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Por que estudar agentes mutagênicos? 

Somos constantemente expostos a diferentes substâncias químicas, muitas 
vezes uma única substância per se não seja carcinogênica, mas a 
exposição a um conjunto dessas substâncias podem perturbar os 
mecanismos celulares que reconhecem essas exposições ambientais e 
eliminariam antes que ocorra o dano ao DNA. 

Humanos são expostos a agentes físicos e químicos e existe um período de 
latência entre a exposição e o aparecimento de câncer ou outras doenças 
adquiridas. 

Agentes mutagênicos afetam a integridade estrutural do genoma, e como 
consequência podem resultar em distúrbios de uma ou mais redes 
metabólicas que regulam vários aspectos das funções celulares. Isso pode 
ser responsável pelas doenças genéticas. 



Urânio-235 

Plutônio-235 
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Fonte: Disponível em: <http://www.archives.gov/research_room/arc/>. <http://
en.wikipedia.org/wiki/Fat_Man#mediaviewer/File:AirForceMuseum_FatManReplica.
jpg>. Acesso em: 12 fev. 2015.

Figura 3 – A bomba Little Boy antes de ser montada no Enola Gay, à esquerda, e 
réplica da bomba Fat Man lançada em Nagasaki, à direita.

A cidade de Hiroshima antes a após a explosão da bomba atômica está 
ilustrada na Figura 4. Pode se observar a devastação total da cidade após a he-
catombe nuclear.

Fonte: Disponível em: <http://en.wikipedia.org/wiki/Atomic_bombings_of_Hiroshima_
and_Nagasaki#mediaviewer/File:AtomicEffects-p7a.jpg>. Acesso em: 12 fev. 2015.

Figura 4 – Hiroshima antes do bombardeio, à esquerda, e após o bombardeio, à 
direita.
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A Figura 5 mostra, à esquerda, a foto dos danos causados pela bomba 
atômica em Hiroshima e do que restou de um dos poucos prédios, cuja torre 
é mantida como ficou, e à direita o torii, portal do xintoísmo, que ficou em pé 
em Nagasaki.

Fonte: Foto de Hiroshima: United States Strategic Bombing Survey e Foto de Nagasaki 
tirada por Yosuke Yamahata.

Figura 5 – Foto de um dos poucos prédios que restaram após o bombardeio em 
Hiroshima, à esquerda, e o torii que sobreviveu ao bombardeio em Na-
gasaki, à direita.

 
A nuvem de cogumelo que se formou logo após a explosão da bomba em 

Hiroshima pode ser vista na Figura 6, à esquerda, e em Nagasaki, à direita. Essas 
fotos foram tiradas de um dos B-29 que escoltaram os bombardeiros.

Fonte: Disponível em: <Nagasakibomb.jpg, Atomic_cloud_over_Hiroshima.jpg>. Acesso 
em: 18 fev. 2015.

Figura 6 – Nuvem em forma de cogumelo que se formou após a explosão das bom-
bas em Hiroshima, à esquerda, e em Nagasaki, à direita.
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Fonte: Disponível em: <http://kraanvogelhoop.blogspot.com.br/2013/03/epiloog.html>.

Figura 7 – Sadako Sasaki, vítima inocente, numa foto tirada cerca de um ano antes 
de morrer de leucemia.

Fonte: Disponível em: <https://separatefictions.wordpress.com/tag/sadako-sasaki/>.

Figura 8 – Estátua da Sadako Sasaki, segurando uma dobradura de cegonha metáli-
ca no Parque da Hiroshima Peace Memorial.

Okuno E. Estudos Avançados 29:209 (2015) 



400 x mais radiação que BA Hiroshima  

Explosão de um reator de energia nuclear e liberou material radioativo atingindo 
Inglaterra, Europa Ocidental, Escandinávia e União Soviética. De 15 mil a 80 mil 

mortes 



Mariana: área total = 1469 hect. (663 
km de rios e córregos) e destruição do 
Rio doce. 

Brumadinho: área total 290 hect., 
contaminação de recursos hídricos e solo 



q  Erros na replicação do DNA.  

Como as mutações podem ser introduzidas?  

q  Agentes Físicos (Ex. Radiação, luz ultravioleta).  

q  Agentes Químicos (Ex. Carcinógenos).  

q  Mutações espontâneas (depurinação, desaminação e mudanças 
tautoméricas).  

q  Falhas nos sistemas de reparo do DNA 



AGENTES MUTAGÊNICOS 



AGENTES MUTAGÊNICOS 

embryo or growing fetus to their effects. Exposure to terato-
gens before or after periods of embryonic or fetal growth sen-
sitive to their specific teratogenic effects might result in no or
minimal harm. The dose of exposure, whether of a chemical
or radiological nature, is also an important factor in determin-
ing the resultant mutagenic effects. This dose-threshold effect
might act in different synergistic ways. A larger exposure dose
will quantitatively cause more damage to wider portions of the
genetic material, thus resulting in widespread mutations of the
genome. It might also cause damage to genes responsible for
repair of mutated DNA, thus preventing repair of mutated
genes. In addition, direct non-genetic destructive effects of
cellular compartments, of blood supply to cells or of extracel-
lular environment of affected cells will both hasten and
increase the resulting damage.

The genetic constitution, or genetic background, of exposed
subjects plays a critical role in determining the sensitivity to
mutagenic factors as well as the extent of damage following
exposure to their effects. The outstanding examples in this
respect are the chromosome breakage syndromes, sometimes
referred to as DNA or genetic instability syndromes. These dis-
eases include xeroderma pigmentosum, ataxia telangiectasia,
Nijmegen syndrome, Bloom syndrome, Fanconi anemia and
some other similar diseases. Subjects affected by these genetic
disorders have deficient and/or defective DNA repair systems
necessary for repairing mutations arising during DNA
replication or following exposure to mutagens. Exposure to
mutagenic factors in doses that have no effects in normal
subjects causes drastic genetic alterations in these patients
due to their defective genetic constitution.

6. Mutation

Mutation entails any uncoded or unprogramed permanent
structural alteration of the genetic material at any of its orga-
nizational levels. These levels comprise a spectrum beginning
with single nucleotide or a part of the nucleotide (base, sugar,
phosphate), DNA, RNA, genes, chromosomes, mitochondrial
DNA (mtDNA) up to the whole genome. Mutations may
occur without an identifiable cause and are termed sponta-
neous mutations, or they may occur secondary to exposure
to a known cause, and are referred to as induced mutations.

The effects of mutation differ widely according to many
factors. These factors include the nature and target of the
mutagenic factor causing mutation, the timing and magnitude
of the resulting damage, the genotype or the genetic constitution
of the affected individual and the balance between synergistic
mutagenic effects and anti-mutation mechanisms of the genetic
material. The damaging effects of mutation are attributed to
the defects they cause in functioning of the mutated genes.
Since synthesis of proper gene products, necessary for mediating
cellular activities, depends primarily on the integrity of the
genetic information embodied within the specific base sequence
of the gene, changes or mutation of the exact number or
the peculiar arrangement of these bases is expected to result
in disturbed gene function. This disturbance might express
itself as production of structurally defective gene product,
deficient synthesis of enough product or disturbances in the
construction of regulatory/metabolic networks responsible for
monitoring, harmonizing and controlling cellular functions.

7. Classification of mutation

(1) Induced vs spontaneous mutation

(2) Nuclear vs mitochondrial mutation
(3) Somatic vs germinal mutation
(4) Static vs dynamic mutation
(5) Pathological vs non-pathological mutation
(6) Point, small, gross and genomic mutation
(7) Base, sugar, phosphate group mutation
(8) Persistent vs reversible mutation [Table 1].

Figure 2 Classifications of mutagens.

Table 1 Classification of mutation.

Classification of mutation

1. Induced versus spontaneous mutation
2. Nuclear versus mitochondrial mutation
3. Somatic versus germinal mutation
4. Static versus dynamic mutation
5. Pathological versus non-pathological mutation
6. Point, Small, Gross, Genomic mutation
7. Base, Sugar, Phosphate group mutation
8. Persistent versus reversible mutation

4 M.S.Z. Salem





MUTAÇÃO ESPONTÂNEA 

DESAMINAÇÃO 

DEPURINAÇÃO 

MUDANÇAS TAUTOMÉRICAS 

DANO OXIDATIVO 

TRANSPOSONS 



²  Remoção de uma base purina (adenina ou guanina) de um 
nucleotídeo, deixando o arcabouço de açúcar-fosfato intacto .  

1. DEPURINAÇÃO 

²  Quando o DNA se replicar, qualquer nucleotídeo pode ser inserido no 
lado oposto da posição vaga.  

Que tipo de 
mutação? 



1. DEPURINAÇÃO 



Depurinação é sempre espontânea?  

q  Não, pode ser induzida por agentes químicos mutagênicos.  

²  Exemplo: Aflatoxina B1.  

Aflatoxina B1 – micotoxina produzida por fungo 



2. DESAMINAÇÃO: DEFINIÇÃO 

O Que é desaminação?  

q  Perda de um radical amina.  

Quais bases apresentam radical amina?  

Citosina (pirimidina) Adenina (purina) 



DESAMINAÇÃO: DEFINIÇÃO 

O que acontece na desaminação da citosina?  

Citosina (pirimidina) uracil (pirimidina) 



DESAMINAÇÃO: EXEMPLO issue18uracil5_l.jpg (imagem JPEG, 520 × 384 pixels) http://www.scienceinschool.org/sites/default/files/articleContent...

1 de 1 27/03/17 15:45



DESAMINAÇÃO 

Qual o tipo de mutação induzida por desaminação da citosina?  

           

Transição 



q  Não, pode ser induzida por agentes químicos mutagênicos.  

Desaminação é sempre espontânea?  

²  Exemplo: Ácido Nitroso.  

HNO3 



Desaminação pode ocorrer em outra base com radical amina? 

²  Sim. Exemplo: Adenina 

guanina (purina) 

Desaminação  
da adenina 



Qual o tipo de mutação induzida por desaminação da adenina?  

DESAMINAÇÃO DA ADENINA 

           

Transição 



3. MUDANÇAS TAUTOMÉRICAS: 
PURINAS 

FORMA 
IMINO 

FORMA 
ENOL 



3. MUDANÇAS TAUTOMÉRICAS: 
PIRIMIDINAS 

FORMA 
IMINO 

FORMA 
ENOL 



MALPAREAMENTO DEVIDO 
MUDANÇAS TAUTOMÉRICAS 

q  Mudanças tautoméricas causam pareamento atípicos entre os 
nucleotídeos que levam a mutações de substituição de par de base após 
a replicação. 



4. DANO OXIDATIVO: AGENTES 
OXIDANTES 

q  Os subprodutos dos produtos celulares, por exemplo, gerados 
durante a respiração aeróbica normal: 

RADICAIS HIDROXILA (OH) 

SUPERÓXIDOS (O2
-) 

PERÓXIDO DE HIDROGÊNIO (H2O2) 

SÃO ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO 



RADICAIS LIVRES E LESÕES NO DNA 



ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO EM 
PURINAS 

Espécies 
 reativas 
de O2 



ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO EM 
PURINAS 

           

Transversão 



5. TRANSPOSONS 
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Figure 1. Schematic diagram showing biological categories of the different repetitive sequences. 

On the basis of their mode of amplification, repetitive DNA sequences may be tandemly 
arranged or interspersed in the genome (Slamovits and Rossi, 2002).  

2.2.1. Interspersed repetitive DNA 

Interspersed repeat sequences scattered throughout the genome have arisen by 
transposition, having “ability to jump from one place to another in the genome” (Miller and 
Capy, 2004; Brown, 2002). Even though the individual units of interspersed repetitive non-
coding DNA are not clustered, taken together they account for approximately 45% of the 
human genome. By the mechanism of their transposition, interspersed repeats are classified 
into two classes:  

2.2.1.1. RNA transposons 

RNA transposons also known as retroelements found in eukaryotic genome require reverse 
transcription for their activity. Based on their structural relationship, RNA transposons are 
divided into two general categories: 

2.2.1.1.1. LTR elements  

LTR includes retroviruses whose genomes are made up of RNA. They infect different types 
of vertebrates. 

Endogenous retroviruses (ERVs)  

These are retroviruses integrated into the vertebrate chromosomes and inherited from 
generation to generation as part of the host genome. Some are still active and might, at some 
stage in a cell's lifetime, direct synthesis of the exogenous viruses. However, majority of 
them are decayed relics and no longer have the capacity to form viruses (Patience et al 1997).  

L1 Alu 
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CONSEQUÊNCIAS DOS TRANSPOSONS 
MOVENDO PARA NOVO LOCAL 

REGIÃO CODIFICADORA: ALTERAR A FASE DE LEITURA 
OU CRIAR UM STOP CODON  

INSERIR EM REGIÕES REGULADORAS  

ROMPER A EXPRESSÃO GÊNICA  

GERAR DANOS CROMOSSOMÔMICOS: QUEBRAS DE FITA 
DUPLA OU TRANSLOCAÇÕES ETC..  



EXEMPLO: RETROTRANSPOSON LINE E 
HEMOFILIA A 

LINE 



EXEMPLO: RETROTRANSPOSON LINE E 
HEMOFILIA A 

Kazazian, H. H., et al. Haemophilia A resulting from de novo insertion of L1 sequences 
represents a novel mechanism for mutation in man. Nature 332, 164–166 (1988) 
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2.5-kb EcoRI fragment. Analysis of the amplification 
products (data not shown) indicated that the Ll ele- 
ment was inserted into IVS-10 less than 200 bp from 
exon 11 in the 5’ to 3’ orientation with respect to the 
gene (Fig. 2). 
Nucleotide Sequence Analysis \ 

The JH-25 Ll insertion is 677-681 bp in length with 
a 3’ 66-bp poly(A) tract. Target site duplications of 13 
to 17 bp flank the insertion. Ambiguity in the target 
site length is due to sequence identities between the 5’ 
end of the Ll element and the 3’ end of the target site 
in IVS-10 (Fig. 2). As was previously reported (Kaza- 
zian et al., 1988), the A-rich target site duplications of 
the JH-27 and JH-28 Ll elements are 12-15 and 13- 
14 bp. The Jfi-25 LlHs target site is of similar length 
and is also A-rich. 

three elements and between the JH Ll elements and 
the LlHs consensus (Fig. 3B). The majority of Ll ele- 
ments which the LlHs consensus sequence comprises 
differ from the consensus by less than 5% (Scott et al., 
1987). Presumably, the variation in percentage diver- 
gence is a manifestation of the varying ages of the LlHs 
elements. It is interesting that the three recently 
transposed JH LlHs elements differ from consensus 
by 1.1% or less (Fig. 3B). This observation implies that 
the consensus sequence closely approximates the se- 
quence of a functional Ll element. 

The complete nucleotide sequences of the JH-25, JH- 
27, and JH-28 Ll elements were determined. Figure 
3A depicts the lengths of the JH Ll sequences relative 
to the full-length human element. Although the JH- 
25 and JH-27 Ll elements are colinear with the Ll 
consensus sequence, the JH-28 Ll element is rear- 
ranged. JH-28 LlHs contains two blocks of sequence: 
nucleotides 4019-5114 and 5115-6150 in a head-to- 
head arrangement without loss of Ll sequences (Ka- 
zazian et al., 1988). A reconstruction of the JH-28 Ll 
sequence is presented in Fig. 3A and discussed in this 
paper in order to compare its sequence to other Ll 
sequences. Nucleotide and amino acid sequence com- 
parisons indicate a high degree of similarity among the 

Figure 4 shows the nucleotides at which the JH Ll 
elements differ from one another and/or the LlHs 
consensus. The sequence of cD11, a nearly full-length 
Ll cDNA (Skowronski et al., 1988), is shown at the 
same positions for comparison. All three elements in- 
clude portions of the 3’ open reading frame predicted 
by the LlHs consensus sequence (Scott et al., 1987). 
The open reading frame of JH-27 LlHs contains the 
entire region which has sequence similarity to the 
polymerase domain of reverse transcriptases (Hattori 
et al., 1986). Within this domain no substitutions were 
observed at the conserved amino acid residues identi- 
fied by Hattori et al., (1986). Similarly, the ORF of JH- 
28 LlHs contains about 60% of the reverse transcrip- 
tase region without substitutions at conserved amino 
acid residues (Fig. 4). 

DISCUSSION 

Two previously reported Ll insertions into exon 14 
of the factor VIII gene have proven to be deleterious 

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 kb 

10 11 15 16 17 18 19 20 21 22 

5’ . . . ACTTTTTAAAAAAATTGT’ITGAAT. 
IL ._..” i 

Ll 

FIG. 2. Diagram of the Ll insertion in IVS-10 of the human factor VIII gene. The 677- to 631-bp Ll insertion is flanked by a 13- to 17- 
bp target site duplication shown in brackets. The ambiguity in the length of the direct repeat is due to the identity between the first four 
nucleotides at the 5’ end of the Ll element (nucleotides 5476-5473 bracketed with a dashed line) and the la& four nucleotides at the 3’ end of 
the target site. The open box represents the Ll element, with the arrow indicating the 5’-3’ orientation. The 3’ end of the target site duplication 
is 154 bp 5’ to the first nucleotide of exon 11. This Ll element is referred to 88 JH-25 LlHs to indicate the pedigree in which it wae discovered 
(JH-25) and its species of origin (Hs for Homo sapiens). The factor VIII map is derived from Gitschier et al. (13). 

Mutação: Exemplo inserção L1 no gene FVIII 





DEFINIÇÕES       

q  Qualquer agente químico capaz de aumentar de forma significativa a 
taxa de mutação acima da taxa espontânea.  

O Que é Agente Mutagênico?  

Quais a principais classes dos agentes mutagênicos químicos?  

q Análogo de Base 

q Agente Alquilante 

q Agentes Intercalantes 

q  Agentes que dependem da ativação metabólica: Hidrocarbonos 
policíclicos aromáticos (HPA) e aminas heterocíclicas (HCA) 



A PARTIR DE 2005: CLASSIFICAÇÃO DAS 
SUBSTÂNCIAS QUÍMICAS 

q  Carcinogênicas para humanos 

q  Sugestiva evidência de potencial carcinogênico 

q  Informação inadequada para assegurar 
potencial carcinogênico 

q  Provavelmente não carcinogênico para humanos 



O Que é Análogo de base? 

n  Definição: Substância química com estrutura semelhante a de 
qualquer uma das quatro bases padrão do DNA. 

Exemplo:  
5-Bromouracil 

Com muita frequência 
t r a n s f o r m a - s e n a 
forma enólica. 



COMO INDUZEM DANOS NO 
DNA 



Análogo de base 

Qual o tipo de mutação? 

Na forma enólica realiza o pareamento atípico com guanina. Após a 
replicação do DNA, G faz pareamento com C. Isso gera transição T . 

A para C . G 



O Que é Agente Alquilante? 

n  Substâncias químicas que doam grupos alquila, como metila (CH3) ou 
etila (CH3-H2) às bases dos nucleotídeos. 

q  Etilmetilsulfonato – adiciona grupo etil a guanina. O6-etil guanina no 
próximo ciclo de replicação pareia com Timina. 

EMS 

Qual o tipo de mutação? 

Transição 



O Que é Agente Intercalante? 

n  Substâncias químicas que produzem mutações ao se intercalarem 
entre as bases adjacentes no DNA. 

n  Exemplo: Proflavina, laranja de acridina, brometo de etídeo – 
distorcem a estrutura tridimensional da hélice e provocam 
inserções e deleções de um nucleotídeo durante a replicação . Qual o tipo de mutação? 

Indel: Inserção ou deleção de um único nucleotídeo 



O Que são aminas heterocíclicas e hidrocarbonos aromáticos 
policíclicos? 

n  Substâncias que apresentam estrutura química de dois a cinco anéis 
aromáticos fundidos formados a partir da combustão incompleta da 
matéria orgânica. 

n  Exemplos: benzopireno (produto da fumaça do cigarro), 
benzantraceno, amina aromática nafitilamina (utilizado a síntese de 
corantes), antantreno (quinonas e hidroquinonas). 



O Que são aminas heterocíclicas e hidrocarbonos aromáticos 
policíclicos? 

n  Pro-carcinogênicos que requerem ativação metabólica e atacam o 
DNA formando adutos ou levando a dano oxidativo. 



Curva dose-resposta do carcinogênico conforme o tecido 

n  A baixas doses induz câncer de fígado e à doses elevadas câncer de 
bexiga. 



POTÊNCIA 
CARCINOGÊNICA 
DOS DIFERENTES 

QUÍMICOS 





Quais os principais Agentes Físicos?  



CONCEITO ASSOCIADO COM  
RADIAÇÃO 

Radiação Mutação 



AGENTES FÍSICOS 

Quais as principais alterações da radiação ionizante?  



AGENTES FÍSICOS 

Quais as principais alterações da radiação ionizante?  

q  Quebra da dupla-fita de DNA 

q  Rompimento de fita simples de DNA 

q  Dano na base de DNA 

q  Ligação intra-cadeia 



AGENTES FÍSICOS 

Quais as principais alterações da radiação não ionizante, como 
radiação ultra-violeta?  

q  Formação de dímeros de timina 



FORMAÇÃO DE DÍMEROS DE TIMINA 



AGENTES FÍSICOS 

Quais as principais alterações como resultado do calor?  

q  Formação de sítios apurínicos 
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