MUTACAO



Importancia da Mutagdo

> Fonte de variabilidade genética, matéria
prima para a evolugao

= Sem a mutagdo ndo existiriam tantos alelos,
—— e 0S organismos hdo seriam capazes de se
adaptar as mudangas ambientais que ocorrem
ao longo do tempo



As mutagoes podem ser de 2 tipos:

Mutagdo génica ou mutagdo de ponto:

Alteragdes muito pequenas num ndmero reduzido
de nucleotideos da molécula de DNA.

Mutacdo cromossomica ou aberracdo
cromossomica:

Mutagoes que alteram de maneira visivel ao
microscopio, o ndmero ou a estrutura dos
Cromossomos.



Mutagédo génica ou mutagdo de ponto:

Alteragdes na sequéncia de nucleotideos,
que alteram a sequéncia de aminodcidos ha
cadeia polipeptidica, levando a uma
alteragdo fenotipica

(Obs: mas nem sempre, pois existem as
mutagoes neutras, sem efeito algum no
fendtipo).

Tipos de alteragoes: adigdo, delegdo e
substituicdo de bases.



Adicdo ou delecdo de bases

Conseqiiéncias de mutacoes de ponto dentro de genes

Tipos de mutacoes
no DNA

Resultados em nivel molecular

Sem mutagao

Tipo selvagem
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Normal beta globin
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Mutagdes cromossomicas -> ocorrem ao
nivel do cromossomo

= Mutagdes numéricas
(aberracées numéricas) -> variacées ho
nimero de cromossomos
= Mutagoes estruturais

(aberracgoes estruturais) -> variacoes
na estrutura dos cromossomos



Mutagdo cromossomica ou
Aberragdo cromossomica

1. Numéricas: envolvem alteragdes no nimero
cromossomico.

Euploidias - células ou organismos nos quais o
ndmero de genomas (n) ocorre em multiplos
inteiros (n, 3n, 4n, 5n, etc.).

—— Aneuploidias - o individuo tfem cromossomos a
mais ou a menos em um dos pares, mas hdao em
todos.



As ABERRACOES NUMERICAS sdo também
denominadas de poliploidias.

-> importantes para a agricultura
(607 das plantas cultivadas tem origem
polipldoide).

-> maior nimero de cromossomos e, em geral,
frutos, folhas e raizes maiores,
aumentando assim a produtividade.
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A e B: Emilia sonchifolia @2n=10=2x)  C ¢ D: Emilia sagittata (2n=20 = 4x)




Uvas diploides (esquerda) e tetraploides (direita).




Euploidias

- Autopoliploidia -> individuos com 3 ou mais
genomas identicos
[Genoma AA (2n) triplica-se -> AAA (3n).

Ex: banana];

Diferentes niveis de ploidia
podem ser selecionados. Ex:
n -> haploide (A)

2n -> diploide (AA)

3n -> triploide (AAA)
4n -> tetraploide (AAAA)
6n -> hexaploide (AAAAAA), etc..



a) Autopolipléides

Um autotetraploide AAAA se origina
diretamente de um dipldide AA, pela duplicagdo
de seu nimero de cromossomos ou pela unido de
2 gametas dipldides (ndo reduzidos).

— Colchicina: impede a formagdo das fibras do fuso
e faz com que os cromossomos hdo se separem
na mitose. Tratamentos prolongados podem
criar séries numéricas de 4n, 6n, 8n, etc...



DIVISAO CELULAR DIVISAO CELULAR COM
NORMAL COLCHICINA

Célula 2n

Anéfase

Divisdo
bloqueada
em metéfase

Células-filhas 2n Célula polipléide (4n)




A colchicina induz poliploidia
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Colchicina aplicada as
— gemas terminais

Normal diploid
(2n) branch. ™
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terminal bud

Colchicine applied
to terminal bud of
_this branch. The
cells are tetraploid
(4n) and the leaves
and fruit are larger.

Cuttings of the 4n branch
will produce 4n plants with
4n flowers, fruits & seeds.




Exemplos:
- Triploides (3n)

= Quando plantas tetrapldides (4n) ou dipldides
(2n) com gametas ndo reduzidos, ou seja, que
produzem gametas 2n vidveis, que se unem na
fertilizagdo com gametas hapldides (n).

Pareamento meiético em triploides
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Exemplos:

=>uva sem sementes, maga, pera, banana.

=>banana -> genoma A, dipldide 2n = AA
Um gameta ndo reduzido (2n) se uniu a um
gameta normal (n), produzindo um individuo
triploide (3n), com genoma AAA

Reprodugdo por partenocarpia -> desenvolvimento
do ovdrio na flor em um fruto sem fertilizacdo




(©)W.P. Armstrong 2002

-> Melancia sem semente, fripldides (Japdo) ->
cruzamento de plantas dipldides (2n) com
tetrapldides (4n), e produgdo de sementes
tripldides (3n) invidveis.

-> Mais saborosa e com mais polpa.
-> Problema: quantidade de mdo-de-obra para
fazer os cruzamentos entre as plantas 2n e 4n.



~>Tetrapldides (4n)

-> freqlientemente se originam a
partir de uma duplicagdo de dipldides (2n)
-> aparecem com maior freqiiéncia na natureza.

=»Orquideas -> flores de maior tamanho,
intensificacdo do colorido e durabilidade das
flores, além de maior resisténcia a doencas.

~ =»Rosas tetrapléides -> folhas e flores bem
maiores (gigantismo).

> Tomate tetrapldide -> mais rico em vitamina C



— =>»Seringueira autotetrapldide -> produz mais
borracha que a dipldide, pois apresenta maior
crescimento e diametro dos vasos laticiferos.
Foi inicialmente desenvolvidano TAC.



- Alopoliploidia -> individuo com no minimo 2
genomas diferentes

Uma espécie nova é formada pela unido de 2
genomas distintos.

Ex: algoddo
(Gossypium hirsutum)

— G. herbaceum e G. arboreum (dipldides) =Velho Mundo
(genoma AA)

G. barbadense e 6. hirsutum (alotetrapldides) == Novo Mundo
Sdo alotetrapldides, 2n=4x=52 (AADD)



Espécies dipldides do
Velho Mundo:

G. arboreum G. herbaceum

2n = 26 (genoma AA)



Espécies alotetraploides do Novo Mundo:

G. barbadense G. hirsutum

Malvaceae

Gossypium barbadense L.

2n = 52 (genoma AADD)



N. fomentosiformis (2n=24)

N. sylves tris
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Plantas com origem polipléide evidente

Cultura 2n Tipo de poliploidia
Alfafa 32 autotetrapldide
Banana 33,44 autotripléide/autotetr.
Café 44 alotetrapldide
Algoddo 52 alotetrapldide
Amendoim 40 alotetraploide
Aveia 42 alohexapldide
Batata 48 autotetrapldide
~— Cana-de-aclcar 40-122 ?
Morango 56 autooctapldide
Trigo (7. aestivum) 42 alohexapldide

Card (Dioscorea alata) 30-80 autopolipldide



2. Aberragoes Estruturais:

Afetam a estrutura dos cromossomos, ou seja,
o nimero ou o arranjo dos genes nos
cromossomos.

Deficiéncia ou delecdo - € a
perda de uma porg¢do maior | o
ou menor do cromossomo,
resultando na falta de um
ou mais genes.

Before After
deletion deletion




Duplicagdo - é o produto
da presenga de uma
porgdo extra de
cromossomo, resultando
na repeti¢do de um ou

—— mais genes.

Normal

chromosome 10

@ IHNca

"k.‘:'l"’: nNC

Duplicated
chromosome 10q




2. Estruturais

Inversado - ocorre quando, hum determinado
segmento de cromossomo, houver duas
fraturas, sequidas da subseqiiente soldadura
do fragmento mediano, agora, porém,
colocado em posigdo invertida.
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2. Estruturais

Translocagdo - ocorre quando dois
cromossomos ndo-homdélogos quebram
simultaneamente e frocam segmentos.
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Polen normal e abortado de uma
translocacao heterozigota

FIG. 16.3T1 Pdlen de uma planta de milho semi-estéril. Os graos de
polen claros contém produtos meidticos cromossomicamente desba-
lanceados de um heterozigoto para translocacao reciproca. Os graos de
polen opacos, que contém o gendtipo completo da translocacdo ou os
cromossomos normais, sao funcionais na fertilizacao e desenvolvimen-
to. [William Sheridan.]




Como mutagdes causam diferengas no fenotipo?

Gene -------------- - polipeptideo ------------ - cardter
(informacdo) (acdo)

Mutagdo - novo -------------- > polipeptideo ------ >
alelo (informacdo #) alterado

--------- - cardter
(acdo #) diferente



Tipos de mutagoes

Mutagoes morfoldgicas
- ervilhas do Mendel (enrugadas, etc..),
- Drosophila (olhos brancos, asas vestigiais, etc)
- Homem (albinismo, cor do olho, etc..)
e muitas outras caracteristicas que afetam o
tamanho, cor e forma de um organismo

— Mutagoes letais
- Mutagoes que matam o organismo. Ex:
plantas albinas ndo tém clorofila e morrem
ainda jovens



I Planta albina



Tipos de mutagoes

Mutagdes bioguimicas
- Sdo identificadas pela perda, ou pelo defeito
em alguma fungdo bioquimica especifica de
uma célula

Mutagdes regulatérias
—— > Mutagoes em genes que controlam a
atividade de outros genes. Ex: milho



Com
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=milho -> mudanga radical na morfologia sob domesticagao

Gene tbl (teosinte branchedl)

tb1 é um membro da familia de reguladores transcricionais, uma classe de
genes envolvidos na regulagdo transcricional dos genes do ciclo celular.

tb1 reprime o crescimento de meristemas axilares e elongagdo dos ramos,
pelo seu efeito repressor do ciclo celular.

(Doebley et al. 2006)

V

b Zeamays thi f§
Elementode / W
.~ . > Hopscotch
transposigao -4.9kb
} ATG
/
7 / — -

~58 kb

(Meyer & Purugganan 2013)



ELEMENTOS DE TRANSPOSICAO

TRANSPOSONS

=> Elementos genéticos moveis capazes de
mudar de posi¢do dentro de um cromossomo
ou de passar de um cromossomo para outro,
independente de haver homologia entre as

regioes em que estdo inseridos e a gue se
destinam.



Transposon

DNA
O_F_m
End Gene for Another
sequence transposorl gene
enzyme
Enzima

fransposase

O transposon é cortado e
inserido em novo local, e neste caso
dentro de um gene.

Transposon

O/ B B\

Disrupted gene

SAddison Wesley Longman, In¢



Repetigies Transposase faz cortes
lerminais alternados no sitio alvo.
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DNA alvo

O transposon ¢ inserido no sitio doa cortes.
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A replicagao preenche os vazios, duplicando as seqiiéneias
que flanqueiam o transposon.




Elementos de transposicio em gramineas sao responsaveis por diferencas no tamanho do genoma

Graminea ancestral ~ 70 milhoes de anos

= |

Cevada

Milho
Cromossomos ~._ =<, = _
R [ D —— e s

4.22 As gramineas, incluindo cevada, arroz, sorgo e milho, divergiram de um ancestral comum ha cerca de 70 milhées de anos. Desde
bca, os elementos de transposicao acumularam niveis diferentes de cada espécie. Os cromossomos sio maiores em milho e cevada, cujos

s contém grandes quantidades de retrotransposons LTR. Verde no genoma parcial na parte de baixo representa um aglomerado de trans-
b, #nquanto laranja representa genes.

Laranja -> genes
Verde -> transposons



Mutagoes sao raras !/

Estimativa das taxas de mutagdo espontaneas:

1 par de base/109 pares de bases/célula =>
1/1.000.000.000

A maioria das mutacdes sdo deletérias, sendo
normalmenTe ellmmadas pela se/egao natural




MUTACOES SOMATICAS E GERMINATIVAS

Mutagdes podem ocorrer em qualquer célula e em
qualquer estdgio no ciclo celular. Portanto,
podem ocorrer em células somdticas e em células
germinativas.

=Mutagcdo somdtica:

____ Aquela gue ocorre em genes de células
somdticas. Portanto, permanece restrita ao
individuo gue a porta, ndo sendo transmitida aos
descendentes através dos gametas.



Mutagao somatica tardia =~ Mutacao somatica inicial

Populacao
final de
células
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Populagao .
mutacional

inicial de
células

=> Uma mutagdo somdtica leva, geralmente, a um
aglomerado de células fenotipicamente
mutantes chamado setor mutante.

=> Os setores mutantes podem ser identificados
somente se seu fendtipo contrastar visualmente

com o fendtipo das células tipo selvagem.
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MUTACOES GERMINATIVAS

> Se a mutagdo ocorre em células germinativas
(reprodutivas), que irdo produzir os gametas,
ela poderd ser transmitida as geragoes
seguintes (mutagdo germinativa).

Tecido

somatico
e — Prole |
- e i ' Tecido L
/ X 7 ; germinativo
| B
\ Setor 4 B / N2
mutante '
- SYaY |
e \ - SGW [
) F N\ mutante/
4 Prole 7 XN\
normal N \ Prole

. mutante



Fig. 15.8 Uma mutacao para um alelo que determina orelhas recurvadas surgiu
na linhagem germinativa de um gato normal com orelhas retas e exXpressou-se
na prole, como no gato mostrado aqui. Esta mutacio surgiu em uma populacao

-

de Lakewood, Califérnia. em 1981. E autossémica dominante. (De R. Robinson.
Journal of Heredity 80. 1989. 474.)




Sdo as mutagdes somdticas transmitidas a prole?

—Muda ou caule ou folha que inclua o setor
somdtico mutante

— A planta cresce a partir desta muda e pode
desenvolver tecido germinativo portador da
mutacao.



— Ex: Laranja sem umblgo (laranja balana) ->
originada de um mosaico de tecidos somaticos.
Célula com gene mutante -> multiplicagdo ->
produgdo de um ramo inteiro -> propagagado
vegetativa -> planta mutante.



Como surgem as mutagoes?

Mutagoes espontaneas -> o organismo ndo foi
submetido a nenhum tratamento especial

Mutagoes induzidas -> exposigdo do organismo
a agentes mutagénicos



Mutagdes espontaneas:

» Resultam de erros na replicagdo do DNA.

» Podem ser causadas por agentes mutagénicos
presentes no ambiente (radiagoes naturais) ou
pela agcdo de compostos quimicos

<+ Sdo raras e variam de gene para gene e de
organismo para organismo.



Mutagoes induzidas:

“+»Alteragoes no DNA causadas por agentes
mutageénicos, tais como radiagoes ionizantes
ou ndo ionizantes e por vdrios agentes quimicos.

“+» Recomendadas quando novos caracteres sdo
desejados num programa de melhoramento e
dificilmente ocorrem em populagoes naturais.

» Visa também aumentar a variabilidade genética
em populagdes jd estabelecidas.



Agentes mutagénicos:

1.a) Radiacdo Ionizante:
-> raios X, raios alfa, beta e gama, raios césmicos

1.b) Radiagcoes ndo-ionizantes:
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Agentes mutagénicos:

2. Substancias quimicas

2a) Reagentes para purinas e pirimidinas
(aldeido formico e HNO,)

2b) Corantes de acridina -> agem permitindo
adigoes ou delegoes de bases na replicagdo do

DNA.

2¢) Agentes alquilantes (gds mostarda) -> tém
varios efeitos sobre o DNA.



Obtengao de mutantes:

— Em plantas - indugdo de mutagdo em sementes,
tubérculos, etc, por tratamento com agentes
quimicos ou por radiagdes como raios gama.

— Geralmente deve-se trabalhar com um ndmero
grande de individuos. E comum a indugdo de
mutantes em microorganismos.

— ApOs a indugdo, é preciso usar um procedimento
para identificagdo de mutantes e sua selegdo.

- Maiores detalhes na visita ao CENA!
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cap. 15 - Mutagao, reparo e recombinagdo

____ Cap. 16 - Alteragcdes cromossomicas em larga escala




