16

UNIERSIDAD ~ NAGIONAL  AUTONOMA  ODE  MEXICO

Faocultad de Estudios Superiores
"CUAUTITLAN"

LOS MECANISMOS MOLECULARES DE LAS
MUTACIONES

T E S I S

QUFE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOOLGO
P R B § E N T A

NABOR PARLO FLORES RIVERA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Cuautitlén Izealli, Edo. de Méx. 1988




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

TNErOAUCCEEN  tuvieirrivrnnnorensisavebasnians
OBAEBIVOS  eununreneennennnneseesosoensis
T. Generalidades 46l ADN 4eveveeveesiossss
T.1l. Antecedentes ...................;.
I.2. El Genoma Humano .............,.;,

I.3. Composicifn Cromosfmica ..iieveeees

T.4. Replicacién del ADN y Rxpresién géniqa_

1I. Definicibn y Clasificacién del

fenbmeno Mutacidn  vieeerevesocosssaveanine

TIT. Futagénesis ....iiiiscnsanoncansronnnnnes

IIY.1. Mutagéneeis esponténea ...........1;

1II.1,a. Pormas tautoméricas de :

laB bases ..iievescencresnnanin

IT1.1.b. Desaminacifn de 1las bases .:s.s

¥IT.l.c. Pérdidas de bases ...........g....

.24

1YT.2.a. Agentes alquilantes ...co.eseerevedonss 24
TY7.2.b., Metabolizacidn de agentes

ITT.2. Mutagénesis QuImMica ..issiseeissiecncvesoassns

quimicns a formas reactivas ..ceeecases. 27
TIT.2.¢. AnAlogoB de DABES ..eesvsocnsvsesssnes 27
117.2.d. Agentes intercalantes ....«csesasse0es 29
TIT.3. Dafio al ADN por Radiacidn «...ievccescccoscsaes 32
Y1T.3.a. Radiaciones ionizantes .........;..... 32
TI1T7.3.b. Radiacibn ultravioletf .eeeesseseresss 33
IV. Las Mutaciones y lua Bxpresibn G8nica ....ecessseansccess 35 '

IV.1, Enfermedades Gendticas ....ceverrsscccerecvansses 39



Tvie. ACtiVaci‘én de Oncogene

_ IV.2:a." Proto-oncoge:

, IV.2.b. Activacién’
V. DiBcusibn i.uii.iee.sis
VI.VCoricllis;l.oneE} e

VIT. Bibliograffa .....



INTRODUCCION

Todos los seres vivos conocidos se reproducen y desarrollan
mediante las mismas moléculas y procasos bésicos. Beta unidad molg
cular nos habla del origen msnofilétice de todos ellos;y may probg
blemente todos derivan de un antecesor comin. La reproduccidén, de-
sarrollo y evoluciln de los seres vives se realizan gracias a las
propiedades singulares del material genético: los dcidos nucleicos
(45), BEstos fAcidos nucleices son las dnicas moléculas capaces de
codificar y transmitir informaciéa genética: llevan a cabo dos fun
ciones que son fundamentales para la vida: la primera do ellas se
pone de manifiesto en el momento de la divisibn celular, &l fabri-
car ois material gendtico. Im segunda se rsaliza entre dos divi —--
siones celulares; el ADN dirige la sintesis de ARN, que & su vez
dirige la sintesis de proteinas, las cuales como enzimas catalizan
las reacciones celulares. De esta manera el ARR traduce la informa
cibn genética del ADN al lengunie de la fisiologla y el crecimien~
to (164, 35). Cuando la célula se divide, cada una de las de¢s célu
las hijas recibe cromossomas exactamente iguales, de csta manera
las células formadas por divisiones pucesivas y, finalmente los 12
dividuos derivados de esstas cédlulas tienden a heredar genes igua ~
les & los que en un principio existf{an (T32). Sin embargo, los ge~
nes pueden sufrir accidentes quimicos llamados mutaciones; un gen
mutado al duplicarse produce otro gen con la composicifn mitante,
v 81 la mutacidn ocurre en las células reproductsras, la mutacién
se transmitird a la generacién siguiente (I3). Agentes fisicos co-
mo las radisciones y una gran cantidad de agentes aufwmicos, llama-
dos en conjunto agentes mutagénicos, incrementan grandemente la ta

8a de outacidn debids & su gran capacidad para interaccionar con
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nuedtro material genético: lo cual representa graves riesgos para
‘la poblacibn, ya que estoc se traduce en la aparicién de cénceres

y otras enfermedades genéticas (I06). ina mutacibn en un gen puede
dar lugar a un cambis en su proteina codificada, este cambio puede
conferir un efecto ventajoso para el individue; cuando esto sucede
su acumulacién en la dotacibn genética del individuo le proporcio-
nard beneficios adaptativos al medio imperante, multiplicéndose
con mAs facilidad que los demés individuos de la poblacibn, hasta
llegar a reemplazar sl antiguo gen y sustituirlo, déndose as{i paso
a paso la evolucién (I65). Por otro lado, la cutacibn puede dar lu
gar & una proteina defectunsa que provoca la aparicidn de caracte-
res desfavoradbles en el individun que 1o llevan a un acortamiento
en su periodo de vida; ¥y en algunos casos, la perturbacibn funcibn
al causada por el gen mutante es letal para el individuo portador

de la mutacibn (I65):; esto es, causa su muerte.



OBJBTIVOS

Analizar el mecaniemo molecular de las mutaciones que inciden
sobre el material genético y, en el cual causan importantes efectos
como la aparicién de diversas patologfa® cuyo origen corresponde a
un gen mutante. Ademés de ello, enfrentar la gran problemdtica que
representa la recopilacibn de bibliografia sobre el tema, para lle-
gar as{ a la elaboracién de una monografia en la cual las personan

interesadas encuentren un contexto amplio sobre el tema.



. GRNERALIDADES -DEL' ADN

I.1., Antecedentes

La Genética, ciencia de la herencia, nace de los trabajos lar-
gamente ignorados del monjo botdnico Gregor Mendel. Mendel, a par -
tir de sus trabajos en guisantes postula que las caracteristicas ge
néticas residen en factores hereditarios y establece lms layes esen
ciales que rigen la transaisién hereditaria de los caracteres de
una generacifn a la siguiente (155, 107). Ademés de Mendel, el naci
miento de la Genética se debe también a Tomés H. Morgan, a quibn se
debe el mérito de haber hecho coincidir, a principios del siglo XX,
las leyes de la herencia formuladae por Mendel con los datos de la
Biologia Celular; desde entonces qued’ claro que los factores de la
herencia de Mendel tenfan una existencia totalmente concreta (los
genes) y llega asi a formlar la "Teoria Cromosémica de la Herencia®
(1, 107).

Desde luego, el punto clave para la comprensién del funcionaamiento
de los genes, radica en el conocimiento de eu naturaleza y estructu-
ra. La primera evidencia de que el ADN, "la nucleina" -descubierta
por Prederich Misher en 1869- es el material genbétice, provino de
los experimentos de Avery, McLeod y McCarty realizados en 1944 (2).
Betos investigadores repitieron los trabajos de transformacién con
neumococos efactuadoes desde 1928 por Irederilk Griffith (62). Avery y
coleboradores llevaron B cabo su experimento considerando la natura-
leza del agente responsable de la transformacibn de una cepa de Di -
plococcus pneumoniae no virulenta a una virulenta. La bacteria no vi
rulenta es incapaz de sintetizar una cubierta de polisacérides y, co
mo resultado, sus colonias tienen una apariencia rugosa en cultive,
una enzima es requerida para la sfintesie de la cubierta de polisacé-

ridoa y ella estd ausente en la cepa no virulenta. La evidencia de



que el agente transformante es el ADN, fué indicado por el hecho de
que la actividad transformante puede ser suprimida por desoxiribonu-
cleasa, no por ribonucleasa o enzimas proteoliticas (2). El ADN que
pasa de una cepa virulenta a una no virulenta, no trae consigo la en
zima ausente en la cepa deficiente pero 5{ la informacién genética
requerida para su sintesis (2, 107). La confirmacién del ADN como
portador de la informacién genética, llegd con los experimentos de
Martha Chase y Alfred Hersey (en 1952) quienes trabajaron sobre la
oultiplicidad del fago T2 en B, coli (123). Luego de exponer a las
bacterias a un virus marcado radiactivamente, sncontraron que el vi-
rus actia como una aguis hipodéreica inyectando su ADN en la bacte -
ria y dejando su capa protefnica fuera de ella. Ya dontro de le bac-
teria, el ADN viral asume el mando y produce copias examctas de ai
nismo; estos experimentos demostraron en forma concluyente gque el
ADN es la materia bAsica de la vida (119, 2). Inepirado en los traba
jos de Avery, B. Chargaff se avocs a buscar diferencias quimicamente
demostrables entre las Acidoe nucleices {en 1950) a partir de prepa-
raciones de ADN (153), ello lo conduce sl descubrimiento de las aqui
valencias A=T y G=C conocidas como log cocientes de Chargaff (155,2)
Eatas equivalencias fueron de gran ayuda para que James D, Watson y
Francis H.C. Crick pudieran elaborar en 1953 el modelo de la doble
hélice apoyados también en los datos espectroscépicos facilitados
por Maurice P, Wilkins y Rosalind Pranklin (46).

I.2. El Genoma Humano

El gennma humano completo estd codificado por 23 parea de cromo-
somas, 22 de los cuales Bon autosomas; esto es, aparecen en ambos se
x08., El par nimero 23, los cromosomas sexuales, esth constituido por

doa tipos de cromosomas: un cromoesoma X grande y un pequefio cromoso-



ma Y. El genostipo femenino es XX, v el masculino es XY; los huevos
llevan uno de los 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 miembrs del par correspondiente en la madre,
y el otro deriva de su par correspondiente en el padre, en cada caso
el cromosoma heredado es seleccionado al azar de cada par paterno

(23) para darnoe una constitucién cromosémica diploide.

T.3. Composicibn cromosbmica

El elemento bdsico de cadm cromosnma es una larga molécula de
dcido desoxiribonucleico (ADNY, un polimero fosfato-azlicar-base, es-
te conjunto constituye un nucledtido y los enlaces internucleotidi -
co8 son conocidos como enlaces fosfodidster (25), dos cadenas antipa
ralelas entrelazadas de azdcar-fosfate constituyen el esqueleto de
la molécula del ADN; ligadas a cada unidad agdcar-fosfato para for -
mar un nuclétido se encuentran las bases pdricas y pirim{dicas (63},
Las purinas, adenina (A) y guanina (G) son estructuras de doble ani-
1lo, y las pirimidinas, timina {(T) v citosina (C), son estructuras
de anillo sencillos; cada base se halla unida & la otra de la cedena
opuesta mediante dos o tres enlaces de hidrégeno (45). Dada la es -
tructura de las bases, asi{ coma también su tamafio, su distribucién
exige que una adenina de una cadena aparce con una timinae de la otra
¥ que la guenina aparee con citosina. Asf{ pues, la molécula de ADN
eatd construida como una escalera de caracol, los aziicares y los fos
fatos forman los barandales de la escalera y los pares de bases semg
ijan los peldaflos (ver figura 1)(25, 46). Bl aziicar, el cual tiene
cinco carbonos es llamado desoxiribesa.

Asociadas con los dcidos nucleicos en la matriz cromosomal, o croma-
tina, hay varias proteinas bdsicas (histonas)} y muchas otras prote -

inas de cardcter Acido y neutrales (2, 133).



fosfato azbear pase

B e
3 B

m]
&

Pigura 1. Bstructura del ADN. El esqueleto de
cada cadena estd compuesto de azicares y fos-
fatos alternantes. Direccionalmente es defini
da por la vie de que cada azdcar estd unida a
un fosfato por un enlace 5', y a otro fosfato
por un enlace 3'., Cada agicar estéd también u-
nide a una base la cual esti apareada con su
base complementaria de la otra cadene. En la
polimerizacién, una guanina unida a un azdcar
fosfato Be afladird al extremo 3' y dos grupos
fosfato serdn removides (120),



Z1 ncleo de una célula humana contiene dentro de sus 23 pares de
cromosomas bastante ADN, que Be estima tener une longitud de 3-5 bi-
llones de bases, que codifican para mds de un millén de proteinas; y
86lo una pequefla proporcién, quizd de tres & cinco porciento del to-
tal de ADN, es del tipo codificador de proteinas; sin embargo, una
gran parte del ADN de los organismos superiores es del tipo inoperan
te, es decir, no deteramina ninguna proteina (77, 89), su funcién ac-
tualmente no es clara, pero se presume gque estd involucrado en la ex
presibn génica durante el desarrollo, diferenciacibén y otros proce -
808 que varfan durante la vida del individuo. En el ADN humane, la
denominada secuencia Alu, la cual consiste de casi 300 basee y Be re
pite 300,000 vaces en al gonoma humano (77, 90).

El ADW nuclear estd invoslucrado en dos procesos vitales: la replica-

cién y la expresibn génica.

I.4. Replicacibn del ADW y Bxpresién génica

El requisite primordial de todn material hereditario, es el
que sea capaz de reproducirse. Por complicada que sea la arquitectu-
ra y por muy elaborado que sea el mensale del ADN, no habria vida 80
bre la tierra si esta extraordinaria sustancia no tuviera la excep -
cional propiedad, dnica entre los compuestos quimicos de reproducir-
se (119). Antes de la divisién celular, el ADN se replica. Primero,
la molécula se desenrrolla y las bases de una cadena se separan de
la otra, las nuevas cadenas hiias son entonces formadas acordo a 1g
ley de complementaridad de las bagses: adenina aperea con timina y
guanina con citosina (wver figura 2)(45, 46). Entonces, en un proceso
catalizado por la ADN polimerasa, cada una de las cadenas dirige la
sintesis de su cadena complementaria, y el resultado es una réplica

exacta de las dos cadenas originales (89).



cadena

hija cadena
cadena hija
natriz cadena
natriz

Pigura 2. Replicacisn del ADK. En la replica-
cibn las dos cadenes de ADN parental se sepa-
ran, y entonces la ADN polimerasa sintetize -
cadenas hijas tomande como molde las cadenas
parentales (134)
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Ia vida es algo mAs que una creacidn. Una vez que ha nacido .un orga-
nismo, tiene que continuar viviendo, esto se consigue gracias a una
formidable conjuncifn de compuestns muy versdtiles denominados pro -
teinas., Aunque hapy eoillares de estas, todas tienen una cosa en comin:
se fabrican de acuerdo a las precisas instrucciones dictadas por el
ADN (119).

La expresidn génica comienza con la transcripcién del ADN a Acido ri
bonucleico. El patrén de replicacibn del ADN, en el cuel purinas es—
pecifican pirimidinas ¥y pirimidinas especifican purinas, tanbién pre
valece en la transcripcidn (52), s6lo una pequefia diferencia es nota
das la timina no aparece en el ARN; en su lugar es insertada uracilo
() como complemento de adenina, y el azdcar que forms parte del ARW
ea ribosa. E1 ARN es sintetizado en la direccibn $' a 3' (procedien—
do del extremo 5'-hidroxile de une desoxiribosa a el extremo 3' de o
tra) en un procese catalizado por la ARN polimerasa (25, 52).

T2 cadena transcrita de ARN puede contener secuencias intermediss, o
intrones, gque noieon traducidos a proteinas, antes de que el ARN sal
ge del nicleo, esos intrones son eliminados y las secuencias codifi-
cadoras o exones se ligan para formar el ARN mensaiero (63). EL ARNm
puede contener también secuencims especificas que preceden (a el ex—
tremo 5') o siguen (a el extremo 3') a lm parte de la molécula que
es traducida a proteine, los componentes situados por arriba del ex-
tremo 5' intervienen en la iniciacién de la traduccibn, y los situa-
dos por abajo del extremo 3' no estén bien caracterizados, excepto
por el hecho de que contienen un codén que finaliza la traduccién
(52, 45, 25). Frecuentemente una cadena de adenines (poli-aA) es afia-
dida al extremo 3' del ARNm y aparentemente incremente su estabili -
dad, Bxcepto para aguellos tripletes de ARNm que indican el comienzp

o fin de la traduccibn, cade iluego deo tres bases en el ARNm, denomi~
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nado codébn, codifica para un aminnficide especifico. Durante la tra ~
duccién estos aminodcidos codificados por el ARNm estdm comunicados
a un sitis de ensamble de otra clase de ARN, el ARN de transferencia
los cuales dirigen a los aminodcidos a el r;bosoma, lugar de la sin-~
tesis proteica (63, 120). . ’
La especificidad del triplete original en el ADN es conservado atra-
vés de la transcripeidn y traduccibdn. Reta especificided es primereo
transferidan al ARNm, y durante la traduccién el codbén de ARNm guia a
un ARNt especifico hacia o) ribosowma y as{ se dirige la insercidn de
un aminodcids especifico dentrs de la cadena proteica en crecimiento
{ver figura 3){89, 120), Arregladas en forma de tripletea, las cus -
tro basea en el ARNm'pueden teoricaments codificer para 64 diferen -
tes aminodcidos, pero debide s que 88lo 20 aminodcidos son incorpo -
rados a las proteinas, hay un petencial de redundancia y 1a poesibili
dad de que dos o mhs diferentes tripletes puedan dirigir la inser -
cibn de un aminoicido; por eiemplo, AAA ¥ AAG cedifican para lisina
{120, 45). Algunes tripletes indican el comienze (AUG) y fin de 1la
transcripeifn (UGA).

Tag investigaciones, principalmente a partir de bacterims sugieren
que los genes eatructurales que son transcritos a ARNm sstdn baje
control de un gen operador y un gen regulador que pueden producir un
un factor represor. (in gen operador puede controlar la expresifn de
un némero de diferentes genes estructurales, o cistrones; a tales
grupos de genes se les llama un Aperon (120, 134). Bn srganismos su-
perisres, la iniciacién de 1a transcripcién parece estar regulada
por dos mecanismos: secuenclas promotoras localizadas unas 100 bases
por arriba del sitio de iniciacibn; y un sitio rico en secuencims ti
mina-adenina, denominada caia TATA (90, 52) que enlaza & 1la ARN polj

aerasa.
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Pigura 3. En la traduccién cada codén sobre la
cedena de ARNm codifica para un aminoficido. Ca
da moléoula de ARNY enlaza solo a el aminodei-
do correspondiente a un codon particular. Un
ARNt reconoce un codén en el ARNm por medio de
su anticodén. Un ARNt entrante portando tirosi
na Be enleza al codon expuesto sobre el riboso
ma y forma un enlace con gerina, el ultimo ami
nodcido sobre la proteina. E1l ribasoma avanza
un codén exponiendo el sitio de enlace al 81 -
guiente ARNt y el ARNt de serina es eliminado
(40).

Sz



/17. DEPINTCION Y CLASIPTCACION DRL PENOMENG MUTACION

Una de las caracteri{sticas que debe reunir cualquier sustancia
para considerarls coms 8l material genético de la célula viva, es la
capacidad para replicarse conservando la informacibén especifica que
eomtiene. Sin embargo, los organismos son suceptibles de sufrir cam-
bios que Se hacen permanentes y hereditarios en la ¢élula, en respu-
esta a alteraciones del medio ambiente (78). En efecto, el ADN esté
suieto a alteraciones en la quimica y secuencia de nuclebtidos.
Muchos de estoe cambios surgen como consaecuencia de errores introdu-
cidos durante las funciones propias del ADN, tales como la replica -
cidn y reparacibn. Estas alteraciones inducidos principalmente por a
gentes del ambiente se dan como consecuencia de cambios an el aparea
mients normal de las bases, lo cual altera la informacibn que porta
el ADN; y 8e provoca la aparicién de una gg}gg}é§‘(135. li0).
Nuestros genes estAn expuestos a cambios y estos generalmente tienen
lugar para empeorar. De padres normales, en ocasiones surge un nifio
anormal, esta anoramalidad puede ser relativamente pequefia o puede
ser grave como en el caso de una deficiencia mental. Bxcepcionalmen-
te, estos defectns se deben a un accidente sufride por la madre pra-
flada; pero muy frecuentemente reconocen como origen 2 un gen altera~-
(119), cuando no se deben \Unicamente a fenbmenos de segregacibn o Teo
combinacibn (124).

Bs pues, un cambio en una caracter{stica de un organismo que se pre-
santa sibita y esponténedmente y se transmite a la descendencia (64).,
servar que la formacidén de nuevas especies eran debidas a cambios
discontinuoe (107, 166, 47, 3) causados por simples modificaciones
individuales y por variaciones.mds profundas dotadas de gran tenden-
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cia a heredarse (107). Sin embargo, se consideran las mutaciones co~
zp cambios bruscos de caracteres estables de las estructuras heredi-~
taries (167), sn ellas 86lo e8td invelucradeo una parte de la secuen-
cin de bases del ADN de un gen (89) resultando un alelo mutante (4).
Bste alelo resulta de un psguefio cambio en la estructura quimica de
los segmentos de ADN que corresponden a un gen particular (36) o fae
tor de herencim (79).

Aunque se sabe que sl gen es usualmente estable, pusde sufrir estos
camblos (48} que son sl resultado de errores gue tienen lugar duran-
te la replicacién (89), que implican spareamiento anormal de las ba-
ses cuandoe estas se encuentiran en una forma tautomérica rara (53),
lo cual da lugar a un error de lectura del ¢6digo genético, y de es-
ta manera el ADN hiio no sard 1déntico al ADN wmolde originael.

Como consecuencim de esto, &8 posible establecer que se han produci-
do alteraciones a nivel estructural del gen y en casos més dréaticos
afocta & varios genes (24). S1i la alteracién es considerable el orga
nismo muere, pero si no es importante el dafio, no morird, adn cuando
muy posiblemente algunas de sus funciones estén alteradas (54). Es ~
tos cambios, por el perindo en que ocurren y por la célula en gus Be
manifiestan son tranemitidos a la descendencia (14,80).

Ae{ pues, la_mutacibn ocurre generalmente en la replicacién, svento
en el cual la informacibn genética es transmitida a le dascendencis,
por tanto, un mensale gendtico que ha sufrido este fenémeno dard lu~
gar frecuentemente A proteinas distintes a 1las especificadas por el
gen original (G1). Retos cambios molecularee se originan al azar y
pueden ser %tiles e indtiles e inclusive letales {168), registréndo-
ge as{ un cambio génico que en algunae ocasiones o8 posible identifi
car con respecto a individuos normales (5). La mayoria de las muta -

ciones tienen un efecto neutral, por lo gque su identificacién re -~



a,Las mutac10nes cnnstituven entnnces la materia principal de la natu-
'{raleza para 1levar a cabo la evolucibn v son tumbién elementos prin-
i’lehleﬁ del genetiuta para el estudin de 1os genes (111), peor lo tan
’ ti,'lé”mutacién es un’events que da lugar a una alteracidn heredable
:vdé}‘gehotibb due se manifiesta a diferentes efectos sobre el fenoti-

pé}(53flll),‘esto es, en 1lotg caracteres del nrgunismn,

 01asifi¢aci6n'de"lnsfmutaciﬂnes.

Mutacisnes en: ADN cromosbmico ...

I “Dar acuerdo al tipo
de’ material
2n que ‘oéurr

rucromosbmico.’



II. De acuerdo
a su tamafto

1. substituciones
de bases

A. Micromtaciones
o mutaciones pun
tuales

+ Adicibn o dele
cién de bases
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a nivel del
ADN: trmansi-
ciones y
transversio-
nes

a nivel pro-
teico; silen
ciosas, sin_
sentido y de
falso sentido

una mutacién
de deafass
(frameshift)

B, Macromutaciones. fGrandes deleciones de bases

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

A, Somiticas

IIT. De acuerdn al tipo
de célula en la cual

ocurren

B. Germinales

{referenciae 8,26,54,138)



A. Irreversibdles

IV. De acuerde &
su direceibn <

1. Reversiones exactas

B. Reversibles 2., Reversiones egquivalentes

3. Supresor de mutaciones

{referencies 6,8,41,54,66,137,138,156,15)

A. Baspontdneas

V. De acuerdo 8
8su origen B. Inducidas

C. Control genético
{por genes mutadores)

(referencias 9,10,37,49,65,67,139,140)
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A. Dominantes

V1. De acuerde al modon
de herencia B. Recesivas

« lLigadas gl cromgsoma sexual X

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

A. Subletales

VXX. De acuerdo & su efecto
sobre la viabilidad

B. Letales

(referencias 37,49,138) <

Nota: es importante indicar respecto a esta clasificacibén de muta
ciones, que estas se sobreponen debido a gue una mutacibn
puntual puede ser recesiva, y al mismo tiempo letal y de a-

paricibn espontdnea 4 inducida.
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IIY. MUTAGENESTS

La palabra mutagénesis, como lo indica el término significa el
origen de la mutacidn ¥ cuvoe hecho esenciml es la modificacién quimi
ca que sufre el ADN por la interaccién con diversos agentes fisicos
¥ quimicoe 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 modificacifén
por factores intrinsecos de nuestro organismo; o por errores en la
incorporacién de nuclebtidos por parte de nuestra maquinaria de re -
plicacidn (55, 56}.

Algunos quimicos como el bisulfito de sodio, Acido nitroco, metoxil-
amina reaccionan con las bases del ADN provocando apareamientoe no
espec{ficos entre las bases trayendo como consecuencia sustituciones
de bases cuando 6l ADN se replica (143, 144, B81). As{ mismo, entre
los agentes fisicos, las radiaciones son también muy suceptibles de
dafiar al ADN; sobre todo aquellas de alta energi{a que son capaces de
interaccionar directa o indirectamente {160} con el material genéti-

COo.

I1Y.1. Mutegénesis espontéinea
IT¥.l.a. Pormae tautdmericas de las beoses

Cada una de las bases normales del ADN pueden sufrir esponténag
mente un rearregle, denominado cambio tautomérico a une foraas estruc
tural isbmera que provoca alteraciones en las propiedades norwmales
de apareamiento de las buses (ver figura 4)(170). Normalmente la ade
nina y citosina estén en_la aming (NHZ) y ocasionulmente pasan a la
forma tautomérica imino (NH), similarmente la guanina y timina pasan
de la forma ceto {C=0) a la configuracién rara enol {C-0H) (49). asi

pues, durante la replicacién la forma rara de la adenina aparea con
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(enol) {ceto)
timina guanina
(ceto) (enol)
(amino (imino)
adenina citosina
(imino) C/(}%_Q (amino)
e

2

Pigura 4. Las anomalias en el apareamiento de
las bases involucra la aparicién de formas -
tautoméricas. Cuando la timina 6§ guanina es -
tén en su forma rara (enol), ellas pueden apa
rear entre s{, similarmente, cuando adenina y
citosina estén en la forma rara imino, pueden
aperear entre si (43)



21

citosina, de igual manera un tautfémero raro de guanina puede apare -
ar con timina lo cual da lugar a mutaciones de transicién {ver figu-
ra 5}{126).

ITI.1.b. Desaminacién de 1las bases

Tres de las cuatro bases normalmente presentes en el ADN (citosé
na, adenina y guaninal) contienen grupos amino fuera de su ciclo, ¥y
la pérdida de elloe ocurren esponténeamente debido a reacciones depen
dientes de pH y temperatura {135,94); el resultado es la conversidn
de las bases a uracilo, hipoxantina y xantina respectivamente; en es-
te estado, la hipovantina actda como una guanina y aparea con citosi-
na, el uracilo actia como timina y aparea con adenina; esto causas un
gran nimere de transiciones de G=C a A=? al ocurrir la replicacién
del ADN (ver figura 6)(126,38). Bl mecanismo guimico invelucrado en
la convercién a estas formas proviene del ataque directo 2 los grupoe
amino exociclicos por iones hidroxilo (135) ocurriendo su reemplazo

por grupos ceto,

ITY.l.c. Pérdides de bases

Las pérdidas de bases del ADN son una de las mAs importantes
causas de mutacifén; sllo resulta entre otros factores por efecto del
pH dAndose as{ la aparicibén de los llamados sitios apur!nicos/npirimi
dinicos provocados por el desdoblamiento de los enlaces N-glicosilo
que conectan a las bases con el azmdcar (95,96). Reta reaccién es refe
rida como una depurinacién § depirimidinacién, y la alteracién en el
ADN se conoce como un sitio AP (108,82). T.a depurinacién es probable-
mente la mmtaciln espontdnes mée frecuente bajo condiciones fisiolbgi
caB, a PH de 7 su incidencia es aproximadamente de 100 a 500 veces

wds grande gue la depirimidinacién.



A=T
C=0
T=A
G=C

error de apareamianto en el:

primer par sagundo par tercer par cuarto par
—A=0 - L a=T AT A=
Fe=6 C=4 c=0 c=G
=T=A T=A C=A T=A
L 5=C 6=C G=C~ —A=C
A=T — G=C A=T A=T A=T A=T ' A=T A=T
0=l C=G C=G—» T=A C=G C=G C=G C=
T=A =A T=A T=4A C=G «—T=A T=A - T=A
5=C G=C G=C G=C G=C  G=C A=T ¢—G=C

Figura 5. Pormacién de pares anormales
al tiempo de la replicacibn debido a
le aparicibn de estados tautoméricos
de las bases., Tas flechas indican las
transiciones ocurridas (126).
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=G U=A T=A
A=T desaminac16nl A=T apareamiento, A=T
=4 rea-{ POl Taa

Pigura 6, Por medio de una desaminacién
espontdnen la citosina es convertida a
uracilo, que tiene propiedades de apa -
reamients con adenina, el resultado fi-
nal es la sustitucién de un par T=A
por el par original C=G (156)
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. é:_células de mamiferos se ha calculade gue ocurren casi 10 00D depu
,r;nacibnes por célula en un dia {97, 98). Eetos sitios AP pueden re-
sultar de la hidrélisis esponténea o remocidn enzimbtica de las ba -
ges alteradas por ADN-glicosilasas: esto sugiere que estas enzimas
forman parte del sistema de defensa contra posibles dafios &l ADN
(145, 158), y de hecho juegan un papel central en 1os processs de re
paracibn del ADN (158).
Ta mutacidn ocurre debidn a la incorpnracién errénea de nuclebtidos
frente a sitios AP por parte de la ADN-polimerasa (83, 146) 1la cual
puede insertar cualquiera de las cuatro bases posibles en estos si ~
tios dédndose con ello la aparicidn de transiciones y transversiones

(9€6) durante la replicaciln del ADV {ver figura T).
I7T.2. Mutagénesis quimica

YT1I.2.a4. Agentesg algquilantes

T.os efectos mutagénicos de los agentes alquilantes radican esen
cialmente en su gran reactividad con las bases nucleicas foramando en
laces covalentes y afiadiendo grupos alquilo a sus anillos para asi
formar aductes en el ADN (42): esto huce muy 1lAbil sus enlaces N~-gli
co8ilo, por le cual puede ocurrir su eliminacibn por glicosilamas y
creacibn de sitios AP (156, 98), origindndose mutaciones por ld in -
sercifn de nucledtidos al azar por parte de la ADN-polimerasa frente
&a estos 5itios; como 8¢ ha verificade en el gen Lac~I de B, coli en
el gue aparecen transversiones G=C ~-+ T=a (43, 50) inducidas por es
tos agentes mitagénicos,
Su gran reactividad se debe a su cardcter electréfilo con gran afini
dad por centros nucleofilicos de las bases nucleicas (ver figura 8);
debido a ello estos agentes pueden reaccinnar con dos diferentes cen

tros nucleofilicos en el ADN dandoe lugar a la formacibn de enlaces -



=T
T=A

- G=C

= A=T ~

. A=T

|- A=

-C - T=A
A=T

T=A A - T=A

- FasTA

A F T=A-

G- - C=0 -

T - A=T~

A |- T=A -

transversién

transversién

transicién

no hay cambio

Pigura 7. L,a pérdida espontdnea 6 inducidas
por agentes quimicos de las bases en el ADKN
provoca la aparicién de mutaciones de tran-

sicién y transversibén (126).

—



Pigura 8. Las flechas indican los centros
nucleofilicos en el ADN que 8on mis reac-
tivos a agentes alquilantes (132).

Pigura 9. Representacibn esquemitica de enlaces
cruzadoes que pueden ocurrir en el ADN por inte-
raccién de agentes alquilantes (27).
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entre nuclebhdos de ung’ misma cadena aiv estns centros nucl ] filicns' !

(27)

v causar la’ mierte ‘celular;

ITI.2, %, Metabolizacié»n de ayentes quimicns a formas reactivas

nlgunos agentes quimicos pueden sufrir activauzén metabbli-
- ca.a formas reactivas, las cuales, camo los agentes alquilantes inte
raccionan con centros nucleofflicos en el ADN (109). Se sabe que la
~ activacién retabblica es renlizada por sistemas enzimAticos en las
células afectadas, estos sistemas enzimAtices en condiciones norma -
les protegen & la célula contra efectos citotéxicos por conversién
de estns agentes a formas inocuas excretables (ver figura 10)(112).

¥uchos de ellos comn el N—Z—Acetil-Z-Agégofluoreno (AAP), un carcing

geno es activado a formas electrofilicas particulurmente reactivas
con los centros CH. v N2 e residuos de guanina para formar enlaces
covalentes entre las cadenas de ADY (99); =sfi micmo, el benzo(a )pi-
reno, oiro carcinbgeno, pueds sufrir activecién metabbdlica a epbxi -
dos muy reactivos con grupos amino de la guanina, que se une covalen
temente ai #pSxido de benza(alpireno por intermedio de su carbono nd
mero 10 (ver figura 11)(100, 147)}; en la formacién de esto: cnlaces

covalentes radica su pntente accibn carcinbgena.

TII.2.c. Anhlogos de bascs

105 andlogos de bases son compuestos guimicos tan parecidos
a la® bases nucleicas del ADN, que debidn a ello son incorporadas en
en é1, sin embargs, sus proniedades de apareamiento son diferentes

del de las bases normales y po>r tanto den lugar a mutaciones poxr -



carcinfgenos quimicos y 28
otros contaminantes
ambientales e e

~
~ 23 -

/!:K:> E::::jp - citocromo P-450 en

'\:} . 1 \ retfculo endoplésmico

formacién de
productos de ex-
crecién inocuos

IO
ooy, O R
a / unién del intermediario

reactivo al ADN

intermediario
reactivo

Pigura 10. Esquema que representa la activacién
metabélica de agentes quimicos policiclicos por
por la cadena de citocromo P-450 en una célula
de mamifero para formar intermediarios reacti -
vos que Se unen a centros nucleofflicos en el -

ADN (112)

Pigura 11, Tnteraccibn covalente del epbxido de
benzo(a)pireno con el grupn amino exociclico de
la desoxiguanosina (147)
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'incorporacién errénea de nuclebtidos (156). Entre los m&s estudiados
estén el S-bromouracile, 5-flusruracile y S~iodouracilo que son ané-
logos de timina, ademds existe la 2-aminopurina que es un anflogo de
adenina también mutagénico (148,156). Un importante factor que aumen
ta la actividad mitagénica del S-bromouracilo se debe a que poste -
riormente sufre de formas tautoméricas con mAs frecuencies que timina
lo que hace que Bu existen im Jea mayor y también mayor la frecuen -
cia de mutaciones de transicién causndas (ver figurn 12)(126).

Te 2-aminopurina nos tautomeriza fécilmente, pero su efecto mutégeno
radica en el apareamiento con timina y citosina, es decir, los puede
ree plazar durante la replicacibn y producir transiciones de A=T a

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

I1I.2.c. Agentes quimicos intercalantes

Bste tipo de mutdgenos, entre los que se encuentran el ana-
ranjado de acridina, proflavina, acriflavina y psoraleno entre otros,

ejercen su efecto mediante un proceso de intercalacién entre las ba-

ses del ADN formando un enlace quimico con una base de un filamento
Y otro enlace con la base del otro filamento es<to causa un alarga -
wmiento de la doble hélice y al momento de la replicacibn puede suce-
derse 1a adicibn 6 eliminacién de nuclebtidos en estos lugares (ver
figura 14) lo cual puede desfasar completamente la lectura del ARNm
en la traduccién a proteinas {126,101},

E8te tipo de lesiones son muy tdxicas pera la célula, ya que los dos
filamentos estAn dafiados al miamoe nivel y por tanto los sistemps de
reparacidn carecen de ADN intacto frente a la lesibn (101) que pueda

servir como matriz para la reparacién,



con guanina

Figura 12. El gran parecids del 5-bromouracilo

con timina, hace que pueda Bustituirlo al tiem
po de la replicacidén. Bn la siguiente etapa de

-1la replicacisn en su forma rara, se comporta

como una citosine y aparea con guanina para -
dar lugar a mutaciones de transicién (126)

A=BU =By a=C

C=G —{la_forma rara C=6 C=G
G=0 (enol) aparea 4= G=C

AP=T AP=C G=
=0 ——> |- g=C G=C
T=A T=A T=4

Pigura 13, Traneicién inducida por sustitucidén
de 2-aminopurina por adenina, En la siguiente
etapa de replicacisn la 2-AP aparea con cito -
s8ina, con lo cual después de una replicacién
mhs se producird un par G=C {156).
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A=T =r—i A fas=T

ACR ["1“ ] e T=A
gami

T=A ento T=A T=A

c=6 e=¢ c=G

Pigura 14. Ciertas moléculas, como el anaranjado
de acridina suelen intercalarse entre las bases
y establecer enlaces covalentes entre ellas. Al
ocurrir la intercalacién se produce un alarga -
miento de la doble hélice, y puede suceder la -
insercién de un nuclebétido dentro de la cadena
en desarrollo (149),

31
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TT.3. Dafio 2l ‘ADN por radiacibn

IIY.3.a. Radiaciones ionizantes

La radiacifn ionizante conatituye otra fuente muy importante de
dafio al ADN, y que tiene severas consecuencias para su funcionamien-

tn. Sus peligrosos efectos radican en la formacién de moléculas exci

tadas y especies ionizadas; las cuales interaccionan fAcilmente con

el ADN causéndole fragmentaciones (44). La interaccibén con nuestro
materiel genético puede ocurrir mediante el denominado "efecto direc
to", es decir, la interaccién directa de le energia de radiacién con
el ADN, y los "efectos indirectos" resultan de la interaccién de mo=~
léculas reactives formadas por la radiacifén con el ADN (169).

Por tanto, al saber que en nuestras células el ADN coexiste en un ap
biente que contiene numerosas especies moleculares como iones orgﬂng
cos y agua, asi{ como también especies potencialments reactivas como
son los radicales iénicos y radicales libres, es légico sBuponer que
estd muy expuests al dafio por la mayorfa de las radiaciones ionizan-
tes {122,169). Debido al gran contenido de agua en los sistemas bio-~
14gicos, la mayor fuente de dafio proviene del perbxido de hidrégeno,
radicales hidroxilo formades por la interaccién de le radiacién con
el agua; principalmente através de radicales hidroxilo, los cuales
inducen destruccién de las bases del ADN (169,28).

Aunque la destruccidn de anillos nuclent{dicos y de desoxiribosa es
importante, la mése trascendente consecuencia biolbgica de la radia -
cibn ionizante sobre el ADN, es la produccibn de roturas en sus cade
nas por desdoblamiento de enlaces fosfodidster, estas roturas en las
cadenas de ADN se ven incrementadas por la presencis de oxigeno; es-
to es, esos sitios de rotura se tornen més ldbiles bajo condiciones

de radiacién en presencia de oxfigeno (162,169).
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REste fenbmenn sucede por el llamado "efectn del ox{gens" sobre las

radiaciones ionizantes y sobre el cual se puede observar que las cé-
lulas son mAs sensibles a la radiacidn, cuando son irradiadas en pre
sencia de oxfgeno lo cual incide en la gran formacién de peréxidos

que reaccionan fdcilmente con el ADN causéndole dichas fragmentacio-
nes (122,162). As{ pues, el ADN puede ser dafiado por efectos direc -
tos e indirectos de la radiscibn ionizante; considerdndose de mayor
importancia el efecto indirecto atravées de radicales hidroxilo por

hidrélisis de enlaces fosfodiéster, destruccién de anillos nucleot{-
dicos y de azdcares (44) que finalmente causan mutacién e inactiva -

cién del material genético.

ITT.3.b. Radiacién ultravioleta

Cuando el ADN es expuests a radiaciones ultravioleta, cuyas
longitudes de onda estén cercanas a su absorcién mhxima (260 nm), pi
rimidinas adyacentes se unen covalentemente y dan lugar a la forma -
cién de dimeros de pirimidinas (149). La radiacién uliraviocleta indu
ce varios tipos de dafles en el ADN celular; pero el més conocido y -
estudiado por sus importantes efectoas sobre la replicacidn, son los
di{meros de pirimidinas; que se sabe estén influenciados por la compo
sicibén nucleotfdica, por eiemplo, la irradiacién del ADN con alto
contenido de pares de buses A=T rosulta en la formacién de grandes
cantidades de dimeros de timina (69). Entre ntros tipos de daiios al
ADN por radiacién ultravioleta, estd la adicidn de moléculas de agua
para dar lugar a piriwmidinas hidratadas; uno més es la unién del car
bono nfimeroe 6 de una timina y el carbono mimero 4 de otra; sin embal_'
go, sus mis graves efectos biolbégicos son la formacién de los dime -
ros que se producen al chocar un féton de la radiacibén coun el ADN,

1o cual provoca la unién covalente entre dos pirimidinas adyacentes



34

situadas sobre una misma cadena; ello rompe los enlaces de hidrégens
gue las unen con lae bases de la cadena opuesta debido a la distor -
sifn local en el ADN por la presencia de estas lesiones (84,171).

Esta ausencia de apareamiento explica en gran parte las consecuen -
cias biolégicas de tales leeiones; que se ven reflejadas a nivel de
la si{ntesis del ADN, la cual pueds llegar a interrumpirse por la pre

sencia de estas lesiones.

p
P\q /P\q/’: ‘F\n/\.,/"
i { Il UV,
w By el
- -~ NN //’~/§ TNy
Timinn Timinn S ER0_QE TimINA
( T T T 6 G A rr ee
b)
? A A G6 C T A A G C

La figura representa la formacién de un dimero de
pirimidina por radiacién UV. (a) dimero de timina
formado através de un enlace carbono-carbono.

(b) la dimerizacién causa una distorsién en 1a re
g16n alterada del ADN diplex, a el lugar donde se
sitfa el dimero (169).



IV. LAS WUTACIONES Y LA EXPRESYON GENICA

Iv.1l. Enfermedades genéticas

Las enfermedades causadas por una variacién en el material genfti-
co son denominadas enfermedades genéticas, esto es, son dehidas a la
presencia de uno o varios genes anormales o defectuosos en el patri-
monio genético de un individuo (150), Rstos defectos genéticos pue -
den tenex expresiln s nivel matabdélico, como en la fenilcetonuria
(150} en la cual la fenilalanina apsrtads por los alimentos no es me
tabolizado por las células y se acutula en los teiidos provecando un
retraso en el desgrrollo nervioso y mental.

Por otro lado, la expresi’n sénica puede tener lugar en moléculas
proteicas de la sangre; como en la anemia falciforse, eostado patolé-
gico en €1 cual, le cadena B de 1a hemoglobinm sufre la sustitucién
de un aminodcido por otro (29). Bsta mindiscula anomalia causa que la
hemoglobina pierda una carga eléctrica y que las célulae rojas de la
sangre asuman, en estados de ausencia de oxigeno una forma aberrante
falciforme con deficiencies en ol transporte de oxigeno.

Pué precisamente a partir de ests estudio de la anemia falciforme,
que se propercioné la primera evidencia moleculer correspondiente a
una enfermedad humana: una condicién hereditaria causada por un pép-
tido anormaly un cambio aminoac{dico sencillo en la cadena B de 1a
hemoglobina, proveniente a Bu voz do uns mutacién puntual e nivel
del ADN (115,30). Las mutaciones, pueden surgir en varios sitios del
ADN; el méds simple de ellos es la pustitucién de una pirimidina 6 pu
rina por otra en el ADY. Bn la anemia falciforme, el clésico edjemplo

de una enfermedad causada por una mutacibn puntual, una valina es in
sertada en lugar de Acido glutdmico (29). Los tripletes en el ARNm
que codifican para glutédmico son OAA 4 GAG, mientras que para valina
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‘ton GUA, GUC, GUG, y O{IU; entonces, la alteracidn que causa le ane -
mia puede involucrar un cambio de adenina & uracilo en la segunda ba
se en el codbn de ARNm y un cambio de timina a adenina en @l ADN ori
ginal (29,115,30,85).
Generalmente hablando, los errores innatos del metabolieme surgen co
mo consecuencia de mutaciones puntuales: las hemoglobinopatias por
ejemplo, ocurren por la presencia de estas anomalf{as en e) material
genédtico, Las anomalfas incluyen la presencia de secuencias en el
ADN que especifican la prematura terminacibn de la traduccifn {muta-
cién Bin sentido), inserciones y deleciones de bagses que provocan un
cambio en la pauta de lecturs del AR¥m {mutacién “frameshift") y
grandes deleciones de secuencias {159,39). Nentro de las hemoglobino
patias existen las llamadas P-talasemias, término que se refiere a
un grupo heterogéneo de condiciones caracterizadas por deficienciss
en 1la produccién de globina P en célulam roias, debido a mutaciones
que afectan el gen B-globinico; que pueden ocasionar la ausencia con
pleta de esta globina (Bgtalasamia): o 8u presencis pero en cantida-
des Infimas (P*talssemia) {172).
As{ pues, estas mutaciones identificadas mediante clonacién molecu -
lar, secuenciacién del ADN ¥y anflisis funcional de los genes mutan -
tes afectados, afectan aspectos generales de la funcidn génica:
transcripcibn, procesamiento del ARF y su traduccidn (159,102).

En algunos casos de p’-talasemia ee han encontrado mutacio -
neg por sustitucidn de bases que afectan estos genes, especificamen-
te se suceden dentro de elementos promotores; es decir, secuencias
encargadas de la regulacibn transcripcional, Las posiciones implica-
das son la nimero 87 y BB lo cual afecta la secuencia dietal

Pu~C~Pu-C-C-C que provoca que la expresién del gen P~glohinico se
vea reducida hasta un 20-304 en relacifn sl normal (116).
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La caja =TATA- otro elemento regulador también se ve afectado por mu
taciones de este tipo en genes P-talusémicos, Los cambios de bases
en las posiciones 28 y 29 observadas en pacientes chinoe y negros ge
neran una gran disminucién en la expresidén del gen mutante, cerca de
un 20 % menos de ARN-B en relacién al generado por el gen normal (11,
1173,

Algunas sustituciones de bases en p-talasemias dan lugar a codones
del mismo sentido {mutacién silenciosa) e implican un cambio a nivel
del codén 24 de B3A--~-G3T (ambos codifican para glicina) pero ello
basta para producir un decremento en su ARWm y que induce el fenoti-
po ﬁ-talaaémico (57). Batar mutaciones on genes regulatorios ilus -
tran la importancia de estos elementos en loe procesos transcripcio-
nales que provocan una disminucién considerable en la exprenién de
los genes estructurales (14). Otroe genes P-talasémicos contienen mu
taciones sin sentido 6 mutaciones "frameshift" que llevan a una pre-
matura terminacién del péptido en sintesis; en estos ceses ninguna
globina es producida (fenotipo Bo-talasomia)(lﬁ). En un paciente de
este tipo, dos sustituciones de base TGG--~-TAG § TGG---TGA dentro
del gen, producen en el ARNm un coddn sin sentido (UAG 6 UGA) que
lleva & la eliminacién total del gen P-globinico (16), y en otros ca
sos la aparicién de la po—talasemiu es debida a delecionee de bases
a nivel del codén 44, que provoca la aparicién de un codén de paro
UGA = la altura del codén 60 que especifica el fin de la transcrip -
cibén del gen B-globinico (86,151). De igual maneras, un cambio de -
G--A en el codén 15 del gen Pp-globinico en un paciente hindd proveca
1a aparicién de un coddn sin sentido, asociado con reducidos nivsles
de ARNm y nula sintesis de globina (87). A nivel de orgunismos infe-
riores (D. melanogaster) se han verificado también este tipo de muts

cionen, espec{ficamente en el gen alcohol deshidrogenasa; el gen -
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mitante codifica para una forma defectiva de la enzima debido a una
mtacién en el codfn TGG para triptéfanc a un codén des termina-cade-
na jue es responsable del acortamiento en el tamafio de la enzima mu-
tante (110)., Las talasemias surgen también como consecuencia de in -
serciones y deleciones de bases que dan lugar a las llamadas matacio
nes de desfase (frameshift)(121)., En una de ellas e8 posible detec -
tar una delecidn de cuatro nucledtidos a nivel de los codones 41 y
42 del gen PB-globinico -4(TCTT) (51), y otra consiste de una inser
cién de guenina a la altura del codén 8 +1(G) ambas encontradas en
pacientes B°-talasémicos (87), estas mutaciones alteran la pauta de
lectura 3el mensaje gendtico; ya que alteran el orden de las bases
del gen y desplagzan el punto de partida de la transcripcibn, como re
eultado cada aminoficids codificado a partir del punto de insercién
(+) o delecién (~) a el final del gen se leen desfasados; y en estos
¢asos hay una pérdida completa de la globina (87,51).

1a metahemoglobinemia Ywate es también una hemoglobinopatia
que causa en quienes la padecen una cisnosis crénica, el defacto es
causado por una transicién de citosina a timina en la primere posi -
cifn del codbn 87 del gen globinico, esto da lugar a una mutacién de
falso sentido a nivel proteico: histidina es sustituida por tirosina
en la cadena polipeptidica (70). Por otro lado, existen hemoglobino-
pat{as como la HbS-Kenya en la que 1la condicién mutante es debida &
grandes deleciones sccuencinles (macromutacismes) de casi 22 Kb en
en el ADN del cromosoma Kenya (118) que causa la delecibén del gen
globinico. La hemofilim B, una condicién hemorrégica causada por de-
fectos en el factor TX necesario para la coagulacibn sanguinea, es
un ejemplo de mutaciones ligadae al cromesoma sexual X; es decir, es
un rasgo ligado al sexo (71). En algunos casos de hemofilia B, se ha

encontradn que el defecto es causado por grandes deleciones de bases
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de casi 33 Kb en el locus del factor TX (72) que da lugar a una dele
cién casi total del gen. Sin embargo, una mutacién puntual es tam -
bién 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 consiste en una mutacibén de -G-T~ a -T-T-~ que
estd implicada en la disfuncibén del factor IX (128).

Otra enfermedad {ntimemente ligada a mutaciones en el cromosoma X,
es la distrofia muscular de Duchenne (DMD}, caracterizada pnr'una de
generecifn muscular progresiva, mortal hacie los 20 afios (17), aun -
que no se ha logrado identificar la mutacifn origen de esta enferme~
dad, los estudios realizados han lncalizado al gen en una regibn del
cromosoma X a partir de pacientes con la enfermedad que praesentan
translocaciones autosomal X, que involucran en cada caso la banda -
¥p2l, lo que Bugiere que el gen responsable de la enfermedad estd
dentro de dicha banda (152). La enfermedad de Lesch-Nyhan, otra en -
fermedad transmitida como un rasgo ligado al sexo; se manifiesta en
forma de un desarrsllc cerebral retardado y problemas nerviosos que
que se traducen en comportamientos progresivos de automutilacién cau
sados por una deficiencia en la enzima hipcxantina-guanina-foeforibg
811 traneferasa (APRT) en las células nerviosss; esta deficiencia en
zimAtica e¢s8 debidn a mutaciones en el gen que determina su sintesis
(12,129).

Las cutaciones de acuerde al modo de herencia son generalmente clasi
ficadas como recesivas § dominantes., Las mutaciones recesivas son e-
ventos que tienen manifestacién séle cuando estén en dosis doble (ho
mocigoeis); esto es, 86lo se manifiestas cuando anbos miembros de un
par cromosbmico son portadores del gen mutante {12). ILa homocistinu-
ria, otro error innato del metubolismo, es8 una condicibn causada tan
bién por una deficiencia enzimdtica de cistationina B-sintetasa pro-

veniente de mutaciones en el gen codificador, lo cual provoca un -
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‘ur. incremento en el plassa de homocisteina (173).
fa porfiria en el hombre es también una enfermeded transmitida como
un rasge recesivo; causada por una deficiennia en uroporfirindgeno,
en una familia con esta enfermedad se identificé que el problema es
ceasado por una rédpida degradacibén de la enzima, causads a su vesz
por una @utacibn en el gen estructural que induce el reemplazamiento
de un residuoc de glicina por Acido glutémicn en la posicibn nimero
281 de la enziama (40).
Las mutaciones dominantes son aquellas gque se expresan fenotipicameg
adn cuando una sola copia del gen mutante estd presente en uno de
1los miembros del par cromosfmico; por tants, cada individuo portador
del gen defectuoso manifiesta el rasgo. Un caso tipico de mutacibn
heredada de una forma dominante, 1o conetituye la enfermeded de Hun-
tington (corea de Huntington) cuya méxima expresibn ocurre en el sis
tema nervioso central provocands la aparicién de demencis progresiva
e incoordinacién motora (corea); lo dramdtico de la enfermedad, es
que no presenta marcadores presintomdticos y su aparicién ocurre en
1a edad adulta; cuandn el enfermo ya ha transmitido la mutacién a la
progenie (31,73). Los pacientes afectados observan pérdida neuronal
v disminucién en el nivel de neurotransmisores debids a una mutacién
zénica; aunque no ha sido posible localizar el locus génico mutante,
recientes estudios en familiss afectadas se les ha encontirado que su
fren translocaciones que involucran al cromosoma nimero 4, por lo
que Be le ha meignado a este cromosoma el locus génico responsable
de la enfermedad {73,58). Otra enfermedad genética diferente de la
anterior en cuanto al cuadro cl4nice, pero tembién causada por muta-
ciones, es la inmunodeficiencia causada por una mutacibén en el gen
adenosina desaminasa (ADA), la cual provoca deficienciae en esta en-

zima (ADA) y déficits inmunitaries que causan en los niflos afectados
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gran'suceptibilidad a infecciones: hecho por el cual tienen que ser
recluidos en recintos estériles (12), BEn estas enfermedades se ha
también encontrado como factores causales, mutaciones de punto; en
algunoas casos, dos mutaciones son reesponsables de la deficiencia en-
zimdtica (163), especificamente sustituciones de aminodcidos en la
posicién 80 (Lys a Arg) y 304 (Yeu a Arg) de la enzima; y en uno més
una sola mutacién a nivel del codén 101 (CCG a CAG) da lugar a un
cambio de arginina a glutamina (18) lo cual baeta para producir una

enzima defectuosa.

IV.2. Activacién de Oncogenes

Ciertos agentes ffsicos, quimicos y biolbgicos han sido identifica
dos como carcinégenos en humanos (44), estos agentes pueden actuar
en &rganos especificos o en miltiples sitios; por ejemplo, la luz ul
travioleta del a0l puede causar melanomas oculares y céncer en gonas
expuestas de la piel, e igualmente puaede inducir leucemias, sarcomas
y carcinomas en miltiples sitios (160). Con reaspecto a compuestos
quimicos, se conocen sin lugar a dudas muchos de ellos que inducen
céncer en humanos y animales de laboratorio (19,59).

Las primeras investigaciones sobre oncogenes celulares comen-
zaron por descifrar chmo Bon controlados los rasgos expresados por
una célula cancerosa; tales rasgos podrian ser controladoes por genes
especificos en la célula y que l6gicamente implica & la molécula de
ADN; 6 su control podria deberase a mecanismos regulatorios no genéti
cos, por medio de proteinas regulatorias que controlan la expresifén
génica (20). Los estudins de compuestos carcinfgenos indican que su
carcinogenicidad depende directamente de su capacidad para mutar el
aparato genético de las células blanco (106), ademis las anormalide~

dee cromosomales encontradas en el cariotips de células tumorales -
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evidencian la importancia de los mecanismoe genéticos (177).

Ina estrategia para diferenciar los mecanismos gendticos de los no
genéticos surgié del uso de un procedimiento conocido come transfe -
rencia génica o transfeccién., Este procedimiento fud usado para pro-
baer Bi el fenotipo de una célula cancerosa estd codificado en su ADN;
e implica el aislamiento de moléculas de ADN de células de ratén que
han sido neopldsicamente tranaformadas psr el carcinbgeno 3-metilco-
lantreno, Este ADN fué luego introducido en células normales, algu -
nas de las cuales fueron transformadas como 1o indicé su desarrollo
maligno en cultive v en ratones que fueron inyectados con las cédlu -
las (174). Este experimento demosiré que la informacién para el feno
tipo canceroso es transferide de una célula a otra mediante ADN des-
nudo y estableci$ que las bases del fenotipo canceroso de las célu -

las transformadas fué genético (153).

IV.2.a. Proto-oncogenes

S&1lo una pequefia parte de los 50 000 § més genes en el
genoma humano pueden ser llamados proto-oncogenes, un término que im
plica un gen celular normal tiene la capacidad para expresar activi-
dad oncogénica por interaccibn entre el gen y ciertos agentes con po
der cancerigeno, convirtiéndose de esta manera en un oncogen (20).
Genes muy intimamente relacionades a oncogenes humanos son poriados
por todos los vertebrados y especies tan lejanemente relacionados a
humanos como D. melanogasier y las levaduras. T,a conservacién de es-
tos genes através de grandes intarvalos filogenéticos indica que la
informacién que ellos portan es tan importante, que no puede ser al-
terada por los procesos evolutivos que cambian a la mayoria de los
genes (60,74}, ¥ que sBegin estudios actuales, tal informacién es in-

dispensable pars la fisinlog{a celular normal.
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IV.2.b, Activacién de oncogenes

) A.. Activecién ratroviral: Un minimo de 20 proto~oncogenes ce
lulares distintos han sido aislados e identificados debido a su asso-
ciscién con retrovirue. Un ejemplo tipico de astos virus, es el vi -
rus del sarcoma de Roua, cuys gencma portas el oncogen 8rc, que trang
forma a las células que el virus infecta, el mecanismo de activacidn
es debido a que en el curss de la infeccidn, el virus puede atrapar
un proto-oncogen de la célula infectada ¥ activarle por incorpora -
cibn dentro del genoma viral, en algunas ocasiones ocurren rearre -
glos secuenciales que permiten s la progenie viral salir de la célu-
la con una copia del ARN oncogénico empotrado en su genoma viralj; 8
tas nuevas partfculas puedan entonces introducir el oncogen activado
dentro de otra célula (20,174). Qtrp proto-oncogen, mye se ha encon-
trado activado en pollos por retrovirus gue no contienen el ancogen,
pero insseritan su genomag viral cerca de oyc desregulando su expresibn
actugndo como una insercién promotora (75). Sin eabarge, este mismo
oncogen ostd activado en malignidades hematopoyéticas en humanos; pe
ro no hay evidencia de que ellos sean activadoas por factores virales
por tanto su activacidn debe provenir de fmctorea no virales,

B. Activacién no viral: Como todns los deméds genes, los pro=-
to-oncogenes constan de una regidn reguladora y una estructural, la
primera regula la expresidn génicae de acuerdo a estimules fisioldgi-
cos, mientras que la segunda codifica la secuencia de aminodcidos en
la proteina. Se ha encontradeo que mutacioncs en ambas regiones pue -
den crear un oncogen activo {113): por tanto, la activacibébn no viral
entd dada por mutaciones estructurales (i) y mutaciones regulatorias
(i1).

1} Mutaciones estructurales,
Bstos cambios ocurren generalmente por mutaciones puntuales via

sustituciones de bases que afectan la secuencia aminoacidica de la -
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: bp§teina codificada por el proto-oncogen v que la cenvierten a es -
'—ftruétura y funcién aberrante. tn ejemplo bien caracterizado lo cons-
'tituyen los oncogenes ras en leuceaia mieloblAstica aguda, en los
cuales se detecta que su potencial transformante en células NIH/3T3
es debido a una mutacién puntual en el codén GGT correspondiente al
aminodcido nimero 12 que produce el reemplazamiento de glicina por §
cido aspédrtico en la proteina producida por el gen (61). Otros onco-
residuo aminoacidico 61 de la proteina en leucemias (21) y sarcomas
humanos, descubriéndose en este iltimo caso que la mutacibn afecta
al codén CAA mutdndolo al codén CAT y reemplazando al aminodcido 8lu
tamina por histidina (32). Batos sitioa de reemplazamiento (12 y 61)
proporcionan evidencia de son Bitios crifticos y preferenciales para
1a activacidn oncogénica N-rag. Las mutaciones de punto dentro del
gen myc pueden también contribuir a aumentar el potencial tramsfor -
mante, alterando también la estructura de la proteina C-myc como so
ha encontrado en linfomas de Burkitt; la mutacidn ocurre en el resi-
tablecido que estas mutaciones y ademds rearregloe del ADN contribu-
yen a la activacibn oncogénica que en conjunto desregulen la expre -
8ién del gen C-myc en estas neoplasias malignas (130,131,154).
ii) Mutaciones regulatorias,

En estos casos, los cambios que llevan a la tumorigénesis no in-
volucran mutaciones de punto; sino que estén implicados grandes rea-
rregloe del ADN que afectan la cantidad de la proteina codificada -
por el oncogen (33,85,88)., no de los més bien documentados cambios
de este tipo en humanos es una translocacién cromosémica que afecta
al segmento regulatorio del proto-oncogen DYCH dicho segmento ge rom

pe y es reemplazado por un segmento regulatorio derivado de un gen -
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inmnoglobulinice (103), en esta translocacisn, el gen reestructura-
do especifica una proteina normal, pero sus cantidadee no estén apro
piadamente reguladas. Un caso muy semejante scurre en el linfoma de
Burkitt, en donde el oncogen cumyc estd involucrado en una transloca
cién con loci de inmunoglobulinas en un 100% de los casos. Bl gen -
c-myc yuxtapuesto & estos loci inmunoglobulinicos es desregulado por
elementos genéticos de los genes de inmunoglobulina y es transcrito
a niveles altos (34).

n gecanismo un poco distinto que lleva también a cambios regulatori
08, o5 la amplificacifn oncogénica, en la cual se observan miltiples
copias de oncogenes en lugar de las dos copias normales que poseen
los cromosomas; esta provoca consecuentemente un increamento en los
transcritoe ARN y proteinas codificadas por el oncogen (175). Bste -
fendmeno se ha observade en carcinomas del célon (176) y en células
cancerotas del pulmén (104) en las cuales existen un gran mimero de
copiss de lo8 oncogenes E:ﬂl’ y c-mye respectivamente.

Betas amplificaciones son de gran importancie, ya que el grado de am
plificacién correlaciona con un estado avanzado de la enfermedad (22)
como en casas de retinoblastoma y neuroblastoma que presentan mdlti-
ples copias del oncogen n-mye (105,114,161), lo cual redunda en nive

les de expresifn muy elevados de su proteina.
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V. DISCUSTON

Através de la revisifn del presente trabajo, hemos podido cons -

tatar la enorme importancia de las mutaciones en la vida de los se -~
res huoanos . Eatos eventos son fenbmenos fisico-qufmicos de gran di
versidad ocasionados por un amplf{simo espectro de agentes presentes
en nuestro entorno, a partir de trastornos a nivel molecular que en
michos de loe casos conducen a cambios fenotipicos que inciden en fa
vor 8§ en contra de las especies. A su favor implica que en determing
do momento la mutacibén da lugar & una mayor adaptacién al medio impg
rante. Pero por otro lado, la mutacibn puede ocurrir en genes que -
juegan un papel importante en el mantenimiento vital de los organis-
mos8; en estos casos, el gen mutante serd factor causal de diversas -
patolog{as, como son 1os errores innatos del metabolismo y malignida
des cancerosas.
Sin embargo, a4 pesar de los efectos daiiinos de todos estos agentes -~
del ambiente sobre el ADN: es importante mencionar que todo organis~
mo vivo posee a su ver mecanismos celulares que promueven conjunta -
mente la reparacibn del dafio sufrido por el ADN, En efecto, algunas
enzimas del ADN coentinuamente 1o exploran buscando en 81 posibles a-
normalidades en sus bases; cuands esto sucede, las bases anfmalas -
son eliminadas e inmediatamente despuée son insertadas nuevas bases
a8in dafio, Rsta es la reparacibn del ADN, que atenfa en gran medida ~
los efectos dafiinos de loe agentes mutagénicos.
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VI. CONCLUSIONES

Debido al cardter quimico v tamafio gigante de la molécule de ADN,
esta es muy suceptible de sufrir dafio por mgentes fisicos y quimi-
cos que pueden desencadenar el fenbmeno autucional por diversos me
canismos que incluyen principalmente sustituciones y deleciones de
bases, lo cual y debido al papel central del ADN en la transmisibn
de la informacibn, puede tener severas consecusncias para la inte-

gridad funcional del organismo.

La mitacibn es un fendmeno de gran iumportancia, nos ayuda en la
adaptacibn al medio y nos perjudica causando enfermedades; por tan
to es trascendental difundir entre la poblacibn su importencia, -
8si como tembién concientizar, de que el acelerado sumento de muté
genos en ol ambiente ( pruebas nucleares, industrialivacibn, etc.)
inminentemente aumentard la tasa de mutaciones y por éonsiguiente
aumentard también la aparicién de casos de enferamedndee genéticas
y cdnceres, es por ello que deben de existir medidas estrictas de

contencién con respecto a estos agenteas etioldgicos.

El presente trabajo engloba amplios aspectos respecte al origen
e importancia que las mutaciones tienen en los mecanismos bésicos
de la vidsg, y proporciona sdemés amplie bibliografia unificada en
este trabajo, de tal manera que puede ser Util y de fdcil acceso a

las personas interesadas.
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