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Concepto

Las mutaciones son cambios hereditarios en la estructura del ADN. Estos cambios se
producen en la secuencia de bases nitrogenadas (Pierce, 2015).

El ADN es una molécula muy estable que se replica con mucha exactitud, pero pue-
den suceder errores que son reparados por mecanismos propios de la célula. Los errores
que no son reparados producen una mutacion, que se transmitird a células u organismos
descendientes. La variacion genética se produce por mutacion, constituyendo la materia
prima que dispone la naturaleza para llevar a cabo la evolucion.

Se define como mutén al nucledtido que es el elemento alterable mas pequeno en el
ADN. Sports son plantas o animales con nuevos fenotipos que aparecen ocasionalmen-
te por mutacion en la naturaleza y que varian del tipo normal, ademas de transmitir los
nuevos caracteres a la descendencia, por ej: manzana roja deliciosa, naranja sin semillas,
variedades enanas, raza ovina Ancon de patas cortas, conejo de Angora, etc (Srb, Owen
y Edgar, 1978).

Propiedades generales
Las mutaciones poseen una serie de propiedades que se listan a continuacion:

a) Pueden ser naturales o inducidas, segtn sea la fuente de las mismas.

b) Pueden ser somadticas o sexuales, segtn la célula donde se origina.

c¢) Pueden ser recesivas (A-a) o dominantes (a-A). Las recesivas son mas frecuentes,
mientras que las dominantes son mas notables. Las mutaciones dominantes se mani-
fiestan incluso en los heterocigotos, mientras que la recesiva puede ser llevada durante
muchas generaciones y aparecer solo cuando se cruzan dos heterocigotos.

d) Tiene propiedad de reversion, es decir puede revertirse al tipo normal o silvestre. Tam-
bién llamadas mutaciones retrogradas.

e) La tasa o frecuencia de mutacion (u) es diferente a la de reversion (v).

f) Posee caracter preadaptativo. Esto significa que mediante mutaciones se crean diferen-
tes alternativas de alglin caracter que al ser sometido a la seleccion natural podria tener
ventajas adaptativas.

Categorias de mutaciones
De acuerdo al tipo de célula donde se producen las mutaciones, las mismas pueden

categorizarse en dos tipos a saber (Figura 1) (Pierce, 2015):

a) Somaticas: se originan en tejidos somaticos, que no producen gametas. Cuando se
divide (mitosis) una célula somatica con una mutacion, €ésta se transmite a las células
hijas. Cuanto mas temprano durante el desarrollo tiene lugar una mutaciéon somatica,
mas grande es el nimero de células con la mutacion.

b) En la linea germinal: se originan en células que producen gametas. Si la gameta afec-
tada tiene éxito en la fecundacion, la mutacion se transmitira a la descendencia.
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Fig. 1. Mutaciones somaticas y mutaciones en la linea germina. De Pierce (2015).

Tipos de mutacion
Hay dos tipos principales de mutaciones (Figura 2) (Pierce, 2015).
a) Sustituciones de bases: es el tipo mas simple de mutacion, que consiste en la alteracion
de un solo nucle6tido del ADN. Hay sustituciones de dos tipos:
Transicion, se reemplaza una purina por otra purina o una pirimidina por otra piri-
midina.
Transversion, se reemplaza purina por pirimidina o pirimidina por purina.

b) Inserciones y deleciones: es la adicion o eliminacion de uno o mas pares de nucleo-
tidos. Las inserciones y deleciones dentro de las secuencias que codifican proteinas
pueden inducir cambios del marco de lectura del gen. Estas “mutaciones del marco de
lectura” alteran todos los aminoacidos codificados por nucleétidos localizados después
de la mutacion, y por lo tanto tienen efectos en el fenotipo.

Secuencia
de DNA
original -
[ Una sustitucion de
| bases altera un Gnico
= codon.
(a)
Sustitucion
de bases
(b)
Insercién GGG AGT AGA
. x“‘-‘vq.ﬁlrUna insercion o una
‘i deleciéon modifica el
_ marco de lactura y pueds
© - | carmbiar muchos dones.
Delecion
de bases

Fig. 2. Tres tipos basicos de mutaciones. De Pierce (2015).



Seleccion y aislamiento de mutantes

Los estudios de mutaciones se realizan en hongos y bacterias, aislando cepas con dife-
rentes requerimientos nutritivos alterados por mutaciones. En estos estudios, uno de los
objetivos del investigador, es identificar y aislar las variantes raras de un tipo normal. Se
trabaja con microorganismos porque son faciles de cultivar en un nimero muy elevado;
ademas de ser haploides, condicidon que permite que las mutaciones se manifiesten feno-
tipicamente apenas se producen (Srb, Owen y Edgar, 1978; Klug, 2006).

Hongos: El modelo mas utilizado es Neurospora crassa o moho del pan. Se incuban
esporas asexuales en medio liquido hasta que germinan y se filtra a través de una gasa
fina. Las esporas que germinan quedan retenidas porque el micelio se engancha en la fina
gasa, mientras que las que no germinaron pasan a través de ella. Las no germinadas son
las mutantes que perdieron capacidad de sintetizar ciertos nutrientes, no satisfechos por
el medio nutritivo basico. A éstas se las pone en medio enriquecido (con aminoacidos,
vitaminas, azicares) para detectar el tipo de mutacion.

Bacterias: Se usa un método semejante al anterior, basado en “enriquecimiento” de
medio de cultivo. La penicilina es un antibiotico que sélo mata a las bacterias en cre-
cimiento. Si una poblacion de bacterias se coloca en un medio minimo que contenga
penicilina, aquellas células que pueden crecer mueren. Puesto que el crecimiento no es
posible para los mutantes con requerimientos nutritivos no suministrados por el medio,
estos mutantes no crecen. Después de haber eliminado la penicilina, la poblacion se tras-
pasa a un medio completado nutritivamente y se prueban los requerimientos nutritivos de
las células que crecen.

Para aislar mutantes resistentes a la penicilina se puede emplear el método de placas
replicadas de Lederberg. Con esta experiencia se comprueba el caracter preadaptativo de
la mutacién. La frecuencia de mutantes resistentes a un determinado antibidtico (como la
penicilina) puede determinarse para una poblacion bacteriana sembrando la poblacion en
placas que contengan penicilina. Solo aquellas células resistentes serdn capaces de crecer
y formar colonias (Srb, Owen y Edgar, 1978).

En el método de Lederberg (Figura 3) se introduce una gran poblacion de bacterias
en placas que no contengan penicilina. Todas las bacterias viables crecen y forman colo-
nias. Luego se extiende un trozo de terciopelo sobre un bloque de madera y se presiona
ligeramente sobre una placa que contenga colonias separadas de bacterias. Seguidamente
se presiona el terciopelo sobre una placa fresca que contenga penicilina. En el terciopelo
se habran enganchado algunas bacterias de la primera placa, y serviran para infectar la
segunda placa. Asi, la segunda placa es una réplica de la primera. Solo las células de las
colonias resistentes de la primera placa produciran nuevas colonias en la segunda placa,
que contiene el antibidtico; las células de las colonias sensibles no creceran. Comparando
la posicion de las colonias en la placa original y en su réplica, se pueden identificar las
colonias hermanas. Entonces se pueden tomar muestras procedentes de colonias de la pri-
mera placa, que no han sido expuestas nunca a la droga, y se pueden hacer determinacio-
nes de sensibilidad o resistencia. Con estos experimentos se demuestra que la resistencia
se produce en ausencia de exposicion a la penicilina. Por lo tanto, el antibidtico no induce
mutaciones, s6lo detecta y selecciona los mutantes preexistentes.
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Fig. 3. Método de seleccion indirecta de mutantes mediante placas replicadas de Lederberg. De Srb et al.
(1968).

Deteccion de mutaciones inducidas. El método de CIB para detectar letales ligados

al sexo

La primera prueba clara de éxito en la induccion de mutaciones fue comunicada por
Miiller en 1927. Su demostracion de que los rayos X inducen mutaciones fue posible
gracias a una técnica que provoca mutaciones letales en el cromosoma x de Drosophila
melanogaster (Stb, Owen y Edgar, 1978). La técnica recibe el nombre de CIB por las
siglas de tres alelos:

C significa una larga inversion del cromosoma X que actiia como supresor del entre-
cruzamiento y, por lo tanto, mantiene la integridad del cromosoma en la generacion
siguiente.

[ significa un letal recesivo del cromosoma X.

B significa ojo bar, que sirve como marcador fenotipico de este cromosoma.

En esta técnica, los machos de Drosophila son tratados con rayos X para probar si se
inducen mutaciones. Después, estos machos se cruzan con hembras CIB (heterocigotas
para el cromosoma CIB). De la descendencia de la F1, las hembras bar (portadoras del
cromosoma CIB de sus madres y de un cromosoma X tratado de su padre) son seleccio-
nadas y cruzadas con sus hermanos normales. Si se ha inducido un letal en el cromosoma
X, no se recuperaran machos en la F2 (Figura 4a, b).

Tratamiente del macho con rayos X
(W] +
CiB i . fsl r .

Muere

Fig. 4a. El primer paso en el método CIB, para detectar letales ligados al sexo, consiste en cruzar los ma-
chos tratados con hembras heterocigotas para el cromosoma CIB. De Srb et al. (1968).
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Fig. 4b. La descendencia femenina de ojos bar del primer cruzamiento es heterocigota para el cromosoma
CIB (procedente de sus madres) y el “cromosoma X tratado” (procedente de sus padres). Estas hembras,
cruzadas con machos normales, no tendran hijos machos. De Srb et al. (1968).

Agentes mutagénicos
Las mutaciones pueden originarse por la accion de agentes de diferentes tipos:

1 Fisicos.

a. Radiaciones ionizantes: Los rayos X son radiaciones ionizantes, las cuales
incluyen también, la radiacion a, B, Y de las sustancias radiactivas. A medida que
aumenta la dosis de rayos X, aumenta el porcentaje de mutaciones en forma lineal.
b. Radiaciones no ionizantes. Este es el caso de la radiacion ultravioleta.
Cuando los compuestos absorben suficiente energia en el ultravioleta, algunos de
sus electrones alcanzan niveles de energia mas elevados, estado conocido como ex-
citacion, y un incremento de la reactividad quimica de las moléculas afectadas que
pueden llevar a una mutacion (Figura 5).

C. Ultrasonido.

d. Choque térmico.

2 Quimicos.

Se ha demostrado que muchas sustancias quimicas son mutagénicas en diversos orga-
nismos, aunque no se conoce en muchos casos, la forma de actuar en la induccion de mu-
taciones. Sin embargo, muchas de ellas interaccionan con el ADN. Estas sustancias son:
a. Pesticidas, productos industriales, farmacos, aditivos.

b. Acido nitroso.

c. Agentes alquilantes, como el gas mostaza que modifica la estructura del ADN. Los
agentes alquilantes son sustancias quimicas que donan grupos alquilo (CH3) (CH3-
CH2) a bases nucleotidicas.

d. Bases analogas, tales como el 5-bromouracilo y la 2-aminopurina, son mutagénicos
debido a su incorporacion durante la sintesis de ADN en lugar de las bases nitrogena-
das del ADN normal (Figura 6)

3 Bioldgico.

Como ser sueros, virus, bacterias u otro antigenos.
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Fig. 5. La luz ultravioleta induce la formacion de dimeros de pirimidina. (a) Formacion de dimero de
timina. (b) DNA distorsionado. De Pierce (2015).
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Fig. 6. El 5-bromouracilo (un analogo de bases) se asemeja a la timina, excepto que tiene un atomo de
bromo en lugar de un grupo metilo en el &tomo de carbono 5. Dada la similitud de sus estructuras, el 5-
bromouracilo puede incorporarse en el DNA en lugar de timina. Al igual que la timina, el 5-bromouracilo
se aparea con adenina pero, cuando esta ionizado, puede aparearse con guanina por tambaleo. De Pierce
(2015).

Base quimica de las mutaciones espontaneas

Watson y Crick sugirieron un mecanismo del origen de las mutaciones espontaneas.
Propusieron que la exacta duplicacion del ADN por la teoria semiconservativa depende
de la especificidad de los puentes de Hidroégeno entre los pares de bases, es decir que
siempre se aparea A con T 'y G con C. En ocasiones las bases sufren una desviacion tau-
tomérica, por desplazamiento de un atomo de hidrogeno que interviene en el enlace con
el filamento complementario, la Adenina en lugar de aparearse con la Timina en forma
normal se aparea con la Citosina (Figura 7). La citosina introducida se apareara con la
Guanina y se formara un par G-C en lugar de un par A-T. En este punto del gen el codigo
estara alterado dando como resultado una mutacion reconocible.
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Fig. 7. Desviacion tautomérica que causa mutaciones espontaneas. De Srb et al. (1968).

Consecuencias de las mutaciones en el codigo genético

a) Mutacion sin sentido: Una sustitucion de base puede transformar un triplete fun-
cional en un triplete de parada. Por ej: TAT codifica para tirosina pero si la T de la tercera
posicion se reemplaza por una A, el triplete resultante TAA significa parada y si el nuevo
triplete de parada esta situado antes del triplete de parada habitual el polipéptido resultan-
te serd mas corto y posiblemente no funcional

b) Mutacion de cambio de sentido: si una sustitucion de base cambia un triplete de
manera que causa la sustitucion de un aminoécido. Por ej: sustituir T por A en la tercera
posicion de CAT (histidina) produce CAA (glutamina)

¢) Mutacion silenciosa: muchas sustituciones de base no tienen efecto en la secuencia
de aminoacidos porque el triplete mutante codifica el mismo aminoacido que el original.
Por ej: sustituir T por C en la tercera posicion de CAT (histidina) produce CAC que tam-
bién codifica para histidina.

Mutaciones letales

Son mutaciones capaces de provocar la muerte del individuo. La mayoria de las muta-
ciones son perjudiciales, y algunas, letales.

Mutaciones letales dominantes no son de importancia en la cria animal porque no se
perpetiian. En cambio, las mutaciones letales recesivas tienen gran importancia en la cria
animal ya que los portadores de los genes recesivos pueden vivir una vida normal y atin
ser seleccionados como reproductores. Se perpetuard y aumentara el naimero de esos ge-
nes letales sin que se descubra el dafio hecho a la poblacion hasta que aparezcan los dobles
recesivos que constituyen una pérdida completa para el criador. Algunos genotipos letales
bajo condiciones muy especiales de atencion o ambiente pueden pasar a la categoria de
semiletales donde algunos de los individuos afectados pueden dejar alguna descendencia.
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Ejemplos de mutaciones letales:
* Bovinos: animales desprovistos por completo de pelo.
* Bovinos y ovejas: enanismo.
* Bovinos y porcinos: ausencia de ano, lo que provoca que muera cuando empie-
za a funcionar su aparato digestivo.

Reparacion de las mutaciones

Los seres vivos han generado por evolucion diversos mecanismos de reparacion de
dafios del ADN producidos por agentes internos y externos. Esto hace que la tasa de muta-
cion se mantenga notablemente baja gracias a la eficiencia con la que es reparado el ADN
(Klug, 2006; Pierce, 2015). Los mecanismos de reparaciéon del ADN que veremos son:
reparacion de los errores de apareamiento, reparacion directa, reparacion por escision de
bases y reparacion por escision de nucledtidos.

Reparacion de los errores de apareamiento

La replicacién es sumamente precisa: cada copia nueva de ADN tiene menos de un
error por mil millones de nucleotidos. La mayoria de los errores iniciales son corregidos
en el acto y nunca se convierten en mutaciones permanentes.

Numerosos nucledtidos insertados de manera incorrecta que escapan a la deteccion y
correccion inicial, pueden ser corregidos mediante reparacion de errores de apareamien-
to. Las enzimas involucradas en este sistema reconocen el error de incorporacion, cortan
una seccion de la cadena recién sintetizada y rellenan el hiato o espacio con nucleo6tidos
nuevos utilizando como molede la cadena original. Para reconocer la cadena antigua, las
proteinas reconocen un grupo metilo de la secuencia GATC (Figura 8).
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)
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4
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el ka B s en el Esqueleto de azdcar-fosfato.
p

A

Fig. 8. Sistema de reparacion de errores de apareamiento. De Pierce (2015).
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Reparacion directa

Esta reparacion no reemplaza los nucleotidos alterados, sino que restablece sus estruc-
turas originales correctas. Un ejemplo es la enzima metiltransferasa que elimina el grupo
metilo de la 06-metilguanina psara restituir la forma normal de guanina (Figura 9).

OCH3 N

N o]
Nr \Z/_\< Metiltransferasa ,\‘,/ \%_{
/ G N Ll / G NH
v—=( ﬂ N=(
NHz NH;

O6-metilguanina s Guanina

Fig. 9. Sistema de reparacion directa. De Pierce (2015).

Reparacion por escision de bases

En este tipo de reparacion, primero se escinde la base modificada y después se reem-
plaza el nucledtido completo. La escision el catalizada por enzimas ADN glucosilasas.
Una vez eliminada la base erronea, una enzima llamada AP endonucleasa corta el enlace
fosfodiéster. Luego, la ADN polimerasa agrega los nuevos nucleétidos al grupo 3’-OH
expuesto (Figura 10).

10
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Fig. 10. Sistema de reparacion por escision de bases. De Pierce (2015).
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Reparacion por escision de nucledtidos

Este sistema elimina lesiones voluminosas del ADN (por ¢j., dimeros de pirimidina)
que distorsionan la doble hélice. Primero, un complejo de enzimas barre el ADN y busca
distorsiones de su configuracion tridimensional. Cuando se detecta una distorsion, otras
enzimas separan las dos cadenas en la zona danada. Luego se corta el esqueleto azu-
car-fosfato a ambos lados de la cadena dafiada. Enzimas helicasas eliminan esa parte y la
ADN polimerasa rellenan el espacio y la ADN ligasa lo sella (Figura 11).
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Fig. 11. Sistema de reparacion por escision de nucledtidos. De Pierce (2015).
Si atendemos a los mecanismos de reparacion vistos, se observa que tienen en comun
una via de cuatro pasos:
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1. Deteccion: se reconoce la seccion danada del ADN.

2. Escision: las endonucleasas cortan el esqueleto fosfodiéster a uno o ambos lados del
ADN dafiado y se eliminan uno o mas nucleétidos.

3. Polimerizacién: la ADN polimerasa afade nucledtidos al grupo 3’-OH recién expuesto
utilizando como molde la otra cadena y reemplazando lo nucledtidos dafiados.

4. Ligamiento: la ADN ligasa sella las muescas del esqueleto de aztcar-fosfato.
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