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Mutacao e reparo

Prof. David De Jong
Depto. de Genéetica



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

De Vries (1910) chamou a estas grandes
alteracoes de MUTACOES



Consequéncias das mutacoes

+

m Na linhagem germinativa

m Somatica — apOs a concepgao



rFFthas ocorridas durante a replicacao

do material genéti
lesOes, esponta
podem resultar e

CO OU 0 surgimento de
neas ou Induzidas,

m mutacoes e estas,

por sua vez, podem causar uma serie de
consequéncias danosas as celulas e aos

organismos.



-é_l\/lutagc”)es sao alteracoes hereditarias no
genoma.

m As mutacoes representam a principal fonte de
diversidade " genetica que, em conjunto com a
selecao natural, permite que os organismos se
adaptem as continuas mudancas no ambiente,
sendo portanto um elemento benéfico e
fundamental para qualquer espécie viva ha
natureza.



Classificacao das mutacoes

-—é$emé|tilca: Incide Germinativa: incide
m celulas . .
domaticas e suas em C(_elulgs da linhagem
descendentes germinativa, pode
geradas por mitose. afetar a prole do
individuo.
- Sao sempre

hereditarias



Classificacao das mutacoes

m Quanto a localizacdo no genoma:

—-{-Podem incidir em regioes codificantes: genes
estruturais, alteram a composicao de
aminoacidos de proteinas e sua funcao afetando
0 metabolismo ou estrutura da célula.

- Podem incidir em regioes reguladoras: ex.
promotores de genes, alterando a sua
expressao

- Podem Incidir em regioes sem funcao definida e
assim ter efeitos neutros



Classificacao das mutacoes

—{Q- uanto a extensao da alteracao no
genoma

v Génicas ou pontuais;
v Cromossomicas;

v Genomicas.



Classificacao das mutacoes

‘173- énicas ou pontuais. afetam um ou
poucos pares de base, ex. trocas de base,
adicoes e delecoes.



Classificacao das mutacoes

i{tromossc“)micas: afetam a estrutura dos
CromossSomos e a expressao de muitos
genes, ex. Inversoes, translocacoes,
delecoes



Classificacao das mutacoes

i*Benc“)micas afetam todo o genoma, ex.
duplicacoes do genoma, poliploidias em
vegetais



Classificacao das mutacoes

m mutacdoes sem sentido — troca de um codon
+ que codifica um aminoacido por um codon de
parada (UAG, UAA, UGA);

m mutacdes neutras — troca de um aminoacido
por outro de propriedades semelhantes sem
comprometimento da funcdao da proteina
codificada;

m mutacoes s/lenciosas - troca de bases sem uma
correspondente troca de aminoacido,

m Troca de referencial de leitura (frameshift):
adicao ou delecéo de pares de base em numero
diferente de 3 ou multiplo de 3.



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

+



Troca de referencial de
leitura

+



MutacOes espontaneas devido a erros de
replicacao do DNA

+- Erro na Iincorporacao de bases durante a
replicacao do DNA.

m Pareamento Incorreto no momento da
replicacao

m Incorporacao de tautomeros na replicacao de DNA

- Tautdbmeros: formas raras das bases com propriedades de pareamento
diferentes

m Se nao for corrigido por mecanismos de reparo, no
momento da proxima replicacao levam a mutacao

pontual tipo troca de base.



Mutacoes induzidas

_'_

m Ocorrem por exposicao das celulas a
agentes quimicos, fisicos ou biologicos que
elevam a taxa de mutacao basal da
populacao

m Efeito dose resposta:exposicao ao agente x
taxa de mutacao

m Agentes mutagenicos quimicos
m Agentes fisicos
m Agentes bioldgicos



Mutacoes induzidas por
agentes guimicos

m Andlogos de base: ex. 5 bromo uracil
(5BrU)

m Incorporado no lugar da base normal pela
DNA pol no momento da replicacao

m Formas Ionizadas com propriedades de
pareamento alternativas

m Se nao forem corrigidas por mecanismos
de reparo causam mutacao pontual tipo
troca de base



Mutacoes induzidas por
agentes guimicos

+

m Agente intercalante
— EX. benzopireno (fumaca de cigarro)

m Intercala entre pares de base do DNA, pode
formar ligacOes covalentes com as bases,
Impede a replicacao

m £ acionada resposta celular para sintese de
DNA, porem com menor fidelidade, coloca
gualgquer par de base na fita nova



Mutacoes induzidas por
Radiacoes

+

m Radiacao lonizante ( raios X, raios gamas, e
raios cOsmico).

m Radiacao nao-ionizante (Luz ultravioleta)
- Radiacdo UV: lesdo comum - dimeros de
pirimidina
- Na fita molde durante a replicacdo causam erros
de pareamento, incorporacao de bases erradas.

- Se nao forem corrigidas por mecanismos de reparo
causam mutacao pontual tipo troca de base.



Mecanismos de reparo do

DNA
+

m Reparo Dependente de Luz
m Reparo por Excisao
m Reparo de Mau Pareamento

m Reparo Pos-replicacao

Todos estes reparos sao encontrados em E.
coll. Os mamiferos parecem possuir todos 0s
mecanismos de reparo encontrado em E. coli
exceto a fotorreativacao.



Reparo Dependente
de Luz

+

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



Reparo por Excisao

+

O reparo por excisao de
base via DNA glicosilase.



COMO DETECTAR

AS MUTACOES



Teste de Ames






PRECISAO DA REPLICA

—PO processo de replica normalmente e de

extrema precisao. Excesso de mutacoes

e

evitado com rigorosa selecao de

nucleotidios e “revisao’” molecular.

A cada 10 milhoes de bases e introduzic

uma mutacao (uma a cada milhao de

bases Inviabilizaria a sobrevivéncia ©
espécie humana).

DNA polimerase se move a 20 pb/seg.

a

a



CAUSAS DE MUTACAO
—f Depurinacao

Desaminacao

Exposicao a UV.

EXposicao a radiacao ionizante



MECANISMO DE REPARO

Enzimas raparadoras reconhecem 0
filamento recem-sintetizado que contem a
base Incorreta e a substituem por uma
base correta.

Mais de 99,9% dos erros de
replicacao sao corrigidos



MECANISMO DE REPARO

Correcao durante a replicacao. “Edicao”
pela DNA polimerase.

As polimerases removem a base errada
Imediatamente anterior ao ponto de
réplica (atividade exonucleasica 3'-5’).

Correcao apos a replicacao dirigida por
metila.
DNA recem sintetizado nao é metilado.

O sistema de reparo considera como
molde a cadeia metilada.



DEFEITOS HEREDITARIOS DE
ENZIMAS REPARADORAS

Xeroderma pigmentoso
Ataxia-telangiectasia,
Anemia de Fanconi

Sindrome de Bloom.



TIPOS DE MUTACOES

Qualqguer alteracao permanente da
m sequéncia de DNA independente de seu
efeito sobre o fendtipo

- somaticas e germinativas
- pontuais (troca de um par de bases).
- Insercoes/delecoes

- mutacoes ‘dinamicas’



TIPOS DE MUTACOES

+

Mutacao pontual

3'-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5’
5'-GCATTTAGATATGCAT GCATGCATGCAT-3’
5'-GCATTTAGATATGCAT GCATGCATGCAT-3’
3'-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’

Delecao/Insercao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’
5'-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3’
5'-GCATTTAGATATGC ATGCATG-3’
3'-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-5’

Inversao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-S’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3’
3'-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-S’

Repeticao /n tanden

3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’
5'-GCATTTAGATCCA ATGATTTC-3’
5'-GCATTTAGATCCA ATGTTTC-3’
3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’



TIPOS DE MUTACOES

Mutacao pontual

3-CGTAAATCTATACGTA T CGTACGTACGTA-5'
5'-GCATTTAGATATGCAT - GCATGCATGCAT-3’
5'-GCATTTAGATATGCAT = GCATGCATGCAT-3’
3-CGTAAATCTATACGTA G CGTACGTACGTA-5’

Delecéo/Insercao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’
5'-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3
5'-GCATTTAGATATGC ATGCATG-3
3'-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-%

Inversao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3'
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3
3'-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5’

Repetic&o in tanden

3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’
5'-GCATTTAGATCCA ATGATTTC-3
5'-GCATTTAGATCCA ATGTTTC-3
3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’



TIPOS DE MUTACOES

Delecao/Insercao
—| 3'-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5'

CCCTGAAAGTC
3'-CGTAAATCTATAC GGGGACTTTCA TACGTAC-5’

Mutacao puntual

3'-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5’
5-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3'
5-GCATTTAGATATGCAT IGCATGCATGCAT-3'
3'-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5

Inversao
3'-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3’

3'-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5

Repeticao in tanden

3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’
5'-GCATTTAGATCCA ATGATTTC-3
5'-GCATTTAGATCCA ATGTTTC-3'
3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’



TIPOS DE MUTACOES

Inversao

3-CGTAAATCTAT ACGTACGT ACGTACGTA-5’

TGCATGCA
ACGTACGT
3-CGTAAATCTAT TGCATGCA ACGTACGTA-5'

Mutacé&o puntual

3'-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-%’
5'-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3
5'-GCATTTAGATATGCAT IGCATGCATGCAT-3’
3'-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’

Delecao/insercao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’
5'-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3
5'-GCATTTAGATATGC ATGCATG-3
3'-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-%’

Repetic&o in tanden
3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5’
5-GCATTTAGATCCA ATGATTTC-3
5-GCATTTAGATCCA ATGTTTC-3
3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’



TIPOS DE MUTACOES

Repeticao /n tanden
3'-CGTAAATCTAGGTGTCGTCTACTAAAG-5
o/\elole

CAGCAGCAGCAGCAG
3-CGTAAATCTAGGTGTCGTCGTCGTCGTCTACAAAG-5’

Mutacao pontual

3'-CGTAAATCTATACGTATCGTACGTACGTA-5
5'-GCATTTAGATATGCATAGCATGCATGCAT-3’
5'-GCATTTAGATATGCAT TGCATGCATGCAT-3’
3'-CGTAAATCTATACGTAACGTACGTACGTA-5’

Delecao/Insercao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACT-5’
5'-GCATTTAGATATGCATGCATGA-3’
5'-GCATTTAGATATGC ATGCATG-3
3'-CGTAAATCTATACGGGGACTTTCAGTACGTAC-%

Inversao

3'-CGTAAATCTATACGTACGTACGTACGTA-5’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3’
5'-GCATTTAGATA TGCATGCAT-3’
3'-CGTAAATCTATTGCATGCAACGTACGTA-5’



EFEITOS DA MUTACAO

® SILENCIOSA
+ nao muda a sequencia de amino
acidos
©®© SENTIDO TROCADO
muda um unico amino acido

® SEM SENTIDO
produzem um dos trés codons
finalizadores no mMRNA

(UAA, UAG ou UGA)




EFEITOS DA MUTACAO:
DELECOES/INSERCOES

® EFEITOS
mudanca da matriz de leitura
promotor =» diminuigao sintese
mutacoes nos sitios de corte:
GT (doador) ou AG (aceptor)
® TRANSPOSONS
Seqguéncias Alu
Exemplos de distUrbios pelas segs. Alu:

Neurofibromatose |
Cancer de mama
Polipose familiar
Hemofilias A e B



MUTACOES DINAMICAS
(REPETICOES EXPANDIDAS)

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



FREQUENCIA DE NOVAS MUTACOES.

__|

Ovocitogénese : ovocito haploide: 22 div.
mitoticas e uma meiotica.
Espermatogenese
30 div. mitoticas =» na puberdade,
10%spermatogonias (dai, 20/25 ciclos
/ano); produto de centenas de
divisoes, dependendo da idade.

(obs. em Neurofibromatose, Acondroplasia e
hemofilia A (avo materno fonte da mutacao)

1010 erros de replicacao / divisao



MUTACOES / PESSOA

+

Pela estimativa média de

10> a 10° /loco / geracao

Considerando o genoma humano
composto por 30000 genes:

UM portador / QUATRO pessoas



DESTINO DAS NOVAS
MUTACOES

Uma mutacao (a) neutra recem surgida tem 50% de
probabilidade de nao ser transmitida a cada
descendente de seu portador (heterozigoto).

Isto significa que, para qualgquer tamanho (n) de
familia, a probabilidade de a vir a desaparecer da

populacao e (0,5)"
Tam. familia(n): O 1 2 3 n

Prob.
Extincao (En): 10 05 0,25 0,125 .. 0,5"



DESTINO DAS NOVAS

MUTACOES

(n): 0 1 2 n
(En): 1,0 0,5 0,25 ... 0,5"
Poisson g2 2e2  22e2[2] 2ne-
2/n!

2n e2[21

Freq. 0,135 0,271 0,271

eSP.
Multiplicando-se En por Fn para todos os tamanhos
de familias e somando todos os produtos:

P(Extincdo em 1 geracdo) = 0,3679 = 35%!



DESTINO DAS NOVAS

MUTACOES
Nr. ger. P(Extincao) Mutacoes
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 GENETICO:
Um loco com dois ou mais
alelos em que a maior
—reguencia nao supere 99%

Se a tendéncia das novas mutacoes € 0
desaparecimento,

COMO JUSTIFICAR A EXISTENCIA DE
TANTOS POLIMORFISMOS?






Classificacao Estrutural

+

m Mutacoes de ponto

m Silenciosas

m Sentido trocado

m Sem sentido

m Regulatorias

m Processamento de RNA



Classificacao Estrutural

+

m DelecOes e insercoes
m Pequenas (deslizamento do DNA) —

m Mudanca de matriz de leitura

m Grandes — geralmente crossing-over
desigual



deslizamento do DNA




shoulders and
arms are held
back awkwardly
when walking

swayback

weak butt
muscles (hip
straighteners)

Knees may bend
back to take
weight.

thick lower /

leg muscles
(the *muscle’

is mostly fat,
and not strong)

tight heel cord
(contracture);
child may walk
on toes

Weak muscles in
front of leg cause
‘foot drop' and
tiptoe contractures.

Crossing-over desigual
Distrofia muscular Duchenne

belly sticks
out due to
weak belly
muscles
(child is poor
at sit-ups)

thin, weak
thighs

(especially
front part)

poor
balance;
falls
often

awkward,
clumsy if
walking







Replicacoes expandidas de

trinucleotideos (trincas) instaveis

+



Classificacao funcional

m Perda de funcao

m Ganho de funcao - efeito dominante
negativo

m - efeito do produto do alelo mutante
Interfere no produto normal — do gene
normal

m Exemplo — osteogénese imperfeita



Sintese normal

Cadeias Trimeros de colageno

AAC
proa 1 (A)

ABC
proa 1 (B)

BAC
prow 2 ()

Mutagao com efeito de perda de funcao
Cadelas Trfmeros de colageno
*proa 1 (A*)
proa 1(B) —»

proa2(C) -—*=

Mutag¢do com efeito dominante negativo

Cadeias Trimeros de colageno

AFA*C
*proa 1 (A*) —

A*BC
proal (B} —

B *
prow2(C) —= HEE

BBC

Resultado

Fibra de colageno
normal {ipo 1

Resultado

Quantidade reduzida de
coldgeno tipo 1 causando
Ol branda

Resultado

Fibras de colageno tipo 1
degradadas ou anormalmente
ramificadas causando

grave Ol
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VITAMINA D

+

B Raios UVB atingem ceratindcitos: Colesterol — pré

Vitamina D
B Rins: Pré vitamina D — Vitamina D
B Relaciona-se com a absorcido de Célcio e Fosfato

B Raquitismo: Falta de Vitamina D (Ossos descalcificados)



CALCIO

i_ Necessédrio para a mulher:

- Gravidez
- Amamentacio

- Menopausa (Regula¢io hormonal)

B Mulheres tornam-se mais suscetiveis a Osteoporose apos

Menopausa



Porque as mulheres sio mais claras?

+

B Pele escura filtra UVB e dificulta produgio de

Vitamina D

B Mulheres tém maior necessidade de célcio que os

homens (gravidez e amamentagio)



MELANINA

+

B Tirosina — Dopa — Dopaquinona — Indol 5,6 quinona —
Melanina

B Raios UVB estimulam melandcitos a produzir

melanossomas

B Melanossomas formam capa em torno do DNA dos

ceranocitos



FOLACINA — ACIDO FOLICO

+

B Funcio: Relaciona-se com a sintese de DNA

B Ripida proliferagdo celular durante a reprodugio

(gametas)

B Previne defeitos no Tubo Neural durante o

desenvolvimento

B Fontes: Levedura, Fl'gado e Vegetais Folhosos



Pele e Migracao

A pele de povos que
habitaram certas  areas
duFéﬁe milénios adaptou-se
para permitir a producao de
vitamina D, ao mesmo tempo
em que protege as reservas de
folacina. Os tons de pele de
Imigrantes mais recentes vao
levar milhares de anos para se
adaptar, deixando individuos
de pele branca vulneraveis ao
cancer de pele e as pessoas de
pele escura com perigo de
sofrer de deficiencia de
vitamina D.


















XERODERMA PIGMENTOSUM

i_ AutossOmico recessiva

B Radiacdo solar danifica o material genético
B Mecanismos de reparo defeituosos
B Radicais livres nio neutralizados pela Melanina

[ Relaciona—se com O aumento da ocorréncia de Cancer de

Pele






Deficiéncia no mecanismo de reparo:

B Sindrome de Bloom

M Ataxia telangeitésia

B Anemia Fanconi

B Sindrome de Werner



SQUAMOUS
CELL

MELANOCYTE

DNA DAMAGE

BASAL
CELL
























Carcinoma basocelular
(CELULAS BASAIS)

+

Tumor maligno da pele

Mais freguiente — 80% casos
Nao da metastases

Pode ser invasivo — nariz, olhos

Tratamento cirdrgico
Criocirurgia — nitrogénio liguido



m Caroco de crescimento progressivo

rapido — infiltrando em tecidos
adjacentes e para cima (couve-flor)

m Ferida na superficie — pode ocorrer
sangramento

m Mancha de crescimento progressivo

m Pode se disseminar através de
ganglios

m Pode formar metastase






MELANOMA CUTANEO —
MALIGNO —
_l_(I\/IELANOCITOS)

Menos freqiente — € 0 mais perigoso

m Pinta (nevos) crescimento progressivo —
com alteracoes A B C D

m Assimetria: formato Irregular

m Bordas irregulares: limites externos
Irregulares

m Coloracao variada
m Diametro: maior que 6 mm (lapis)

m METASTASE — EVOLUCAO RAPIDA
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Cytosine

Uracil



5-Methylcytosine
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Thymine
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Thymidine glycol 8-0Oxo-7-hydrodeoxyguanosine

(8-oxod@G)

Produtos de DNA danificado — radicais

de oxigénio (oxygen radicals)



(@) Common keto form  Adenine by lonized form Guanine
of 5BU ® " oisBU

5 bromo uracil — analogo de timina






DNA
With Dimer




DA backbonea







Mecanismos de Reparo

 MutacbOes que ocorram durante areplicacao da DNA séo
sconcertados quando possivel através de checagem pela
-DNA-p-Iﬁ"rmerases

 MutacOes gue nao sao concertados pela checagem sao
sConcertados através de mismatched (pés replicacéo) reparo
e Seguida pela excisao reparo

* Mutacbes que ocorrem espontaneamente sao concertados
satraves de excisao reparo (excisdo de base ou de nucleotideo)



	Mutação e reparo
	Slide Number 2
	Conseqüências das mutações
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Classificação das mutações
	Classificação das mutações
	Classificação das mutações
	Classificação das mutações
	Classificação das mutações
	Classificação das mutações
	Classificação das mutações
	Neutra,  sem sentido,  sentido trocado�Silent,    Nonsense,      Missense
	Troca de referencial de leitura
	Slide Number 15
	Mutações induzidas
	Mutações induzidas por agentes químicos
	Mutações induzidas por agentes químicos
	Mutações induzidas por Radiações
	Mecanismos de reparo do DNA
	Reparo Dependente �de Luz
	�Reparo por Excisão�
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Slide Number 30
	Slide Number 31
	 	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’
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35
	Slide Number 36
	Slide Number 37
	Slide Number 38
	Slide Number 39
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Slide Number 42
	Slide Number 43
	Slide Number 44
	Slide Number 45
	Slide Number 46
	Classificação Estrutural�
	Classificação Estrutural�
	deslizamento do DNA
	Crossing-over desigual �Distrofia muscular Duchenne 
	Slide Number 51
	Replicações expandidas de �trinucleotídeos (trincas) instáveis 
	Classificação funcional�
	Slide Number 54
	Slide Number 55
	Slide Number 56
	Slide Number 57
	Slide Number 58
	Slide Number 59
	VITAMINA D
	CÁLCIO
	Porque as mulheres são mais claras?
	MELANINA
	FOLACINA – ACIDO FOLICO
	Slide Number 65
	Slide Number 66
	Slide Number 67
	Slide Number 68
	Slide Number 69
	Slide Number 70
	XERODERMA PIGMENTOSUM
	Slide Number 72
	Deficiência no mecanismo de reparo:
	Slide Number 74
	Slide Number 75
	Slide Number 76
	Slide Number 77
	Slide Number 78
	Slide Number 79
	Slide Number 80
	Slide Number 81
	Carcinoma basocelular�(CÉLULAS BASAIS)
	CARCINOMA ESPINOCELULAR�(células escamosas)
	Slide Number 84
	MELANOMA CUTÂNEO – MALIGNO – (MELANÓCITOS)
	Slide Number 86
	Slide Number 87
	Slide Number 88
	Slide Number 89
	Slide Number 90
	Slide Number 91
	Slide Number 92
	Slide Number 93
	Slide Number 94
	Slide Number 95
	Slide Number 96
	Slide Number 97
	Slide Number 98
	Slide Number 99

