Seminario 5:

ALTERACIONES CROMOSOMICAS
- NUMERICAS
. afectan a todo el genoma
. por exceso: 3n (triploide); 4n (tetraploide)
. por defecto: n (haploide)
. afectan a un cromosomas individuales (aneuploidias)
. por exceso: 2n+1 (trisomia)
. por defecto: 2n-1 (monosomia)

- ESTRUCTURALES
. delecidn/deficiencia
. duplicacion
. translocacion
. inversién
. paraceéntrica
. pericéntrica
. isocromosoma
. cromosoma en anillo

Deleccion: Un individuo es portador de una deleccion cuando le falta un segmento

cromosdémico que puede contener uno o varios genes.

Delecion/Microdeleciones

puntos de fractura< : - I{ _
46, XX, -(15g11-g13)mat: S. Angelman

I fragmento perdido
46, XX, -(15q11-q13)pat: S. Prader Willi
48, XY, -(5p-ter) = 46, XY, -(5p10-ter) = 46,XY,-5p
46, XX, -4p16: S. de Wolf-Hirschhorn
46 XY, -7q11.23: S. Williams Beuren
46 XX, -17p13: S. Miller Dieker
46 XY, -22q11: S. de Di George
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Duplicacioni cierto segmento de adn se duplica, si se duplica en tandem quiere decir que el
segmento duplicado se encuentra inmediatamente después del original. Las duplicaciones surgen
cuando un segmento cromosémico se replica mas de una vez por error en la duplicacion del
ADN, como producto de una reorganizacion cromosémica de tipo estructural, o relacionado con
un proceso de sobrecruzamiento defectuoso (compensacion de dosis).

Duplicacion

cromosoma

segmento duplicado
‘en tandem’

46, XX, dup3(q25-qter): retraso estaturo-ponderal, severo retraso mental,
microcefalia, sinofrismo, hipertricosis y multiples malformaciones (sobre todo
cardiacas y renales; a veces de miembros).

InVersion: giro de 180° de un segmento cromosémico, tiene que haber 2 puntos de ruptura.
Conlleva pérdidas de nucleétidos y alteracidén. Puede ser paracéntrica o pericéntrica

Pericéntricas: Incluyen al centromero.
| Inversién paracéntrica Implican un cambio en la forma del
cromosoma.

Paracéntricas: No incluyen al centrémero y
por tanto tampoco afectan a la forma del

centromero
= 4 cromosoma.
.
puntos de fractura /" 5 : reinsercion del fragmento
i “ inversion de ADN invertido

¢ es suficiente?

Inversién pericéntrica |

. centromero .

puntos de fractura<' (’/ '® }—»reinsercién del fragmento
: 4 inversion

de ADN invertido

[}



Isocromosoma: Es relativamente frecuente; cromosoma se divide por el eje transversal en
vez del longitudinal. Hay una duplicidad de brazos cortos y ausencia del largos y viceversa
(duplicidad de brazos largos y ausencia de cortos).

Isocromosoma
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46, XY, i(18q)
46, XX, i(Xq): 15%-20% de las mujeres diagnosticadas de S. Turner
46, XY, i(12p)

Cromosomas en anillo: Cromosoma se pliega en forma de anillo; son inestables y se pierden
con mucha frecuencia.

Cromosomas en anillo

segmento
cromosomico perdido
(delecion/deficiencia)

N\,

puntos de fractura

segmento
cromosémico perdido
(delecion/deficiencia)

45, XX, -20/ 46, XX, r (20)(p13913.3): el primer genotipo en el 5% de las
metafases analizadas y el segundo en el 95%.

46, XX, r(14)(p11q32)

45, X /146,X,r(X)



Cromosoma dicéntrico: resultado de la fusién de dos fragmentos cromosémicos cuando
ambos incluyen su centrémero.

Cromosoma dicéntrico: son el resultado de la fusién de dos fragmentos
cromosémicos cuando ambos incluyen su centromero

. centromeros
' (cromosoma

dicéntrico)

puntos de fractura

material genético
perdido
(delecion/deficiencia)

Translocacion: Modificacion estructural de cromosomas por la que un segmento cromosémico
cambia de posicion relativa dentro del propio cromosoma (translocacién intracromosémica) o
entre cromosomas (translocacion intercromosémica).

| Translocacién

Translocacién balanceada: alteracion en la ordenacién del material génico sin
pérdida ni ganancia génica

Cromosoma A

Nota: hay gran variedad de franslocaciones: los cromosomas que intervienen en una translocacion
pueden ser homologos o no; el material intercambiado puede ser de igual o diferente tamano; puede que
ambos cromosomas sean donantes y receptores (reciproca) o que uno sea donante y otro receptor;
puede haber translocaciones entre ambos brazos de un cromosoma o entre bandas de un mismo brazo.


http://ciencia.glosario.net/botanica/segmento-9010.html
http://deportes.glosario.net/deportes-acuaticos/dentro-2414.html
http://salud.glosario.net/terminos-medicos-de-enfermedades/cromosoma-2826.html

Translocacion Robertsoniana: Abrazo completo entre cromosomas acrocéntricos (13,14,15,21
y 22); se produce un intercambio de brazos largos. Normalmente los brazos cortos se pierden
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TRANSLOCACION ROBERTSONIANA

MUTACIONES: Es todo cambio en la informacion hereditaria. Sera una mutacion todo cambio que
afecte al material genético: ADN, cromosomas o cariotipo. Las mutaciones pueden

producirse tanto en células somaticas como en células germinales, en estas Ultimas tienen mayor
transcendencia. Las mutaciones sélo son heredables cuando afectan a las células germinales.

1) Mutaciones génicas: Son aquellas que producen alteraciones en la secuencia de nucleotidos
de un gen. Existen varios tipos:

1.1 Sustituciones de pares de bases. Estas pueden ser:

- Transiciones: Es el cambio en un nucle6tido de la secuencia del ADN de una base purica por otra
purica o de una base pirimidinica por otra pirimidinica.

- Transversiones: Es el cambio de una base purica por una pirimidinica o viceversa.

1.2 Perdida o _insercion de nucledtidos. Este tipo de mutacion produce un corrimiento en el orden
de lectura. Pueden ser:

- Adiciones génicas: Es la insercion de nucleétidos en la secuencia del gen.

- Delecciones génicas: Es la pérdida de nucledtidos.

2) Mutaciones cromosomicas estructurales: Son los cambios en la estructura interna de los
cromosomas. Se pueden agrupar en dos tipos:

2.1 Las que suponen pérdida o duplicacién de segmentos o partes del cromosoma:
- Deleccion: Es la pérdida de un segmento de un cromosoma.
- Duplicacion cromosomica: Es la repeticion de un segmento del cromosoma.

2.2 Las que suponen variaciones en la distribucién de los segmentos de los cromosomas.

- Inversiones: Un segmento cromosomico de un cromosoma se encuentra situado en posicion
invertida.

- Translocaciones: Un segmento cromosOmico de un cromosoma se encuentra situado en otro
cromosoma homologo o no.



http://web.educastur.princast.es/proyectos/biogeo_ov/2bch/B4_INFORMACION/T411_MUTACIONES/diapositivas/Diapositiva8.JPG
http://web.educastur.princast.es/proyectos/biogeo_ov/2bch/B4_INFORMACION/T411_MUTACIONES/diapositivas/Diapositiva9.JPG
http://web.educastur.princast.es/proyectos/biogeo_ov/2bch/B4_INFORMACION/T411_MUTACIONES/diapositivas/Diapositiva20.JPG
http://web.educastur.princast.es/proyectos/biogeo_ov/2bch/B4_INFORMACION/T411_MUTACIONES/diapositivas/Diapositiva24.JPG

MUTACION MISSENSE: mutacion puntual en un codén que implica
codificacién de un aminoacido alternativo.

secuencia de bases ADN original
CATCATCATCATCATCATCAT
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CATCATCATCECTCATCATCAT
o His M His H His HECTEH His H His H His -

MUTACION NONSENSE / SIN SENTIDO: mutacién puntual que
origina un codén stop — proteina truncada.

———-sequencia de bases ADN original ___,
"CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG
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proteina truncada




MUTACION INSERTIVA (o DELECTIVA): introduccion (o pérdida)
de 1 o mas nucledtidos. Puede ocasionar codificaciéon alterada a
partir del punto de insercion (mutacidon frame-shift) o introduccion de

codon de paro

secuencia de bases ADN original
CATCATCATCATCATCATCAT
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{ His H His H His H His H His 4 His H His - pérdida de 1 nucleodtido (A)
aa /1
CATCATCATCTGCATCATGATC
-4 His H His H His [ e lle lie

insercion de 1 nucleotido (A)
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- His H His H His Thr Sear Ser Sear

estructura primaria esperada  estructura primaria mutada

MUTACION POR EXPANSION DE TRIPLETE: repeticion ‘en tandem’ de un triplete
‘n’ veces; ocasiona introduccion (‘n’ veces) del aa codificado por el triplete.

secuencia de bases ADN onglnal

T —

-’CATTCACAGGTAATCATGCTA

= His H Ser H Gin H Val H 1le H Met H Leu }

1
aa

repeticiones ‘en tandem’

-4 His H Ser H Gin Gin Gin Val H lle |-




MUTACION CON GANANCIA DE FUNCION: mutacién que tiene como consecuencia la
ganancia cuantitativa y/o cualitativa de |la actividad de la proteina codificada o la
adquisicion de una nueva funcién.

Ej. de ganancia de la funcién: acondroplasia (tasa mutaciéon = 5-15/1.000.000);

Ej. de adquisicion de nueva funcién: corea de Huntington.

MUTACION CON PERDIDA DE FUNCION: mutacion que tiene como consecuencia la
disminucién cuantitativa y/o cualitativa de la actividad de la proteina codificada.

Ej.: osteogénesis imperfecta tipo | (leve); produccién cadenas a1 al 50% y osteogénesis
imperfecta Il, lll y IV produccién de colageno andmalo.

MUTACION PUNTUAL: sustitucion de una Unica base en la secuencia de ADN.

MUTACION SILENCIOSA / SILENTE: mutacién puntual que no produce cambios en la
secuencia de aminoacidos.

MUTACION CONSERVATIVA: alteracién en la secuencia de bases del ADN que
conduce al reemplazamiento de un aa por otro de caracteristicas similares.

MUTACION NO CONSERVATIVA: alteracion en la secuencia de bases del ADN que
conduce al reemplazamiento de un aa por otro de caracteristicas no similares.

MUTACION HEREDADA + pérdida ocasional del alelo normal. Ej.: Retinoblastoma (tasa
mutacién = 6-12/1000000)

POLIMORFISMO DE UN UNICO NUCLEOTIDO (SNP): variante de un Gnico nucledtido
frecuente en el genoma humano. = 10x106 en el genoma humano.

HAPLOTIPO: grupo de alelos que estan proximos y se heredan juntos.



