UP16 - Mutacions



1. Classificacio de les mutacions

Les mutacions son alteracions permanents i generalment aleatories del material genétic (ADN).

CRITERI

TIPUS DE MUTACIONS

Causes

Efectes

Endogenes o espontanies: es produeixen per causes naturals com ara errors durant la repllcaC|o de

. I'ADN, desaminacio de bases, inestabilitat quimica de I'’ADN, etc.
| Exdgenes o induides per agents externs: per 'accié de mutagens fisics, quimics o bioldgics (virus).

Neutres: no causen perjudici ni benefici significatiu.
Beneficioses: augmenten les possibilitats de supervivencia de I'individu. Aporten un avantatge adaptatiu

Perjudicials: causen mal a I'organisme; son 'origen de nombroses malalties. Algunes poden resultar
letals. Alteren negatwament el funclonament d un gen o d una pmtelna

Cél-lules afectades

Somatiques: es produeixen en ceI lules somath_ues, és a dir, en qualsevol cel-lula del cos excepte les
que donen origen als gametes. Es transmeten a les cél-lules originades per mitosi a partir de la qual
pateix la mutaci6. Afecten només I'individu, no es transmeten a les generacions seguents, €s a dir,
no son heretables.

Germinals: s’originen en alguna de les mitosis o meiosis de la gametogénesi (en la formaci6 d’ovuls i
espermatozoides); poden no influir en I'individu que les pateix, pero s’hereten, és a dir, es transmeten

| ala descendéncia, al zigot i a totes les cél-lules de I'individu que es forma a partir d'aquest. D'aquest
| individu, passaran també a la seva descendéncia, i es comportaran com una variacié heretable

Magnitud

| Géniques o puntuals: s6n mod|f|caC|ons que, amb frequéncia, afecten nomeés un parell de nucleotlds
| També s’inclouen en aquest tipus alteracions a petita escala de diversos parells de nucleotids.

Cromosomiques estructurals: canvis en |'estructura d’un o diversos cromosomes. Gromosomigques
| Cromosémiques numériques: alteracions en el nombre de cromosomes. Genomiques

___Font: 2n Batillerat. Biologia. Ed.McGrawHill |




1.1 Mutacions geniques (puntuals) T

TTCGCGGAAATGCGAGTT

Ly ri il
Secuencia de ADN (= gen)

Les mutacions geniques son alteracions en la seqiiencia de nucleotids d’un gen; per aix0 també sanomenen
mutacions puntuals, ja que afecten un wnic nueleatid o un nombre molt reduit de nucledtids mutacién génica

AAGCGCCTGTACCGTCAA
TTCGCGGAAATGCGAGTT

Les mutacions puntuals poden produir-se per substitucid, insercio o delecid de nucledtids en la seqiiéncia CADN.

Secuencia de ADN mutada

Mutacions per substitucio de bases TRANSICIO | TRANSVERSIO
Es produeix quan en la seqiiéncia de nucleotids hi ha una substitucio d’una hase per I'altra. A > T
Podem trobar dues possibilitats: I I

e Transicio — si es canvia una base purica per una altra ptrica, o una pirimidinica per una altra pirimidinica.

o  Transversio — si es canvia una hase piirica per una pirimidinica o a l'nversa, G —> C

Bases Bases

Aquest tipus de mutacid consisteix en la substitucié d'un nucleotid per un altre i afecta un tnic cod@ (triplet) de nucleotids, ~~ puriawes  pirmidiniques
podent tenir diferents efectes sobre la proteina segons la substitucid que s’hagi produit.
e Substitucio silenciosa — La substitucid d’un nucleotid no altera I'aminoacid codificat, a causa de la
degeneracio del codi genétic. No té efecte sobre la proteina. Mutacin silenciosa:

AGCGTACCCTACmpAGCGT /
—— Y T — —
Ser Val Pro Tyr Ser Val Pro Tyr
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1.1 Mutacions geniques (puntuals)

Mutacions per substitucio de bases

Aquest tipus de mutacid consisteix en la substitucido d'un nucledtid per un altre i afecta un tnic eod@ (triplet) de nucledtids, podent tenir diferents efectes
sobre la proteina segons la substitucid que shagi produit.
e  Substitucio silenciosa — La substitucid d'un nucleotid no altera 'aminoacid codificat, a causa de la degeneracid del codi genétic. No té efecte

SObre |a Dmtelna- Mutacién silenciosa:
AGCGTACCCTACwp AGCGTTCCCTAC Neurofibromatosi tipus 1. Afeccié genética rara, autosomica
— === i == dominant, que causa tumors en els nervis i alteracions del
Ser Val Pro Tyr Ser Val Pro Tyr ] g 2 s
e desenvolupament del sistema nerviés, musculs, ossos i pell.
e e S’associa amb molts tipus de cancer.
e Substitucio no silenciosa — La substitucid provoca el canvi d’'un aminoacid Trangielo: G-—[ eq el gen W4, i supressoriumonl ol pregagtedel
. , ) . qual és la proteina antitumoral neurofibromina.
per un altre a la proteina. Lefecte pot ser lleu o greu, segons la importancia de
‘aminnari Al-lel causant de
I'aminoacid afectat. cmE s ADN: al-lel normal i neurofribomatosi tipus 1
R T ACCCTACap RECLTAACETAC 5'...[GATIGATECCAMACGACAR] ..3' 5. GATIGATRCCARATGACAA] .3
S o T o e L 3'...|GTA[CTALGGTTTIGCT|GTT|...5’ 3'...|GTA[CTACGGTTTACT|GTT| -..5'
Ser Val Pro Tyr Ser Val Thr Tyr
C—T UGA és un
L cod6 de STOP
- - - -y . o/ 1 4 :"l”-:
e  Substitucio de terminacio prematura — La substitucio genera un codo 5'... GAUGAUGCCAAAEGACAA] .3 5'... GAUGAUGCCRAAUGACAA) -3
' . ) 4 . . ... Asp Asp Ala Lys Arg Gin ... ... Asp Asp Ala Lys-COOH
d'Stop prematur, produint una proteina més curta i generalment no funcional. l , A . 24
Proteina: neurofibromina normal Proteina acurtada, inactiva.

supressora de tumors Aparicié de tumors



1.1 Mutacions geniques (puntuals)

Mutacions per delecio o insercio

Les mutacions puntuals per insercid o delecid consisteixen en 'addicio o la pérdua d’un nucleotid, respectivament.

e Insercio — introduccio d’un nucleotid
e Delecio — pérdua d'un nucledtid

Aquest tipus de mutacions alteren el procés de sintesi de
proteines, ja que provoquen un desplagament del marc de lectura
dels triplets a partir del punt on es produeix la mutacio.
e (om a consequencia, es modifiquen tots els codons
posteriors, fet que acostuma a donar lloc a proteines no

funcionals i, en general, a efectes greus per a l'organisme.

EFEeTES

- i 3
ADN CAC GTG GAC TGA GGA CTC CTC TIC AGA CGG
MUTACIO ; ARNm GUG CAC CUuG Acu QCU GAG GAGAAG UCU qgc
Proteina Val His Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser Ala |
,,,,,, s H —— e - - = — — i
‘[ ADN CAC GTIG GAC TGA GGA CAC CTC TIC AGA CGV(;
SUBSTITUCIO ARNm GUG CAC CUG ACU CCU GUG GAG AAG UCU GcC
| Proteina val. His Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser Ala
| 7ADN77 CI}(} ~GTG  GAC TGA GGA CAT CCT CTT CAG Acéi
INSERCIO ARNm GUG CAC CUG ACU CCU GUA GGA GAA GUC UGC
Proteina Val His Leu Thr Pro Val Gly Glu Val Cys
il o _ supessiodeT
‘ | ADN | CAC GTG GAC TGA GGA ccc TcT' . TCA' | GAC GG
| DELECIO ARNm GUG CAC CUG ACU CCU GGG AGA AGU CUé 7777777 CC
| Proteina Val His Leu Thr Pro Gly Arg Ser Leu :

Font: 2n Batillerat. Biologia. Ed.McGrawHill



1.2 Mutacions cromosomiques

Les mutacions cromosomiques sén aquelles que produeixen alteracions en I'estructura dels cromosomes, afectant a [a sequiéncia dels gens dins
d'aquests.

Aquest tipus de mutacid es pot produir per: delecid, duplicacid, inversid i translocacio

Mutacions cromosomiques per delecio
] y - L . : : [ [
a mutacio cromosomica per delecid consisteix en la perdua d’un fragment d’un cromosoma. a &
e lesconseqiiéncies depenen de [a mida del fragment eliminat i del nombre de gens que conté. ! !

o Quanla delecid afecta molts gens essencials, pot resultar letal. — &

o Quan la delecid es produeix en tots dos cromosomes homolegs, les conseqiiéncies acostumen a H ﬁ

ser incompatibles amb la vida.

B

Cri du chat syndrome

En els éssers humans, una delecié al cromosoma 5 origina la sindrome del eri du
chat caracteritzada per un plor agut semblant al miol d'un gat, microcefalia i un retard H {gfz }3;3 ﬂfi ﬁé ]ﬁ ;;;% A}i ;%is ;%1% ﬁ;; ;%;5

intel-lectual sever, i sovint limita I'esperanca de vida.
AR AN AN XK KK KK XK XX A o rifif%,:s

vvvvv

shutterstock.com - 2444111043



Mutacions cromosomiques per delecio

Delecio

Efectes

En el cromosoma

Sindrome de

Diversos i de diversa gravetat: disminucié del to muscular
(hipotonia), obesitat, alcada baixa, hipogonadisme, retard en

15 patern Prader-Willi S g .
el desenvolupament, tendéncies obsessivocompulsives, etc.
Discapacitat intel-lectual profunda, abséncia de parla,

En el cromosoma Sindrome esclats de riure amb aleteig de mans, microcefalia,

15 matern d’Angelman problemes neurologics, aspecte feli¢, hiperactivitat sense

agressivitat, etc.

Al brag curt del
cromosoma 5

Sindrome del miol

~de gat

Molt variables: plor caracteristic similar al miol d’un gat,
dismorfia craniofacial amb microcefalia, retard psicomotor,
discapacitat intel-lectual, etc.

%

I

X
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1.2 Mutacions cromosomiques

Mutacions cromosomiques per duplicacio

Les mutacions cromosomiques per duplicacid son alteracions en que un fragment d’un cromosoma es

repeteix, de manera que alguns gens apareixen en més d’una copia.

Aquest tipus de mutacions poden tenir efectes heneficiosos i perjudicials:
e  Per una banda, augmenten el material genetic i, gracies a mutacions posteriors, poden donar lloc a

I'aparicio de nous gens i contribuir a 'evolucid.

e  Alteren 'expressio genica i poden afectar el desenvolupament de ['organisme.

Mutacions cromosomiques per inversio

Es produeix quan un fragment d’un cromosoma gira i canvia de sentit

dins del mateix cromosoma.

e Siel fragment inclou el centromer, es parla d'inversio pericentrica.

e Ji el fragment
paracentrica.

NO inclou el centromer, és una inversio

Les inversions generalment no afecten lindividu que les porta, perd
poden tenir consegiiéncies negatives en la descendeéncia, ja que
durant la meiosi els cromosomes invertits no saparellen correctament
amb els homolegs, dificultant la formacid de gametes normals.

A R 1
2
ica 2
< 3
Centromer —of% > (% > 5
W W (gesi445  H
< e
6 Centromer 3l
—
7 6
7

Doble trencament i gir de 180°
que inclou la regi6 del centromer.

Es produeixen dos punts de sutura, un en
cada bra¢ del cromosoma. El fragment es
torna a unir, perd en posicié invertida.

Centromer i!?% DUD“CaCK?»?

Regio
(5,6)
duplicada

A

188 1%

2 2
Centromer —3>! 3!

8 B  (des5+6) _f%

: @ Centromer Z

7 &

Doble trencament i gir de
180° del fragment resultant

Es produeixen dos punts de sutura, en el
mateix bra¢ del cromosoma i el fragment es
torna a unir, perd en posicio invertida.

logia. EdMcGrawtil



1.2 Mutacions cromosomiques

Mutacions cromosomiques per translocacio

Les translocacions son mutacions cromosomiques que consisteixen en el desplagament d’un fragment d’'un cromosoma cap a un altre
cromosoma no homoleg, podent produir-se un intercanvi de fragments entre ambdds.

Segons la manera com es desplaga el fragment cromosomic, es poden distingir dos tipus de translocacions:

o Translocacions _reciprogues: consisteixen en [lintercanvi de

Translocacio
fragments entre dos cromosomes no homolegs. @IN[o]F[Qe R ) recPoca @nfo]c|ojeeiF|s]H
o Normalment no impliquen pérdua ni guany de material genetic, pero
poden provocar problemes durant la meiosi i afectar a descendéncia. ale|c|o|e @ F|c|H Al

e Transposicions (no reciproques): sén el desplacament d’un fragment d’ADN cap a
una altra posicio del mateix cromosoma o cap a un cromosoma diferent, Transposicio

sense que es produeixi un intercanvi de fragments. @[e]c[o]oeEc]w ARG GRHE

o Aquest moviment pot alterar 'expressid dels gens afectats.



1.2 Mutacions cromosomiques

MUTACIONES CROMOSOMICAS

Delecion cromosémica: Es la pérdida de un segmento de un cromosoma. (Sindrome de maullido de gato, Cr V)

Deleccion

Do 7 RS ]DeE "

Duplicacién cromosémica: Es la repeticidn de un segmento del cromosoma.
I E e CE]w S T De G T
Inversiones: Un segmento cromosdmico de un cromosoma se encuentra situado en posicidn invertida.
A
Inversién paracéntrica
AT Do el ,

Translocaciones: Un segmento cromosémico de un cromosoma se encuentra situado en otro cromosoma.

Inversion pericéntrica
H

(aunque no sean dafiinas para el
individuo en la gametogénesis el
apareamiento de los homélogos
puede ser incorrecto)

Translocacion
M|N 0 Plo. R reciproca MINIO‘C‘D‘E.FlG]H
(No afectan al individuo, pero
cromosomas no homdlogos si puede afectar a la
gametogénesis)
AB|~C|D]E.F G |H A‘alp,a. [

Transposicién
AT Do e CETDe R
translocacion dentro del mismo cromosoma Foe: heeps//soctatiuna. com/




1.2 Mutacions genomiques

Les mutacions genomiques son alteracions que afecten el nombre de cromosomes caracteristic d'una especie. Aquestes mutacions es deuen,
generalment, a una segregacid anormal dels cromosomes homolegs o de les cromatides germanes durant |a meiesi.

Les mutacions genomiques es poden classificar en des grans tipus:

e  Euploidies — Son alteracions que afecten el nombre de jocs complets de cromosomes. (Poliploidia)

e  Aneuploidies — Son alteracions que impliquen el guany o la pérdua de cromosomes individuals, sense afectar jocs complets
(monosomia o trisomia).

Font: tetpsy//fernandoriveraZpuntad blogapat com/
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1.2 Mutacions genomiques

Euploidies

Les euploidies son mutacions gendmiques que consisteixen en una variacio en el nombre de jocs complets de cromosomes d’un organisme.

Segons ¢l nombre de jocs cromosomics. es distingeixen els segiients tipus:

e Monoploidia o Haploidia (n) — Lorganisme presenta un tinic joc de cromosomes.
o Enla majoria d'animals superiors, inclos I'ésser huma, la haploidia no és viable, mentre que en altres organismes forma part del cicle
vital normal (cicles haplonts o diplohaplonts).

e Poliploidia (2 3n) — Consisteix en la preséncia de més de dos jocs complets de cromosomes.
o  Esfreqiient en plantes i pot aportar avantatges evolutius (planta i fruits més grans)
o Enhumans son molt poc freqiients i generalment no viables, ja que alteren greument el desenvolupament embrionari.
o Entre les poliploidies destaquen:
m Triploidies
m Tetraploidies




1.2 Mutacions genomiques

Euploidies

Segons ¢l nombre de jocs cromosomics. es distingeixen els segiients tipus:

e Poliploidia (2 3n) — Consisteix en la preséncia de més de dos jocs complets de cromosomes.
o Esfreqient en plantes i pot aportar avantatges evolutius (planta i fruits més grans)
o Enhumans son molt poc frequients i generalment no viables, ja que alteren greument el desenvolupament embrionari.

o [ntre les poliploidies destaquen:
m Triploidies
m Tetraploidies

1/3 de les triploidies s’originen per la fecundacié d’un évul normal (n) per un
espermatozoide anormal (2n), o al revés: espermatozoide n i dvul 2n. Els gametes
diploides (2n) s’originen per fallades durant les divisions cel-lulars de la gametogénesi.

2/3 de les triploidies s’originen per la
fecundacié d’un ovul per dos espermatozoides.

Ovul

(2n)

IR ST TR
WY err pik 1 o
Wh o

Cariotip huma B
triploide (3n): 69,XXY
P (3n), T

178 {3 “ha

(L)

1Y

fad

Zigot

]

2n l Fase S: replicacié de 'ADN

€0/ 20 Mitosi sense
Mitosi citocinesi
normal posterior

l—‘—\
- I 2n
(6de ) (| ag% )

Tetraploide

L’origen de les tetraploidies pot estar en una errada en la primera
mitosi del zigot: durant la fase S de la interfase s’ha duplicat
el material genétic; transcorre la mitosi amb normalitat, i cada
cromatide se separa de la seva copia, perd, al final, no es produeix
la citocinesi. S’obté una cel-lula embrionaria tetraploide (4n).

===

| iy
5 0 o

T3 56 985 4368 a6 ans
i m |

Yy

1

iHH[H I

_,\_w

Cariotip huma tetraploide (4n) 92,XXYY

Corresponent a fibroblasts humans presents en determinades zones
de la pell d’'un home amb dotacié cromosomica normal en la resta de
teixits. En aquest cas es parla de mixoploidia.

ia: un i conté cél-lul
cromosomica

amb diferent dotacio

Aquest cariotip correspondria a un mixoploide diploide/tetraploide
(2n/4n); amb cel-lules normals diploides (2n) i altres de tetraploides.
També es donen les mixoploidies diploides/triploides.
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1.2 Mutacions genomiques

Aneuploidies

Les aneuploidies sén mutacions genomiques que impliquen la perdua o el guany d’un o pocs
cromosomes individuals, sense afectar jocs complets de cromosomes.

Tipus més comuns d’aneuploidies

e  Trisomia (2n + 1): hi ha un ecromosoma addicional respecte al nombre normal.
o  Exemple: trisomia 21 (sindrome de Down).

e Monosomia (2n - 1): falta un cromosoma respecte al normal.
o  Exemple: monosomia del cromosoma X (sindrome de Turner).

e Nullisomia (2n - 2): falta un parell d’homolegs. Generalment és letal.
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Sindrome de Turner



1.2 Mutacions genomiques

Aneuploidies

Les aneuploidies poden produir-se a causa d’errors durant la meiosi, en dos
moments diferents:

1. No disjuncio de cromosomes homolegs en anafase |
e [Durant la meiosi I, els cromosomes homolegs no es separen correctament.

e  (rigina dos gametes disomics n+1 (amb dues cromatides HOMﬁLOGUES) i
dos gametes nul-lisomics n-1 (sense cromatides del cromosoma afectat).

2. No disjuncio de cromatides germanes en anafase Il
e [Durant la meiosi Il, les cromatides germanes no es separen com 6s

habitual.
e  (rigina dos gametes normals (n), un gameta disomic i un altre nul-lisomic.

Gametocit primari

MEIOSI NORMAL
Meiosi | 2n=4
1

MEIOSIS ANOMALES

f_ 2 opcions GE0E MU TEN

— — Meiosi |
: No d‘ISJunCIO en Aormal
Gametdcits Ianafasg I: no separen l
3 els homolegs
secundaris
—— = ot ——
@ @ n @n
n n n+l n-1 2. No disjuncié en I'anafa-
Meiosi Il Meiosi | normal se ”{ no se separen les
cromatides germanes
1
B ey el

(W)
n

Gametes
n n-1
£ W
n

HOIO, b (M
n n+1 n-1 n-1

n
Hi ha gametes n+1 i n-1 La meitat de les gametes

I sén n, les altres, n+1in-1

” |

[ nx=2 ( \5 ) FECUNDACIO amb una gameta normal, n=2 ]

1 1

1 ZIGOTS
TRISOMIA

MONOSOMIA
TRISOMIA MONOSOMIA 2n-1
2n+1 2n-1

2n 2n



1.2 Mutacions genomiques

Aneuploidies
TRISOMIES
Exemples d‘aneuploidies en humans bl LU Lo T Sindiome de Rewncl i
Autosomiques Trisomia del 18 Smdrome d’Edwards
V“T"r'i.somia del 13 Smdrome d/;nFr"f‘atau .
' XXX . R ”Smdrome de triple X
Sexuals XXY ““““ Sindrome de Klinefelter o
‘ XYY S | Smdrome del XYY
MONOSOMIES
(X0 | sidrome de Tumer

L
_ sty

YN K (R}

! iy N
\) u 1| W : ” i)

C O I I I T}
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OBV,
QIR ETRIPY

e @ o
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Ideograma de una célula humana de una persona con Sindrome de Patau,
trisomia del par 13.



1.2 Mutacions genomiques

Aneuploidies
Exemples daneuploidies en humans

Triple X syndrome karyotype
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TRISOMIES
Trisomia del 21 Sindrome de Down
Autosomiques Trisomia del 18 Sindrome d’Edwards
Trisomia del 13 Sindrome de Patau
XXX Sindrome de triple X
Sexuals XXY Sindrome de Klinefelter
XYY Sindrome del XYY
MONOSOMIES
‘ X0 Sindrome de Turner
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1.2 Mutacions genomiques

. TRISOMIES
Aneuploidies iy 5
Trisomia del 21 Sindrome de Down
Exemples d'aneuploidies en humans Autosomlauesegiy) Iisomia,del 13 SALRDRIEC E WAL S i
S 2 e Trisomia del 13 Sindrome de Patau
@ V¢ ; l } ':L L) [ XXX Sindrome de triple X
’ , # . LA ' Sexuals XXY Sindrome de Klinefelter
R | v. 1 E } o .2 XYY Sindrome del XYY
n L i ! . i i MONOSOMIES |
6 7 8 9 10 11 12 [ e aans o 3 i — e b e
.. (s | X0 Sindrome de Turner
. g . N 1 xs e . St - L _an e L
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Sindrome de Klinefelter (47, XXY) — 1 corpuscle de Barr

A
19 20 21 2 Sindrome de triple X (47, XXX) — 2 corpuscles de Barr

El corpuscle de Barr és un cromosoma X inactivat
que es condensa en forma d’heterocromatina al nucli de les

Sindrome de Turner

A les XXI Olimpiades de Biologia de les llles Balears va sortir la segiient pregunta:

Cuerpo de Barr

36. Les cel-lules de les dones amb genotip X0 (sindrome de Turner) mostren... \’ s
L gy,

a)  1corpuscle de Barr :’.‘ A
b) O corpuscles de Barr
c) 2 corpuscles de Barr

d)  Cap de les afirmacions anteriors s correcta a
ujer

Fant: hetps/www.ucm.es/

cellules somatiques. Aquesta inactivacio té com a funcid
compensar la dosi génica i evitar una sobreexpressio
dels gens del cromosoma X en individus amb més d'un
X.

Per aquest motiu, en cada cel-lula només un
cromosoma X roman actiu, mentre que la resta
s'inactiven.

En la sindrome de Turner (45,X), com que només
hi ha un unic cromosoma X, no es formen
corpuscles de Barr.



2. Agents mutagens externs

Les mutacions poden tenir diferents causes i, segons el seu origen, es poden classificar en:
e Endogenes o espontanies — quan es produeixen de manera natural com a conseqiiencia de processos interns de la cél-lula (ex: errors durant la
replicacio)
e Exogenes o induides — quan son causades per agents externs anomenats mutagens.
o Mutagens fisics
o  Mutagens quimics
o  Mutagens biologics

Mutagens fisics
........................................................................................................... X :;Z‘i’:cff Microones Infrarojos | utraviolada Raigs Gamma
- Els mutagens fisics son agents fisics que poden provocar mutacions o S - - v
y T - . o b H D\ Xarxes l \ '.'
. en [ADN, alterant la seva estructura o segiiencia. : H & a. Ll )
. Font de = * Radar s Radiaci
........................................................................................................... radiacié RS RNV Thervone Persones cbsmlca
o s F it (\ .
Segons la seva capacitat d'ionitzar la matéria, es distingeixen dos tipus:
.. \ NO IONITZANTS IONITZANTS
o Noionitzants -
- ‘nergla | | | | | | | | | | | | | ] ! |
o lonitzants QoS e 10e 107 106 105 104 100 102 100 1 100 1 1 100 10 108

Menys Més
energia y energia



2. Agents mutagens externs

Mutagens fisics

Radiacions no ionitzants
e  Son radiacions que ne tenen prou energia per ionitzar atoms,
pero poden causar danys a l'ADN.
e Lexemple més important és la radiacio ultraviolada (UV), que
pot provocar la formacid de dimeres de timina.

Radiacions ionitzants
e  Radiacions electromagneétiques d'elevada energia i de longitud
d'ona inferior a la de la radiacid ultraviolada, com els raigs X i els
raigs gamma.
e Poden ionitzar els atoms de PADN, provocant la pérdua
d’electrons i la formacio d'ions altament reactius.
o Com a consequencia, poden causar trencaments dels
enllacos fosfodiester de 'ADN, generant danys greus en
lestructura del material genetic.

Radiacions no ionitzants
Per exemple, la radiacié ultraviolada (UV):

Provoquen la formaci6 d'enllacos covalents entre dues bases
pirimidiniques contigties, que formen dimers de timina o de
citosina.

El dimer impedeix que les timines s'uneixin a les corresponents
adenines i origina un colze en la molécula d’ADN. Durant la
replicaci6, els dimers provoquen que aquesta s'aturi, perqueé
I'’ADN polimerasa no els reconeix. o s i i

Radiacions ionitzants

[ XY

a

La radiaci6 ionitzant és energia transportada per diversos tipus
de particules i raigs emesos per material radioactiu, aparells
de raigs X i per combustibles en reactors nuclears. Inclou

a les particules alfa, particules beta, raigs X i raigs gamma.

Aquestes particules i aquests raigs poden desplacar electrons
de molécules com a acids nucleics, amb els quals interactuen.
Poden modificar les bases (obertura dels anells, trencaments),
i trencar 'esquelet covalent de I'ADN, fragmentant els
cromosomes.

A causa que tenen més poder de penetracio, aquestes radiacions
afecten tots els teixits, mentre que les radiacions UV afecten
nomeés la pell.



2. Agents mutagens externs

Mutagens quimics

Un mutagen quimic és una substancia quimica que pot provocar alteracions en PADN, modificant I'estructura de les bases nitrogenades o

 interferint en el procés de replicacio, i donant lloc a mutacions.

Entre els mutagens quimics trobem:
Analegs de hases

e  S6n substancies quimiques semblants a les bases nitrogenades que poden

incorporar-se @ ADN durant la replicacio i provecar errors
d’aparellament.

Agents alquilants

e Afegeixen grups alquil (etil 0 metil) a les bases nitrogenades,

alterant-ne lestructura i provocant aparellaments incorrectes o
trencaments de ['ADN.

0 o~ CH
” N Agent | N

HN metilant NZ=
TR el
HN SN N
R R

Guanina 06-metil-guanina

(s’aparella amb la citosina) (s’aparella amb la timina)

Després de la 2a
replicacio, la mutacié

E: ple de idacié d’una da per un agent alquilant
HGH
= \Cii
Mutaciéulr
mG:
' el
1a REPLICACIO o
hd l
mG V]
ot T \C: [
| 2a REPLICACIO
+ ¥ - ]
mG LA
| |T| HTH molécules d’ADN

Després de la 2a replicacio, de la molécula portadora de la mutacié, aquesta ja

esta present en les dues molécules resultants. En una ja s’ha consolidat la
mutacio G/G AR

es manté en una de les

resultants.



2. Agents mutagens externs

Mutagens quimics

Un mutagen quimic és una substancia quimica que pot provocar alteracions en PADN, modificant I'estructura de les bases nitrogenades o

 interferint en el procés de replicacio, i donant lloc a mutacions.

Entre els mutagens quimics trobem:
Agents desaminants

e Eliminen grups amino de les bases, transformant-les en altres bases i causant substitucions de nucleotids.

Agents intercalants

e  Jinsereixen entre les bases de 'ADN, deformant la doble helix i provecant insercions o delecions durant [a

replicacic.

e  Unexemple n'és el benzopiré (component del fum de tabac)

B
H H H
= 7z =
HoN N “NH;
H H x
Proflavina Bases
nitrogenadas
H H H Molécula
H - 2H intercalada
{
H3C\"|‘ S W o
g H oy

Acridina laranja



2. Agents mutagens externs

Mutagens biologics

Un agent mutagen biologic és un element biologic (principalment virus) capac de provocar mutacions en 'ADN d'un altre organisme, ja sigui

. integrant-se en el genoma, alterant |a replicacid o interferint en els mecanismes de reparacid de 'ADN.

Els virus sén parasits intracel-lulars obligats que penetren en les cél-lules hoste i utilitzen la seva
maquinaria cel-lular per replicar-se, produint nombroses copies que posteriorment infectaran altres cel-lules.
e  Enmolts casos, durant el seu cicle de multiplicacio, el genoma viral s'integra en un cromosoma
de la cel-lula heste, donant lloc a una infeccid latent, coneguda com a cicle lisogenic.
o Quan el genoma viral es troba integrat en el cromosoma cel-lular, es diu que el virus esta en fase
de provirus.

m Determinats factors poden activar el provirus, que es despren del cromosoma i
inicia novament la seva replicacid. Durant aquest proces, el genoma viral pot incorporar
fragments del DNA de la céllula hoste, que es replicaran i es transmetran a noves
cel-lules en les infeccions posteriors.

e  Entre els virus associats a aquest tipus dalteracions genetiques destaquen els retrovirus, com el VIH, aixi
com els virus de hepatitis B i G i el virus del papil-loma huma.

ADN viric

ADN Provirus

< el-lular
CEL-LULA x Nucli

Producci6
de virus nous




3. Mutacions i evolucio

L'evolucio ¢s el procés pel qual canvia la freqiiéncia dels al-lels (versions d’un gen) d'una poblacid generacid rere generacic.

La variabilitat genetica dins les poblacions és imprescindible perqué es puguin produir els processos evolutius, com la selececio natural i la
deriva genética.

Quines son les principals fonts de variabilitat genética?

e  Mutacions: originen noves caracteristiques o fenotips.
o FElseuimpacte evolutiu dependra de si augmenten I'eficacia hiologica de l'organisme, és a dir, [a seva capacitat de sobreviure i de

transmetre els seus gens a la descendencia.

e  Flux genic:intercanvi de material genétic entre poblacions, habitualment com a conseqiiéncia de les migracions d'individus.

e Reproduccio sexual: genera variabilitat gracies a la meiosi (recombinacio genética) i a [a fecundacio.



3. Mutacions i evolucio

Seleccio natural

Com que els recurses a la natura son limitats, els individus que presenten caracteristiques
heretables avantatjoses tenen més probabilitats de sobreviure i reproduir-se.
e  En consegiiéncia, deixen una major descendencia que transmet aquests trets,
fet que provoca que la seva freqiiencia augmenti al llarg de les generacions.

La seleccid natural fa que, amb el temps, les poblacions s’adaptin progressivament al seu
entorn, esdevenint cada vegada més adequades a les condicions ambientals.

Aquest procés depen directament del medi, ja que afavoreix aquells caracters que resulten
beneficiosos en un ambient determinat.




3. Mutacions i evolucia

Deriva genetica

A diferéncia de la seleccid natural, la deriva genica es produeix de manera aleatoria i no esta relacionada
amb l'avantatge o desavantatge que un al-lel pugui proporcionar a l'individu.
Es un procés independent del medi amhbient, en qué els canvis en la fregiincia dels allels es deuen
tnicament a I'atzar.
e Com a conseqiiencia, al-lels beneficiosos poden perdre’s i, al contrari, al-lels lleugerament
perjudicials poden arribar a fixar-se dins la poblacid sense cap causa adaptativa.

Per tant...

Les mutacions sén la font de la variahilitat genetica imprescindible per a l'evolucid,
perd és la seleccid natural i la deriva genica les que determinen quines variants
genetiques augmenten de freqiiéncia, es mantenen o desapareixen en una poblacid al llarg del
temps.

Deriva génica

Primera generacion
p (frecuenciagenB )
q (frecuenciagenb )

Se reproducen 2 conejos‘

Tercera generacion
p 1




3. Mutacions i evolucio

En relacié amb el potencial evolutiu de les mutacions, han de considerar-se els aspectes segiients:

1. Encara que tant les
mutacions somatiques com
les germinals sén importants
per a |'organisme, només
les mutacions germinals
posseeixen potencial evolu-
tiu, ja que es transmeten a
la descendencia.

2. Les mutacions sé6n
preadaptatives, sorgeixen
per processos independents
de |'efecte que puguin
causar, és a dir, no tenen
finalitat adaptativa. El fenotip
resultant pot tenir igual, més
o menys eficacia bioldgica.

Exemple de mutacio amb potencial evolutiu

Un exemple de mutacid poc habitual que sha estés gracies a la seleccid natural és la persistencia de la lactasa

3. La majoria de muta-
cions son perjudicials,
unes altres sén neutres
i només un percentatge
minim resulta avantatjés.
Aquestes s6n les que
augmenten l'eficacia
biologica de I'organisme.

en l'edat adulta, I'enzim que permet digerir la lactosa de la llet.

4. Donada la baixa taxa d’ocurréncia,
per si soles tenen un baix potencial
evolutiu. No obstant aixd, combinades
amb els mecanismes de |la deriva
genética o |a seleccio natural,
que augmenten o disminueixen
la freqiiéncia en les poblacions,
I'impacte evolutiu €s significatiu.

nastaterst Boons EaMaGrwe
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e En la majoria de mamifers, inclosos els humans, |a_produccio de lactasa disminueix després del deslletament i es redueix encara més durant

l'adolesceéncia.

e  Actualment, aproximadament dos tercos de la poblacio adulta mundial presenta intolerancia a la lactosa, una situacid que era encara
més comuna en el passat.

o No obstant aixo, prop d'un terg dels adults continuen produint lactasa gracies a una mutacié genetica que es va estendre fa

uns 4.000 anys, afavorida per la seleccid natural en poblacions amb consum habitual de llet.



4. Mutacions i cancer

Mutacié inicial Cél-lula tumoral Acumulacié de Noves mutacions Metastasi,
en gens supressors inicial mutacions < formacié de tumors
de tumors o ) Les celiules secundaris

~_Origina un tumor primari:

anormal, forma un cel-lules amb greus
Implica predisposicié a clon de cél-lules anomalies morfologiques
la proliferacié cel-lular. tumorals. i funcionals.

Amb proliferacié * tumorals adquireixen
la capacitat per a Invasi6 de teixits a
desprendre’s del través del sistema

teixit i migrar. circulatori.

protooncogens

Tumor
primari
benigne

Cél-lula inicial
que es multiplica

Cél-lules que proliferen
sense control

Cél-lules amb
morfologia alterada

Cél-lula amb alteracions greus
morfologiques i funcionals

Noves Pérdua
mutacions d'adheréncia,
(+6) capacitat

per a migrar

Tumor ] . L e
secundari: ligraci6 a través del Briniari
metastasi sistema circulatori maligne

Implantacié en
un altre teixit
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