a p6rdida espontánea 6 inducidas 
por agentes químicos de las bases en el ADN 
provoca la aparici6n de mutaciones de tran­
eici6n y transversi6n (126). 

---



Figura 8. tas flechas indicen loe centros 
nucleofilicoe en el ADN que son más reac­
tivos a agentes alquilantee (132). 

Figura 9. Repreeentaci6n esquemática de enlaces 
cruzados que pueden ocurrir en el ADN por inte­
racci6n de agentes alquilantes (27). 

26 
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. . 

entre nucle6tidoa de Unami~ma C:~d~n~"s-i est.j~ centros nucleofiliCl'S 

están si tUt•dos sobre la misma ci'..:dena de úii_ AD!'L diiplex; o pueden ser 

formados enlaces intercademas si: los diis centros.eátá~ sobr~ cadena~ 
opuestas (ver figura q)(l36); 

la ci'ilula, ya qué bll'quean el 

(27) y causar la muerte ·celular, 

III.2.b, Metab_olizaci6n de agentes químic.,_s a formas reactivas 

Algunos agentes químicos pueden sufrir activaci6n metab6li­

ca a formes reactivas, las cuaJ es, como los agentes alquilantes int~ 

raccionan con centros nucleofílicos en el ADN (109). Se sabe que la 

activaci6n metab6lica es re,üizada por sistemas enzimi'iticos en las 

células afectadas, estos sistemas enzimi'iticos en condiciones norma -

les protegen a la célula contra efectos citot6xicos por conversi6n 

de estos agentes a formas inocuas excretables (ver figura 10)(112). 

Muchos de ellos como el ~=~=~-=~~~.!:~:~'.?~~_?!!;t~!2!:1~ (AAF), un carcin2 

eeno es activado a formas electrofílicas µarticulbrmente reactivas 

con 108 centros c 8 , y N2 de residuos de ~1unina para formar enlaces 

covalentes entre las cadenas de ADI~ (99); así mirmo, el !:'::!:1:~1~_}r~­

!~!:2• otro carcin6geno, p11ede nufrir P-Ctiv,.ci6n metab6lica a ep6xi -

dos muy reactivos con gruoos umino de lo. guanina, que oe une e ovale!! 

temente ai fP~xid0 do benzo(n)piren~ pnr intermedio Ue su carbono n~ 

mero 10 (ver figura 11)(100, 147); en la fnrmaci6n de eztos enlaces 

covalente~ radica su ootente acción carcin6~ena. 

TII,2,c. Análogos de basen 

r.os ani'ilogos de bases s".>n compueBtoe químicos tan parecidos 

a la?· bases nucleicaa del A;JN, que debido a ello son incorporadas en 

en él, sin embargo, RUS proniedader. de apareamiento son diferentee 

del de las bases normales y p0r tanto dan lugar a mutaciones por 



carcin6genos químicos y 
otros contaminantes 
ambientales 

formaci6n de 
productos de ex­
creci6n inocuos 

intermediario 
reactivo 

Figura 10. Esquema que representa la activaci6n 
metab6lica de agentes químico~ policiclicos por 
por la cadena de citocromo P-450 en una c~lula 
de mamífero para formar intermediarios reacti -
vos que se unen a centros nucleofilicos en el -
ADll ( 112) 

Figura 11. Jnteracci6n covalente oel ep.Sxido de 
benzo( a) pireno con el ¡¡rupo ainino exociclico de 
la desoxii¡uanonina (147) 

2a· 



29 

incorporaci6n err6nea de nucle6tidos (156). Entre los más estudiados 

están el 5-bromouracilo, 5-fluoruracilo y 5-iodouracilo que eon aná­

logos de timina, además existe la 2-aminopurina que es un análogo de 

adenina tambián mutagánico (148,15ó). Un importante factor que aume~ 

ta la actividad 11111tagánica del 5-bromouracilo se debe a que poste 

riormente sufre de formas tautoméricas con máa frecuencia que timina 

lo que hace que su existen ia ~ea mayor y tambián mayor la frecuen -

cia de mutaciones de transici6n causadas (ver figura 12)(126). 

r.a 2-aminopurina no tautomeriza fácilmente, pero su efecto mutágeno 

radica en el apareamiento con timina y citosina, es decir, los puede 

reo pl~v.ar durante la repltcaci6n y producir transiciones de A=T a 

G=C (ver figura 13)(148,127) 

III.2.c. Agentes químicos intercalantes 

EBte tipo de mutágenoe, entre loa que se encuentran el ana­

!!!1'!!~2..~!-!2!!~!~!• E!2!!!~!~!! !:!!!!!~!~! Y E~2!!!!~2 entre otros, 
ejercen su efecto mediante un proceso de intercalaci6n entro las ba-

ses del ADN formando un enlace químico con una base de un filamento 

y otro enlace con la base del otro filamento esto causa un alarga 

miento de la doble h6lico y al momento de la replicaci6n puede suce­

derse la adici6n 6 eliminaci6n de nucle6tidoA en estos lugares (ver 

figura 14) lo cual pue~e desfasar completamente la lectura del ARNm 

en la traducci6n a proteinea (126,101). 

Este tipo de lesiones son muy t6xicaa para la c6lula, ya quo los dos 

filamentos están dafiados al miamo n!vol y por tanto loe eistem11JJ de 

reparec16n carecen de ADtt intacto frente a la leai6n (101) que puede 

servir como matriz pera le reparaci~n. 



tA=Tj 

k:::~ 

~A=T~ G=C 

T=A 
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t AsBIJ~ ~G=BUj C=G la f'orma rara :> C=G C=G trena ic i 6n ~ G=C~ G=C ( enol) aparea G=C: 
con guanina G=C 

Pigura 12. Bl gran parecid~ dol 5-bromouracilo 
con timina, hace que pueda sustituirlo al tiem 
po de la replicaci6n. En la siguiente etapa de 
la replicaci6n en su forma rara, se comporta 
como una citoeina y aparea con guanina para -
dar lugar a mutaciones de trane1ci6n (126) 

~AP=T~ ~AP=C ~ 
G=C :). G=C 

T=A T=A ~ G=C~ 
G=C 

T=A 

Pigura 13, Traneici6n inducida por eust1tuci6n 
de 2-aminopurina por adenina. En le eiguiente 
etapa de replicaci~n la 2-AP aparea con cito -
eina, con lo cual deepu&e de una replicaci6n 
má.e se producirá un par G=C (156). 

tranei 
ci6n 



ACR alar ~ T=A 

r
A=T1 rA=T-i A rA=Tj 
:: 1~: J ::~ :: 

Figura 14. Ciertas moléculas, como el anaranjado 
de acridina suelen intercalarse entre las beses 
y establecer enlaces covalentee entre ellas, Al 
ocurrir la intercalaci6n se produce un alarga -
miento de la d'>ble h6lice, :r puede r,uceder la -
inserci6n de un nucle6tido dentro de la cadena 
en desarrollo (149). 
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III,3,a, Radiaciones ionizantes 

La radiaci6n ionizante constituye otra fuente muy importante de 

da.'lo al ADN, y que tiene severas consecuencias para eu funcionamien­

to. Sus peligrosos efectos radican en la !2!~!=!2~-22-~2!!;~!!!2~!~;! 

J!~!!:-l_!=E2;!!2-~2~!E!2!2; las cuales interaccionan fácilmente con 
el ADN causándole fragmentaciones ( 44). r,a interacci6n con nuee tro 

ma~erial gen~tico puede ocurrir mediante el denominado "efecto direc 

~o", ea decir, la interacc16n directa de la energía de radiaci6n con 

el ADN, y los "efectos indirectos" reeul tan de la interacci6n de mo­

léculas reactivas formadas por la radiaci6n con el ADN (169). 

Por tanto, al saber que en nuestras célulae el ADN coexiste en un ª! 

biente que contiene numeroeao especies moleculares como iones orgfut! 

coa y agua, as:!. como también especies potencialmente reactivas como 

son los radicales i6nicos y radicales libree, ss 16gico suponer que 

está muy expuesta al deflo por la mayoría de las radiaciones ionizan­

tes (122,169), Debido al gran contenido de agua en loe sistemas bio-

16gicos, la mayor fuente de dallo proviene del per6xido de hidr6geno, 

radicales hidroxilo formados por la interacci6n de la radiaci6n con 

él agua¡ principalmente atravée de radicales hidroxilo, los cuales 

inducen destrucci6n de lee bases del ADN (169,28), 

Aunque le deetrucci6n de enillou nuclcotídicoR y de deeoxiriboea es 

importante, la m'e trascendente consecuencia biol6gica de la radia -

ci6n ionizante sobre el ADN, es la producción do roturas en eue cad! 

nas por desdoblamiento de enlaces foefodi6eter, aetas roturas en las 

cadenas de ADN se ven incrementadas por la preoencia de oxigeno; es­

to ea, eeoe sitios de rotura Ae tornan más lábiles bajo condiciones 

de radieci6n en presencie de oxígeno (162,169). 
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&ate fen6menQ sucede por el llamadQ "efect~ del oxígenQ" sobre las 

radiaciones ionizantes y sobre el cual se puede observar que las cé­

lulas son más sensibles a la ratliaci.Sn, cuando son irradiadas en pr.!! 

aencia de oxígeno lo cual incide en la gran formaci6n de per6xidos 

que reaccionan fácilmente con el ADN causándole dichas fragmentacio­

nes (122,162). Así pues, el ADN puede ser dañado por efectos direc -

tos e indirectos de la radiaci6n iQnizante; considerándose de mayor 

importancia el efecto indirecto atravée de radicales hidroxilo por 

hidr6lieis de enlaces foefodiéster, destrucci6n de anillos nucleotí­

dicos y de azúcares (44) que finalmente causan mutaci6n e inactiva -

ción del material gen6tico. 

Irr.3.b. Radiación ultravioleta 

Cuando el ADN es expuesto a radiaciones ultravioleta, cuyas 

longitudes de onda están cercanas a eu abeorci6n mhima ( 260 nm), P,! 

rimidinae adyacentea se unen covalentemente y den lugar a la forma -

oi6n da dímeros de pirimidinae (149). La radiaci6n ul"i:ravioleta ind!! 

ce varios tipoo de dañoa en el ADN celular; pero el más conocido y • 

estudiado por eus importantes efectQB sobre la repl icaci6n, son loa 

dímeros de pirimidinae; que se eabP. están influenciados por la comp~ 

eici6n nucleotídica, por o.1emplo, la irradiaci6n del AD!f con al to 

contenido de paree do basee A"T roeul ta en la formación de grandes 

cantidades de dímer~s de timina (69). i'!ntre ?tros tipon do dw1oa al 

ADN por radiaci6n ultravioleta, está la adici6n de mol~culas de B8Uª 

para dar lugar a p irimid inas hidra. tadas; uno más os la uni6n del car 

bono número 6 de una timina y el carbono núme~o 4 do otra; sin omba!: 

go, SUB más graves efectos biológicos son la formaci6n de los dime -

roe quo se producen al chocar un f6ton de la radiac:!.6n cm el ADN, 

lo cual provoca la uni6n covalente entre dos pirimidinas adyacentes 
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situadas sobre una misma cadena; ello rompe los enlaces de hidr6gen? 

que lae unen con lae bases de la cadena opuesta debido a la distor -

si6n local en el ADN por la presencia de estas lesiones (84,171). 

Esta ausencia de apareamiento explica en gran parte las consecuen 

c1as biol6gicas de tales leei~nes; que se ven refle.iadae a nivel de 

la síntesis del ADN, la cual puede llegar a interrumpirse por la pr2 

eencia de estas lesiones. 

p 

p ........ " _.p_ "-p 
'(a) '-Y 

, , 
t';( Á ,~ ~ ... " 

p _R/ "'-.__...P 
¡¿, 

1 
~,,,,,.~ 

T IMlhA Tlll:\11\111 

A T T () G 
(b) 

T A A G e 

C. 111..\G.l{O llE. T1r.,\1 NR 

~-
A T '.r C G 

T A A G C 

La rigura representa la formación de un dímero de 
pirimidina Por radiación uv. (a) dímero de timina 
formado atrav~n de un enlace carbono-carbono. 
(b) la dimerizac16n causa una distors16n en la re 
gi6n alterada del ADN dúplex, a el lugar donde se 
sitúa el dímero (169). 
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IV, LAS lfUTACION&S Y LA HXPRl!Sl01' GEN!CA 

IV.lo Enfermedades gen6ticas 

Le.a antermedadea causadaa por una variaci6n en el material gen6ti­

co son denominadas enterme1adee gen6ticae, eeto es, eon debidas a la 

presencia de uno o varios genes anoreales o defectuosos en el patri­

aonio gen6tico de un individuo (150). Batos defectos gen6ticoe pue -

den tener expresi6n a niYel matab6lico, como en la tenilcotonuria 

(150} en la cual la tenilalanina aportado por loe alimentos no es m! 

tabolicado por lae c6lulaa y oe acur.nila en loe tejidoe provocando un 

retraso en el deearroll·o nerYil)DO y aantal. 

Por otro lado, la expreei6n génica puede tener lugar en moláculas 

proteicas de la eangre; como en la anemia falciforme, estado patol6-

gico en el cual, la cadena a de la hemoglobina sufre la eustituci6n 

da un aminoAcido por otro (29). Beta minúscula anomalía causa que la 

hemoglobina pierda una carga el6ctrica y que las c6lulas rojas de la 

sangre asuman, en estados de ausencia de oxigeno una forma aberrante 

falciforme con deficiencieo en el transporte de oxígeno. 

Pu6 precisamente a partir de este estudio de la anemia falciforme, 

que se proporcion6 la primera evidencia molecular correspondiente a 

una enfermedad humana: una c~ndici6n hereditaria causada por un p~p­

tido anoraal; un cambio aminoac{dico sencillo en la cadena ~de la 

hemoglobina, proveniente a su vo: do une mutaci6n puntual a nivel 

del ADN (115,30}. Las 111Utacioneo, pueden surgir en varios oitios del 

AD'!!; el m!e simple de ellos os la sustituci6n de una pirimidina 6 p~ 

rina por otra en el AD~. Rn la anemia falciforme, el clásico ejemplo 

de una enfermedad causada por une mutaci~n puntual, una valina ee i!! 

eertada en lugar de ácido glutámic~ (29). toe tripletes en ol ARNm 

que codifican para glutámico eon OAA ~ GAG, mientrae que para valine 
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son GUA, GUC, mm, y r.rm; entonces, le el teraci6n que causa le ane -

mia puede involucrar un cambio de aden1na a uracilo en la segunde b! 

se en el cod6n de ARNm y un cambio de timine e adenina en al ADN or! 

ginal (29,115,30,65). 

Generalmente hablando, loe errores innatos del metabolismo surgen c2 

mo consecuencia de mutaciones puntuales; las hemoglobinopatiae por 

ejemplo, ocurren por la presencia de eetaa anomalías en el material 

gen4tico. tas enomelias incluyen le presencie da secuencias en el 

AD~ que eopecificen la prematura te!'lllinac16n de la traducci6n (mute­

ci6n oin sentido), inserciones y delecil)nes de bases que provocan un 

cambio en la pauta de lectura del AR11m ( muteci6n "fre.meehift"} y 

grandes delecionee de secuencies (159,3q), Dentro de laa hemoglobin2 

petias existen las llemadee :¡i-telesemias, t~rmino que se refiere a 

un grupo heterogéneo de condiciones caracterizadas por deficiencias 

en le producci6n de gll)bine J! en c~lulaa rojas, debido a mutaciones 

que afecten el gen B-glob!nico¡ que pueden oca.atonar le ausencia co~ 

pleta de esta glob1ne (~talasemia): o e11 presencia pero en cantida­

des {nfimae <l!1talasemia) (172}. 

As{ pues, estae mutaciones identificadas mediante clonación molecu -

lar, eecuenciaci6n del ADN y andlisis funcional de loe genes mutan -

tes afectados, afecten a~pectos generales de la func16n g6nice1 

transcripci6n, procesamiento del AR~ y su traducci6n (159,102). 

En algunos casoo de ?•-talaeemia se han encontrado mutacio -

nee por sustitución de besee que afectan estoe genca, específicamen­

te se suceden dentro de elementos promotores; eo decir, secuencias 

encargadae de le regulaci6n trenscripcional. Lea posiciones implica­

das son la námero 87 y 88 lo cual afecta le secuencie distal 

Pu-C-Pu-c-c-c que provoca que ls exprosi6n del gen :jl-glob!nico se 

vea r~ducide hasta un 20-J~ en relaci~n el normal (116). 
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La caja -TATA- otro elemento rel(Ulador tambi&n ee ve afectado por mu 

tacionee de eete tipo en genes J3-talae&micoe. Loe cambios de bases 

en lae poeicionee 28 y 29 observadas en pacientes chinos y negros g= 

neran una gran dieminuci6n en la expreei6n del gen mutante, cerca de 

un 20 ~ menos de ARN-~ en relaci6n al generado por el gen normal (11, 

117). 

Algunas euetitucionee de bases en 13-talasemias dan lugar a codones 

del mismo sentido (mutación silenciosa) e implican un cambio a nivel 

del cod6n 24 de G~A---GGT (ambos codifican para glicina) pero ello 

basta para producir un decremento en eu AR'lm y que induce el fenoti­

po lJ-talae&mico (57). Estas mutaciones on genes regulatorios ilus 

tran la importancia de estos elementos en loe procesos transcripcio­

nalea que provocan una disminuci6n considerable en la expreai6n de 

loe genes estructurales (14). Otros genes lJ-talas~micos contienen m~ 

taciones sin sentido 6 mutaciones "frameshift" que llevan a una pre­

matura terminaci6n del p&ptido en sinteeie; en eotos caeos ninguna 
o 

globina es producida (fenotipo ~ -talasemia)(l6). En un paciente de 

eete tipo, dos sustituciones de base Tr.G---TAG 6 TGG-~TGA dentro 

del gen, producen en el ARnm un codón sin sentido (UAG 6 UGA) que 

lleva a la eliminación total del gen ¡3-globinico (16), y en otros ca 
o 

sos la aparición de la p -talasemia es debida a delaciones de bases 

a nivel del cod6n 44, que provoca la aparición do un ood6n de paro 

UGA a la altura del codón 60 que especifica el fin de la tranacrip -

ci6n del gen J!-globinico (86,151). De igual manera, un cambio de 

G--A en el cod6n 15 del gen lJ-glob{nico en un paciente hind~ provoca 

la aparici6n de un cod6n sin sentido, asociado con reducidos niveles 

de ARNm y nula e{nteaie de globina (87). A nivel de organismos infe­

riores (D. melanogaeter) so han verificado tambi~n este tipo de muta 

cionee, específicamente en el gen alcohol deohidrogenaea1 el gen 
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mutante codifica para una forma defectiva de la enzima debido a una 

~~taci6n en el cod6n TGG para tript6fano a un cod6n de termina-cade­

na que es responsable del acortamiento en el tamaño de la enzima mu­

tante (110). Las talasemias surgen también como consecuencia de in -

serciones y delecioneB de bases que dan lugar a las llamadas mutacio 

nes de desfase (frameehift)(l21). En una de ellas ea posible detec -

ter una deleci6n de cuatro nucle6tidoe a nivel de loe codones 41 y 

42 del gen p..globínico -4(TCTT\ (51), y otra consiste de una inser 

ci6n de guanina a la altura del cod6n 8 +l(G\ ambas encontradas en 

pacientes jl"-talasémicos (87), estas mutaciones alteran la pauta de 

lectura 1el mensaje genático; ya que alteran el orden de las bases 

del gen y desplazan el punto de partida de la transcripci6n, como re 

eultado cada amino~cido codificado a partir del punto de inserci6n 

(+) o deleci6n (-) a el final del gen se leen desfasados; y en estos 

casos hay una párdida completa de la globina (87,51). 

La metahemoglobinemia !Wate es también una hemoglobinopatia 

que causa en quienes la padecen una cianosis cr6nica, el defecto es 

causado por una traneici6n de citosina a timina en la primera poei -

ci~n del cod6n 87 del gen gl~binico, esto da lugar a una mutaci6n de 

falso sentido a nivel proteicos histidina es sustituida por tiroeina 

en la cadena polipeptidica (70). Por otro lado, existen hemoglobino­

patias como la Hlf;-Kenya en la que la condición mutante es debida e 

grandes delecionee occuencialee (macrQmutaciones) de casi 22 Kb en 

en el AUTI del cromosQma Kenya (118) que causa la deleci6n del gen 

globinico. La hemofilia B, une condici6n hemQrr~gica causada por de­

fectos en el factor !X necesario pare la coeguleci6n sanguínea, es 

un ejemplo de mutaciones ligadas al cromosoma sexual X; es decir, es 

un rasgo ligado el sexo (71). En elgun<:>s casos de hemofilia B, se ha 

encontrado ~ue el defecto ee causado por grandes delecionee de bases 
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de casi 33 Kb en el locus del factor TX (72) que da lugar a una dele 

ci6n casi total del gen, Sin embargo, una mutación puntual es tam 

bi~n causa de hemofilia B, en este caso se ha encontrado que en el 

gen mutante hay solamente una diferencia con respecto al gen normal 

del factor IX; y que coneiete en una mutaci6n de -G-T- a -T-T- que 

está implicada en la diefunci6n del factor IX (128). 

Otra enfermedad íntimamente li~ada a mutaciones on el cromosoma X, 
' es la distrofia muscular de Duchenne (DMD), caracterizada por una d! 

generación muscular progresiva, mortal hacia loe 20 años (17), aun -

que no se ha logrado identificar la mutaci~n origen de esta enferme­

dad, loe eetudioe realizados han localizado al gen en una reg16n del 

cromosoma X a partir de pacientes con la enfermedad que presentan 

tranalocacionee autosomal X, que involucran en cada caso la banda 

Xp21, lo que sugiere que el ~en responsable de le enfermedad está 

dentro de dicha banda (152). La enfermedad do Lesch-Nyhan, otra en -

fermedad transmitida como un rasgo ligado al eexo; se manifiesta en 

forma de un desarrollo cerebral retardado y problemas nerviosos que 

que se traducen en comportamientos progresivos de automutilaci6n ca~ 

eadoe por une deficiencia en la enzima hipoxantina-guanina-foeforib~ 

sil traneferaes (ñPRT) en les cblulas nervioosu; esta deficiencia e~ 

zimática es debido a mutaciones en el gen que determina su sintosie 

(12,129). 

Lae mutaciones de acuerdo al modo de herencia son generalmente clas! 

ficadas como recesivas 6 dominantes, Las mutaciones recesivas son e­

ventos que tienen manifeetaci6n a6lo cuando están en doaio doble (h2 

mocigosis); esto ea, s6lo se manifiesta cuando ambos miembros de un 

par cromoa6mico son portadores del gen mutante \12). La homocistinu­

ria, otro error innato del metabolismo, es una condici6n causada tn~ 

bibn por una deficiencia enzimática de cietationina jl-Bintetasa pro­

veniente de mutaciones en el gen codificador, lo cual provoca un 
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~- incremento en el pliwma do h~mo:-cintetna (173), 

~a po:-rfiria en el hombre ea tambi6n una enfermedad transmitida como 

'l.."'I rasgo receeivo; causada p"r una deficien,,ia en uroporfirin6geno, 

e~ una familia con esta enfermedad se identific6 que el problema es 

ce.·.leadl) pl)r una rápida degradaci6n de le enzima, causado a su vez 

oor una mutación en el gen estructural que induce el reemplazamientl) 

1~ un residuo de glicina por ácidl) glutámico en la posici6n nómero 

2e1 de la enzima (40). 

Las mutaciones dominantes son aquellas que se expresan fsnotípicame~ 

aún cuando una sola copia del gen mutante está presente en uno de 

los miembros del par cromos~mico; por tanto, cada individuo portador 

del gen defectuoso manifiesta el rasgo. Tin caso típico de mutación 

heredada de una forma dominante, lo constituye la enfermedad de Hun­

tington (corea de Huntington) cuya máxima expresi6n ocurre en el ei~ 

tema nervioso central provocando la aparici~n de demencia progresiva 

e incoordinaci6n motora (coronl; l~ dramático de la enfermedad, es 

que no presenta marcadores presintomáticos y su aparici6n ocurre en 

la edad adulta; cuando el enfermo ya ha transmitido la mutaci6n a la 

progenie (31,73). !,os pacientes afectados observan plirdida neuronal 

~ disminuci6n on el nivel de neurotransmisores debidl) a una mutaci6n 

gánica; aunque no ha sidl) p?sible localizar el locus glinico mutante, 

recientes estudios en familias afectadas se les ha encontrado que e~ 

fren translocaciones que involucran al cromosoma nómero 4, por lo 

que se le ha asignado a eete cromosoma el locus génico reeponeable 

de la enfermedad (73,58). Otra enfermedad genética diferente de la 

anterior en cuanto al cuadro clínico, pero también causada por muta­

ciones, es la inmunodeficiencia causada por una mutaci6n en el gen 

adenosina desaminasa (ADA), la cual provoca deficiencias en esta en­

zima (ADA) y d6ficito inmunitarios que causan en los niños afectados 
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gran suceptibilidad a infecciones; hecho por el cual tienen que ser 

recluidos en recintos est6riles (121. En estas enfermedades se ha 

tambi6n encontrado como factores causales, mutaciones de punto¡ en 

algunos casos, dos mutaciones son responsables de le deficiencia en­

zimática (163), específicamente sustituciones de aminoácidos en le 

posici6n 80 (Lye e Arg) y 304 (Leu e Arg) de le enzima; y en uno más 

une sola muteci6n e nivel del cod6n 101 (CCG e CAG) de lugar e un 

cambio de arginina a glutamina (18) lo cual beata pare producir una 

enzima defectuosa, 

IV,2. Activación de Oncogenes 

Ciertos Q8entee físicos, qu!micoo y biol6gicos han sido identifica 

dos como oarcin6genos en humanos (44), estos agentes pueden actuar 

en 6rganos específicos o en mi1ltiples sitios; por ejemplo, la luz u! 

travioleta del sol puede cauear melanomea ocularee y cáncer en zonas 

expuestee de la piel, e igualmente puode inducir leucemias, sarcomas 

y carcinomas en an1ltipleo sitios (160). Con respecto a compuestos 

químicos, se conocen sin lugar a dudas muchos de ellos que inducen 

cáncer en humanoo y animales de laboratorio (19,59). 

Lee primeras investigaciones sobre oncogenes celulares comen­

zaron por descifrar c6mo son controlados los reegos expresados por 

una cálula cancerosa; tales rasgos podrían ser controlados por genes 

específicos en la c6lula y que lógicamente implica a la mol6cula de 

ADN; 6 eu control podría doberao a meca.niamoa regulatorios no gen6t! 

cos, por medio de proteinas regulatorinn que controlan le expreai6n 

gánica (20), Loe estudios de compuestos carcin6genos indican que su 

carcinogenicidad depende directamente de su capacidad pera mut..r el 

aparato genático de lee cálulas blanco (106), ademáo las anormalida­

des cromosomalee encontradas en el cariotipo de c~lulae tumoraLee 
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evidencian la importancia de loe mecanismos genéticos (177). 

'Jna estrategia para diferenciar los mecanismos genáticoe de loe no 

genéticos surgi6 del ueo de un procedimiento conocido como transfe -

rencia génica o tranefecci6n. Eete procedimiento fué ueado para pro­

bar si el fenotipo de una célula cancerosa eetá codificado en su ADN; 

e implica el aislamiento de moléculas de ADN de células de rat6n que 

han aido neoplásicamente traneformadae por el carcin6geno 3-metilco­

lantreno. Este ADN fué luego introducido en células normales, algu -

na.E de las cuales fueron transformadas como lo indic6 su desarrollo 

maligno en cultivo y en ratonen que fueron inyectados con las célu -

las (174). Este experimento demostró que la 1nformaci6n para el feno 

tipo canceroso ee tranaferido de una célula a otra mediante ADN des­

nudo y estableci6 que las bases del fenotipo canceroso de lae célu -

lae transformadas fué genético (153). 

IV.2.a. Proto-oncogenee 

S6lo una pequeaa parte de loa 50 000 6 más genea en el 

genoma humano pueden ser llamados proto-oncogenee, un término que i~ 

plica un gen celular normal tiene la capacidad para expresar activi­

dad oncogénica por interacción entre el gen y ciertos agentes con P2 
der cancerígeno, convirtiéndose de esta manera en un oncogen (20). 

Genes muy íntimamente relacionados a oncogenes humanos son portadoa 

por todos loe vertebrados y especies tan lc.1unnmente relacionados a 

humanos como D. melanogaater y lao levaduras. r,a coneervnci6n de oe­

tos genes atravée de grandes intervalos filogen6ticos indica que la 

informaci6n que ellos portan ee tan importante, que no puede ser al­

terada por los procesos evolutivos que cambien a la mayoria de los 

genes (60,74), y que según estudiÓe actuales, tal informaci6n es in­

dispensable para la fisiología celular normal. 
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!V.2.b, Activaci6n de oncogenes 

A •. Activaci.Sn retroviral: Un mínimo de 20 proto-oncogenea e~ 

lulares dietintoa han sido aislados e identificados debido a eu aeo­

ciaci6n con retrovirus. Un ejemplo típico de estos virus, es el vi -

rus del sarcoma de Roue, cuyo gen?ma porta el oncogen !!~• que tran= 

forma a las º'lulas que el virus infecta, el ~ecanismo de activaci6n 

es debido a que en el curs~ de la infecci6n, el virus puede atrapar 

un proto-oncogen de ls º'lula infectada y activarlo por incorpora 

ci6n dentro del genoma viral, en algunan ocaeiones ocurren rearre 

glos secuenciales que permiten a la progenie viral salir de la c~lu­

la con una copia del AR~ oncog4nico empotrado en Bu genoma viral¡ ª! 
tas nuevas partículas pueden entonces introducir el oncogen activado 

dentro de otra célula (20,174}. Otr? 9rryto-oncogen, ~l= se ha encon­

trado activado en pollos por retrovirus que no contienen el encogen, 

pero insertan su genoma viral cerca de ~= desregulando BU expresi6n 

actuando como una ineerci6n promotora (75). Sin embargo, este mismo 

oncogen está activado en malignidades hematopoy6ticas on humanos¡ p~ 

ro no hay evidencia de que ellos sean activados por factores virales 

por tanto su activaci6n debe provenir de factores n~ virales. 

B. Activación no viral: Como todoe los demás genes, los pro­

to-oncogenea constan de una región reguladora y una estructural, la 

primera regula la expresión g¿nica de acuerdo e estímulos fisiol6gi­

cos, mientras que la segunda codifica la secuencia de aminoácidos en 

la proteina. Se ha encontrado que mutaciones en ambas regiones pue -

don crear un encogen acttvo (113): por tanto, la activaci6n no viral 

está dada por mutaciones estructurales (il y mutaciones regulatoriaa 

(ii). 

i) Mutaciones estructural.ea. 

Batos cambios ocurren generalmente por mutaciones puntuales via 

sustituciones do bases que arectan la secuencia aminoacidica da la -
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óróteina codificada p?r el prot?-oncogen y que la convierten a es 

tructura y funci6n aberrante. rrn ejemplo bien caracterizado lo cons­

tituyen los oncogenes r!!-:! en leucemia mielobláetica aguda, en loe 

cuales se detecta que su potencial transformante en células Nil!/3T3 

es debido a una mutación puntual en el c?d6n GGT correspondiente al 

aminoácido número 12 que produce el reemplazamiento de glicina por ~ 

cido aspártico en la proteina producida por el gen (61). Otros onco­

genee del tipo ~=r~~ tienden a tener reemplazamientoa que afectan el 

residuo aminoacidico 61 de la proteina en leucemias (21) y sarcomas 

humanos, descubriéndose en este último caso que la mutaci6n afecta 

al cod6n CAA mut~dolo al cod6n OAT y rnemplazando al aminoácido gl~ 

tamina por histidina (32). Batos sitios de reemplazamiento (12 y bl) 

proporci?nan evidencia de son eiti?a críticos y proferenciales para 

la activaci6n oncog&nica ~=r~~· Las mutacionea de punto dentro del 

gen ~l~ pueden también contribuir a aumentar el potencial transfor -

manta, alterando también la estructura de la proteina 2:~= COlllO se 

ha encontrado en linfomas de Burkitt¡ la mutación ocurre en el resi­

duo de treonina de la proteina 2:~l= (130). Está actualmente bien e~ 

tablecido que estas mutaciones y además rearreglos del ADN contribu­

yen a la activación oncogánica que en con.iunto desregulan la expro -

si6n del gen Q:~l= en estas neoplasias malignas (130,131,154), 

ii) Mutaciones regulatoriaa. 

En estos casos, los cambios que llevan a la tumorigánesis no in­

volucren mutaciones de punto; sino que están implicados grandes rea­

rreglos del ADN que afecta~ la cantidad de la proteina codificada 

por el oncogen (33,85,88), Uno de los más bien documentados cambios 

de este tipo en humanos es una translocaci6n cromos6mica que afecta 

al segmento regulatorio del prot?-?ncogen ~l~• dicho segmento ea ro! 

pe y ea reemplazado por un segmento regulatorio derivado de un gen -



45 

inmunoglobul{nico (103), en esta tranelocaci~n, el gen reestrtlctura­

do especifica una proteina normal, pero eue cantidadee no están apr~ 

piadamente reguladas, Un caso muy semejante ocurre en el linfoma de 

l'Urkitt, en donde el oncogen ~=!l~ est& involucrado en una transloca 

ci6n con loci da inmunoglobulinae en un lO<>i' de loe caeos. El gen 

c-myc yuxtapuesto a estos loci inmunoglobulinicoe ee desregulado p'>r 

elementos gen6ticoa de loe genes de inmunoglobulina y ea transcrito 

a niveles altos (34). 

Un mecanismo un poco distinto que lleva tambi~n a cambios regulator! 

os, es la ampli!icaci~n Qncog~nica, en la cual ae observan múltiples 

copias de oncogenee en lugar de laa dos copias normales que poseen 

loe oromoeomae; esto provoca consecuentemente un incremento en los 

transcritos Al!N y proteinae codificadas por el encogen (175). &ate -

!en6meno ea ha observado en carcinomas del c6lon (176) y en c6lulas 

cancerosas del pulm6n (104) en las cualaa existen un gran número ·de 

copias de loe oncogenea ;=~~ y ;:~~ respectivamente. 

Batas amplificaciones eon de gran importancia, ya que el grado de ª! 
pl1!icac16n correlaciona con un estado avanzado de la enfermedad (22) 

como en caeQs de retinoblaetoma y neuroblaatoma que presenten anU ti­

ples copias del oncogen !!=!l!: (105,114,161), lo cual redunda en ni V!! 
lee de expreei6n muy elevadoo de au proteina. 
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V. DISCUS!ON 

Atrev6s de le revisi6n del presente trabajo, hem~e podido cona -

tater le enorme importancia de les mutaciones en le vide de los se -

res humanos , Batos eventos son fen6menoe fisico-quimicos de gran d! 

vereided ocasionados por un amplísimo espectro de agentes presentes 

en nuestro entorno, e partir de trastornos a nivel molecular que en 

muchos de los caeos conducen a cambios fenotipicoe que inciden en f! 
vor 6 en contra de las especies, A eu favor implica que en determin! 

do momento le mutaci6n de lugar a une mayor edepteci6n el medio imp~ 

rente. Pero por otro ledo, la muteci6n puede ocurrir en genes que 

juegan un papel importante en el mantenimiento vital do los organis­

mos; en estos caeos, el gen mutante será factor ceuoal de divereae -

patologías, como oon los errores innatos del meteboliemo y malignid! 

des cancerosas. 

Sin embargo, a pesar de los efectos daninos de todos estos agentes -

del ambiente sobre el ADN; es importante mencionar que todo organis­

mo vivo posee a su vez mecanismos celulares que promueven conjunte -

mente la reperaci6n del dallo sufrido por el ADN. Rn efecto, algunas 

enzimas del ADN continurunente lo exploran buscando en 61 posibles a­

normalidades en sus beses; cuando esto sucede, lea beses an6malee 

son eliminadas e inmediatamente despu~s oon ineertadas nuevae bases 

sin dal'lo, Beta es le reparaci6n del ADN, que atenda en gran medida -

los efectos dañinos de loa agenteo mutag~nicoe. 

L 
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V1, CONCL!JS IONES 

Debido al caráter químico y tamaño gigante de la mol6cula de ADN, 

esta ea !l!lly suceptible de aufrir dafl.o por agentes físicos y quími­

cos que pueden desencadenar el fen6menQ mutucional por diversos me 

caniemoe que incluyen principalmente sustituciones y delecionee de 

baaes, lo cual y debido al papel central del ADN en la transmisi6n 

de la inf ormaci6n, puede tener severas consecuencias para la inte­

gridad funcional del organismo. 

La mutaci6n es un fen6meno de gran imp?rtancia, nos ayuda en la 

adaptaci6n al medio y nos perjudica causando enfermedades; por taa 

to es trascendental difundir entre la p?blaci6n su importancia, 

así como tambi~n concientizar, de que el acelerado aumento de mutá 

genes en el ambiente ( pruebas nucleares, induetrializaci6n, etc.) 

inminentemente aumentará la tasa de mutaciones y por consiguiente 

aumentará también la aparic16n de casos de enfermedades genéticas 

y cánceree, es por ello que deben de existir medidas estrictas de 

contención con respecto a estos agenteo etiol6gicoa, 

Bl presente trabajo englQba amplios aapectoa respecto al origen 

e importancia que las mutaciones tienen en los mecanismos básicos 

de la vida, y proporciona adeaiás amplia bibliografía unificada en 

este trabajo, de tal manera que puede ser 6til y de fácil acceso a 

las personas intereeadae, 
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