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~As mutacions foron descritas
por primeira vez en 1901 por
un dos descubridores de
Mendel, o botanico aleman
Hugo De Vries.

Hugo de Vries
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As mutacions son cambios no material xenético: DNA; xenes,
Cromosomas ou cariotipo.

Rudimentary wings Rotated abdomen

Viasligial wings Curly wangs Cehaete
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beneficiosas para o individuo que a posue
Segundo o efecto /

que producen —— perxudiciais (chegando a ser letais)

N

Neutras ou silenciosas

\ MUTACIC')NS\

/ mutacions xerminais, se¢ afectan as
c¢lulas reproductoras (gametos), polo
que se transmitira 0s descendentes

Segundo o tipo de celula que se
vexa afectada, distinguense

mutacions somaticas, se a alteracion
ocorre en c¢lulas non reproductoras,
pudendo ocasionar enfermidades (como

I.E.S. Otero Pedrayo. 0 cancro).
Ourense




A primeira medida directa do ritmo ao que se producen mutacions
xenéticas no ser humano indica que € lento. A estimacion € que se
produce unha mutacion nova, como minimo, por cada 30 millons
das bases de ADN que forman o xenoma, (como maximo ¢ unha
mutacion cada 15 millons). Isto quere dicir todos levamos entre 100
¢ 200 mutacidns novas no noso xenoma. A maioria destes cambios
parecen non ter repercusion na saude ou na aparencia dun
individuo.

Todos somos mutantes (15-06-2011)



TIPOS DE MUTACIONS
SEGUNDO A EXTENSION | ==p>
DO MATERIAL AFECTADO

XENOMICAS:

I.E.S. Otero Pedrayo.
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s MUTACIONS XENICAS: Son aquelas que sO afectan a
nucleotidos illados, ben porque se cambia un por outro, porque se
engade ou se perde un nucledtido. O cambio dun nucledtido por outro
pode orixinar que a proteina siga sendo funcional e a mutacion pase
desapercibida, pero si se engade ou se elimina un nucleotido, a
alteracion pode ser tan grande que a proteina non sexa funcional,
provocando unha enfermidade xenética ou, mesmo, a morte.

ADN (una cadena)

Moma W

Cambio ﬁ
en una base

individua AT T AT

Adicion W

AT Al O/ T AT

Supresian ﬁ

AT AT
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Un caso de mutacién xénica: a anemia falciforme ou
drepanocitose

i T o &
>0 Z Extendido de sangre venosa “@¢
. 869 de un paciente con anemia oo
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A anemia falciforme débese a
presencia nas persoas que a
Falciforme || | padecen dunha forma de
TTT utaton TLT hemoglobina na que se
DNA GAG GTG d - b
C TC - G produciu un cambio no
J-tl- -|-1-|- aminoacido 6 da cadea de
. TTT T globina Beta (o0 acido glutamico
GiG G iG substituiuse por valina). Debido
J6LUl| AL a isto os globulos vermellos
"ROTEIN UTAN adoptan forma de foz
NORMAL MUTANT P :
PROTEIN PROTEIN
i &y %
® s f‘
B &, *@-‘“ﬂ
W 'ai" i | Sickle He ﬂ'!
o s F!‘ '. : L

CLUMPED

NORMAL HEMOGLOBIN




Un caso de mutacion xénica: o albinismo

A |

Os individuos non fabrican melanina, e
polo tanto tenen a cara, cabelo e ollos
brancos ou amarelos.

S
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proteina.

Mutacion silenciosa ou neutra: o cambio da base implica a

codificacion do mesmo aminoacido e a proteina non se modifica.
Ou se o cambio ¢ por un aminoacido semellante ou ten lugar
nunha posicion que non afecta a estructura ou funcion da

Debido 6 caracter dexenerado do codigo xenético as
veces unha mutacion non provoca un cambio de
aminoacido ‘ mutacions silenciosas, conservativas

Ou neutras.

RNA
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I.E.S. Otero Pedrayo.
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mutante
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Segunda base
u [ A x

u} Phe TOT Ser OCT Tyr  TAT cys TG i}
Phe 1TOZ Aer  OCC Tyr TAC tys OGO i T
P Leu TOA aer  TOCA Stop UAA Stop UGA A (=
r Leun TUO& aer UCix Stop UAL Trp UEs > r
i o
Im [ Leun COO Pro CCO Hi=s CATU Arg CEO i) =
= Leuw CTC Pro CCC Hiz CAC Arg CGC - r
r Leun COA Pro CCA 3ln CAA Arg CiEA A a

a Leun ClOx Pro CCix zln CAG Arg Cilr >
b
h A Ile AUO Thr ACT Asn  AAU Ser AGU i) a
=1 Ile AUC Thr ACC Aszn AAC Ser AGC C =
=i Ile ATA Thr ACA Ly= AAA Arg AGA A =

E Met AUG Thr ACG Lys Al Arg AGE ix

ix Val GUO Ala GCU Azp FAU Fly  GEDT u

Val GUC Ala &OC Asp GAC Fly  GEC [

Val GUA Ala GCA zlu  GAA Fly  GEA A

Val GO Ala GOG Flu GAZ Gly GEE ix
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do por outro
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Consecuencia dunha adicion: corremento na orde de lectura

3! ADN original

I
T
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— ity
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—— F—g— I \'d
-Met-Gln-Cys-Leu-Arg-Ile-Tyr-
3" ADN mutado 57
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5! } 55
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s ) e G i rad i o

-Met-Gln-Leu-Leu-Arg-Asn-Leu-

Fonte: Paxina do profesor Jos¢ Luis Sanchez Guillén




» Mutacions CROMOSOMICAS Son mutacions que
afectan 4 integridade dos cromosomas €, polo tanto, a
informacion que levan. Poden deberse a problemas
durante o sobrecruzamento levado a cabo para a
recombinacion xenetica. Segundo como se produza hai
varios tipos:

Delecién: peérdese un
fragmento de
cromosoma, polo que se
perde informacion.

Chamanse deficiencias cando se
perde un segmento terminal.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Adicion
cromosoma
nucleotidos.
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Incorporase
un  grupo

o)
de

Duplicacion
duplicase un
fragmento  de
cromosoma.

. (4)
A B
E c
= buplicacion D
D E

E| F

F | E
G F |

H) G
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Translocacion

As translocacions poden ser:

a) IntracromosOmicas: o cambio ten lugar dentro do
cromosoma.

b) Intercromosomicas ou trasposicions: 0 segmento pasa a
situarse en outro cromosoma.

ol » &
P
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Inversién: cando un fragmento dun
cromosoma invirte o seu sentido, co cal non
podera ser lido na orde correcto, ainda que si
No INVerso.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Mutacions xendmicas son alteraciéns no que
varia o numero normal de cromosomas das celulas
dunha especie. Frecuentemente ocorre durante a
meiose O non producirse correctamente a

separacion dos cromosomas ou das cromatidas.
Diferencian duas clases:

-Aneuploidias

-Euploidias

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Aneuploidias
Alteracions no numero
normal dunha dotacion
cromosomica. Asi, nas
c¢lulas diploides se ten
un cromosoma de mais
(trisomia) ou de menos
(monosomia) con
respecto a dotacion
normal.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Algunhas aneuploidias autosomicas

? ! Slndrome de Patau
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Trisomia do par 21 que orixina o
sindrome de Down (mongolismo).

J. Lejeune (1960)
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No 95% dos casos é no ovulo

onde aparece 0 cromosoma extra

*/\. DI Formacion do 6vulo sen

disgregacién do par 21
. & greg p

. EDAD MATERNA Y FRECUENCIA SINDROME DOWN

Formacion do zigoto
coa trisomia do par 21

1/2300 1/1600 1/1200 1/880

Incidence of Down syndrome per number of births

0 20 25 30 35 40 45

Age of mather (years)
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Algunhas aneuploidias nos heterocromosomas

Sindrome de Klinefelter (44+ XXY)
Escaso desenvolvemento das gonadas, aspecto de eunuco.

Sindrome do duplo Y (44+ XYY)

Personalidade infantil, baixo coeficiente intelectual,
comportamento antisocial e agresividade.

Sindrome de Turner (44+ X)
Aspecto masculino, enanismo, atrofia dos ovarios.

Sindrome de Triple X (44+ XXX)
Infantilismo e escaso desenvolvemento das mamas e

xenitais externos.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Un caso de monosomia é o sindrome de Turner, as personas,
de sexo feminino, sO tefien un cromosoma X, en lugar dos dous

habituais; son estériles € cos caracteres sexuals pouco
desenvolvidos.

S Y
‘\E( !! l) "3 ‘::ni i iﬁi’

1
0N MM i it
13 14 15 16 18

.= L
19
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TRISOMIAS EN LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Espermatozoide con Ovulo con dos
dos cromosomas Y cromosomas X

Espermatozoides
normales

Ovulo

normal
Hombre Superhembra Hombre
(Trisomia (Sindrome (Sindrome
XYY) Triplo X) de Klinefelter)

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Euploidias. Alteracions no nimero de
dotacions cromosomicas (n). Nunha
especie diploide o normal son dous (2n);
cando sO existe unha dotacion chamase
monoploidia (n) (observado nalgunhas
plantas), se tefien tres (3n), catro (4n),
seis (6n) ou mais falase de poliploidia
(o trigo actual ¢ un hexaploide con 6n
Cromosomas).

O trigo farineiro actual ou trigo
“dinkel” (Triticum aestivum) ten
en todas as suUas células seis
dotacidons cromosomicas

(6n = 42 cromosomas)




CAUSAS DAS MUTACIONS

Mutacions espontaneas ou naturais producidas por:

*Erros na replicacion que permitan que se cambien uns
nucleotidos por outros ou, mesmo, que desaparezan ou se
intercalen nucleotidos.

*Por lesions fortuitas.

*Por transposicions de certos segmentos do ADN (menores
que un xene, un xene, ou un grupo de xenes).

*Erros na meiose que alteren a estructura fisica dos
cromosomas ou 0 seu numero.

As mutacions espontaneas poden ocorrer cunha frecuencia de 107 - 101!
por pares de bases durante unha replicacion.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Mutacions inducidas

Axentes mutaxenos: m—
Alguns virus
a) FEisicos: radicaciéns ionizantes (raios X,

Y . .y S Algunhas
radiacion a, B e y da desintegracion radiactiva) e substancias

radiacions non ionizantes (raios ultravioletas: UVA quimicas
e UVB).

Radiacioéns

b) Quimicos: diversas substancias con poder
mutaxeénico: acido nitroso, axentes alquilantes
(engaden grupos metilo ou etilo s bases como o
metasulfonato de etilo), benzopireno (presente no
fume do tabaco), analogos de bases (5-
bromouracilo), colorantes (laranxa de acridina), etc.

¢) Microorganismos: virus, bacterias.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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La radiactividad produce
‘'malformaciones severas' en las
mariposas de Fukushima

Maripoza con malformaciones en las alas. | EM

ELMUNDO,es | Madrid
Actualizado lunez 13082012 19:59 horas aja

Ler mais en



Los cientificos han demostrado que existe un aumento de las mutaciones
en los genes que contienen informacion para el desarollo de las patas, 1as
antenas y la forma de las alas en mariposas recogidas tras el accidente
nuclear de 2011 en Fukushima {Japon)

Segun el estudio, publicado en |a revista cientifica 'Scientific Reports', el
vinculo entre las mutaciones y el material radiactivo ha sido demostrado
por una serie de experimentos que se han realizado en el laboratorio

Resultados inesperados

Dos meses después del accidente nuclear de la central nuclear de
Fukushima en marzo de 2011, un equipo de investigadores japoneses
recogid 144 adulios de la mariposa 'Zizeeria maha' en 10 lugares
diferentes de Japon, incluyendo el area de Fukushima

Los investigadores comparareon las mutaciones encontradas en las
mariposas recogidas en los diferentes lugares y encontraron que las

areas con mayor radiacion albergabaneran mariposas con las alas muchd
mas pequefias y los ojos irregularmente desarrollados

"Siempre se ha creido que los insectos son muy resistentes a la
radiacion”, asegura el investigador principal, Joji Otaki, de la Universidad
de Ryukyu de Okinawa (Japdn) a la BBC. "En ese sentido, nuestros
resultados han sido inesperados”. dijo

"Siempre se ha creido que los insectos son muy resistentes a la
radiacion”, asegura el investigador principal, Joji Otaki, de la Universidad
de Ryukyu de Okinawa (Japdn) a la BBC. "En ese sentido, nuestros
resultados han sido inesperados”, dijo

El equipo del profesor Otaki comenzé a criar estas mariposas en el
laboratorio, situado a 1.750 kilometros de distancia del accidente, donde
la radiacion proveniente de Fukushima no podia ser detectada

Acumuladas en la segunda generacion

Durante |a cria de estas mariposas, los investigadores comenzaron a
notar una serie de anomalias que no se habian visto en la anterior
generacion, recogida en Fukushima. Por ejemplo, detectaron
malformaciones en las anteas de los insectos, un 6rgano que utilizan para
explorar su ambiente y buscar pareja

Seis meses mas tarde, volvieron a capturar de nuevo adultos en los 10
sitios anteriores y encontraron que los individuos de la zonha de
Fukushima tenian una tasa de mutacion mas del doble que la de las
mariposas capturadas poco después del accidente

El equipo llegd a la conclusion de que esta mayor tasa de mutacion
proviene del consumo de alimentos contaminados. pero también de las
mutaciones heredadas de los padres a través del material genético que
se transmite a |a siguiente generacion, incluso cuando estas mutaciones
no eran evidentes en la anterior generacion



knockout dun xene (xene knock-out)

E unha técnica xenética que consiste en bloquear a
expresion dun xene especifico nun organismo (un rato, unha
planta, un fermento...), substituindo o xene orixinal no seu
locus por unha version modificada do mesmo, a que se
extraeu un ou varios exones para xerar unha version non
funcional, incapaz de producir a proteina que codificaba o
xene orixinal.

En 2007, Mario Capecchi, Martin Evans, e Oliver Smithies obtiveron o
Premio Nobel de Medicina polo desenvolvemento de técnicas de
modificacion xeneética que permitiron a xeracion de ratos knockout. A
analise destes animais mutantes revolucionou o estudio da funcion dos

Xenes.



Ratones ‘knockout’ a partir de células madre

La técnica consigue crear ratones en 108 que s& suprime un determinado gen (llamados ratones knockou),
lo que permite estudiar la funcién del mismo y &l efecto de su ausencia en el desarrollo del animal.

1 Se extraen y cultivan las
células madre de un embridn
normal de ratdn

2 Se construye un vector de ADN, que tiene una secuencia que
permitird que se inserte en el cromosoma del ratdn en el lugar
del gen 1, que se desea eliminar.

Gen 1 inactivo Gien testigo
, l -3 Cuando la insercidn se realiza en el lugar adecuado, el
o d%?ﬂx - gen 1 del ratdn es eliminado, vy el gen festigo queda fuera.

EECASHS

4 La ausencia del gen Cromosoma “a ,..-"'"
festigo parmite seleccionar -
¥ muttiplicar las celulas

. . Células
madre con la insercién TT— modificadas
realizada en el lugar puras

correcto (sin el gen 1), Gen 1 active (aliminado)

5 Se inserta una célula 6 El ratdn resultante es un T Parte de la descendencia del ratén
modificada en el embridn maosaico de células nomales mosaico sera normal, pero pare tendra
de un ratdn normal v modificadas todas sus células modificadas

- il
.. - }
)—ED DD
. I-.-! ] —
i Ratdn mosaico Ratdan Ratdn n'mlrlu:ad:-.

mosaico se frabaja con razas de diferants normal sin el gan
color, para distinguiros a simple vista) {ratén lma:kam}

EL PAIS. miércoles 17 de octubre de 2007

Fuente: Fundacidan Mobel.




CONSECUENCIAS DAS MUTACIONS

En resumen, as mutacions son a base de:
a) a variabilidade xenética dentro de cada especie.
b) a orixe € a evolucion das especies.

c) a aparicion de enfermidades hereditarias e
cancros.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



MUTACIONS E EVOLUCION

As mutacions son a principal
fonte de variabilidade
xenética, o que fair que un
mesmo  lugar de  dous
cromosomas homologos, o que
chamamos un LOCUS, podan
existir duas secuencias de
DNA diferentes.

A estas duas formas
moleculares dun mesmo xene
resultantes dunha mutacion

damoslle 0 nome de
ALELOS.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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A mediados del siglo XX se lle-
vo a cabo la sintesis entre las teo-
rias de Darwin y el conocimiento
acumulado con la investigacion

enetica. Con esta integracion se
E}grﬁ relacionar el efecto de las
mutaciones sobre los genes como
mecanismo evolutivo universal. A
partir de entonces, la teoria de la
evolucion se ha identificado, tini-
camente, con la accion indirecta
de la seleccion natural sobre los
genes. Este concepto atirma que,
en una especie bajo presion selec-
tiva, se elegiran los individuos cu-
YOS genomas se encuentren mejor
adaptados a las condiciones de su
entorno. Esta simplificacion asu-
me que cualquier caracter de un
organismo tiene razon de ser (es
adaptativo), olvidando que mu-
chos de ellos solo cambian por su
asociacion con otros caracteres.
Ademas, se ha demostrado que la
mayoria de las mutaciones no son
adaptativas, sino neutrales, sin
atectar ni a la forma ni a la fun-
cion de los organismos.

En esencia, un colibri es un tira-
nosaurio que ha logrado sobrevi-
vir a las contingencias de su en-
torno. Para ello, la transforma-
cion que ha tenido que sufrir, a
lo largo de millones de afios, no
es nada desdefiable. La mayor
parte de los cambios estan rela-
cionados con las transformacio-
nes que sufre el genoma de gene-
racion en generacion debido a
las multiples mutaciones que se
suceden en la larga cadena de
ADN de las celulas germinales.
Pero también hay otros medios
de adquirir secuencias nuevas
de ADN, como, por ejemplo, la
llamada transmision horizon-
tal, por la cual pedazos de ADN
de un organismo pueden pasar a
otro viajando en un virus.

Las duplicaciones de genes
preexistentes son moneda co-
mun en la evolucion de las espe-
cies. Este tipo de mecanismo re-

EL PA[S, DOMINGO & DE SEPTIEMBRE DE 2002 |

suelve varios problemas, ya que
un gen que codifica una gmtei—
na util, al duplicarse, puede mu-
tar y explorar nuevas secuencias
que pueden hacer que la nueva
proteina pase a tener una nueva
funcion. Asi, por ejemplo, los ge-
nes homeoticos, aqueﬁlc:-s facto-
res de transcripeion tan impor-
tantes en la especificacion de las
partes del cuerpo en animales,
se encuentran dentro del geno-
ma en grupos ordenados (ver
grafico). En organismos inverte-
brados hay s6lo un grupo de ge-
nes Hox, igual que en el hipoteti-
co ancestro de todos los verte-
brados. En estos ultimos, inclui-
da la especie humana, este gru-
po de genes se ha multiplicado
para formar hasta cuatro grupos
(aunque en otros vertebrados ha
habido mas duplicaciones, co-
mo en el pez cebra, que tiene
seis grupos).

JUAN CARLOS EPIﬁfTA BELMONTE /
DIEGO BASSKIN / ANGEL RAYA



La evolucion de los genes maestros

La evolucidn da los ganes HOX proporciona un punto de
partida para comprandar la ralacidn antra la gendtica v

lns grandes cambios de forma que originan nuavas aspacies.
Lo organismes invertebrados, como la mosca, sélo posean L4
un grupo de ganas HOX v sa supone que al ancestro de todos y
lag vertabraclos tanfa también un solo grupo.

Una zaria da duplicacionas dal grupo complato did lugar a los
vartabrados, Algunos ganas de cada grupo sa fueron pardiando, |

Cabazs Cila

EMBRIGN DE MOSGA

El esqualeto de un vartabrado
terrestra v la estructura de un

._._C}_._D_._._O pusnts colganta guardan muchos
PUrDS an comn,

Duplicaciones de algunos genes HOX
Linaje de invertebrado s

Los dos son unguadgo antra la
forma y la funcién depandientas

S i . {3 Hipotético ancestro gy |os materiales para su
COFTILTY id i
\L h \L \L m \]’_l_\]’ construccidn. Mientras que an
amuitectura el disefio dabe
.‘.‘.‘D‘.‘O‘.‘.‘O‘O ajustarse a la funcidn, an biologia
Linaje de vertabrado s a5 la forma la que parmite
la funcidn. La funcidn de una
Duplicaciones del! mismo grupe HOX ances tral astruciura esta permanantamants
- a prugba an la vida da un
. A A - A - A A - organismo y durante la historia
o009 CC e 0000 da una especia, convirtiéndose
:O-80-0 800800000 enelblancprincpal ds
c
o

la saleccidn natural,
.HW Para la funcidn se ancuantra
-G 0- 0@ 0@ 0000 muy restingida por las reglas

dal cambio da forma. En la

eviolucidn no vale todo, hay que

Pérdida selectiva de genss HOX jugar con o que permite la forma.

Cada circulo reprasenta un gen. El color

de cada uno sirve para var an qué Zonas
del ambrién se activan durante el desarmollo.
En loz animales, astos ganas sa activan
sacuancialmanta an al iampo v an el aspacio
ampezando por la cabeza y tarminando

por la cola. La aparicidn de nuevos genes
madiante la duplicacion de los ya existantes
85 UN mecanismao comun que puade

dar lugar a varias espacies diferantes.

En la mayora da los casos, los cambios
genéticos no producan ningdn resuttado

en la forma y ka funcién dal organismao.

En muchos otros, el organismo es inviable.
I.E.S. Otero Ped rayo. Sdlo uncs pocos casnrsgsalen adelanta,
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A evolucion deébese a aqueles procesos polos que as
poboacions cambian as suas caracteristicas xeneticas 0 longo
do tempo. Chamase "pool" xénico dunha poboacion 6
conxunto de xenes da mesma, formado por todos os alelos
dos xenes que tefien os individuos que a constitiien.

Unha combinacion favorable de alelos nun individuo
favorece a sua supervivencia e polo tanto a sua reproduccion
€ a sua extension na poboacion.

A mutacion ¢ a fonte primaria de variacion, pero non a
unica. A recombinacion xénica incrementa a variabilidade.




MUTACIONS E CANCRO
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¢ QUE E O CANCRO?

A aparicion dun cancro € o resultado de dous procesos SUcesivos:

- 0 aumento descontrolado da proliferacion dun grupo de células que
da lugar a un tumor ou neoplasia

- A posterior adquisicion por estas celulas de capacidade de
diseminarse desde o0 seu sitio natural no organismo e colonizar e

proliferar en outros tecidos ou oOrganos (proceso cofiecido como
metastase).
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Se s0 ten lugar un aumento do crecemento dun grupo de células no
lugar onde normalmente se atopan, falase dun tumor benigno.
Polo contrario, cando as células dun tumor son capaces de invadir
os tecidos circundantes ou distantes, tras penetrar no torrente
circulatorio sanguineo ou linfatico, e formar metastase falase dun
tumor maligno ou cancro.

Division de células cancerosas

%
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As células cancerosas son inmortais,

escapan a apoptose (morte celular)

I.E.S. Otero Pedrayo.
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O cancro non é unha uUnica enfermidade, sendn un grupo de 0O
menos 100 enfermidades distintas ainda que relacionadas, a miudo
con causas diferentes.

Algunos prefijos

Algunos carcinomas Leucemias oreados pars
T Torrente PREFIJO  SIGNIFICA
Pubrmib SAMJUINeo ;
adeno- glandula
Linformat condro- cartilago

Seno Canl eritro- glébulo rojo
{en las —_— I';?ig’c'f:s hemangio-  vasos sanguineos
| l

mujeras) hepato-  higado
Colon Algunos sarcomas lipo- tejido graso

y ! . COMUNES linfio- infocito
Vijiga . melano-  célula de pigmento

Tejico graso
._._._._._._._,_...----'ElI g miedo- médula dsea

Prostata , P _____..---"""_'_ Hueso mic- muisculo
{en los hombres) o DL Misculo osteo- hueso
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CARACTERISTICAS COMUNS
DAS CELULAS CANCERIXENAS

¢ Dividense indefinidamente.

¢ Evitan a morte celular programada (apoptose).

¢ Ausencia de diferenciacion que conleva falta de especializacion ou
de funcion celular (anaplasia).

¢ Ignoran as sefiais moleculares inhibidoras do crecemento.

¢ Non dependen de sefais externas para crecer.

¢ Secretan substancias responsables da formacion dunha densa rede de
vasos sanguineos (angioxénese) para nutrirse, o que favorece o
crecemento € a proliferacion.

¢ Invaden os tecidos vecifios, infiltrandose neles e propaganse a
distancia polos vasos sanguineos ¢ linfaticos, para despois desenvolver
tumores malignos secundarios (metastase).



Os diferentes tipos de cancro

O cancro pode xurdir case en calquera parte do
corpo.

O carcinoma, o mais comun entre os diferentes
tipos de cancro, provén das celulas que cobren
as superficies externas e internas do corpo.

Os sarcomas son cancros que aparecen nas
celulas que se atopan nos tecidos que sosten o
Corpo como o 0so, o cartilago, o tecido conectivo,
O musculo e a graxa.

Os linfomas son cancros gue se orixinan nos
ganglios linfaticos e nos tecidos do sistema
Inmune do corpo.

As leucemias son cancros de celulas do sangue
producidas na medula oOsea.

Os neuroblastomas ou gliomas no tecido
nervioso

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



MUTACIONS XENETICAS E CANCRO

Todos 0S cancros orixinanse como consecuencia de mutacions
nos xenes das células.

O cancro procede de mutacions en:
-protooncoxenes,
-Xenes supresores de tumores e

-xenes de reparacion do DNA.

Unha soa mutacion non causa cancro

I.E.S. Otero Pedrayo.
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O cancro tende a implicar mutacions multiples

Comunmente, o cancro xurde
debido a4 acumulacion de
mutacions que inclien a
oncoxenes, xenes supresores de
tumor e xenes reparadores de

ADN.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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La mutacion inactiva a
gen supresor de tumor

LAS CELULAS PROLIFERAN

La mutacion inactiva al
gen reparadaor de ADMN

La mutacion del protooncogen

Cred un ancogen

La rutacian inactiva
@ Varios Qenes SUpresores
de tumor adicionales

CAMCER




MUTACIONS EN PROTOONCOXENES

Protooncogen

OOOO0GOTN

Oncogen

Os protooncogenes codifican a produccion de proteinas involucradas
no control do crecemento. Sen embargo, os oncoxenes codifican
versions alteradas (ou cantidades excesivas) destas proteinas de
control de crecemento, alterando desta maneira a sinal de crecemento

das células.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense
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Los genes mormales
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crecimiento

de la célula

Los oncogenes
aceleran el
crecimiento y
divisian celular




MUTACIONS EN XENES SUPRESORES DE TUMORES

Célula normal
Os Xxenes supresores |
de tumor son unha - SRges
familia de xenes peghienen
normais que ordenan N
as céI,uIaS a producir (hnactha)
proteinas que de tumor
restrinxen o
crecemento e a Mutacion
division de células. A VWA i g
perda destas proteinas y gl
permite que as celulas il cancerocs
crezan e se dividan de

forma incontrolada.
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O xen supresor de tumores mellor cofiecido ¢ o p53 que
codifica proteina p53 que tefien como funcion:

-Activan as encimas que corrixen erros no ADN.

- Detefien o ciclo celular na fase G1 da interfase para que
non se replique o ADN.

-Provocan a apotose evitando a proliferacion incontrolada
das cé¢lulas

O Consorcio Internacional do xenoma / A

d de identifi d .5 " International

O cancro, pretep ¢ 1denti 1c.:ar antes do : Cancer (_Se-nome
2013 as alteracions xenomicas dos 50 - Consortium

tipos de cancro mais comuns (Espaiia

1 s T #aﬁ%mu"-‘ il 3 .f_’ ]
i

estudia as bases xénicas da leucemia
linfocitica comun en adultos)

http://www.icgc.org/




Proteinas del gen
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Os xenes supresores de
tumor actiuan como os
freos dun automabil. A
perda da funcidon do
xene supresor de tumor
é como ter freos que
non funcionan, polo
tanto permitindo & a
célula que se divida e
creza continuamente.

O cancro de colon e de mama estan
relacionados coa alteracion nos xenes de

Ourense

reparacion do ADN.
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MUTACIONS EN XENES REPARADORES DO ADN

Os “xenes reparadores de ADN" corrixen erros que se
producen cando as ceélulas duplican o seu ADN, o cal a sua
vez permite mutacidons subsecuentes Nos Xenes supresores
de tumor e que os protooncoxenes se acumulen.

OG0TV

MUTACION
(en el protooncogen o
gen suprespr de tumor)

ALvereve. V(g

(NO HAY REPARACION

REPARACION) ‘ DEL ADN

CANCER NO SE PRESENTA EL CANCER
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CANCRO E HERDANZA

O cancro é unha enfermidade xenética porque se produce por
mutacions. Sen embargo, xeralmente non é hereditaria. E dicir, que

salvo unha pequena porcentaxe, o0 cancro non se transmite de
pais/nais a fillos.

i

(ancerous

lumor 80% eSpo rédiCOS

20%  predisposicion
xenética

s
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I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Y dos de Galicia.es

Pacientes de A Cuna se suman a una
investigacion sobre cancer de colon

Cerca de 3.500 vecinos participan en un estudio para definir futuras
L
actuaciones de deteccion precoz

Mar Gil | 31/3/2009

La administracién sanitaria publica tiene en marcha un conjunto de
dispositivos para agilizar los diagnésticos del cancer de colon pero, aun asi,
insisten los especialistas, |la incidencia y la mortalidad son excesivamente
elevadas. Es necesaria, insisten, una mayor conciencia social e individual de
cara a esta enfermedad.

El gerente del Chou, José Luis Jiménez, destaca la coordinacion existente
entre hospitales y centros de salud en esta materia, asi como la existencia
de guias clinicas para diagnostico y tratamiento rapido. También funciona una
consulta de alto riesgo desde el ano 2004; se encarga del diagnoéstico precoz
del cancer colorrectal, del diagnodstico, del seguimiento de los sindromes
hereditarios asociados a la enfermedad y de la asistencia tras la cirugia. El
plazo maximo gue se fija el Chou desde |la sospecha de un cancer de colon
hasta el inicio del tratamiento es de 30 dias.



Existen outros defectos xenéticos hereditarios, 0s que transmiten unha
predisposicion a desenvolver un tipo especifico de cancro. Un
exemplo € o Xeroderma pigmentosum: os individuos que padecen este
sindrome tefien un risco moi elevado de cancro de pel como
consecuencia da mutacion de xenes encargados de reparar 0os danos
causados pola luz ultravioleta no DNA celular.

Hoxe se cofecen uns 20 xenes ligados a
cancros familiares.

Todas as células dun tumor, benigno ou maligno, derivan dunha soa
célula: é dicir, os tumores son monoclonais.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense
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Descubiertauna
nueva mutacion
(ue causa cancer

El coordinador del estudio, Manel Esteller. eFe

Investigadores
espanioles hallan una
alteracion clave en
varios tipos de tumor

EFE

MaDRID

me El cientifico espafiol Ma-
nel Esteller ha dirigide una in-
‘.’E“Egﬂtlﬂn que ha pen‘mtulu:r
detectar la primera mutacion
en una cadena de ellas, aso-
ciadas a canceres de colon, es-
tomago v utero, A partir de un
gen mutado, TARBPZ2, se pro-
duee una cascada de clentos
de cambios de expresion gene-
tica causantes de tumores.

Este trabajo, que abre una
nueva via para el estudio de
las causas asociadas a la for-
macion de tumores, ha sido
realizado en el Ins tI.L'I.lt{:l de In-
vestizgaciones Blomedicas de
EE]lvu:ge-Imntut{: Catalan de
Cln-:clln:lgla, CUYO PrOZTamia de
epigenetica y biologia del can-
cer es dirigido por Esteller,

A partir de esta investiga-
cion, en la que se ha incluido
el estudio de unos 400 tumo-
res humanes v en la que tam-
bien han colaborado cientifi-
cos del Hospital Vall ’'Hebron
v del Centro de Regulacion
Genomiea de Barcelona, se ha
descubierto que el citado gen
mutadeo, TARBP2, es capaz de
“encender o activar” median-
te un mecanismo epigenetico
una gran cantidad de genes
apagados o no activados,

Azt lo ha explicado Esteller,

guien ha afiadido que la cau-
sa de este proceso es que este
gen mutado hace que las se-
cuencias geneticas que lo re-
gulan en condiriones norma-
les, los microARN, no se pro-
duzean de forma comrecta, lo
gue conlleva que todos los
genes regulados se expresen
de forma “alterada, aberran-
te o anomala”.

“En esta via de regulacion
de microARN no se conocla
ningin gen mutado en can-
cer humanao”, ha destacado
Esteller, quisn ademas haad-
vertide de gue “es probable
giie la presencia de mutacio-
nes enel gen sea la punta del
iceberg vque exdstan muchas
ma:z mutaciones en genes
productores v eliminadores
de mieroARN gue contribu-
yan al desarrollo del cancer”.

En zu opinion, este des-
cubrimiento, publicado hoy
en Nature Genetics, abre una
nueva via para busear muta-
ciones en genes, pues todos
aquellos que puedan regular
microARN podrian ser “can-
didatos a es star alterados en
los tumores”, Previsiblemen-
te, este hallazgo permitira el
desarrollo de estudios precli-
nicos de farmacos activado-
res de microARN, v se podra
pre:lem.l quE- tipo de tumores
serian mas sensibles a unos
tratamientos i otros. »

wWww.publlco.es

s MEDICAMENTOS PARA
PREVEMIR EL CAMCER
www.publicoes 022535




EL PAIS, miércoles 4 de marzo de 2009

El 90% de los casos de cancer de colon

se curaria con una deteccion precoz

CRIETINA CASTRO
Madrid

Bids de 13.000 personas mueren
cada afio en Espafia victimas de
cincer de colon, méas del triple
que las vietimas de sida y acciden-
tes de trafico juntos. El origen de
esbos tumores cstd en los palipos,
unas pequenas heridas que tar-
dan entre 5y 10 afios en evolucio-
nar hasta convertirse ¢n tumeor.
Pese a desarrollarse tan lenta-
mente, la falta de deteccion pre-
coz sitda al de colon en el segun-
do lugar de causa de muerte por
cancer (detras del de pulmon).

El 90% de los enfermaos, mis
de 25.000 cada ano, podria curar-
se¢ con una deteecion precoz. Por
ello, la Asociacion Espanola con-
tra el Cancer, la Asociacion de Pa-
cientes Europacolon Espana v cin-
co asociaciones cientificas han
ereado una alianza para sensibili-
zar frente a este cincer, que pro-
vocd 41000 ingresos hospitala-
rios en 2007, segindatos del INE.

El objetivo de la alianza es sen-
sibilizar v prevenir de una enfer-
medad que afecta sobre todo alos
mayores de 50 afos. La deteccion
puede realizarse con pruchas co-
mo la deteccion de sangre en he-

ces, sigmodoscopias o colonosco-
pias. Antoni Castells, coordina-
dor general de la alianza, resaltd
el coste-efectivo de la prevencion,
mis barato gue la de otros tmo-
res, como el de mama, que va se
han conseguido redueir gracias a
las campanas de prevencion.
Una dicta saludable, no [u-
mar o consumir alcohol tam-
bién pueden ayvudar a prevenir
este cancer, gque afecta en un
60% a hombres. Practicar ¢jerci-
cio también disminuye el riesgo.
Castells resaltd que, ademis
de los mayores de 50 afios, quic-
nes tienen un pariente de pri-

mer grado que haya padecido la
enfermedad tienen el doble de
riesgo, ¢ incluso el triple si su
familiar enfermo antes de las 60
anos o hay mis de un caso. Por
ello, las herramientas de preven-
cion han de utilizarse antes en
este colectivo, normalmente a
partir de los 35 o 40 anos.
Durante todo este mes, decla-
rado mes europeo del cincer de
colon, la alianza realizara diver-
sas actividades de conciencia-
cion, prevencion v difusion, Pa-
ra mas informacion, la alianza
ticne una web: www . alianzapre-
vencioncolon.es



EL PAS, martes 25 de mayo de 2010

Prevengamos el cancer,
;también el del fumador?

La mitad de las neoplasias de pulmon se detectan demasiado tarde @ Los expertos
debaten generalizar el cribado al igual que contra el tumor de mama y colon



IGD.OOO muertes al afio son atribuibles al tabaco

H MORTALIDAD GLOBALY MUERTES ATRIBUIBLES AL CONSUMO DE TABACO
Datos de 2006

Total general Total hombres Total mujeres
el g 1

3262.636 Muertes 188.087 Muertes 174.549 Muertes
atribuibles atribuibles atribuibles
altabaco altabaco altabaco
58.573 45.028 13.545
(16,15%) (22,9%) (7,8%)

Muertes Mertalidad por tabaquismo/ mortalidad global
Muertes Atribuibles al (ene)
Causa delfallecimiento observadas tabaquismo I H: hombres H: mujeres
Neoplasias H 29.127  22.221 76,3
M 7.760 3.279 42,3
Tracto aerodigestivo H  4.895 3.677 783
superior (a) M 725 403 55,6
Traquea, bronguios, pulmaén H 16.204 15.280 a0 4
M 2635 1.935 734
Pancreas H 2531 so7 [ .0
M 23717 557 24,0
Cérvix H & &
M 595 79 13,3
Vejiga urinaria H 3737 1.800 [ o8
M 783 227 29,0
Rifién, otro tracto urinario H 1260 ss2 [ a3
M 705 78 11,1
Enfermedades cardiovasculares H 55.173 12.199 [N 221
M 64.998 6.918 10,6
Cardiopatia isquémica H 4383 1965 [N 48
(35-64 afos de edad) M 774 311 40,2
Cardiopatiaisquémica H 1e.579 2504 [N 15,6
(Mas de 64 afios de edad) M 14740 5og 38
Enfermedades cerebrovasculares H  1.575 553 [ 351
(35-64 afios de edad) M 804 370 46,0
Enfermedades cerebrovasculares H  12.266 s7¢ M 7,
(Mas de 64 afios de edad) M 18.268 AR7 27
Enfermedad arterial H 3.447 1042 [ e
M 2.682 1.008 376
Otras cardiopatias (b) H 16923 4260 [ 252
M 27.730 4.184 15,1
Enfermedades respiratorias H 15.278 10.608 [ 0,4
M 7.576 3.348 44,2
EPOC(c) H 10834 9237 [ 85,3
M 3178 2.434 76,6
Otras enfermedades H  4.444 1371 D 300
respiratorias (d) M 4.400 914 208

(@) Labio, cavidad oral, faringe, laringe y eséfago. (b) Fiebre reumitica, hipertension, enfermedad de la circulacién pulmonar y otras formas
de cardiopatia. (¢) Bronquitis, enfisemay obstruccién crénica de lavia aérea. (d) Meumonia, tuberculosis, asmay gripe.



Proteinas luminosas que avisan del cancer

* Investigadores del CNIO logran ver en un ser vivo
cOmo se expande un tumor

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas (CNI0). liderados por Sagrario Ortega.
directora de la Unidad de Transgéenicos. han creado
ratones en los gque se puede ver por primera vez en vivo
el crecimiento de los vasos linfaticos a medida que
progresa una metastasis v queé ganglios estan a punto de
ser invadidos por las celulas tumorales. Los ratones
utilizados en el trabajo. que se publica en «Proceedings
of the National Academy of Sciences» (PNAS), parecen
normales a simple vista pero tiene genes que producen
proteinas que emiten luz v que se expresan en las
paredes de los vasos linfaticos.
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Una de estas proteinas es la

luciferasa. responsable de que las luciérnagas emitan
luz, v la otra es la proteina fluorescente verde de la
medusa Aequorea victoria. Ambos marcadores se
utilizan para «iluminar» diferentes procesos
biologicos. Gracias a ellas ahora los vasos linfaticos se
hacen visibles v pueden emitir luz con una intensidad
mayor cuando proliferan alrededor de las celulas
tumorales. La luz emitida es captada por una camara
especial gque permite visualizar por primera vez en
ratones vivos el crecimiento de los vasos linfaticos a
medida que progresa el tumor. explica Sagrario Ortega.
responsable de este trabajo que constituve la tesis de la
investigadora Ineés Martinez-Corral.

Tambien es la primera vez que la luciferasa se mete en vasos linfaticos v
que su proliferacion se detecta «in vivoes, resalta Ortega. Con esta técnica
se pueden visualizar también los ganglios linfaticos «» ver la serial que
emiten en condiciones normales, v posteriormente, al invectar al raton
células tumorales:=.

Las celulas tumorales producen seriales gque inducen la formacion de vasos
linfaticos en la periferia del tumor v en los ganglios v esto facilita, por un
mecanismo hasta ahora poco comprendido, la diseminacion de las células
cancerigenas v la formacion de metastasis. «Estos procesos se detectan en
nuestros ratones por un aumento en la emision de luz v en una etapa muy
temprana. incluso antes de la invasion de los ganglios por las células
tumorales. Por eso estos ratones transgénicos proporcionan una valiosa
herramienta para el estudio de la inflamacion v la metastasis v para el
desarrollo de nuevas terapias antimetastasicas», explica Ortega.
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O DECALOGO EUROPEO CONTRA O CANCRO

= e e

e

Non fume. Fumador: deixe de fumar o antes posible, e non fume
diante de outros

Sexa moderado no consumo de bebidas alcolicas.

Evite a exposicion 6 sol.

Respecte as instruccions profesionais de seguridade durante a
produccion, manipulacion ou utilizacion de toda substancia
cancerixena.

Coma frecuentemente froitas e verduras frescas e cereais de alto
contido en fibra.

Evite o exceso de peso.

Consulte o médico en caso de evolucion anormal: cambio de aspecto
dun lunar, un vulto ou unha cicatriz anormal.

Consulte a seu medico en caso de trastornos persistentes como tose,
rongueira, cambio nos seus habitos intestinais ou perda inxustificada
de peso.

Fagase regularmente un frotis vaxinal.

Autoexploracion das mamas regularmente, e, se € posible, fagase
unha mamografia a intervalos regulares a partir dos 50 anos.

Mais informacion en Asociacion espafiola contra o cancro:

https://www.todocancer.com/ESP/Informacion+Cancer/El+cancer/




Departamento Bioloxia e Xeoloxia
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