3.2 AGENTES MUTAGENOS.

A) RADIACIONES: 

a) ionizantes: rayos X, alfa, beta, y gamma; 

b) no ionizantes: rayos ultravioleta.

B) SUSTANCIAS QUIMICAS: ácido nitroso, hidroxilamina, sustancias alquilantes (gas mostaza, dimetilsulfato) etc.

3.3 MUTACIONES Y EVOLUCIÓN

La evolución es el proceso por el que las poblaciones cambian sus características genéticas a lo largo del tiempo.

Llamamos “pool” génico de una población al conjunto de genes de la misma, formado por todos los alelos de los genes que tienen los individuos que la constituyen. Una combinación favorable de alelos en un individuo favorece su supervivencia y por tanto su reproducción.

La mutación es la fuente primaria de variación, pero no la única. La recombinación génica incrementa la variabilidad.

Las características de un organismo dependen de las proteínas que lo forman, es decir de la secuencia de nucleótidos.

La mayoría de los cambios evolutivos se producen por acumulación gradual de mutaciones en los genes y por variaciones en su número y organización.

La mayor parte de las mutaciones génicas son deletereas y las que se han mantenido producen una mejora. Y estas son las esenciales para la evolución.

La separación entre los miembros de una población impide el intercambio genético entre los mismos, esto, produce cada vez más diferenciación al necesitar adaptarse a ambientes distintos. Cuando con el tiempo, las diferencias impiden la reproducción entre los miembros de esos grupos, decimos que se trata de especies distintas.

Parece que evolutivamente los seres a lo largo del tiempo han ido aumentando la cantidad de genes (duplicaciones). Así en eucariotas, la cantidad de ADN es mayor.

3.4 CANCER: ENFERMEDAD GENÉTICA


CONCEPTO DE CANCER Y SU RELACIÓN CON EL ADN


Enfermedad que consiste en la multiplicación de ciertas células alteradas que forman tumores y pueden emigrar a otros puntos a través del sistema linfático o circulatorio = metástasis.


Tumores localizados sin crecimiento indefinidos = tumores benignos


Tumores que crecen invadiendo y destruyendo a los demás tejidos = tumores malignos.


Las células cancerosas crecen a gran velocidad, tienen proteínas de membrana distintas, presentan alteraciones en la forma e invaden a los tejidos próximos.


El paso de célula normal a cancerosa se denomina transformación cancerosa. Puede deberse a: 


Mutaciones

Influencia de factores ambientales.


Presencia de ciertos genes (protooncogenes) que pasan a oncogenes, al sufrir una mutación. 


Presencia de ciertos genes (antioncogenes) o genes inhibidores o supresores de la división celular.


CANCER PRODUCIDO POR VIRUS


Se conocen virus que favorecen o facilitan la aparición de células cancerígenas, debido a que producen mutaciones y algunas de estas mutaciones pueden ser cancerígenas.


CANCER PRODUCIDO POR SUSTANCIAS QUÍMICAS O POR RADIACIONES.


En humanos, la mayoría de los cánceres, salvo algunos, están fundamentalmente relacionados con agentes cancerígenos como:


Radiaciones UV, X y nucleares.


Alquitrán


Ahumados


Pan tostado chamuscado


Amianto


Cloruro de vinilo


Anilinas


Algunos conservantes y edulcorantes artificiales


Bebidas alcohólicas (sobre todo de alta graduación)


Tabaco (pulmón)


Los agentes cancerígenos son mutágenos. No son de efectos inmediatos. Es necesaria la repetición y otros factores complementarios para que se produzca la transformación de célula normal en célula cancerosa.

4 GENETICA APLICADA

4.1 INGENIERÍA GENÉTICA

Técnica que consiste en la introducción de genes en el genoma de un individuo que no los presente.

Hay técnicas moleculares por las que puede realizarse la transferencia de genes de una especie a otra. Así mediante un vector apropiado, que puede ser un plásmido o un virus, se puede introducir un gen de una especie en otra diferente.

Se pueden pasar  genes de eucariotas a eucariotas, de eucariotas a procariotas y de procariotas a procariotas.

Ej. bacterias que producen insulina humana.

También existen métodos para amplificar una determinada secuencia o fragmento de ADN. La más conocida es la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa PCR. Así se consigue multiplicar el fragmento deseado millones de veces para poder estudiarlo.

Todo esto ha servido para el desarrollo de la ingeniería genética, ya que aparte de conocer los aspectos moleculares más íntimos de la actividad biológica, se han encontrado numerosas aplicaciones en distintos campos de la industria, la medicina, la farmacología, la agricultura, la ganadería,..
LA INGENIERIA GENÉTICA Y LA TERAPIA DE ENFERMEDADES HUMANAS

Hay en los humanos numerosas enfermedades de carácter hereditario o relacionadas con alteraciones genéticas.

En la mayoría de los casos no se han identificado los genes responsables. En unos pocos casos estos se conocen. En muy pocos se dispone del mecanismo para incorporar el gen correcto a las células del individuo afectado.

· Puede transferirse el gen humano normal a una bacteria, obteniendo de ella la sustancia necesaria para luego inocularla en el enfermo.

· En algunos casos puede transferirse el gen correcto a las células del humano: Terapia de células somáticas.

· En el futuro, si el gen se hiciera llegar a un óvulo, un espermatozoide o el zigoto, todas las células del individuo tendrían el gen normal: Terapia de células germinales (no es legal). 

Todas estas terapias están sometidas a cambios muy rápidos.

SUSTANCIAS HUMANAS PRODUCIDAS POR BACTERIAS


La insulina.- Péptido A (21 aminoácido) se introduce el gen en una estirpe bacteriana


Péptido B (30 aminoácidos), se introduce el gen en otra estirpe bacteriana.


Cada clon sintetiza un polipéptido, estos se aíslan, se purifican, se activan los grupos –SH para que se unan los dos péptidos y obtenemos insulina humana.


La hormona del crecimiento.- Un polipéptido de 191 aminoácidos. Se utiliza una técnica similar al ejemplo anterior.


El interferón.- Proteína de peso molecular entre 16.000 y 20.000, con una cadena glucosídica.


En la actualidad se ha conseguido aislar el ADN responsable del interferón en leucocitos y linfoblastos infectados.


El problema es que se obtiene una producción baja a causa de la inestabilidad de la molécula.


El factor VIII de la coagulación.

INGENIERÍA GENÉTICA EN HUMANOS


Introducción del gen correcto en las células humanas.


La Talasemia.- Grupo de enfermedades relacionadas con la presencia de hemoglobina distinta de la normal.


Tratamiento: retirar células de la médula ósea del enfermo, introducir en ellas el gen correcto mediante un virus, volverlas al torrente circulatorio.


Dificultades: La selección de las células que producen hemoglobina entre todas las células de la médula, es difícil.




Los genes introducidos se expresan poco.




Las alteraciones en su manifestación son peligrosas.


La carencia de la enzima Adenosin Desaminasa (ADA).- Fallo en los leucocitos. Enfermedad de los niños burbuja o inmunodeficiencia combinada grave (SCID).


Tratamiento: semejante al de la Talasemia.

ENFERMEDADES SOMETIDAS A ENSAYOS CLÍNICOS DE TERAPIA GÉNICA

Cáncer: melanoma, riñón, ovario, neuroblastoma, garganta, pulmón, cerebro, hígado, mama, colon, próstata, leucemia, linfoma…

Fibrosis quística

Hemofilia

Artritis reumatoide….

4.2 INGENIERÍA GENÉTICA Y LA PRODUCCIÓN AGRÍCOLA Y ANIMAL

Llamamos organismos transgénicos a aquellos que se desarrollan a partir de una célula en la que se han introducido genes extraños.

El objetivo es obtener características “útiles” de otros organismos. Estas características pueden ser muy variadas.

Fue una técnica difícil por la impermeabilidad de las membranas de las células eucariotas animales y por la pared celulósica de las vegetales, aunque cada vez hay mejores técnicas para resolver estos problemas.

Se usa: Microinyección (introducción de ADN mediante microjeringa y micromanipulador).

En plantas:



  * Uso de pistolas con microbalas de metal recubiertas de ADN.

· Uso como vector de un plásmido de una bacteria simbionte que produce tumores.

PRODUCCIÓN AGRICOLA


Variedades transgenicas del maíz


Resisten heladas.- incorporación de un gen de un pez resistente al frío.


Resisten plagas.- incorporación de un gen del trigo.


Resisten herbicidas.- incorporación de un gen bacteriano.


Variedades transgénicas del trigo



Más nutritivas. Resistentes a plagas y herbicidas. Incorporación de varios genes de insectos y bacterias.


Variedad de tomate



Madura más lentamente por anulación de un gen que regula la maduración por haberlo introducido en sentido contrario, se producen dos ARNm complementarios que hibridan y no se traducen.

Plantas de tabaco transgénicas


Se está trabajando en la inserción de “genes nif” que posibilitarían el aprovechamiento directo del N2 atmosférico.


Se usa esta planta porque es una planta muy maleable.

PRODUCCIÓN ANIMAL


Se da más en peces porque la fecundación es externa.


Técnica: microinyección en zigoto.



    campo eléctrico que hace permeable la membrana.


Carpas transgénicas.- Crecen  un 20-40% más rápido



Se consiguen introduciendo el gen de la hormona del crecimiento de la trucha arco iris. Se estimula añadiendo Zn a la dieta.


Salmones transgénicos.- Resisten mejor las temperaturas bajas.



Se consigue por incorporación de un gen de una especie de platija del ártico.


En mamíferos se han conseguido ratones que carecían de la hormona del crecimiento por mutación del gen productor de la misma. Introducción en el zigoto de estos ratones del gen de la hormona del crecimiento de la rata. Los ratones transgénicos conseguidos producen 800 veces más hormona que los normales. El gen de la rata no se introduce en el lugar propio, sino en otro.

RIESGOS


BIOSANITARIO.- La mayoría de los productos se destinan al consumo humano y aún no se puede afirmar que no sean perjudiciales para la salud.


BIOÉTICO.- ¿Hay derecho a monopolizar el uso de la información genética presente en la naturaleza?.


BIOTECNOLÓGICO.- ¿Qué pasaría si el material genético de un virus tumoral terminara formando parte del genoma de alguna bacteria simbionte del ser humano?. ¿Y si los genes que permiten la resistencia a los antibióticos entraran en el genoma de los patógenos?. ¿O si los microorganismos inocuos adquirieran los genes para producir toxinas potentes como la difteria, el cólera, el botulismo o el tétanos?.

4.3 GENOMA HUMANO


Comenzó su estudio en EEUU en 1990, pero hoy hay centros de numerosos países implicados en el proceso. El objetivo es secuenciar completamente el DNA.

EJEMPLO Un espermatozoide tiene 3 picogramos de ADN ¿qué longitud de ADN representa?. Sabiendo que la distancia entre bases es 3,4 A ¿cuántas bases tiene un espermatozoide?


Entrar en Internet y buscar el Proyecto Genoma Humano


Lectura comentada de un artículo sobre el Genoma Humano

4.4 RIESGOS E IMPLICACIONES ÉTICAS DE LA INGENIERÍA GENÉTICA


Existe un Comité Internacional de Bioética de la Unesco fundado en 1993 por Federico Mayor Zaragoza.


Los criterios establecidos son:



Límites por motivos ecológicos y de sanidad.



Límites por motivos éticos y morales.



Límites por motivos sociales.



Límites por motivos políticos.


La organización HUGO defiende que sólo se puedan patentar las secuencias de las que se sepa su función.

  

3 MUTABILIDAD DEL MATERIAL GENÉTICO:

3.1 MUTACIONES

Son cambios en la información hereditaria. Pueden producirse en células somáticas o en células germinales (los más trascendentales). La mutación es un cambio en el material genético. Por tanto sólo son heredables cuando afectan a las células germinales; si afectan a las células somáticas, se extinguen por lo general con el individuo, a menos que se trate de un organismo con reproducción asexual.

Pueden ser: naturales (espontáneas) o inducidas (provocadas artificialmente con radiaciones, sustancias químicas etc. y otros agentes mutágenos).

Se distinguen tres tipos de mutaciones según la extensión del material genético afectado:

Génicas

Cromosómicas estructurales

Cromosómicas numéricas o genómicas

1) Mutaciones génicas: alteraciones en la secuencia de los nucleótidos de un gen. Las sustituciones provocan la alteración de un único triplete y, por tanto, salvo que indiquen un triplete de parada, o un aminoácido del centro activo de una enzima, pueden no ser perjudiciales. Sin embargo, las mutaciones que impliquen corrrimiento del orden de lectura, adiciones o deleciones, salvo que se compensen entre si pueden alterar una secuencia de aminoácidos y sus consecuencias suelen ser graves.

Existen varios tipos:

a) Sustitución de pares de bases 

a.1 Transición: Cambio de base púrica por púrica o pirimidínica por pirimidínica.

a.2 Transversión: Cambio de una base púrica por una pirimidínica o viceversa .

b) Perdida o inserción de nucleótidos, lo que induce a un corrimiento en el orden de lectura.

b.1 Inserción de nucleótidos: adición.

b.2 Pérdida de nucleótidos: deleción.

2) Mutaciones cromosómicas estructurales

Cambios en la estructura interna de los cromosomas. Se pueden agrupar en dos tipos:

Las que suponen pérdida o duplicación de segmentos

a) Deleción: Pérdida de un segmento;

b) Duplicación de un segmento; 

Las que suponen variaciones en la distribución de los segmentos de los cromosomas

c) Inversión de un segmento; 

d) Translocación de un segmento.


Origen de las mutaciones cromosómicas estructurales

Todos los cambios estructurales que se producen en los cromosomaspueden explicarse por la rotura y reunión de sus fragmentos.

Podemos considerar 4 casos posibles, los dos primeros se refieren a un solo cromosoma y los dos últimos a parejas de cromosomas
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Las roturas están en el mismo brazo  cromosómico 

1er caso. afecta a un solo cromosoma. Al producirse la rotura los fragmentos pueden reunirse de dos formas distintas, una da lugar a una inversión paracéntrica y otra a una deleción más un fragmento acéntrico que se pierde

Las roturas están en distinto brazo cromosómico

2º caso. afecta a un cromosoma. La reunión de los fragmentos después de la rotura puede dar lugar también a dos formas distintas, una produce una inversión pericéntrica y otra produce un fragmento acéntrico que se pierde y un cromosoma circular (deleción). 


3er caso. afecta a dos cromosomas homólogos simultaneamente. Después de la rotura la reunión de los fragmentos produce los siguientes resultados: o una duplicación más una deleción o un cromosoma dicéntrico, en el que se aprecia una duplicación y una deleción simultaneamente más un fragmento acéntrico que se pierde.

4º caso. afecta a dos cromosomas no homólogos. Después de la rotura se producen dos posibles reuniones de los fragmentos: la primera da lugar a otros dos cromosomas con fragmentos intercambiados en los que se ha producido una traslocación recíproca y la segunda da lugar a un cromosoma dicéntrico que es inestable más un fragmento acéntrico inviable. Se ha producido en conjunto una deleción.

Efecto fenotípico de las mutaciones cromosómicas estructurales. Las deleciones y duplicaciones producen un cambio en la cantidad de genes y por tanto tienen efectos fenotípicos, por lo general deletereos. Sin embargo las inversiones y traslocaciones no suelen tener efecto fenotípico, aunque de las traslocaciones pueden derivarse problemas de fertilidad por apareamiento defectuoso de los cromosomas durante la gametogénesis o la aparición de descendientes con anomalías.
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Importancia evolutiva de las mutaciones cromosómicas estructurales. La deleción apenas tiene importancia evolutiva, mientras que la duplicación en cambio posee una importancia evolutiva grande. A su vez las inversiones y traslocaciones están también asociadas de una forma importante a la evolución, por ejemplo la fusión de dos cromosomas acrocéntricos puede dar lugar a uno metacentrico, como ha ocurrido con el cromosoma 2 de la especie humana, que es el resultado de la fusión de dos cromosomas de un mono antepasado antropomorfo. Distintos genes de hemofilia evolutivamente se han adquirido por duplicación

3)  Mutaciones cromosómicas numéricas

Son alteraciones en el número de los cromosomas propios de la especie.

a) Euploidía: cuando afecta al número de juegos completos de cromosomas con relación al número normal  de cromosomas de la especie.

a.1 Monoploidía o haploidía. Presentan un solo juego
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a.2 Poliploidía. Si presentan más de dos juegos. Triploides, tetraploides…


a.2.1 Autopoliploidía. Si todos los juegos proceden de la misma especie.

a.2.2 Alopoliploidía. Si los juegos proceden de la hibridación de dos especies.

Origen. La no disyunción en la meiosis de todos los cromosomas homólogos, seguida de la fecundación entre los gametos resultantes, puede producir cigotos haploides o triploides. La formación de gametos diploides puede producirse por fallos en la meiosis, esto dará lugar  durante la fecundación a cigotos triploides o tetraploides.

En las plantas pueden conseguirse tetraploides experimentalmente por tratamientos con colchicina.

Efectos fenotípicos. En general las anomalías de los euploides son menores que en los aneuploides en los que los efectos fenotípicos son mayores al no mantenerse las dosis relativas de genes.

Aneuploidias: cuando afectan a una parte del juego cromosómico.
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b.1 Afectan a los autosomas. Ejm. Trisomias

b.2 Afectan a los cromosomas sexuales. Ejm. Monosomías, trisomías

Efectos fenotípicos. Los síndromes más destacados son: 

	ANEUPLOIDIAS EN LOS CROMOSOMAS XE "CROMOSOMAS"  AUTOSÓMICOS

	SÍNDROME
	MUTACIÓN
	CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS

	Síndrome De Down
	Trisomía en el par 21
	Ojos oblícuos, retraso mental, cabeza ancha y cara redondeada

	Síndrome de Edwards
	Trisomía en el par 18
	Boca y nariz pequeñas, deficiencia mental, lesiones cardíacas, membrana interdigital. Poca Viabilidad

	Síndrome de Patau
	Trisomía en el par 13
	Lábio leporino, paladar hendido, deficiencias cerebrales y cardiovasculares. Poca viabilidad

	ANEUPLOIDIAS EN LOS CROMOSOMAS SEXUALES

	SÍNDROME
	MUTACIÓN
	CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS

	Síndrome de Klinefelter
	Uno o más cromosomas X en exceso (XXY, XXXY,..)
	Sexo masculino. Esterilidad, deficiencias mentales y algunos caracteres sexuales secundarios femeninos.

	Síndrome de Turner
	Monosomía del cromosoma X
	Sexo femenino con un sólo cromosoma X, esterilidad, baja estatura, tórax ancho.

	Síndrome de triple X
	Tres cromosomas X
	Sexo femenino con órganos genitales atrofiados, fertilidad limitada. Bajo coeficiente mental

	Síndrome de doble Y
	Dos cromosomas Y (XYY)
	Varones de estatura elevada, se relaciona con una mayor agresividad, bajo coeficiente mental.


Importancia evolutiva. Tienen más importancia evolutiva que las anteriores de cara a la obtención de nuevas especies
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