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OQUESAD?

As mutacdes sdo alteracbes no material genético, que podem ocorrer naturalmente no percurso
da sintese proteica — mutagdes espontdneas — ou por accdo de agentes externos (agentes
mutagénicos) as quais se d4 o nome de mutacdes induzidas.

ONDE OCORREM ?

Estas mutacdes podem ocorrer naturalmente ao nivel das células somaéticas, durante a mitose
(replicacdo do ADN) e a sintese proteica (transcri¢do e traducdo), e/ou ao nivel das células
germinativas, durante a meiose .

Os agentes mutagénicos podem contudo induzir mutac¢des em cadeias de DNA ou RNA (sendo
no segundo caso insignificantes que ndo se encontrem em processos replicacdo ou de sintese,
alterando o material genético existente em qualquer célula do corpo.

COMO SE CLASSIFICAM ?

Quando as mutacbes envolvem apenas um gene (alterando o nimero ou a sequéncia de
nucleétidos) tomam a designacdo de mutacdes génicas, no entanto, quando sdo alteracGes mais
extensas, envolvendo a estrutura do ADN ou mesmo 0s cromossomas, designam-se mutacdes
cromossoémicas.

COMO SE MANIFESTAM ?

Algumas alteracdes, relativas por exemplo a diminui¢des nos niveis de algumas enzimas
sintetizadas (ex. glicose 6-fosfato desidrogenase) séo dificilmente detectadas sem base em testes
guimicos. Outras manifestam-se fenotipicamente sob a forma de varias sindromes a estas associadas.
Podem ocorrer contudo mutacBes que apenas sdo expressas fenotipicamente perante condicfes
especificas, como temperaturas elevadas — mutantes condicionais .
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Mutacdes génicas

Envolvem apenas um gene ou um niimero muito restrito de genes isolados.
Pode ocorrer uma substituicdo de bases, ou uma eliminacdo ou insercdo de uma base (ou
varias) na cadeia de DNA.
Tipos de mutacgdes génicas:
- Mutacéo silenciosa/sinénima
- Mutacéo com alteragdo ou perda de sentido
- Mutacéo sem sentido
- Mutacéo por alteracdo do modo ou grelha de leitura
Estas mutacdes sdo classificadas, ndo relativamente as suas alteragdes a nivel nucleotidico, mas
as consequéncias dessas mutacées, na sintese proteica. (ver tabela 1)

Tabela 1 — Tipos de mutacGes génicas

Mutacdo silenciosa/sinébnima
Mutagao na posigio 12 no DNA: C »A —A SubStituigéO de um

ov (O G  ov O pmmesr @] determinado nuclectido do DNA

. ndo provoca alteracdes nos
lTranscngao lTranscrigéo A AP H H
aminoacidos sintetizados.
ram €D G Ram (@) U
e e P P e A H = H
) I Esta situacdo muito comum
| radusto | Taducio deve-se a existéncia de mais do que
coooom coooom um anticodao ‘chave” para Um

determinado amino&cido, dai a
grande diversidade genética.

Mutacio na posicio 14 no DNA: T »A

DNA snsnssnnsl ACACCGAGGGOC o DNA 2240000 s TACACCCAGGOCC AT Tasenaanals ] Mutagéo com alteragéo ou
lensuiqéo i'l'ranscn‘qén pe rda de sentido
— A troca nucleotidica provoca uma
i - wan @ o alterag&o no aminoécido
lmd“‘i“ 11,,dug;,n sintetizado, que é substituido por

outro na proteina

e cooo0om e 0000

Mutagio na posicio 5 no DNA: C-=T

DNA GAGGGCCTAAT Tosssasas DNA GAGGGCCTA AT Tesnssses
| ranscrigao | ransriao Mutacado sem sentido — A
alteracdo de um nucle6tido
wam @ G roam @ A promove o surgimento precoce_de
N e e e e e

lTradu‘;;lo | um codé&o de terminagéo STOP.

Peptideo @0@@0 Peptideo om

Mutacao por alteracado do
modo ou grelha de leitura
T e e — A adicdo ou deleccdo de bases
Unicas na cadeia de DNA faz com
2402000004 TACACCGAGGGCCTAAT T ssessenns] s SRR < 2es0s0a s TACACCGAGGCCCTAATT sasessane que a sequéncia seja arrastada uma
posicdo para a frente ou uma
posicdo para atras respectivamente.
rnvam @ RuAm @ EVEEACUCCCGOAUUAA sesssaase Tal faz com que a leitura dos
B ; o tripletos dos nucleétidos seguintes
— : jd ndo seja a mesma da anterior,
! cooaom o apresentando  agora  diferentes
— ——— codbes, que sintetizam outros
aminoacidos a partir da zona
mutada.

DNA

lrmnsu‘r;au lTranscri;éo

lTradug;’m l Tradugao
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Nos trés primeiros casos, existe uma substituicdo nucleotidica que vai alterar de varias formas
0s produtos da sintese proteica; no Gltimo caso, pode ocorrer perda ou ganho de nucle6tidos que
promove como que um deslize na ordem de leitura, sintetizando a partir dai, uma diferente sequéncia
de aminoécidos.

Mutacdes cromossémicas
Envolvem alteraces em segmentos de DNA, abrangendo mais do que um gene.

Podem ser altera¢des na posi¢do ou sentido de determinados fragmentos do cromossoma, ou perdas
de material genético.

Anomalias estruturais

~ ex.
2 Delec_gao~ Sindrome Cri-du-Chat (grito do gato)
- Duplicacdo

@ Leucemia Mieléide crénica
- Inversao

- Translocacao

Tabela 2 — Tipos de mutagdes cromossémicas

%‘

b| by
o4 \
i > L _
e] Deleccéo — perda de um segmento cromossomico nas

; zonas terminais ou intersticiais.
Rt=2

N

c. Deleccao

(@) (a)
[B] b
l(':“( ’ /(Qf'
(d] d Duplicacdo — Existéncia de duas cépias de uma dada regido
: C cromossomica, normalmente associada a deleccdo da zona
g % correspondente no cromossoma homalogo.
d. Duplicacao &
5\ ."5\
b b Inversdo — Remog&o de um segmento de DNA, e introdugio
joi *(-.%/ desse mesmo segmento sob a forma invertida, numa outra

1< zona do cromossoma.
| . -
i i ; Nota — Se esse segmento codificar uma proteina, esta
& o ser& muito diferente, ndo funcional ou mesmo, nado ser
a. Inversao sintetizada.
@) Translocacdo — Transferéncia de material entre dois
T ~ A
b ;' cromossomas ndo homologos.
c n) Se esta transferéncia for apenas de um cromossoma para o
> B ) outro, denomina-se translocagdo simples.

e pl Se pelo contrario, houver troca por troca, denomina-se

_ql % translocacéo reciproca .

'\_r_/’ I\__:'

Nota — ndo confundir a translocacdo reciproca com
crossing over (na meiose), pois neste caso temos cromossomas
ndo homologos!

b. Translocacao reciproca
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Anomalias numeéricas

Um organismo com um numero normal de cromossomas diz-se eupldide (dependendo do
organismo, podem existir individuos hapldides - n - ou dipléides - 2n).

Quando existem alteracBes no numero de alguns cromossomas do genoma por excesso ou
deficiéncia, estamos perante uma anomalia denominada aneuploidia, no entanto quando essas
alterac6es abrangem todo o genoma da-se o nome de euploidia.

Tabela 3 — Processos que levam a anomalias numéricas (aneuploidia)

COMO SE FORMAM AS ANOMALIAS NUMERICAS?

-

Monossomia Trissomia

Aneuploidia — perda ou ganho de um ou mais
cromossomas.

ex.

* Nulissomia (2n-2) Sindrome de Turner
e Monossomia (2n-1) Sindrome de
: H Klinefelter
+
* Trissomia .(2n 1) Sindrome de Down
e Tetrassomia (2n+2) Sindrome de Edwards
e Pentasomia, etc... Sindrome de Patau

A ndo disjuncdo de um ou mais pares de
cromossomas homdlogos durante a divisdol da
meiose origina gametas com um ndmero anormal
de cromossomas. (ver esquema)

Outra situacdo que pode levar a este tipo de
mutacdes é a ndo-disjuncdo dos cromatidios na
divisao II.

O gameta mutado vai transmitir essa alteracéo
a descendéncia.

Tabela 4 — Tipos de aneuploidias

)j ig (;{ Z( )sf Nulissomia (2n-2)

{r ) N e }( T ) Inexisténcia de um par de

6 7 3 9 10 cromossomas homalogos no

¥ 4 N 3 XN genoma.

13 14 15 16 17 18

it Ie W) j Nota — S6 acontece nos autossomas

12 20 n...2 x Oy pois é impossivel a sobrevivéncia sem

14 17

by

19 20 21 22
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Trissomia (2n+1)

Existéncia de um
cromossoma extra no
genoma.

Tetrassomia (2n+2)

Existéncia de 1 par de
Cromossomas em excesso no
genoma.

Tabela 5 — Erros na meiose que levam a formacao de individuos eupldides.

Poliploidia originada pela
néo-disjuncdo de cromossomas na
meiose

Poliploidia originada pelo
cruzamento de individuos de
espécies diferentes

Euploidia — alteragcdo completa do
genoma

e  Monoploidia (2n-n> n)

Metade do nimero de cromossomas
habitual existente no genoma.

A monoploidia é originada a partir de
irregularidades na meiose (ap0s a
fecundacéo), havendo uma perda de
metade do material genético.

Os individuos com esta anomalia séo
estéreis devido a impossibilidade de
emparelhamento cromossomico.

e Poliploidia (2n +Xn-> 3n, 4n,
5n,6n...etc)

Duplicacdo do genoma, uma ou varias
vezes.

A poliploidia pode ter origem de trés
formas:

->Nao disjuncao de cromossomas na
meiose ou na mitose

->Na&o ocorréncia da Citocinese na
meiose ou na mitose.
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- Cruzamento entre espécies
diferentes.

Neste Ultimo caso, os individuos fruto
desse cruzamento serdo estéreis, no
entanto, ao contrario dos animais, as
plantas tém uma vantagem bioldgica:
reproduzir-se assexuadamente ou por
auto-fecundacéo.

Dessa forma, ao fim de algum tempo,
por duplicagcdo cromossémica 0s
individuos podem tornar-se férteis.
Em todos os casos, 0s gdmetas
produzidos vao ser diploides.

A ocorréncia de mutacdes espontaneas é tdo rara que se estima ser apenas de 1/100000 a
probabilidade de tal ocorrer num ser humano. Este facto deve-se essencialmente a existéncia de
mecanismos de repara¢do do ADN, levado a cabo por complexos enzimaticos. A taxa de mutagdo nos
genes mitocondriais é no entanto superior uma vez que ndo contém mecanismos de reparagdo do

ADN , assim como 0s seres procariotas e 0s virus.

Tabela 6 - Tipos de mutacfes esponténeas

Mutacdes espontaneas — erros nos processos celulares, sem influéncia externa.

e Erros na replicacdo do ADN motivados pela DNA polimerase ou devido a deslizes entre

as cadeias de DNA

eErros na meiose, ex. ndo disjuncdo de cromossomas ou cromatideos.

—
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Formas tautoméricas da Timina, Citosina, Adenina e Guanina

Esses erros podem também ser
introduzidos devido a existéncia de formas
tautoméricas de determinados nucleétidos
(mesma composicdo mas  diferente
organizacao).

s CH:
e e g
S0
0 A :} He1
Tirmina (forma amina) "
B Tirnina (formma enol)
1
S H
@K:vij:') '
SRS H
o He
H '3 & }>
Citosina (forma imino)
Teutémeros
Este  nucledtido  morfologicamente
diferente vai assim ligar-se a outro
nucledtido complementar a esta nova
forma. O DNA, ao sofrer posteriormente
replicacéo, vai copiar este erro para metade
das células filhas. Essas células
apresentardo alteracfes nos produtos da
sintese desse determinado gene, ou

deixardo mesmo de ter a capacidade de os
sintetizar.

Citosina (fortna ceto)

MNormales
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Tabela 7 — Mutag6es quimicas espontaneas

e Além das substituicdes, deleccBes e inser¢Bes de bases decorrentes dos processos enunciados
anteriormente, as mutagdes espontaneas também podem ocorrer mediante alteragdes quimicas
como a Depuracéo (que elimina uma base através de hidrolise), a desaminagéo (substituicdo de —
NH2 por =0, ex. C>U.) e a alquilacdo (adigdo de grupos alquilos:Metil,Etil ou Propil em bases ou
no esqueleto agucar-fosfato do DNA)

s
=
=
)
©
o)
=i
Depuracéio Desaminacéo
c)
H N Methylmethane H N —CH, oH
f sulfonate (MMS) T/’ 4 o;‘c__ ke
alkylating agent _ E
o / 5 " fekylating soent, o 4 Y o \}F‘“ GC—>AT
3 9
N=— \ N=— : N‘
N-H H{N—H--"-o drR
Gu,n;,.eH 08-Methylguanine Thymine

Alquilacao
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Tabela 8 — Tipos de mutagdes induzidas

Mutacdes induzidas — provocadas por agentes mutagénicos.
(ex. raiosX e UV, gas mostarda, tabaco, virus, etc)

o e Reaccao de agentes quimicos
o H\N3 M (ex. &cido nitrico, HNO3,
Deamination ){ sl transforma C>U)
1
o H o «
HNO3 | Consequéncia - alteracéo do
] ] emparelhamento das bases.
Cytosine Uracil

e Adicdo de grupos quimicos
derivados de agentes quimicos (ex.
Benzenopireno, do fumo do tabaco,
ao ligar-se a Guanina
indisponibiliza-a ao
emparelhamento com outras bases)

Consequéncia — ndo permite o
emparelhamento das bases.

e Danificagdo do  material
genético devido a radiacdes.

Os raios ionizantes, que incluem a
accdo dos raios X a raios gama,
podem alterar os nucle6tidos em
formas irreconheciveis, ou provocar
anomalias  cromossémicas  que
podem resultar em:

-> falhas nos organelos

-> bloqueio da divisao celular

- morte celular.

Séo mutacbes ionizantes,
rompendo as ligagBes covalentes
entre 0s grupos acucar-fosfato das
cadeias de DNA.

Nota- por essa razio ndo ¢
aconselhdvel fazer com frequéncia
raiosX ou TAC's.

Os raios UV  provocam
alteracdes fotoquimicas.

No caso da Timina, ao serem

f uv D oy cuy por ela absorvidos induzem-na a ligar-
W W gg ol |l M se covalentemente a outras bases de
L ‘ R " - Sl B ‘ al Timina adjacentes, formando
b B i s o Ky dimeros. Ex.GCGGTTTTTTTTTCAA
Thymine Thymine Thymine dimer Também  podem  provocar

alteracbes na Citosina, introduzindo-
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I
H

lhe grupos OH, e contribuindo
igualmente para a formagdo dimeros

NH; NH; desta base (embora menos comum),
i | | assim como de Citosina e Timina.
L. _H PR o H
. = e : NE e
. | Il :UV--*?,@ | | ~on Consequéncia - graves
i P e e problemas na sintese proteica, devido

a alteracgdo do codigo genético.

Cytosine hydrate

Se as mutagdes ocorrerem nas células somaticas (ou no gameta que fecundou e transferiu a sua
informacao genética a descendéncia) pode ocorrer a possibilidade de ocorrer um cancro.

O QUE E 0 CANCRO/NEOPLASIA MALIGNA/ TUMOR MALIGNO?

E uma doenca genética, sempre associada a mutagBes de genes especificos que podem
originar oncogenes. Resulta da perda do controlo normal sobre o ciclo celular , levando a um
crescimento descontrolado das células. Tal pode ocorrer quando o equilibrio celular ( balango entre a
proliferacdo celular e a morte celular), é alterado.

Apenas 5% dos cancros, sdo cancros hereditarios (vindo dos gametas/células da linha
germinativa mutados do pai e/ou da mae) e os restantes 95% sdo cancros esporadicos, ambos fruto de
mutac¢Bes esponténeas ou induzidas.

Quando sdo detectadas anomalias celulares que ndo podem ser reparadas pelos complexos

enzimaticos, as proprias células sdo geneticamente programadas para serem eliminadas, “suicidando-
se”, como que num processo de selec¢do natural. A este fendmeno denomina-se Apoptose ou Morte
celular programada.
Por outro lado, existem células que sé@o eliminadas devido a caréncias nutritivas (por desnutricédo do
individuo ou por accéo de células cancerigenas que “roubam” o alimento as células saudaveis) ou
devido a accdo de substancias toxicas (como o caso dos quimicos usados na quimioterapia). A esta
morte, ndo controlada, damos o nome de Necrose.
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Existem dois tipos de genes que podem originar cancro quando sofrem mutagdes:

Tabela 9 — Proto-oncogenes ou genes promotores de crescimento

Agentes
Mutagénicos

—

Mutacdo

Cancro

Proto-oncogenes ou genes
promotores de crescimento
— ligados ao crescimento celular

—->Quando mutados podem levar a
um crescimento descontrolado (uma vez
que induzem a proliferacao celular mesmo
sem nenhum estimulo hormonal que lhes
indique para o fazerem).

- S&o genes com tendéncia a serem
dominantes, bastando uma mutacdo num
dos genes dos cromossomas homdlogos
para originar um cancro.(ver imagem
seguinte)

Tabela 10 — Formacado de um oncogene a partir de um proto-oncogene mutado

Existem 3fendmenos que podem
tornar um  proto-oncogene  em
oncogene:

1. Movimentacdo do DNA no

enoma

- A translocacdo pode ocorrer em zonas
onde existem promotores e permitir a
transcri¢do do proto-oncogene

2. Amplificacdo do proto-oncogene

- Repeticéo do n° de cdpias deste gene,
originando um n° excessivo de
proteinas que estimulam o crescimento
celular

3. Mutacdo pontual do proto-
oncogene

- Sintese de proteinas mais activas e
resistentes a degradacgao

ex.:
Gene Ras

ESCOLA SECUNDARIA DA AMADORA
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Agentes

e Anti-oncogenes ou Genes
supressores

— envolvidos na producdo de
proteinas que bloqueiam a divisao
celular

> Ap06s serem mutados deixam de
parar o crescimento celular e a
diviséo celular realiza-se
descontroladamente.

> Sado genes recessivos, SO
formando  oncogenes  activos
quando a mutacdo se d& no
mesmo gene em ambos 0s
cromossomas homaélogos.

ex. gene p53 (peso molecular da
proteina que codifica), chamado
curiosamente de “anjo guardido do
genoma e o0s genes BRCA-1 e BRCA-2
(associados ao cancro de mama).

Actualmente estdo identificados mais de 100 oncogenes e 15 genes supressores de tumores.
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Sites com informacao e animagdes relevantes sobre esta tematica:

e http://www.bbc.co.uk/education/asguru/biology/04genesgenetics/04geneticcode/02mutati
on/index.shtml

e http://www.nci.nih.gov/newscenter/benchmarks-vol5-issuel/Video

e http://www.koshlandsciencemuseum.org/exhibitdna/cropsO4activity.jsphttp://www.koshla
ndsciencemuseum.org/exhibitdna/cropsO4activity.jsp

e http://www.dnalc.org/home.html

e http://molit.concord.org/database/activities/30.html

e ftp://pwp.netcabo.pt/areal-%20actividades/exercicios.htm

e http://en.wikipedia.org/wiki/Mutation

e http://www.svgs.k12.va.us/Courses/MolecularBiology/powerpoints/Cancer%2033 fil
es/frame.htm#slide0108.htm

e http://www-personal.ksu.edu/~bethmont/mutdes.html#origins

e http://newscenter.cancer.gov/sciencebehind/

e http://www.insidecancer.org/index2.html

e http://www.anticancer.net/resan/basis.html
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