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Registros dos tempos de Darwin dão conta do 
aparecimento repentino de variedades novas entre 
animais domesticados. 

De Vries (1910) chamou a estas grandes 
alterações de  

  

MUTAÇÕES 



Conseqüências das mutações 

 
 Na linhagem germinativa 

 
 

 Somática – após a concepção 



Falhas ocorridas durante a replicação 
do material genético ou o surgimento de 
lesões, espontâneas ou induzidas, 
podem resultar em mutações e estas, 
por sua vez, podem causar uma série de 
consequências danosas às células e aos 
organismos. 



   Mutações são alterações hereditárias no 
genoma.  
 
   As mutações representam a principal fonte de 
diversidade genética que, em conjunto com a 
seleção natural, permite que os organismos se 
adaptem às contínuas mudanças no ambiente, 
sendo portanto um elemento benéfico e 
fundamental para qualquer espécie viva na 
natureza. 



Classificação das mutações 
 

 Somática: incide 
em células 
somáticas e suas 
descendentes 
geradas por mitose. 
 

 Germinativa: incide 
em células da linhagem 
germinativa, pode 
afetar a prole do 
indivíduo. 

    - São sempre 
hereditárias 

 
 
 
 



Classificação das mutações 

 Quanto à localização no genoma: 
 

- Podem incidir em regiões codificantes: genes 
estruturais, alteram a composição de 
aminoácidos de proteínas e sua função afetando 
o metabolismo ou estrutura da célula. 

 
- Podem incidir em regiões reguladoras: ex. 

promotores de genes, alterando a sua 
expressão 

 
- Podem incidir em regiões sem função definida e 

assim ter efeitos neutros 



Classificação das mutações 

 Quanto à extensão da alteração no 
genoma 

 
 Gênicas ou pontuais; 

 
 Cromossômicas; 

 
 Genômicas. 
 



Classificação das mutações 

 Gênicas ou pontuais: afetam um ou 
poucos pares de base, ex. trocas de base, 
adições e deleções. 
 
 



Classificação das mutações 

 Cromossômicas: afetam a estrutura dos 
cromossomos e a expressão de muitos 
genes, ex. inversões, translocações, 
deleções 

  
 
 



Classificação das mutações 

 Genômicas: afetam todo o genoma, ex. 
duplicações do genoma, poliploidias em 
vegetais 

  
 
 



Classificação das mutações 

 mutações sem sentido – troca de um códon 
que codifica um aminoácido por um códon de 
parada (UAG, UAA, UGA); 
 

 mutações neutras – troca de um aminoácido 
por outro de propriedades semelhantes sem 
comprometimento da função da proteína 
codificada; 
 

 mutações silenciosas - troca de bases sem uma 
correspondente troca de aminoácido; 
 

 Troca de referencial de leitura (frameshift): 
adição ou deleção de pares de base em número 
diferente de 3 ou múltiplo de 3. 

     
 



Neutra,  sem sentido,  sentido trocado 
Silent,    Nonsense,      Missense 



Troca de referencial de 
leitura 



 Erro na incorporação de bases durante a 
replicação do DNA. 

 

 Pareamento incorreto no momento da 
replicação 
 

 Incorporação de tautômeros na replicação de DNA 
   - Tautômeros: formas raras das bases com propriedades de pareamento 

diferentes. 
 

 Se não for corrigido por mecanismos de reparo, no 
momento da próxima replicação levam a mutação 
pontual tipo troca de base. 
 

Mutações espontâneas devido a erros de 
replicação do DNA 



Mutações induzidas 

 
 Ocorrem por exposição das células a 

agentes químicos, físicos ou biológicos que 
elevam a taxa de mutação basal da 
população 
 

 Efeito dose resposta:exposição ao agente x 
taxa de mutação 
 

 Agentes mutagênicos químicos 
 

 Agentes físicos 
 

 Agentes biológicos 
 



Mutações induzidas por 
agentes químicos 

 Análogos de base: ex. 5 bromo uracil 
(5BrU)  
 

 Incorporado no lugar da base normal pela 
DNA pol no momento da replicação 
 

 Formas ionizadas com propriedades de 
pareamento alternativas 
 

 Se não forem corrigidas por mecanismos 
de reparo causam mutação pontual tipo 
troca de base 
 



Mutações induzidas por 
agentes químicos 

 Agente intercalante 
    – Ex. benzopireno (fumaça de cigarro) 

 

 Intercala entre pares de base do DNA, pode 
formar ligações covalentes com as bases, 
impede a replicação 
 

 É acionada resposta celular para síntese de 
DNA, porém com menor fidelidade, coloca 
qualquer par de base na fita nova 
 



Mutações induzidas por 
Radiações 

 Radiação Ionizante ( raios X, raios gamas, e 
raios cósmico). 
 

 Radiação não-ionizante (Luz ultravioleta) 
    -  Radiação UV: lesão comum - dímeros de 

pirimidina 
    -  Na fita molde durante a replicação causam erros 

de  pareamento, incorporação de bases erradas. 
-  Se não forem corrigidas por mecanismos de reparo 

causam mutação pontual tipo troca de base. 

 

 



Mecanismos de reparo do 
DNA 
 Reparo Dependente de Luz 

 

 Reparo por Excisão 
 

 Reparo de Mau Pareamento 
 

 Reparo Pós-replicação 
 

    Todos estes reparos são encontrados em E. 
coli. Os mamíferos parecem possuir todos os 
mecanismos de reparo encontrado em E. coli 
exceto a fotorreativação.  



Reparo Dependente  
de Luz 

Clivagem de ligações cruzadas de 
dímeros de timina pela fotoliase 
ativada por luz. As setas indicam a 
polaridade oposta dos filamentos 
complementares do DNA 



 
Reparo por Excisão 
 

O reparo por excisão de 
base via DNA glicosilase.  



COMO DETECTAR  
 

AS MUTAÇÕES 



Teste de Ames 





PRECISÃO DA RÉPLICA 
  

O processo de réplica normalmente é de 
extrema precisão. Excesso de mutações é 
evitado com rigorosa seleção de 
nucleotídios e “revisão” molecular. 

A cada 10 milhões de bases é introduzida 
uma mutação (uma a cada milhão de 
bases inviabilizaria a sobrevivência da 
espécie humana). 

 DNA polimerase se move a 20 pb/seg. 



CAUSAS DE MUTAÇÃO 
 Depurinação 

 
Desaminação  
 
 
Exposíção à UV.  
 
 
Exposição a radiação ionizante 

Perda de purina - 10000/dia 

100 x/dia:  C, A ou G  U (no DNA) 
que pareia com A no ciclo seguinte. 

UV provoca dimeros de pirimidina. 
Mais comuns: TT 



MECANISMO DE REPARO 
 Enzimas raparadoras reconhecem o 

filamento recém-sintetizado que contém a 
base incorreta e a substituem por uma 
base correta. 

 
Mais de 99,9% dos erros de 
replicação são corrigidos 



MECANISMO DE REPARO 
 Correção durante a replicação. “Edição” 

pela DNA polimerase. 

 

 

Correção após a replicação dirigida por 
metila. 

 

As polimerases removem a base errada 
imediatamente anterior ao ponto de 
réplica (atividade exonucleásica 3’-5’). 

DNA recém sintetizado não é metilado. 
O sistema de reparo considera como 
molde a cadeia metilada. 



DEFEITOS HEREDITÁRIOS DE 
ENZIMAS REPARADORAS 
 Xeroderma pigmentoso 

Ataxia-telangiectasia, 

Anemia de Fanconi 

Síndrome de Bloom. 



TIPOS DE MUTAÇÕES 
 Qualquer alteração permanente da 

seqüência de DNA independente de seu 
efeito sobre o fenótipo 

- somáticas e germinativas 

- pontuais (troca de um par de bases). 

- inserções/deleções 

- mutações ‘dinâmicas’ 



TIPOS DE MUTAÇÕES 
 

  Mutação pontual 
  3’-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5’ 
  5’-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3’ 
  5’-GCATTTAGATATGCATTGCATGCATGCAT-3’ 
  3’-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’ 

 Deleção/Inserção 
  3’-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’ 
  5’-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3’ 
  5’-GCATTTAGATATGCCCCTGAAAGTCATGCATG-3’ 
  3’-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-5’ 

 Inversão 
  3’-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’ 
  5’-GCATTTAGATATGCATGCATGCATGCAT-3’ 
  5’-GCATTTAGATAACGTACGTTGCATGCAT-3’ 
  3’-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5’ 

 Repetição in tanden 
  3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’  
  5’-GCATTTAGATCCACAGCAGATGATTTC-3’ 
  5’-GCATTTAGATCCACAGCAGCAGCAGCAGATGTTTC-3’ 
  3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’ 



 Deleção/Inserção 
  3’-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’ 
  5’-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3’ 
  5’-GCATTTAGATATGCCCCTGAAAGTCATGCATG-3’ 
  3’-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-5’ 

 Inversão 
  3’-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’ 
  5’-GCATTTAGATATGCATGCATGCATGCAT-3’ 
  5’-GCATTTAGATAACGTACGTTGCATGCAT-3’ 
  3’-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5’ 

 Repetição in tanden 
  3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’  
  5’-GCATTTAGATCCACAGCAGATGATTTC-3’ 
  5’-GCATTTAGATCCACAGCAGCAGCAGCAGATGTTTC-3’ 
  3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’ 

TIPOS DE MUTAÇÕES 
 

 Mutação pontual 
 3’-CGTAAATCTATACGTA T CGTACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCAT A GCATGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATATGCAT C GCATGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTATACGTA G CGTACGTACGTA-5’ 
 



Mutação puntual 
 3’-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATTGCATGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’ 
  
 Inversão 
 3’-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATGCATGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATAACGTACGTTGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5’ 

Repetição in tanden 
 3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’  
 5’-GCATTTAGATCCACAGCAGATGATTTC-3’ 
 5’-GCATTTAGATCCACAGCAGCAGCAGCAGATGTTTC-3’ 
 3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’ 

TIPOS DE MUTAÇÕES 
 Deleção/Inserção 

3’-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’ 
5’-GCATTTAGATATG                              TACGTAC-3’ 
5’-CATTTAGATATGC CCCTGAAAGTC ATGCATG-3’ 
3’-CGTAAATCTATAC GGGGACTTTCA TACGTAC-5’ 
  
 
  



TIPOS DE MUTAÇÕES 
 

Mutação puntual 
 3’-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATTGCATGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’ 

Deleção/Inserção 
 3’-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3’ 
 5’-GCATTTAGATATGCCCCTGAAAGTCATGCATG-3’ 
 3’-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-5’ 

Repetição in tanden 
 3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’  
 5’-GCATTTAGATCCACAGCAGATGATTTC-3’ 
 5’-GCATTTAGATCCACAGCAGCAGCAGCAGATGTTTC-3’ 
 3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’ 

Inversão 
 3’-CGTAAATCTAT ACGTACGT ACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATA TGCATGCA TGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATA ACGTACGT TGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTAT TGCATGCA ACGTACGTA-5’ 
  
 



Mutação pontual 
 3’-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATTGCATGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’ 

Deleção/Inserção 
 3’-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3’ 
 5’-GCATTTAGATATGCCCCTGAAAGTCATGCATG-3’ 
 3’-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-5’ 

Inversão 
 3’-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’ 
 5’-GCATTTAGATATGCATGCATGCATGCAT-3’ 
 5’-GCATTTAGATAACGTACGTTGCATGCAT-3’ 
 3’-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5’ 
 

TIPOS DE MUTAÇÕES 
 

Repetição in tanden 
3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’  
5’-GCATTTAGATCCA CAGCAG ATGATTTC-3’ 
5’-GCATTTAGATCCA CAGCAGCAGCAGCAG ATGTTTC-3’ 
3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’ 



EFEITOS DA MUTAÇÃO 
 
 SILENCIOSA 
 não muda a seqüência de amino 
ácidos  

 SENTIDO TROCADO 
 muda um único amino ácido  

 SEM SENTIDO 
 produzem um dos três códons 
 finalizadores no mRNA  
 (UAA, UAG ou UGA) 



EFEITOS DA MUTAÇÃO: 
DELEÇÕES/INSERÇÕES 
  EFEITOS 

 mudança da matriz de leitura 
 promotor  diminuição síntese 
 mutações nos sítios de corte: 
  GT (doador) ou AG (aceptor) 
 TRANSPOSONS 
         Seqüências Alu 
 Exemplos de distúrbios pelas seqs. Alu: 

 Neurofibromatose I 
 Câncer de mama 
 Polipose familiar 
 Hemofilias A e B 



 

3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’  
5’-GCATTTAGATCCACAGCAGATGATTTC-3’ 
5’-GCATTTAGATCCACAGCAGCAGCAGCAGATGTTTC-3’ 
3’-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’ 

  

MUTAÇÕES DINÂMICAS 
(REPETIÇÕES EXPANDIDAS) 
 



FREQÜÊNCIA DE NOVAS MUTAÇÕES. 
   

Ovocitogênese : ovócito haplóide: 22 div.  
 mitóticas e uma meiótica. 
Espermatogênese 
 30 div. mitóticas  na puberdade,  
 109espermatogônias (daí, 20/25 ciclos 
 /ano); produto de centenas de   
 divisões, dependendo da idade. 
 (obs. em Neurofibromatose, Acondroplasia e  
 hemofilia A (avô materno fonte da mutação) 

10-10 erros de replicação / divisão 



MUTAÇÕES / PESSOA 
  

Pela estimativa média de 

  

Considerando o genoma humano 
composto por 30000 genes:  

 

  
UM portador / QUATRO pessoas 

10-5 a 10-6  / loco / geração 



DESTINO DAS NOVAS 
MUTAÇÕES 
  

 Uma mutação (a) neutra recém surgida tem 50% de 
probabilidade de  não ser transmitida a cada 
descendente de seu portador (heterozigoto). 

Isto significa que, para qualquer tamanho (n) de 
família, a probabilidade de a vir a desaparecer da 
população é (0,5)n 

 Tam. família (n):  0 1 2 3 ... n 

Prob. 
Extinção (En): 1,0 0,5 0,25 0,125 ... 0,5n 



DESTINO DAS NOVAS 
MUTAÇÕES 
 (n):             0               1             2  ...         n 

(En):      1,0            0,5         0,25  ...       0,5n 
 
Poisson     e-2             2e-2          22e-2/2!               2ne-
2/n! 
2n e-2/2! 
 
Freq.        0,135      0,271    0,271       ... 
esp.  

Multiplicando-se En por Fn para todos os tamanhos 
de famílias e somando todos os produtos: 

P(Extinção em 1 geração) = 0,3679 ≅ 35%!  



DESTINO DAS NOVAS 
MUTAÇÕES 
  

     Nr. ger.         P(Extinção)      Mutações 
        sobreviventes 
            (de 100) 
 
 1   0,37   63 
 3   0,63   37 
 7   0,79   21 
 31   0,94     6 
 127   0,99     1 
 

 
Quantas restariam? 



E OS POLIMORFISMOS? 
 POLIMORFISMO GENÉTICO: 

 Um loco com dois ou mais  
 alelos em que a maior 
 Freqüência não supere 99% 
 
Se a tendência das novas mutações é o 
desaparecimento, 
 

COMO JUSTIFICAR A EXISTÊNCIA DE 
TANTOS POLIMORFISMOS? 

 
 





Classificação Estrutural 
 
 Mutações de ponto 

 
 Silenciosas 
 Sentido trocado 
 Sem sentido 
 Regulatórias 
 Processamento de RNA   



Classificação Estrutural 
 
 Deleções e inserções  
 Pequenas (deslizamento do DNA) – 

 
 Mudança de matriz de leitura 
 Grandes – geralmente crossing-over 

desigual 



deslizamento do DNA 



Crossing-over desigual  
Distrofia muscular Duchenne  





Replicações expandidas de  

trinucleotídeos (trincas) instáveis  



Classificação funcional 
 

 Perda de função  
 Ganho de função - efeito dominante 

negativo   
  - efeito do produto do alelo mutante 

interfere no produto normal – do gene 
normal 

 Exemplo – osteogênese imperfeita 











                          E  X T R E M O 

baixo baixo 

ALTO ALTO 

moderado moderado moderado 

          MUITO ALTO        





VITAMINA D 

 Raios UVB atingem ceratinócitos: Colesterol – pré 

Vitamina D 

 Rins: Pré vitamina D – Vitamina D 

 Relaciona-se com a absorção de Cálcio e Fosfato 

 Raquitismo: Falta de Vitamina D (Ossos descalcificados) 



CÁLCIO 

 Necessário para a mulher: 

  - Gravidez 

  - Amamentação 

  - Menopausa (Regulação hormonal) 

 

 Mulheres tornam-se mais suscetíveis à Osteoporose após 
Menopausa  

   



Porque as mulheres são mais claras? 

 

 Pele escura filtra UVB e dificulta produção de 

Vitamina D 

Mulheres têm maior necessidade de cálcio que os 

homens (gravidez e amamentação) 



MELANINA 

 Tirosina – Dopa – Dopaquinona – Indol 5,6 quinona – 

Melanina  

 Raios UVB estimulam melanócitos a produzir 

melanossomas 

 Melanossomas formam capa em torno do DNA dos 

ceranócitos 



FOLACINA – ACIDO FOLICO 

 Função: Relaciona-se com a síntese de DNA 

 Rápida proliferação celular durante a reprodução 
(gametas) 

 Previne defeitos no Tubo Neural durante o 
desenvolvimento 

 Fontes: Levedura, Fígado e Vegetais Folhosos 



Pele e Migração 

A pele de povos que 
habitaram certas áreas 
durante milênios adaptou-se 
para permitir a produção de 
vitamina D, ao mesmo tempo 
em que protege as reservas de 
folacina. Os tons de pele de 
imigrantes mais recentes vão 
levar milhares de anos para se 
adaptar, deixando indivíduos 
de pele branca vulneráveis ao 
câncer de pele e as pessoas de 
pele escura com perigo de 
sofrer de deficiência de 
vitamina D. 













XERODERMA PIGMENTOSUM 

 Autossômico recessiva 

 Radiação solar danifica o material genético 

 Mecanismos de reparo defeituosos  

 Radicais livres não neutralizados pela Melanina 

 Relaciona-se com o aumento da ocorrência de Câncer de 
Pele  





Deficiência no mecanismo de reparo: 

Síndrome de Bloom 

Ataxia telangeitásia 

Anemia Fanconi 

Síndrome de Werner 



SQUAMOUS 
CELL 

MELANOCYTE 

DNA DAMAGE 
BASAL 
CELL 

















Carcinoma basocelular 
(CÉLULAS BASAIS) 

 
Tumor maligno da pele 
Mais freqüente – 80% casos 
Não dá metástases 
Pode ser invasivo – nariz, olhos 
 
Tratamento cirúrgico 
Criocirurgia – nitrogênio líquido 
 
 



CARCINOMA 
ESPINOCELULAR 
(células escamosas) 
 Caroço de crescimento progressivo 
   rápido – infiltrando em tecidos 

adjacentes e para cima (couve-flor) 
 Ferida na superfície – pode ocorrer 

sangramento 
 Mancha de crescimento progressivo 
 Pode se disseminar através de 

gânglios 
 Pode formar metástase  





MELANOMA CUTÂNEO – 
MALIGNO – 
(MELANÓCITOS) 
 Menos freqüente – é o mais perigoso 
 Pinta (nevos) crescimento progressivo – 

com alterações A B C D 
 Assimetria: formato irregular 
 Bordas irregulares: limites externos 

irregulares 
 Coloração variada  
 Diâmetro: maior que 6 mm (lápis) 

 
 METÁSTASE – EVOLUÇÃO RÁPIDA 

















Produtos de DNA danificado – radicais 
de oxigênio (oxygen radicals) 



5 bromo uracil – analogo de timina 











                        Mecanismos de Reparo 
 
• Mutações que ocorram  durante a replicação da DNA são  
•concertados quando possível através de checagem pela    
•DNA polimerases 
 
• Mutações  que não são concertados pela checagem são  
•Concertados através de mismatched (pós replicação) reparo 
• seguida pela excisão reparo 
 
• Mutações que ocorrem espontaneamente são concertados   
•através de excisão reparo (excisão de base ou de nucleotídeo) 
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