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Mutacoes

« Sao alteracoes hereditarias do material
genético de um organismo decorrente de erros
de replicacao antes da divisao celular e nao
causadas por recombinacao.

« Alteram as frequencias dos genes.
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Taxa de mutacao

N° de Mutacoes/ loco/ gameta/ geracao

S

Mutacao Esponténea

1/100.000/loco/geracao
Em cada geracao ha um gameta mutado em cada
100.000 gametas




Taxa de mutacao

Num estudo com 94.000 nascimentos, foram
encontrados 10 andes acondroplasicos, 8 dos quais
eram filhos de individuos normais.

LU= n/N,

onde n=n° de casos esporadicos e N=total de nascimentos

Para o gene u=8/94.000 = 1/12.000
Para o gameta p=8/188.000= 1/24.000= 4.2x 10~




Mutacoes

TIPOS

1'MUtagaeS Génicas: alteracdo nos nucleotideos
-Substituicao de bases - sentido trocado

- sem sentido
- processamento do RNA
-Delecoes e Insercoes
2- Mutacoes CromossOmICas: qguebra ou rearranjo dos cromossomos)
- Estruturais

- Numeéricas



Fatores intrinsecos ao DNA

-A extensao do gene;
-A extensao e o numero de introns,

-O tipo de bases presente, depurinacao,
desaminacao, metilacao

-A  existéncia de seqiéncias repetitivas
(principalmente devido a possibilidade de expansao
do numero de trinucleotideos presentes).



Mutacoes

Depurinacao

Auséncia de
purina

Guanina

Diariamente, em cada célula, perdem-se cerca de 5000 adeninas ou guaninas.
Esta depurinacdo ocorre por hidrélise espontanea. Durante a replicacdo pode ser
introduzido um nucleétido errado em substituicdo do ausente, dando origem a uma
mutacao.



Desaminacao

Normal sequence
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Mutacoes

Metilacao da citosina nos dinucleétidos CpG

Dinucledtidos CpG: em 80% dos dinucledtidos a citosina & metilada por ac¢éao da enzima
citosina metiltransferase. Algumas das mefilcitosinas transformam-se em timinas por
desaminacdo espontanea.

citosina 5-metilcitosina timina
CH
H /NH2 R NH, CH, .
Gs—C¢ Cs—C¢ Cr—G¢i
H™7Cy H™C, H—C, |
N3 5C N3 5C N3 4C
S—— — >
@ @ ')

Metilacao Desaminacao espontdnea



Mutacoes

Oxidacao

Espécies

o Reactivas "y Normal sequence
I de

5l e
| Oxidative damage
C

/ \ Repllcanon

SO ENS

i G _
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Guanine

Mispairing with A

As espécies reactivas de oxigénio / \ Repncatlon
alteram as bases originando erros de T TR
emparelhamento durante a replicacao. 1] tﬁ

Mutant sequence



As sequéncias repetitivas estao na origem de deleccoes e insergoes

Replicagao normal

1 2 3
¥ |CAG | { OAG | | cAG | » T 3
3 {arc | { arc | {are | {arc } {aTe | {arec |~ &
1 2 3 _ a 5 6
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5 ———LCAE—[— Glc CA?H CAGJ { CAGj—{_ ¥
: 2 i /oA )
Mecanismo de insercéao R,
Por deslizamento para s ——{GAa] | CAG I s
tras da nova cadeia g — { ate ] {aerc | {aere - ere | {ercl{ are | 5
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Mecanismo de delecgao

Por deslizamento para 5 — CAﬂ[cAGH CAG H CAG ]—» ————— =
tras da cadeia molde - % GTC H GTCH GTC | [je'rc l—{_e_'rc } 5
2 34\/

'5
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AGENTES MUTAGENICOS

Agentes Fisicos

a) temperatura

Em determinados organismos a variacao de 10°C pode duplicar a taxa de
mutacao.

b) Radiacoes
bl) Ionizantes

Sao os raios X, alfa, beta e gama. (expulsao) de elétrons. Rompimento da ligacao
fosfo-diéster. Mutacao estrutural

b2) Excitantes

O exemplo tipico € a ultra violeta que provoca dimeros de timina através de
ligacdes covalentes. Mutacao pontual







AGENTES MUTAGENICOS

Agentes Quimicos (ndo disjuncdo meidtica, alteracdo estrutural e pontual)

Analogos de base

5-Bromouracil timina 2-aminopurina

Adenina
o 0
Br

NH  HsC N

| P i NH |
NS0 /J\ / N SN
H N~ 0 A
H \ﬁ NP


http://en.wikipedia.org/wiki/File:5-Bromouracil_structure.png
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Thymin.svg

AGENTES MUTAGENICOS

Agentes Quimicos

*Acao Direta

Mutagénicos quimicos: agentes intercalantes

corantes de acridina e proflaminas

Insertion of a

Intercalated random base palr

proflavin

VR T Proflavin e i
P e N SR i { —p
— B A GG B i :
l_ 5 YR s \_\_*
Template DNA Disruption of DNA replication,

repair, or recombination Deletuon of a base palr



AGENTES MUTAGENICOS

Mutagénicos quimicos: agentes alquilantes

nitrosaminas e metil-nitrosoguanidina, mostardas e enxofre nitrogenados

e Syt

Ethylmethane . B b G | el , W
L sulfonate e = I O [ «' o o
b b e i B — e i e A S 0 e B el S
-y:r::e-u-.-v.p.a i\.c--anl.—.-l - . {1 . C e “:‘:E:::g"":""" ‘\'»“5"’\5‘.'.‘«{ s e '
RS- T~ ERENLLL G:C— A:T substitution
Chemical change ot Sl L
converts G to ethylated Wild type

G(G)

Alguns mutagénicos quimicos modificam a estrutura molecular das bases. Na
replicacdo, a base alterada pode emparelhar incorrectamente com uma base
nao complementar originando uma mutacao.

No caso dos agentes alquilantes, sdo adicionados grupos etil (-CH,-CH,;) ou
grupos metil (-CH, ).



AGENTES MUTAGENICOS

Mutageénicos quimicos: formacao de aductos

" “OGCH.

Aducto de aflotoxina-guanina

A aflatoxina B1 € um composto carcinogénico produzido por fungos. E uma
molécula volumosa que se liga as bases de guanina formando um a
“aducto” que distorce o DNA e bloqueia a replicacao.



)
@)
=
=
LL]
=
=
D)
>
0P
L]
I—
=
L]
O
<C

0gicos

y

Agentes Biol



Mecanismos de Reparo do DNA

1 — Atividade exonuclease da DNA polimerase;

2— Reparacao directa: 06 metilguanina-DNA
metiltransferase;

3 — Reparagao por excisao de bases (BER)- mecanismo
corrige a maior parte das alteracdoes do DNA;

4— Reparacao por excisao de nucledtidos (NER) -
Responsavel pela remocao de dimeros de timina e
grandes aductos;

5 — Recombinagao homaloga;



Mutacoes Cromossomicas

Euploidias
- haploidia
- poliploidia

Aneuploidias
-nao-disjuncao  (nulissomia, = monossomia,  trissomia,
tetrassomia, trissomia dupla)

—_

Delecao

Duplicagao  Ha alteracdo no nimero de genes
Cromossomo em anel

Isocromossomo —

Translocacao — Ha mudanca na localizacdo dos genes

Inversao —



Mutacoes Estruturais

- Deficiéncia ou delecao = quando ocorre a perda de
um pedaco do cromossomo, com consequente perda de

genes.
D l i E




Mutacoes Estruturais

« Duplicacao = quando ocorre repeticao de um segmento
cromossomico, causando aumento no numero de genes.
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Duplicacdo Direta e Invertida




Mutacoes Estruturais

Fareamento nao

completamente homéblogo e I e N e .

"Crossing Over

desigual

>ametas
formados

———

=" t=—ir

=1

duplicacéao

delecao



Mutacoes Estruturais

Isocromossomos = Sao Ccromossomos que
apresentam deficiéncia total de um dos bracos e
duplicacao completa do outro.

Descritos para o 12, 21 e 22, XeY

-

Isocromossomo




Mutacoes Estruturais

Cromossomos em anel = As delecoes terminais nos
dois bracos de um cromossomo podem dar origem a um

cromossomo em anel, se as extremidades livres se
unirem.

N -

el JFEN

"V



Mutacoes Estruturais

« Translocacao = quando ocorre a troca de pedacos
entre cromossomos nao homologos. 1:600

» Reciproca

 Nao -reciproca
A A
3 B 3 -
F F
C
G
DR H D




Mutacoes Estruturais

Leucemia Mieldide Cronica (LMC)

£(9;22) (934;q11) —

Q

bcr-abl ativa uma cascata de proteinas que
controla o ciclo celular, acelerando a divisao

Qq+
22 Ph e R T T R
? > Fusion gens
- u
Bce
1n{ <= r «Al
- B.5 kb BCR/ABL mBNA
p 210 fusion pratein
(constitutionally active tyresine kinasa)

.ﬂl
<Qms ece

celular, inibe o reparo do DNA.

Cromossomo Philadelphia (Ph). Translocacao reciproca entre os
cromossomos 9 e 22; t(9;22) (g34;911).



Mutacoes Estruturais

Translocacao

robertsoniana

=» dois cromossomos

acrocéntricos que se fundem proximos a regiao do centromero

com perda dos bracos curtos

'#ii'n

|] rl 'i_l’l f

Hormal Equﬂibradu:u

-,
I"Iq. I|I-1 |_I

a.h

ii hn j_fi:r

Thompson & Thompson
imenetics 1 Medicine, 1921

Man- Equﬂibradns

Observada pela primeira vez

por Robertosn, 1916



Mutacoes Estruturais

« Inversao = quando ocorre a quebra de um pedaco do
cromossomo que se solda invertido, provocando erros na

leitura dos genes.
A A A
B B B
C C C
D D D

O >

M

9,



Mutacoes Estruturais

« Paracéntrica Pericéntrica
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Paracéntrica

Mutacoes Estruturais

Cromatides

normais

(abcedefg)

Inversao

cromatidica

(ABEDCFG) 4%y ;

Crossing na
alga de
inversao
3
& a S a A
b g b B
¢ ¢ E
d D D
2o E c
1 B F
49 A G
Cromatide Dicéntrico: Inverséo
normal duplicagao A cromatidica
+ B delecao

F+G

HmoOoas ~a9Q




Mutacoes Estruturais

« Pericéntrica

Cromatides
mormais
=bcdefg)
_rométides
rvertidas "
ABEDCF
9 ) F G
Crossing
na alga de
inversao

2§ a 3 % im G
B B F
e E c
48D 214
D *
E c E e
B = |
A G é g
Cromatide Anormal: Inversao Anormal:
normal duplicagao A cromatidica duplicagdo F +
+ Bdelecao Gdelecao A+ B

F+G




Euploidias

Alteracao do conjunto de cromossomos (3n - Triploidia; 4n - Tetraploidia)

«Aberracao cromossomica mais freqliente (20%) em abortos espontaneos
*Retardamento severo do crescimento, letalidade precoce (max. 5 meses i.u)
Geralmente causada pela dispermia (dois espermatozodides - 1 dvulo) ou

nao disjuncao meiotica.

B e M4
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Ny 11— Nr 3¢ He 30 >4
6 7

8 9 10 1 12
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13 14 15 16 17 18
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3 19 20 21 22 Y




Aneuploidias

Alteracoes no numero (falta ou excesso de alguns cromossomos da
espécie) causadas por erros nas divisoes celulares:

Nulissomia

Monossomia

Trissomia

Tetrassomia Autossdmicas (cromossomos ndo sexuais)
Tetrassomia dupla | 5 " pown - 47, XX ou XY +21

S. Patau - 47, XX ou XY +13

S. Edwards - 47, XX ou XY +18
Mosaicismo 47, XX ou XY +8 / Normal
Mosaicismo 47, XX ou XY +9 / Normal

Alossomicas (cromossomos sexuais)
S. Turner - 45, X0

S. Klinefelter - 47, XXY

S. Triplo X - 47, XXX; 48, XXXX

S XYY - 47, XYY




