Aula

MUTACAO E REPARO DO DNA

META

Discutir os principais mecanismos geradores de mutagao e suas consequéncias, assim como o papel
dos mecanismos de reparo do DNA na manutengao da estabilidade e sobrevivéncia dos organismos.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

compreender a importancia da precisao dos processos bioldgicos para a sobrevivéncia dos
organismos;

compreender a fungao e importancia das mutagdes génicas na geragao da variabilidade,
entender a origem e efeito das mutacdes sobre o funcionamento celular;

dompreender o funcionamento dos diversos sistemas de reparo do DNA para a manutengao da
estabilidade do material genético.

PRE-REQUISITOS

Para alcangar os objetivos propostos o aluno devera recorrer aos seus conhecimentos de sobre
estrutura e funcionamento do DNA, comsultando as aulas anteriores e a bibliografia indicada.
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INTRODUCAO

A continuidade, precisao e fidelidade dos processos biologicos sio essen-
ciais para a manutenc¢ao da vida. No entanto, o material biologico esta inserido
no meio ambiente onde os individuos sobrevivem e precisam responder a ele.

As respostas geradas pelos organismos ao meio podem causar danos
ao material genético e ao funcionamento dos processos biolégicos. No en-
tanto, os erros no material genético gerados sejam de maneira espontanea
ou induzida, tornam-se o motor da evolu¢ao, uma vez que fornecem novas
combinag¢des ao genoma das espécies.

Mutagoes sao alteragoes herdaveis na seqiiéncia no material genético, que
fornecem grande variabilidade ao conjunto génico de uma populagio.
O termo mutag¢do tem 2 significados, pols tanto ¢ o0 processo quanto o
efeito. Como processo descreve os mecanismos geradores de alteragoes no
material genético, como o efeito dessas alteragdes no organismo afetado.

IMPORTANCIA

Durante o ciclo de vida tanto de células quanto de organismos, a diversi-
dade genética e seus fenodtipos sao geradas por 2 mecanismos: a recombinac¢ao
génica e a mutag¢ao. Os dois processos sao essenciais para a sua sobreviveéncia,
mas, cada um deles representa um papel na geracao da diversidade.

A recombinag¢dao é um processo mais ou menos constante durante a
formacao dos gametas (Meiose) e tem o papel de “rearranjar’” o conjunto
génico de um organismo, gerando novas combinagdes a partir de um mate-
rial pré-existente, fornecido pelos conjuntos génicos dos genitores.

Com a mutagdo, o “repertério” de genes pode ser alterado, gerando
novas versoes do material pré-existente. Do ponto de vista evolutivo, novas
versoes génicas geram novos fenoétipos (ou opgdes), e, consequentemente,
no numero de respostas que um organismo possa dar ao seu meio. Por isso
as mutacoes sao o motor da evolucio!

E importante lembrar que as mutagdes sio raras e o sio por um bom
motivo: 0s processos bioldgicos, especialmente o funcionamento do ma-
terial genético, deve ser preciso. Seus efeitos vao depender do periodo de
desenvolvimento, do tipo de célula e de sua dominancia.

As mutacbes podem ocorrer em qualquer célula, somatica ou germi-
nativa; a diferenca, no entanto, esta no efeito a longo prazo. As mutagoes
somaticas ocorrem em células somaticas e o efeito vai depender do perfodo
de desenvolvimento: quanto mais cedo, mais divisoes essas células sofrerio,
levando o defeito para um numero maior de células. Se o defeito ocorre em
uma célula germinativa, seus efeitos refletem diretamente na prole.
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As alteragoes no material genético podem se dar tanto no numero como
na estrutura dos cromossomos (cromossomicas), bem como na estrutura
de genes individuais (génicas). Quando as mutagdes ocorrem em sitios
especificos de genes sao denominadas

MUTACOES DE PONTO (INSERCOES E
DELECOES DE NUCLEOTIDEOS)

Atualmente, o termo mutagao ¢ utilizado apenas para mutacoes de
ponto ou génicas.
No Quadro 1 estao resumidos os principais tipos de mutagao.

Tipos de mutacdes génicas Resultados e exemplos
NoDNA NoDNA

| Transzighes Pu—PuoPi—Pi: AT+GC. GC—AT. CG—=TAyTA—CG

o Pu—PioPi—Pu AT—CG, AT—TA GC—TA, GC—CG, TA—GC, TA—AT,
Transversies Soeme eee e e

CG—ATyCG—GC
Na proteina Na proteina
MutagZo silenciosa Codons que codificam para o mesmo aminedcido: AAG{arg)—CGG(arg)
N Codons que codificam 0 mesmo amineacido: AAA(ls)—AGA(arg). Ambos sio

sminoacidos basicos

Aparece um novo coden que codifica para um aminodcido diferente. A protema

Mutagio de sentide errade perde sua fimgZo.

Mutaglo sem zentide Aperece um codon de terminacio: CAG(gln}—+UAGFIM)
| |

Tipos de Mutacbes de ponto

Deletion mutation

Crignal DMA code fof an aming acid sequence.

OM—C ATCATCATCATCATCATCAT

bases

i
L

-—:..hl.'i H His |-| His H His H His H His H ﬂl:!- |
Aming ackd

Dobation of a
+A  single nuclectide

CATCATCATCTCATCATCATC

L His H His H His

Incormect aming acid sequance, which
may produce 2 malfunctioning protein

.5, Namanal Library of Madians

Figura 2- Delegio
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Insertion mutation

Orignal DNA code for 3n aming acid sequenos.
MA—CATCATCATCATCATCATCAT
basss

oo Hin M OWis M OMis M Wiz H His H Wis H Mg -

A s Insertion of 3
mghmrm.
CATCATCATACATCATCATCA

(TS ECIP T, The @ Ser g Ser g Ser B

IRGOITECt 3rinG Stid sequbnce, whith
may produce 3 malunctioning protein.

5. National Library of Madions

Figura 3- Insercao

Todas essas mutagoes de ponto resultam em erros na matriz de leitura
das trincas de nucleotideos no RNAm e seus aminoacidos. Observem que o
erro na matriz ocorre a partir da dele¢ao ou insercdo do nucleotideo errado.

Frameshift mutation

Origanal DMA code for an ameno ackd sequence

En'—'-éﬁféit':ité'r#é?cﬁ'éé"rm'
L 1]
His ar_H _His Vai " 1 T
MI'LIIW

¢ oo ¥ His ¥ The § Tee 1 Ser ¥ Gvs I Tve %

Framashift of one DHA base results
if abnermal 3Mming Stid sequence.

U5, Natexnal Library of Mediane

Figura 4- Mutagdo na Matriz de Leitura
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Em relacdo aos seus efeitos, a mutagao pode ser 1) positiva do ponto de
vista evolutivo, quando gera novas combinagoes génicas; 2) Neutra, quando
altera a seqiiéncia de regides nao codificantes nao alterando a fun¢ao génica;
3) Silenciosa, quando ocorre sobre genes inativos; 4) Negativa, quando
prejudica a funcdo de genes ativos; 5) Letal, quando leva a morte celular.

BASE MOLECULAR DAS MUTACOES

A eficiéncia na passagem da informagdo genética durante a replicagao
do DNA depende do correto pareamento de bases, onde A pareia com T
e G com C. Quando ocorrem alteragoes nesse pareamento, a replicacao
pode conter erros que alteram a seqiiéncia de nucleotideos.

Varias formas de Mutagoes espontaneas que podem ocorrer no DNA:

1. Tautomerizagao, um processo espontaneo e¢ na maioria das vezes re-
versivel, onde os atomos de hidrogénio se movem de sua posi¢ao nas
bases, gerando pareamentos incorretos. Quando mudancgas tautoméricas
envolvem a substituicdo de uma purina (A ou G) por outra purina na fita
complementar, ocorre uma transi¢ao; quando a substituicao envolve uma
purina por uma pirimidina (T ou C) temos uma transversao (ver figura 5)

« Transi¢do: processo pelo qual
hé a substitui¢io de uma . i
purina por outra ou de uma '1\ /
pirimidina por outra; _  Adenina (N =& i
— & N 4 Ch—{C
+ Transversao: substituicdo de | WS / \
uma purina por uma pirimidina £ o AN : o \c -
ou vice-versa. c1,/— i - ] (N) \ ),
\_ 3 / Citosina
. - NI={C) Ci—={N}
Efeito: mutagdo de ponto - Transigéo
= hitp:/Aww. mun.ca/biology/scar W o c—
riTransitions_vs_Transversion
s.html
Transicdo Transversao
H
0 o " C/
Transversdo
o N\ / \ / B
|\ Ch—(C C el C Timina
P A /N
o’ — { /N—H H— N C—H
N)=—/C C == N1
_ \
Guanina N —H o Cl
P 4

Figura 5 - Tautomerizagio
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* 3

Cltcsma

Forma endlica de H Forma endlica de
la Adenina (A*) la Guanina (G*)

EX: Figura 6 — tautdbmeros

Embora os tautomeros sejam reversiveis, seus efeitos se refletem nas
proximas replicaces, como mostra a figura abaixo:

Forma endlica de ..H_T,_,_
la Guanina (G%) o Normal

c
&7ag Mutante
Replicacion —iad 1l

ADN "'IE-I-I—

Normal

T
Primera generacién T E"E' AG Normal

Segunda generacion

Figura 7 — Conseqiiéncias do uso de tautomeros

2. Desaminagao das bases, sdo alteragoes nas bases do DNA por substi-
tuir um grupamento amina (- NH2) por uma hidroxila (-OH). Da mesma
forma que na tautomerizagao, as bases desaminadas comportam-se como
bases nao usuais e fazem pareamentos erroneos (ex: H — C), como mostra
a figura 8 ao lado:
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Uracil produced by
deamination of eytosine

(0]
H,C /H
v s N A
Desaminacién | /k =
N 0
|

hydroly glycosi
bond. yiclding an AP site.

AP site
he 7
5-Metilcitosina Timina
An endonuclease recognizes
H H the AP site. cleaves th g

i " \N A i 4 / & phosphate hackbong. and
o removes the deoxyribose
\‘C¢ B if \|C¢ \ /O H-'N\ / 1 |\hn.~|ﬂ‘|,u£- R ”
| =& HNO, C— c—C
4 N 4 / Y
. 4 Nﬂc’{ e "( \>C_H
Sugar N=¢C Re: N=C c—N
\ \ 4
H H o] Sugar
Adenine Hypoxanthine Cytosine and the :.L-k is scaled

(a) + by DNA Tigase.

Copynight © 1997, by John Wiley & Sons, Inc. AY rights resorved

3. Depurinacio: erro na replicagdo do DNA forma sitios sem a presenca
purinas. Essas lesoes sdo resultantes de radiacao ionizante, radicais livres
ou a¢do de agentes alquilantes que desestabilizam a ligacaio N-glycosidica,
causando mutagénese e carcinogénese.

0
T - P
H ':3 o
'i.H % _H
P

—=i

Figura 9 - depurinacio

DANO OXIDATIVO NO DNA

Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo formadas e degradadas por
organismos aerébicos. No entanto, quantidades excessivas levam ao au-
mento do estresse oxidativo.

As EROs incluem um grande numero de moléculas quimicamente
reativas e derivadas do oxigénio, como exemplo o anion radical super-
6xido (O2.-), o peréxido de hidrogénio (H202) e o radical hidroxil ((OH).
Figura 10.
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Glicol de timidina 8-Oxo-hidrodesoxiguanosina
(8-Ox0-G)

MUTACOES INDUZIDAS

O efeito do meio ambiente sobre os organismos pode ser avaliado
por aumentos nas taxas de mutagdes em organismos expostos a agentes
mutagenicos ambientais, tanto fisicos (Raios X e radiagao UV) quanto
quimicos (drogas, poluentes ambientais, xenobioticos etc).

Sua acdo se da geralmente por mimetizar a estrutura de bases nitroge-
nadas, gerando dele¢bes ou inser¢des, por alteracao na estrutura tridimen-
sional do DNA ou por transposicao de elementos moveis (Transposons)
para diferentes locais no DNA.

ACAO DAS DROGAS SOBRE O DNA

1. Analogo de bases:

Ex: 5- Bromouracila (analogo de Timina)

5-BU en forma H
5-BU en forma Adenina endlica Guanina
cetonica
Figura 11
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Efeitos sobre a replicagao

Transicién
AT —— GC

A

=

"

Normal Frecuente

-]

—_— + AggT — Normal

Figura 12

2. Agentes alquilantes: adiciona grupos Etil ou Metil as bases.

o O CH,

N 0
H\\T‘é \G—-C‘/// EMS | - / \G— /
N““G/F \N— H /N“" / %N H— l*djd %\G— H
Sugar \N= C/ Sugar \N= C/ \G—& N/
\ \ VA \
N—H N—H O Sugar
H/ H
Guanine 7-ethylguanine Thymine

(a)

Copynght & 1887, by John Wiley & Sons, Inc. All iighis resenved

Figura 13
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3. Agentes desaminantes: Ex: Acido Nitroso

(A)

oo B
1 -
HF_,N._é’ A \},

e
N—
Adenine C\.| Amino group (—NH,)
e replaced with
reatmen _—
with nitrous gt
acid (HNO,)
H
N
/!
\E
=
C
¢
Hy poxanthine Cytosine

Altered A pairs with €

Figura 14

4. Corantes Acridinicos : intercala entre as bases.

Sdo compostos com estruturas planas que se intercalam entre as bases
nitrogenadas do DNA, produzindo adi¢cbes ou dele¢oes de um par de
nucleotideos.

Ho -CH,CH,LCI
N
|
-CH;
—~CHa
H. .-CH,
o CH, N
|
HN N NH; N N, N, i OCH,
= L Gl N
Proflavina Naranja de acridina ICR-191

Figura 15
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EFEITO: MUDANCA NO QUADRO DE LEITURA,
POR INSERCAO NO DNA

ACAO DE AGENTES FiSICOS SOBRE O DNA

1. Radiag¢oes ionizantes: raios X, [1,53, y.

Induzem a formagao de {ons reativos e radicais livres, bem como pro-
vocam alteragdes nas bases e quebras na cadeia do DNA (de uma ou ambas
as fitas) podendo originar aberra¢Ges cromossomicas.

Gy
x-ray break - ..

} s "
oS,

. P
@ﬁ-- P,
1034 om v
ib)

Cogpyaghl © Pasmaon [2c80on, e pLolareng sn engsmn Cummangs

Figura 16
2. Radiac¢bes nao-ionizantes: raios ultravioleta.

Embora nao possuam energia suficiente para ionizar o DNA, carregam
energia suficiente para alterar a molécula. A mais conhecida a¢ao da radiacao
UV no DNA ¢ a inducao de dimeros de pirimidina. Trata-se da inducao
de ligagoes carbono-carbono entre pirimidinas adjacentes, sendo mais co-
mum com a timina. Isto resulta na distor¢ao da molécula ou ligagdes entre
moléculas adjacentes, o que temporariamente para a replicacio do DNA.
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o 0
CH, H,C
NH 23 NH
O)\hl.l H I/go
iri": cléEN deoxyribose deoxyribose
AR A thymine dimer
CHy  Anillo
ciclobutilo

g

ACAO DE ELEMENTOS GENETICOS DE
TRANSPOSICAO (TRANSPOSONYS)

Transposons sao sequiencias de DNA que tem a propriedade de mover-
se de um local para outro dentro do genoma, e sao por isso denominados
Elementos geneticos moveis. Sua inser¢dao na estrutura de um gene pode
causar dele¢do ou perda de bases. Se o transposons  se retira do interior de
um gene, este pode recuperar sua fun¢ao. Do mesmo modo, se ele insere
em um gene, nucleotideos sao adicionados a ele tendo como conseqiiéncia
a perda de funcio. Devido a esse modo de agao, os transposons sao con-
siderados agentes mutagénicos.

Ja foram descritos em bactérias, plantas e em mamiferos. Sua origem,
no entanto, ainda ¢ objeto de discussao.

Transposable element

Copying and; Copy of trans-
insertion . Pposable element
Gene F interrupted and

no longer functional

Transposon
A

I )
E;‘:::?:; mme——T0
Transposable' 3

element

Other  Transposable
genes element

Ex: Figura 18.
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Em humanos, todos os tipos de mutagoes descritas aqui sio possiveis.
No entanto, ha outros tipos associados especificamente a doencas humanas;
uma delas, que tem recebido atengao especial nos tltimos anos, é a repeti¢ao
expandida de trinucleotideos.

As sequéncias repetidas de um a seis vezes sio conhecidas como
repeticoes simples em tandem (essas sao definidas como uma sequéncia
de DNA que se repete uma atras da outra, p. ex. AACT pode se repetir
varias vezes: AACTAACTAACTAACTAACT...) e estao dispersas por todo
o genoma humano.

As sequiéncia repetidas trés vezes, ou repeti¢oes de trinucleotideos, estio
associadas a doengas herdadas e podem se expandir. Ja foram encontradas
na Sindrome do X fragil e em doencas neuroldgicas como a Doenca de
Huntington, Distrofia Miotonica e outras. O numero de repetigoes esta as-
sociada a gravidade destas, e sua instabilidade em células somaticas e entre
geragoes, causa o fendmeno da antecipag¢ao, onde ha aumento da gravidade
quanto mais cedo aparecem as repeticdes em geragdes sucessivas.

O mecanismo de expansao ainda ¢ desconhecido.

Repeat expansion mutation

Oviginal DMA code for an aming a0 seguencs

A—~C ATTCACAGGTAATCATGCTA

bases
{HIs H Sar W 6ln W Vol H s M Wi H_Leu}-
|
Amino zod
.-I_,.-H.l'pﬂ-lhd frinuclectide
¥ eAG)
¥ b _
CATTCACAGCAGCAGATGCTA
«={ Hizs H Ser H T o Leu -
= |
Repeated trinuclectide adds a string
of giviamines [Gin] to the protein
Figura 19.
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Dystrophia Myotonica Protein Kinase Gene (DMPK)

(CTG)n
d‘ h
Narmal
(Dto~49repeats)® § ; 3 4 5 o 21
i B onp. B g N i B . —
CTGCIGCIG CTG €16 . . . . CTGE €16
(CTG)21
— w-l—l-
Mild Myotonic Dystrophy
(50 to ~150 repeats)* (CTG)sa
— | —

Classical Myotonic Dystrophy
(=100 to ~1000-1500 repeats)® (CTG)so0

e | ] P
Congenital Myotonic Dystrophy
{~1000 to = 2000 repeats)* (CTG)1soo

* Mote: Predicting disease severity based on repeat sizes is problematic due
to constderable overlap in phenotypes associated with repeat ranges.

Ex: Figura 20.

MECANISMOS DE REPARO DO DNA

Como ja dito no inicio deste capitulo, a sobrevivéncia dos organismos
depende da estabilidade do seu material genético. Estando os organismos
mergulhados em seu meio ambiente, as respostas a ele dependera de me-
canismos que os proteja de danos irreversiveis. Nesse contexto, os mecanis-
mos de reparo tém a fungdo de reparar danos espontaneos ou induzidos,
sofridos pelo DNA para que a informacao genética seja passada para as
proximas geragdes de células e de organismos.

Durante a replicagio do DNA, as polimerases tém um papel funda-
mental no reparo de lesdes, mas alem desse mecanismo geral, inimeros
outros estao presentes na maquinaria celular de bactérias até¢ humanos. Sao
altamente conservados evolutivamente, o que demonstra sua importancia
na sobrevivéncia dos organismos. Entre os mecanismos conhecidos, ha
aqueles dependentes de luz (fotorreativos) existentes somente em bactérias
e aqueles existentes também em humanos, como reparo por excisao, reparo
pos-replicagao e outros.

Reparo por fotorreativagao — feito pela enzima DNA-fotoliase, que age
quando a luz UV gera dimeros de Timina no DNA de bactérias. A enzima
se une ao dimero no escuro e quando a molécula se expde a luz ( por meio
de um féton), desfaz o dimero.
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Fotorreactivacion

Dimerode T Fotoliasa Fotoliasa

Luz
T=T — T=T —

Oscuridad

Figura 21.

REPARO POR EXCISAO

Nesse caso, o reparo acontece em 3 etapas:

1. uma endonuclease (DNA glicosilases) de reparo reconhece a (s) base (s)
danificada, liga-se a ele e a excisa;

2. uma DNA polimerase preenche o espa¢o usando a fita complementar
integra como molde;

3. a enzima DNA ligase fecha a falha deixada pela DNA polimerase para

completar o processo.

l Dime;o\de ¥ ;

L
AA

Accion de la escilnucleasa
(cortes) y helicasa

/\ DtEFradacié_n

egradacion

Reparacion por la ADN
polimereasa |l y la ligasa

iy o
AA

Ex: Figura 22.
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REPARO POS-REPLICACAO

Aqui o reparo de pareamentos incorretos se da depois da replicacao e requer
a existéncia de um sistema que seja capaz de reconhecer as bases mal pareadas,
determinar quais das bases € a incorreta e, por fim, eliminar a base incorreta e
sintetizar 0 novo segmento sem erro. As enzimas responsaveis por esse tipo
de reparo sao produtos dos genes mutH, mutl,, mutS e mutU. Pra distinguir
a hélice com erro da integra o sistema reconhece a Adenina (A) da seqiiéncia
GATC da fita integra pela presenca de metilagao (Metilase de Adenina).

5 Hija

bededes 3° Molde

Las proteinas mutS y mutlL reconocen

Los emparejamientos incorrectos GT.

cortes en los sitios GATC de la cadena
hija por la proteina mutH.

— Degradacién

CTAG 5* Hija

TTTT T
CTAG
GA-TcI I II“GI IIIGA"TC
5 | L1l 3' Molde

Reparacion por la ADN
v polimereasa l y la ligasa

Fragmentos
desenrollados
por la helicasa

¥ 5° Hija
!: 1l' :\ (-; !: Ic -1- :\-(I; La ADN metilasa metila
GA"TC ? F i\";l’ (I: Completamente al ADN
5 3’ Molde
Figura 23.

CONSEQUENCIA DAS MUTACOES

A maioria das mutacOes sao deletérias e em razao disso nenhuma
espécie pode permitir que elas se acumulem em uma freqiiéncia alta nas
células germinativas. Embora a frequéncia de mutacao observada seja
baixa, imagina-se que o numero basico de proteinas essenciais que qualquer
organismo pode codificar esteja em torno 60.000. Assim, uma freqiiéncia
de mutac¢ao dez vezes maior limitaria um organismo a cerca de 6000 genes
essenciais. Neste caso, a evolucao provavelmente pararia em um organismo
menos complexo que uma mosca de frutas.

A taxa de mutacdo (aproximadamente 1 mudanga de nucleotideo
por 109 nucleotideos a cada replicagdo), ¢ exatamente a mesma seja em
bactérias ou em humanos. Devido a esta precisdo, a sequencia do genoma
humano (aproximadamente 3 X 109 pares de nucleotideos) ¢ alterada por
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cerca de 3 nucleotideos a cada ciclo celular, permitindo que a informacao
genética passe corretamente de uma geracao para a outra, evitando também
mudancas nas células somaticas que levem ao cancer.

Ainda assim, as mutag¢Oes ocorrem, assumindo seu papel no processo
evolutivo, amplificando a variabilidade genémica e as chances de adaptacao
das espécies ao seu meio. No seu lado negativo elas estao envolvidas na
geracdao de muitas doencas, entre elas o cancer.

CONCLUSAO

As respostas geradas pelos organismos ao meio podem causar danos
ao material genético e ao funcionamento dos processos biolégicos. No en-
tanto, os erros no material genético gerados sejam de maneira espontanea
ou induzida, tornam-se o motor da evolu¢ao, uma vez que fornecem novas
combinagdes ao genoma das espécies.

RESUMO

Mutagoes sao alteracdes herdaveis na seqiieéncia no material genético,
que fornecem grande variabilidade ao conjunto génico de uma populagao.
O termo mutagao tem 2 significados, pois tanto é o processo quanto o
efeito. Como processo descreve os mecanismos geradores de alteragdes no
material genético, como efeito mostra as alteragoes no organismo afetado.

A sobrevivéncia dos organismos depende da estabilidade do seu mate-
rial genético. Estando os organismos mergulhados em seu meio ambiente, as
respostas a ele dependerdo de mecanismos que os proteja de danos irrever-
sfveis. Nesse contexto, os mecanismos de reparo tém a funcdo de reparar
danos espontaneos ou induzidos, sofridos pelo DNA para que a informacao
genética seja passada para as proximas geracoes de células e de organismos.

ATIVIDADES

1. Use a tabela do cédigo genético para encontrar a seqiiéncia do pequeno
polipeptidio codificado nesta mensagem:

5'- AUGUUCAAGAUGGUGACUUGGUAAAUC-3'
a) Qual a seqiencia aminoacidos resultante se o 1°G nesta mensagem
mudar para A?
b) Qual seria a seqiiéncia aminoacidos se o 1 © C fosse mudado para U ?
¢) E se 0 1° C fosse mudado para G?
d) E se o dltimo G fosse mudado para A ?
2. Assinale a alternativa correta, levando em conta os acidos nucléicos, a ocot-
réncia de mutagdes e as conseqiientes mudancas do ciclo de vida da célula.
a) O DNA ¢ constituido por cédons, que determinam a sequiéncia de bases
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do RNA mensageiro, necessaria a formagao dos anticédons, responsaveis
pela produgao das proteinas.

b) No caso de uma mutacao acarretar a transformacao de um coédon em
outro relacionado a0 mesmo aminoacido, nao havera alteracao na molécula
protéica formada, nem no metabolismo celular.

¢) A mutagao altera a seqiiéncia de aminoacidos do DNA, acarretando al-
teragOes na sequéncia de bases do RNA mensageiro e, conseqiientemente,
na producao das proteinas.

d) As mutacdes atuam diretamente sobre as proteinas, provocando a des-
naturacdo dessas moléculas e, conseqiientemente, a inativacao delas.

e) Quando algumas proteinas sdo alteradas por mutagoes, suas fungoes no
metabolismo celular passam a ser realizadas pelos aminoacidos.

AUTOAVALIACAO

Ap6s estudar esta aula, consigo:

Definir

1. O que ¢ mutagao?

2. Diferenciar a transicao e a transversao de bases nitrogenadas.

3. Distinguir as atividades mutagénicas dos seguintes agentes: 5>-bromoura-
cila brometo de etidio, calot, e radiacao ultravioleta.

4. Descrever as diferencas e as semelhancas entre o reparo por excisao de
bases e 0 mecanismo de fotoreativacao.

5. Explicar por que a mutagdo é um importante mecanismo evolutivo.

PROXIMA AULA

Na proxima aula, o aluno compreendera os mecanismos que controlam
a expressao genica em eucariotos e procariotos.
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