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1. Por que estudar agentes mutagênicos?



Por que estudar agentes mutagênicos na medicina?

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 as eliminam antes que ocorram danos
ao DNA.

É importante também o conhecimento de que somos expostos a agentes físicos e
químicos na medicina e meio ambiente e existe um período de latência entre a
exposição e o aparecimento de câncer ou outras doenças adquiridas.

Agentes mutagênicos físicos, químicos e biológicos 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 por várias doenças genéticas.



Bomba Atômica em 
Hiroshima e Nagasaki, 1945

Isótopo radioativo: Urânio

Isótopo radioativo: Plutônio 239



Bomba Atômica em Hiroshima e Nagasaki, 1945
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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.

 

ESTUDOS AVANÇADOS 29 (84), 2015214

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.

ESTUDOS AVANÇADOS 29 (84), 2015 217

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)



Acidente de Chernobyl (Ucrânia), 1986

400 x mais radiação que BA Hiroshima 
Explosão do 4o reator da Usina Nuclear Soviética e liberou material radioativo
atingindo Inglaterra, Europa Ocidental, Escandinávia e União Soviética (US). 

Ocorreram 6.000 casos de câncer de tireóide, 4.000 fatalidades na US e entre 9.000 a 
16.000 mortes na Europa.



Rompimento da Barragem de Rejeitos 
de Mineração em Mariana, 2015 e 

Brumadinho, 2019

Mariana: área total = 1469 hect. (663 km 
de rios e córregos), destruição do Rio 
doce e lama no mar.

Brumadinho: área total 290 hect.,
contaminação de recursos hídricos e solo.
Liberação de 12 milhões de m3 de rejeitos
Após 1 ano (2020) – níveis de Mn, Cu e Fe em
21 cidades muito acima dos limites da
legislação.



Vírus Zika – 2015 e 2016
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Figure 1. Areas in Which Zika Virus Infections in Humans Have Been Noted in the Past Decade (as of March 2016).

Only sporadic infections have occurred in Southeast Asia, the Philippines, and Indonesia.
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Zik a Virus

including sensorineural hearing loss, chorio-
retinitis, and neurologic effects, such as micro-
cephaly, intellectual disability, and cerebral 
palsy.83 For primary infections with CMV, the 
risk of adverse fetal effects is highest during 
the first trimester, but the risk persists in the 
second and third trimester, with some adverse 
fetal outcomes noted in mothers who had sero-
conversion after gestational week 27.84 It is of 
particular concern that some infants without 
obvious adverse effects of congenital CMV infec-
tion at birth can have late-onset or progressive 
hearing loss that cannot be identified through 
screening of newborns.85 Other causes of micro-
cephaly include some genetic syndromes, vascular 
disruption during brain development, nutritional 
deficiencies, and exposure to certain toxins, such 
as mercury.86

Microcephaly is a clinical finding of a small 
head size for gestational age and sex and is 
indicative of an underlying problem with the 
growth of the brain.87 The lack of consistent and 
standardized case definitions has challenged the 
accurate monitoring of microcephaly during the 
current Zika virus outbreak.39 Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) guidance has 
recommended that microcephaly be defined as 
an occipitofrontal circumference below the third 
percentile for gestational age and sex.88 The 
prevalence of microcephaly in the United States 
averages approximately 6 cases per 10,000 live 
births, with a range of about 2 to 12 cases per 

10,000 live births.89 Because similar prevalences 
are expected in other countries, these figures 
may be suitable benchmarks for regions lacking 
accurate historical data.

Microcephaly can occur as a result of fetal 
brain disruption sequence, a process in which, 
after relatively normal brain development in early 
pregnancy, collapse of the fetal skull follows the 
destruction of fetal brain tissue.90-92 Although 
previous case reports of maternal infection lead-
ing to fetal brain disruption sequence do not 
include information on the timing of maternal 
infection, some evidence indicates that this dam-
age can occur late during the second trimester 
or even early in the third trimester.93 Initial case 
reports from Brazil have suggested that some of 
the infants with microcephaly related to Zika 
virus infection have a phenotype consistent with 
fetal brain disruption (Fig. 4).38,94,95

The findings of Zika virus RNA in the amni-
otic fluid of fetuses with microcephaly40,52,54 and 
in the brain tissue of fetuses and infants with 
microcephaly,55,94,95 as well as the high rates of 
microcephaly among infants born to mothers 
with proven antecedent acute Zika virus infec-
tion,69 provide strong evidence linking micro-
cephaly to maternal Zika virus infection. The 
timing of the Zika virus and microcephaly epi-
demics in Brazil96,97 and French Polynesia41 indi-
cate that the greatest risk of microcephaly is in 
the first trimester. In case reports of micro-
cephaly, documented maternal Zika virus infec-

Figure 4. Infants with Moderate or Severe Microcephaly Associated with Maternal Zika Virus Infection, as Compared 
with a Typical Newborn.

Baby with Typical
Head Size

Baby with 
Moderate Microcephaly

Typical 
head size

Typical 
head size

Baby with Severe 
Microcephaly

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org on August 15, 2020. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2016 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med 376;19 nejm.org May 11, 20171884

out a dose effect. When five immunized mon-
keys and six control monkeys were challenged 
with Puerto Rican ZIKV 5 weeks after vaccina-
tion, all the control monkeys became infected, 
whereas four of the five vaccinated monkeys 
were protected from viremia; a single vaccinated 

monkey had transient low-level viremia 3 days 
after challenge.

Richner et al. used the prM–E sequence from 
a Micronesian 2007 ZIKV strain, the signal se-
quence from human IgE (IgEsig), a modified nu-
cleoside, and enzymatically synthesized mRNA 
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Em 2015, o vírus foi identificado no Brasil e espalhou-
se para muitas cidades da América do Sul. Há

evidências substanciais que o vírus Zika pode ser
transmitido da mãe para o feto durante a gestação.

Foi observado um aumento do número de bebês com microcefalia nas mesmas
cidades onde o vírus foi relatado (~4.300 casos de microcefalia).

Petersen, L.R.. New Engl. Med.374:1552 (2016)



Não existem agentes específicos associados com sua ocorrência.

In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Capítulo 15

Podem surgir como resultado de um processo biológico ou químico
no organismo que altera a estrutura das bases nitrogenadas.



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7

Devido a atividade proof reading da DNA polimerase erros são muito
raros: 1 a cada 108 bp.

Genoma haplóide: 3 x109 bp. Cada gameta tem cerca de 30 
mutações e cada criança tem cerca de 60 mutações.

Esse número inclui todas as mudanças no DNA e são raras
aquelas que têm influência no fenótipo.



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7

Nesse estudo foi analisado o genoma de 100 espermatozóides de 
um indivíduo mostraram que a taxa de mutação no gameta

masculino é 2-4 x 10-8 pb DNA .

Avanços na tecnologia do sequenciamento do genoma tem 
permitido o sequenciamento do genoma haplóide de um único

espermatozóide.

O espermatozóide carrega mais mutações do que o ovócito porque
são necessárias mais divisões celulares para produção do gameta
masculino do que o gameta feminino apresentando oportunidades

para a ocorrência de mutações.



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7

Para mulher, praticamente todos os ovócitos primários estão
produzidos ao nascimento e há uma estimativa de somente 24 

divisões celulares são necessárias para produção de todos ovócitos.

A célula masculina por outro lado apresenta divisões celulares ao
longo de toda vida.

Há uma estimativa de que aos 13 anos o espermatozóide
apresentou 36 divisões mitóticas e na idade de 45 anos 770 divisões

mitóticas.



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7

Efeitos da idade materna estão mais associados a erros duante a 
segregação cromossômica na meiose, levando a um número

anormal de cromossomos.

Efeitos da idade paterna estão associados as mutações por
substituição e indel.



Cada uma das quatro bases nitrogenadas apresentam formas tautoméricas que
apresentam estruturas químicas distintas.

Como consequência a DNA polimerase irá inserir uma bases distinta na fita filha
durante a síntese do DNA.

In Hartwell et al,
2018 - Chapter 7



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



Consiste na hidrólise espontânea da ligação glicosídica entre a 
base adenina ou guanina (purinas) e o açucar desoxiribose

levando a perda das bases purinas no DNA.

Há uma estimativa de cerca de 1.000 desse tipo de hidrólise/ h 
em cada célula humana.

In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7

O resultado é um sítio apurínico.



In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



Citosina (pirimidina) uracil (pirimidina)



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15
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In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



Espécies reativas de oxigênio podem alterar quimicamente as 
bases nitrogenadas. Ex. modificação da guanina

Como consequência ocorrerá o pareamento errôneo pela DNA 
polimerase durante a síntese da fita-filha.



Podem ser gerados durante a respiração aeróbica normal e 
metabolismo celular.

Incluem: peróxido de hidrogênio (H2O2) e radicais hidroxila (.OH) e 
podem danificar o DNA.

Espécies reativas de oxigênio são derivados do oxigênio molecular 
(O2).

In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7



Em 2009 foi realizada uma estimativa de que pelo menos 11 
doenças humanas são devido a inserções de elementos LINE.

Parte 2 da Aula 3: Exemplo de Hemofilia A.

Embora, em geral, os transposons encontram-se inativo eles
apresentam o potencial de moverem-se e terem efeitos

mutagênicos.

In Hartwell et al, 2018 – Genetics: from Genes to Genome – Chapter 7



Existem agentes específicos associados com sua ocorrência.

In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Capítulo 15

Podem ser componentes naturais de nosso meio ambiente: toxinas
de fungos, raios cósmicos, luz UV etc..

Podem ser poluentes industriais, raios X utilizados na medicina, 
substâncias químicas, gases, entre outros.



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Capítulo 15



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15

Substâncias químicas mutagênicas com estrutura semelhante à
qualquer outra base nitrogenada e podem substituir as purinas ou

pirimidinas durante síntese do DNA.



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15

Substâncias químicas mutagênicas que transferem radicais
alquil-eletrofílicos (R-CH3-CH2) às bases de DNA.

Em geral, esses grupos são adicionados às bases guanina, 
que irão induzir um pareamento atípico durante a replicação do 

DNA.



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



Substâncias químicas mutagênicas que se intercalam entre as 
bases do DNA resultando em uma distorção da dupla-hélice.



Exemplos: doxorubicina utilizada no tratamento de linfoma de 
Hodgking e dactinomicina utilizada no tratamento de sarcoma.

Como as células neoplásicas apresentam um potencial
proliferativo maior que as células normais, os efeitos de danos

no DNA nessas células por essas substâncias químicas são
maiores, quando comparada com as células saudáveis.

Também, as células normais têm os sistemas de reparo intactos, 
o que minimiza a susceptibilidade a essas terapias.



Exemplo, brometo de etídeo é uma substância fluorescente utilizada
no laboratório de genética molecular para corar o DNA e visualizá-lo 

após a exposição à luz UV. 

É um agente intercalante mutagênico e deve ser utilizado com 
cuidado.



Aduto de DNA é uma substância química que liga-se 
covalentemente no DNA, altera sua conformação e interfere na

replicação e reparo de DNA. 

Exemplos: acetaldeído (componente da fumaça do cigarro) e 
aminas heterocíclicas geradas durante o cozimento de carnes

como carne de boi, frango e peixe.







In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15

As purinas e pirimidinas podem absorver a radiação ultravioleta, 
mais intensamente no comprimento de onda de 260 nm.

Embora a camada de ozônio da 
Terra pode absorver os tipos mais

perigosos de radiação UV, 
quantidade suficiente de UV pode
induzir milhares de lesões no DNA 

por hora e por célula.



In Klug et al, 2019 – Concepts of Genetics – Chapter 15

O principal efeito da 
radiação UV no DNA é a 
formação de dímeros de 

pirimidina.

Em vermelho, ligação
covalente entre dois átomos
de carbono de duas bases 

timina adjacentes.



Há uma distorção na dupla-hélice e como resultado a DNA 
polimerase tem dificuldades de replicar o DNA com dímeros de 

pirimidina, ocorrendo erros na replicação.



A principal consequência da radiação ionizante é a quebra da 
dupla-hélice de DNA.

A radiação ionizante pode romper a integridade dos 
cromossomos e produzir diferentes aberrações

cromossômmicas, como deleção, translocação e fragmentação.



Entre os sobreviventes de Hirosihama e Nagasaki a incidência de 
leucemias aumentou nos primeiros anos atribuídos à irradiação.



REVISANDO
CONCEITOS



1. Quais os processos naturais que podem produzir
mutações por danos no DNA?

2. Quais as principais classes de agentes mutagênicos?
Como podem produzir mutações por danos no DNA?

3. Quais são os danos que ocorrem no DNA como
resultados da exposição à luz ultravioleta e a radiação
ionizante?


