Mutacoes:
mecanismo de reparo







Evolucao: Reparo no DNA

¢ 3 mecanismos:
- Enzimas que removem bases erradas
- Enzimas que inserem as corretas

- Enzimas que reunem as extremidades
quebradas




Mutacoes

¢ Letais: morte (anoes AA)
¢ Espontaneas (envelhecimento celular)

¢ Induzidas por fatores fisicos (radiacao)
ou quimicos (drogas)




Mutacoes Espontaneas

Podem ocorrer devido:
— Erros na replicacao do DNA

— Erros na meiose ou mitose (hao
disjuncao de homologos ou

cromatideos, tendo como consequéncia
a formacao de celulas com excesso ou
falta de cromossomas).

- Onde ocorrem?

Podem ocorrer em qualquer gene e
em qualquer local do gene, no
entanto:




Mutacoes Induzidas

- Agentes mutagénicos - substancias quimicas ou radiagoes
que aumentam a probabilidade de ocorréncia de mutacoes.

— Principais agentes mutagénicos:

e radiacao, luz solar e minerais radioativos da
crosta terrestre (uranio, radio, carbono 14...);

e substancias quimicas, como agentes
aquilantes, acridinas, drogas usadas em
quimioterapia, nitrosaminas e n|tr|to de sodio.

— Ciclofosfamida; i e ien.




Mutacoes Induzidas

¢ Quimicos
- Quebra DNA: peroxidos, benzopireno
(cigarro), etc

- Intercalam entre as bases e destorcem
o DNA (perde ou ganha bases):
acridina, brometo de etidio, etc




Mutacoes Cromossomicas

- Mutacoes Cromossomicas
Numericas:

- Euploidia (nao ocorre nos seres
humanos)

— Aneuploidia:

Monossomia — auséncia de um dos
homologos num dado par (2n-1).

Polissomia (trissomia) — um ou mais
cromossomas extra.

Causas: nao-disjuncgao

Trissomias 21, 13 e 18

Monossomia do X

Resultando em abortos espontaneos




Mutacoes Cromossomicas

Pode ocorrer nas zonas terminais
ou intersticiais

Falta uma porcao de um l l
Cromossomo. . I—
%
o

Delegio Delecio
Terminal Intersticial

Thompson & Thompson
Genetics in Medicine. 1991
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Mutacoes Cromossomicas

Mutacoes Cromossomicas
Estruturais:
* Translocacao:

e Transferéncia de segmentos entre
cromossomos nao homologos.

¢ Pode ser:

- Translocacao simples - transferéncia de um
segmento de um cromossoma para outro nao
homologo.

- Translocacao reciproca - troca de partes entre
dois cromossomas.

- Translocacao robertsoniana - os bracos longos
de dois cromossomas acrocéntricos ligam-se
formando um uUnico cromossoma e o0s bracos
curtos sao perdidos.



¢ Cromossomo Philadelphia (Ph):
pacientes portadores de leucemia
mieldide cronica (LMC)
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