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O QUE E MUTACAO?

QUALQUER ALTERACAO NA SEQUENCIA DE DNA

e genomica (adicao ou perda de cromossomos);

e cromossomica (adicao, perda ou mudanca de

local/orientacéo de segmentos cromossomicos);

 génica (alteracdo em um unico gene).
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CONCEITOS

e MUTACAO

e Alteracdo na seqiiéncia do DNA

Mutante - Organismo que sofreu mutagao
» Tipo selvagem (wild type) - Organismo ndao mutado

Fenotipo - Propriedades observaveis de um organismo

Genotipo - Se refere a seqiiéncia do DNA de um
Organismo

Alelos - Diferentes formas de um mesmo gene



‘Todos os individuos de uma espécie tém
0S Mesmos genes, mas com variacoes.
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TIPOS DE MUTACAO

- Espontanea
- Induzida por agentes mutagénicos

( UV, raios X, corante de acridina, etc)
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Em que células ocorrem?

- (Células somaticas

- afetam apenas algumas células do proprio individuo
onde ocorrem

- podem ter consequéncias como o cancer
- (Células germinativas (gametas)
- sdo passadas para a proxima geracao

- afetam todo o organismo que a herda



Qual a causa das mutacoes

Fatores fisicos

- radiacdes
Fatores quimicos
- mutagénicos (reagem com o DNA)

- Fatores bioldgicos

- VIrus



!!esc”jes induzidas por agentes

mutagénicos

* Dimeros de Timina (exposicdo a luz UV)
* Alquilacdo (Guanina - 0® metilguanina)
* Reacdo com carcinogenos (Adicdo de grupamentos

quimicos volumosos a molécula de DNA)



soes induzidas por agentes
mutagénicos
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QUANTO A ALTERACAO CAUSADA NO GENE

e Mutacdo pontual (substituicdo de um
nucleotidio)
« Mutacao neutra
« Mutagdo errénea (missense) — pode ser silenciosa

« Mutagdo sem sentido (nosense)

e Mutacao por deslocamento da fase de leitura
« Mutacao por Insercao
- Mutacao por Delecao
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1 — Substituicao de base
5ATT CGATATTCA 3

2 —Adicao de base
5ATT CGATAT TCA 3’
3 — Delecao de base

S'ATT CGATAT TCA 3

TIPOS DE MUTACOES PONTUAIS

S'ATTC CATATTCAZ

SAITCG CATATICAS
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CONSEQUENCIAS DAS MUTAC
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Mutacoes Génicas

Substituicao =» ocorre a troca de um ou mais pares de
bases.

» TRANSICAOQ a substituicio de uma purina por outra ou de
uma pirimidina por outra;

» TRANSVERSAQ a substituicio de uma purina por uma
pirimidina ou vice-versa.
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Mutacoes Génicas

Adicao =» acontece quando uma
ou mais bases sao adicionadas ao
DNA, modificando a ordem de
leitura da molécula durante a
traducao.
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Mutacoes Génicas

Delecao =» acontece quando uma ou
mais bases sao retiradas do DNA,
modificando a ordem da leitura
durante traducao.



Mutantes letais condicionais

* Mutantes auxotroficos
* Mutantes sensiveis a temperatura

* Mutantes sensiveis a0 repressor
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MUTACOES NO HOMEM

HbA- ACIDO GLUTAMICO
HbS- VALINA

Quanto a forma das
hemacias, os genoétipos e
fenétipos possiveis dos
humanos sao:

-

AA -individuo normal (A)

AS - individuo normal com
traco para anemia falciforme

SS - individuo com anemia
falciforme (Be C)

Foto: Stock



MECANISMOS DE

REPARO DO DNA
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Mecanismos de reparo

* Reversao direta da lesdo no DNA
e Fotoreativagao
e Reparo de bases alquiladas
* Reparo por excisao
e Excisdao de bases
e Excisdao de nucleotideos
e Reparo de malpareamentos
* Reparo pos-replicacao
e Reparo por recombinacao
e Reparo syjeito a erros



Reparo por fotorreativacao
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* O%metilguanina-
metiltransferase

Reparo de bases alquiladas

Nao ha meios de recuperar a
enzima metilada.

HS _CH:

O°-metilguanina
metiltransferase

Metilcisteina
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Reparo por excisao
de nucleotideos

® Proteinas UvrA,
UvrB, UvrC e UvrD

* DNA polimerase I
* DNA ligase




CH, CH, Fita velha
>/ Fita nova
Base .
malpareamento  mipes | Mo v v
Y
* MutS, MutL e MutH CH, CH,

* DNA polimerase
* DNA ligase

) 7
MutS, MutlL, helicase,

CLIVA FITA NAO
METILADA

exonuclease

CH, CH,

DNA polimerase
e ligase

GATC CH, CH,

=




Reparo poés-replicacao

* Nao remove a lesdo, mas possibilita a continuidade da
replicacao.

* Dois Sistemas:
e Reparo por recombinacdao homologa
e Reparo sujeito a erros (error-prone)



Reparo por
recombinacao
pos-replicacao
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Replicagao bloqueada por
dimero de pirimidina

Polimerase reinicia
apos o dimero

Falha na fita filha
oposta ao dimero

NS

Fita parental intacta recombina
com a regido da falha

\

Recombinagao deixa uma
falha na fita parental
previamente intacta

Falha preenchida pela
polimerase e ligase




Reparo sujeito a erros

* Usado em condicOes extremas

* Induzido pela resposta SOS

* UmuC e UmuD

e Inibem a leitura de prova da DNA pol?
* DNA polimerase nova?
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Resposta SOS

* RecA ligada a DNA fita simples degrada por acao
proteolitica a proteina repressora dos gene SOS (LexA)

* Genes SOS: grupo de aproximadamente 15 genes,
incluindo uvrA-D, recA, umuC e D, SSB, etc...



Funcao de
RecA
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Recombinacao Homologa

*E o processo que resulta na troca de
material genético entre dois genes
homologos
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