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Caso clinico

S.F.G., sexo masculino, aos 47 anos comegou a apresen-
tar diminuicdo de concentragio e de memoria. Sua fun-
¢do intelectual foi gradativamente se deteriorando du-
rante o ano seguinte, desenvolvendo ainda movimentos
involuntarios nos dedos ¢ nos artelhos e distorgoes fa-
ciais. Até aparecerem os primeiros sintomas, S.F.G. era
sauddvel e ndo sabia de nenhum ancestral com sintomas
scmelhantes. Seus pais faleceram antes dos 40 anos.
Scus dois filhos, na faixa dos 20 anos, eram saudaveis.
Ap6s uma extensa avaliagio clinica, a condigio de S.F.G.
foi diagnosticada como doenca de Huntington. Esse
diagnéstico foi confirmado por uma analise do DNA do
paciente, que apresentou 43 repetigdoes CAG em um dos
scus alelos (nos individuos normais, o naumero dessas
repeti¢oes apresenta-se inferior a 26). Foram realiza-
dos testes pré-sintométicos nos dois filhos de S.F.G. Em
um deles foi encontrado um alelo mutante da doenga de
Huntington.

Comentario

A doenca de Huntington foidescoberta em 1872, devendo
scu nome ao seu descobridor. E uma doenca progressiva
do sistema nervoso central, com movimentos descoor-
denados (coreia), excitagio, alucinagoes e alteragdes psi-
cologicas com perda do controle motor ¢ intelectual. A
doenga pode ter inicio dos 25 aos 60 anos.

Os testes pré-sintomdticos e pré-natais sio uma fer-
ma preditiva de teste e sio mais bem interpretados ap6s
a confirmagio de uma expansao CAG em um membro
familiar afetado. Esses testes consistem na analise do ni-
mero de repetigoes CAG dentro do éxon 1 do gene [1D.

Mutagoes nesse gene causam a doenga de Hunting-
ton, um disturbio neurovegetativo grave de heranga au-
tossomica dominante. A prevaléncia da doenga varia de
3-7/100.000 em europeus ocidentais a 0,1-0,38/100.000
entre os japoneses. Na América do Sul, a Venezuela apre-
senta alta frequéncia dessa doencga, com homozigotos ¢
heterozigotos com quadros clinicos semelhantes, suge-
rindo-se que tal frequéncia elevada scja decorrente do
efeito do fundador (ver Cap. 8). Os dados brasileiros de
frequéncia ainda ndo estdo disponiveis.

O produto do gene HD, a huntingtina, ¢ expresso
em virios tecidos, mas principalmente no cérebro, onde
¢é encontrada no citoplasma de todos os componentes
neuronais, ao contrario da proteina mutante, que se lo-
caliza geralmente no nucleo celular. A huntingtina nor-
mal atua como fator de transcrigio, estando envolvida
em vdrias fungoes celulares, como a apoptose ou morte
celular programada. A proteina mutante leva a formagao
de poliglutaminas (devidas as repetigoes do nucleotideo

que codifica o aminodacido glutamina), que causam novas
interagdes an@malas com outras proteinas.

As mutagoes causadoras dessa doenga resultam, em
geral, da expressdo repetida da sequéncia de trés bases
nitrogenadas (CAG), que codifica o aminoacido glutami-
na c estd localizada na regido codificadora 5’ desse gene.
Os alelos normais do gene HD tém geralmente de 10 a
26 repetigoes de CAG, enquanto os alelos mutantes tém
mais de 36 repetigdes. Aproximadamente 3% dos pacien-
tes desenvolvem a doenga de Huntington em consequén-
cia de uma nova expansio da repeticio CAG, enquanto
97% herdam um alelo mutante do gene HD de um genitor
nio afetado. Novos mutantes do alelo HD surgem da ex-
pansao de uma pré-mutacio (de 27 a 35 repetigoes CAG)
para uma mutacio total de 36 ou mais repetigdes, como
no caso clinico aqui relatado.

A instabilidade no numero de repetigoes CAG den-
tro dos alelos mutantes do gene FHD resulta, em geral, na
antecipagdo, ou seja, a idade de inicio da patologia é pro-
gressivamente mais precoce em geragoes sucessivas, sen-
do inversamente proporcional ao niimero de repetigoes
trinucleotidicas. Nos pacientes cuja doenga comega no
inicio da vida adulta, ocorrem de 40 a 55 repetigoes; nos
pacientes com doenca de inicio juvenil, surgem, em geral,
mais de 6@ repetigoes. As causas dessa expansio trinucle-
otidica de geragio a geragio podem ser erros durante a
replicagio ou durante o reparo do DNA danificado.

Se o nimero de repetigoes for de 36 ou mais nos ale-
los mutantes, esse aumento de trinucleotideos se dia em
geral durante a transmissio paterna. Durante a trans-
missdo materna, essas repetigdoes sio menos frequentes
e em menor nimero. Como o nimero de repetigoes CAG
é inversamente correlacionado com a idade de inicio, os
individuos que herdam uma mutagio do genitor mascu-
lino apresentam um risco aumentado de desenvolver a
doenga de inicio mais precoce. Aproximadamente 80%
dos pacientes juvenis herdam o gene mutante do pai, nio
damae.

O gene HD, atualmente também denominado IT15
(de interesting transcript 15), tem 180 kb ¢ 67 éxons, cs-
tando localizado no cromossomo 4p16.3, isto é, banda 3
da regido 16 do brago curto do cromossomo 4.

O individuo afetado tem a probabilidade de 50% de
transmitir o alelo D mutante aos seus descendentes,
embora isso nio se aplique aos alelos com penetrancia
reduzida (36 a 41 repeticdes CAG}, nem aos portadores
de uma pré-mutacio (27 a 35 repeticoes CAG). Todos os
filhos que herdam o alelo mutante (//D) chegario a de-
senvolver a doenga, se sua vida tiver duragio proxima a
média da populagao.



2.1 Mutacoes
2.1.1 Conceito e tipos

Em geral, a replicagdo do DNA se da de maneira correta;
eventualmente, podem ocorrer erros nesse processo, que
constituem fonte de variabilidade, a qual é um compo-
nente essencial no processo da evolugdo. As alteragoes
hereditarias do material genético de um organismo, de-
correntes de erros de replicagdo antes da divisao celular
e ndo causadas por recombinagdo ou segregacdo, sio de-
nominadas mutacgées. O termo mutante refere-sea um
fenotipo incomum ou a expressdo do gene que sofreu a
mutagdo. O fendtipo comum ou a expressao fenotipica
do gene inalterado é denominado tipo selvagem. Mas
nem todas as mutagdes sdo detectaveis fenotipicamente,
podendo, no entanto, ser verificadas no nivel molecular.
Na espécie humana, uma mutagido provavelmente sera
reconhecida mais pelos seus efeitos prejudiciais, causan-
do um transtorno ou uma doenga, do que por seus efeitos
benéficos, como o aumento da resisténcia a infecgoes ou
o aumento da sobrevivéncia.

As modificagoes hereditarias que ocorrem num locus
génico especifico sdo chamadas mutag¢ées génicas, de
ponto ou pontuais, que podem envolver substituicao,
adicdo ou perda de uma unica base. Se as modificagoes
forem maiores, alterando os cromossomos, elas sao deno-
minadas mutac¢ées cromossomicas, sendo mutagoes
estruturais as que modificam a estrutura dos cromos-
somos e mutagdes numeéricas as que alteram o seu nua-
mero. Em geral, esses tipos de mutagdes sio denomina-
dos alteracdes ou anomalias cromossomicas.

2.1.1.1 Mutacgoes génicas

De acordo com a sua etiologia, as mutagoes sdo classifi-
cadas em espontaneas, quando ocorrem sem que haja a

interferéncia conhecida de qualquer agente capaz de pro-
voca-las, e induzidas, quando ocorrem em frequéncia
aumentada pela ac¢do de agentes fisicos e/ou quimicos co-
nhecidos, denominados agentes mutagénicos. A maio-
ria desses agentes atua diretamente sobre o DNA, seja al-
terando uma delerminada base, seja incorporando-se ao
mesmo. A frequéncia de mutagdes denomina-se taxa de
mutacao e é expressa pelo numero de mutagoes por 16-
cus, por gameta e por geragao. Na espécie humana, a taxa
média de mutagoes estd em torno de 1/100.000/16cus/ge-
racdo. Essa taxa pode ser aumentada pela a¢do de agentes
mutagénicos. A Tabela 2.1 mostra as taxas de mutacao
de genes responsaveis por algumas doencas humanas.

As mutagoes génicas podem ser de trés tipos: por
substituicio de base, por perda ou delecao de base, e
por adicao ou insercao de base (Fig. 2.1).

As mutagoes por substitui¢ao apresentam denomi-
nagdes diferentes, de acordo com o tipo de bases que en-
volvem. Quando a substituigdo abrangebases do mesmo
tipo, isto é, substituicio de uma purina por outra purina
ou de uma pirimidina por outra de igual tipo, ela é deno-
minada transicao. Exemplos: purina — purina - ACG
(treonina) —» GCG (alanina); pirimidina — pirimidina -
ACA (treonina) - AUA (isoleucina).

Quando a substitui¢do envolve bases de tipos dife-
rentes, isto é, troca de uma purina por uma pirimidina, ou
vice-versa, a mutacdo chama-se transversao. Exemplos:
purina — pirimidina — AAG (lisina) — ACG (treonina); pi-
rimidina — purina — UGC (cisteina) —» UGG (triptofano).

Quando a substituicao de base ocasiona a troca de
um aminoacido, é denominada mutac¢ao com senti-
do trocado ou incorreto (missense, em inglés) e seu
efeito sobre a proteina depende da natureza da substi-
tui¢do do aminoacido. A substitui¢cio do aminoacido na
cadeia polipeptidica pode levar a uma proteina altera-

Tabela 2.1 Taxas de mutagio dos genes que causam algumas doengas humanas

Mutagoes por milhdes

Doencas de gametas Sinais e sintomas

Ligadas ao sexo

Distrofia muscular Duchenne 404 105 Atrofia muscular

Hemotfilia A 30260 Deficiéncia grave da coagulacio sanguinea

Hemofilia B 0,5a 10 Deficiéncia leve da coagulag¢do sanguinea

Autossomicas dominantes

Acondroplasia 10 Nanismo

Aniridia 2,0 Auséncia de iris

Doenca de Huntington <1 Movimentos incontroldveis; altera¢des psiquicas

Sindrome de Marfan 4a6 Anomalias esqueléticas e cardiovasculares, membros longos
Neurofibromatose 1 40 a 100 Manchas castanhas na pele, tumores benignos subcutineos
Osteogénese imperfcita 10 Ossos quebradigos

Doenca do rim policistico 60 a 120 Crescimento benigno dos rins

Retinoblastoma 5a12

Tumor maligno da retina

Fonte: Lewis.!
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Substituicao de par de bases

Mutacgao de sentido trocado Mutagao sem sentido

Normal Mutante Normal  Mutante
DNA AAA AGA DNA AGC ATC
RNA Uuu ucu RNA UcG UAG
Proteina  Fen Ser Proteina Ser Fim
Adicao ou delegao de par de bases
Mudanca na fase de leitura
Normal Adigao
DNA TAC CCC TTT CAA AGC DNA TAC AAA CTT TCA AAGC
RNA AUG UUU AAA GUU UCG RNA AUG UUU GAA AGU UUCG
Proteina Met - Fen - Lis - Val - Ser Proteina Met - Fen -Glu - Ser - Fen
A
Normal
DNA ATG CAG GTG ACC TCA GTG
TAC GTC CAC TGG AGT CAC
RNA AUG CAG GUG ACC UCA GUG

Proteina Met - GIn - Val - Tre - Ser- Val

Mutagao de sentido trocado

Mutagao sem sentido

DNA ATG CAG CTG ACC TCA GTG ATG CAG GTG ACC TGA GTG
TAC GTC GAC TGG AGT CAC TAC GTC CAC TGG ACT CAC

RNA AUG CAG CUG ACC UCA GUuG AUG CAG GUG ACC UGA GUG

PROTEINA Met-GIn -Leu - Tre - Ser - Val Met -GIn - Val - Tre - fim

Mudanca na fase de leitura

DNA ATG CAG GTG AAC CTC AGTG
TAC GTC CAC TTG GAG TCAC
RNA AUG CAG GUG AAC CUC AGUG

PROTEINA Met -GIn - Val - Asn- Leu - Ser

Mutagao de insergao

ATG CAG GTG - LINE-3.000 pb-ACC TCA GTG
TAC GTC CAC - LINE-3.000 pb-TGG AGT CAC
AUG CAG GUG -LINE-3.000 pb-ACC UCA GUG
Met - GIn - Val

— s

Mutagao de dele¢cao

DNA ATG TCA GTG
TAC AGT CAC
RNA AUG UCA GUG

PROTEINA Met -Ser - Val

DNA

RNA
B PROTEINA

Expansao de trinucteotideo

ATG-(CAG CAG CAG),, CAG GTG ACC TCA GTG
TAC-(GTC GTC GTC),, GTC CAC TGG AGT CAC

AUG-(CAG CAG CAG),, CAG GUG ACC UCAGUG
Met - (GIn - GIn - Gln),, - GIn -Val - Tre - Ser - Val

ATG-(CAG CAG CAG),, CAG GTG ACC TCA GTG
TAC -(GTC GTC GTC),; GTC CAC TGG AGT CAC

AUG-(CAG CAG CAG),; CAG GUG ACC GCAGUG

Met- (GIn - GIn - GIn),.- GIn - Val - Tre -Ser -Val

A - Tipos de mutagdes que ocorrem no DNA: substituigdo, inser¢io e delegio de bases. B — Como essas
mutagdes alteram o produto proteico: as mutagdes no DNA resultam de uma substituigio de um par de
bases {(mutagdes com sentido trocado ou sem sentido), de inserg¢do ou dele¢do de um ou dois pares de bases
(mutagdes de mudanca na fase de leitura), de insergio ou delegio de um grande mimero de pares de bases

(mutagdes de insergdo ou dele¢io) e de mutagdes de expansio de repetigdes trinucleotidicas.

da, com redugio ou perda da sua atividade bioldgica,
ou pode acarretar também uma proteina semelhante a
normal, sem qualquer efeito funcional. Se a substituigio
fizer surgir um dos trés codons terminais (UAA, UAG e
UGA), finalizando prematuramente a sintese proteica,
ela se chama mutag¢io sem sentido (nonsense, em

inglés). Na maioria dos casos, a cadeia polipeptidica é
encurtada e provavelmente ndo conserva sua atividade
biolégica normal.

Conforme seu efeito, as substitui¢des também se
classificam em:



a. Diretas — Substituicdes de base que resultam na
troca do aminoacido original paraum novo aminoa-
cido. Exemplo: UUU (fenilalanina) —» UUA (leucina).

b. Reversas — Responsiveis pelo processo inverso,
quando ocorrem no mesmo ponto. Exemplo: UUA
(leucina) —» UUU (fenilalanina).

c. Silenciosas — Quando a mudanga implica um co6-
don sin6nimo, que nio altera o aminoacido. Exem-
plo: UUU (fenilalanina) —» UUC (fenilalanina).

d. Neutras — Quando a substitui¢do de base resulta em
troca de aminoacido, mas isso nio afeta a atividade
da proteina.

A mostra que os efeitos das mutagdes
podem variar, das silenciosas as nulas. As substitui¢Ges
de base alteram apenas o cdédon ao qual ela pertence,
acarretando somente a altera¢io de um aminoacido na
proteina. Embora a atividade desta altima possa ser re-
duzida, ela ndo é abolida.

Quando se trata de delegdo ou insergio de trés bases
adjacentes, ou de maltiplos de trés bases, ha perda ou adi-
¢do de aminodcidos na cadeia polipeptidica, mas a fase de
leitura das bases da sequéncia restante nio se altera, em-
bora o polipeptideo possa nao ser funcional. No entanto,

O gene selvagem codifica uma proteina

}

Uma mutagao silenciosa Uma mutagao pontual

nao afeta a proteina pode prejudicar a fungao
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nao gera a proteina criar uma nova fungao

\INAIAL/ \V/V/ N/ N/4

| |

i sl

| Figura 2.2

Uma mutagao nula

Mutagdes que ndo atetam a sequéncia da proteina
ou sua fungao sao silenciosas; mutagoes (ue eli-
minam a atividade da proteina sao nulas. Muta-
¢Oes pontuais que causam perda de fun¢ao podem
ser dominantes ou recessivas; as que causam
ganho de func¢ao sdo geralmente dominantes.

quando essas mutagdes ndo envolvem trés bases ou multi-
plos de trés bases, a leitura se altera até o fim da cadeia, e
geralmente o polipeptideo resultante é ndo funcional.

Podem ocorrer, ainda, mutagdes no DNA ndo codifi-
cador, que podem ser indcuas fenotipicamente, a menos
que ocorram em sequéncias do DNA relacionadas com a
regulagao dos genes estruturais ou na jun¢ao da emenda
entre introns e éxons. As mutagdes nas sequéncias regula-
doras podem afetar o nivel daexpressio génica, enquanto
as mutagdes na juncao da emenda podem causar perda
de sequéncias codificadoras (perda de éxons) ou retenc¢do
de sequéncias ndo traduzidas (manutengio de introns) na
molécula de RNA mensageiro, ocasionando erro no enca-
deamento (splicing). As mutagoes das jun¢oes da emenda
parecem ocorrer mais comumente em genes do colageno,
sendo a base mutacional para a osteogénese imperfeita.

As mutagoes ainda podem ser classificadas em mu-
tagoes estaveis ou fixas, quando sdo transmitidas inal-
teradas as geragoes seguintes, e mutagdes instaveis ou
dinamicas, quando sofrem alteragdes ao serem transmi-
tidas nas familias. As estaveis ou fixas abrangem as subs-
tituigdes, delecdes e inser¢des de bases; as instaveis ou
dindmicas consistem em sequéncias de trincas repetidas
que ocorrem em numero de copias aumentadas (amplifi-
cacao ou expansio de trinucleotideos), constituindo
as mutagoes basicas para muitas doengas de heranga mo-
nogénica, inclusive a doenga de Huntington, deficiéncia
mental determinada pelo X fragil e distrofia miotonica.
Aindando é bem conhecido comoocorrea amplificagio ou
a expansdo do nimero de repeti¢des de trincas. Sabe-se,
no entanto, que as repetigoes de trincas abaixo de um de-
terminado nimero para cada doenca sdo fielmente trans-
mitidas, na mitose e na meiose; acima de certo numero de
repetigdes para cada doenga, sdo instaveise geralmente se-
rdo transmitidas com aumento ou decréscimo no numero
de trincas repetidas. Um dos possiveis mecanismos causa-
dores é o crossing-over desigual entre croinatides-irmas,
gerando e expandindo essas repetig¢oes de trincas.

As expansoes das trincas repetidas normalmente
ocorrem em varias geragdes de uma familia, fornecendo
uma explicagdo para um padrdo de heranga incomum,
bem como a possivel base para o fendmeno da antecipa-
¢ao (ver Cap. 5).

Em algumas doengas, a expansdo de trincas ocorre
dentro da sequéncia codificadora, enquanto em outras
ocorrem nas extremidades 5’ ou 3’ do gene.

Segundo seus efeitos fenotipicos, as mutagées podem
ser classificadas em dois tipos: muta¢des de perda
de funcio, que reduzem ou eliminam a fungio de seu
produto génico, podendo ser dominantes ou recessivas, e
mutacdes de ganho de funcio, que resultam em um
produto génico com func¢ao refor¢ada ou nova, sendo ge-
ralmente dominantes.

Qualquertipo de mutagao,desde uma mutagao pontu-
al até a dele¢do de um gene inteiro, pode acarretar a perda
de fungdo; as mutagdes que resultam na perda absoluta da
fung¢do sdo chamadas de mutagdes nulas. Por outro lado,
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o ganho de fung¢ao pode ser devido a uma mudanga na se-
quéncia de aminoacidos do polipeptideo, atribuindo-lhe
uma nova atividade, ou a uma mutagio na regido regula-
dora do gene, que o leva a se expressar em niveis mais ele-
vados, ou a sintese do gene em ocasioes e locais incomuns.

Os genomas eucarioticos, como o humano, consistem
principalmente em regides nao codificadoras, e provavel-
mente a maioria das mutagdes ocorre nessas regioes, que
ndo contém genes. Essas mutagoes sio consideradas mu-
tagoes neutras, se ndo afetam os produtos ou a expressio
génica.

Finalmente, devem-se distinguir duas classes de mu-
tacoes, segundo o tipo de célula em que ocorrem e seus
efeitos. As mutagoes que ocorrem nas célulassomaticas —
mutacdes somaticas — acarretam maior prejuizo para
o individuo. Nos adultos, se atingirem células em divisdo,
podem causar tumores e outras lesdes degenerativas. Se
atingirem um zigoto, embrido ou feto, essas mutagoes
podem causar mosaicismo, sendo que o grau deste ulti-
mo dependera do periodo do desenvolvimento em que as
mutagoes ocorreram.

As mutagoes que ocorrem nas células da linhagem
germinativa — mutac¢des gaméticas — sao transmiti-
das as futuras geragoes. Em geral ndo causam prejuizo ao
seu portador, mas, dependendo do tipo de dano, poderao
acarretar reducdo da fertilidade.

2.1.1.2 Mutacdes ou alteragoes cromossdmicas

A estabilidade do niimero e da morfologia dos cromosso-
mos em qualquer organismo é fundamental para o seu de-
senvolvimento harmonioso, resultando em um individuo
fisica e psicologicamente normal. Como 0s cromossomos
contém os genes, qualquer mudanga em sua estrutura ou
namero pode alterar a expressido génica, produzindo um
individuo fenotipicamente inviavel ou anormal.

As alteragoes numéricas e estruturais dos cromosso-
mos constituem as mutagoes cromossdmicas que, como
as mutagoes génicas, consistem em uma fonte de variagao
importante para a evolugao das espécies.

As mutagdes ou alteracdes cromossomicas podem
ser classificadas em dois grandes grupos: numeéricas e
estrruturais.

Figura?2.3 Trploidia

Feto triploide (geralmente devido a
fecundagdo de um 6vulo por dois esper
matozoides — dispermia). A — Caracteris-
ticas. B — Foto de um feto com triploidia.
C — Cari6tipo 3n mostrando trés repre-
sentantes de cada par cromossomico.

precoce

P malformagées

~Alteracao cromossomica
mais frequente em fetos
{15%) seguida de
aborto esponténeo
-Grave retardo do
crescimento, fetalidade

-Ocasionalmente a crianga
nasce viva com graves

- Dispermia como
A uma causa frequente

Alteracdes numéricas — As alteragdes numéricas
correspondem a perda ou ao acréscimo de um ou mais
cromossomos e podem ser de dois tipos: euploidias e
aneuploidias. O termo ploidia refere-se ao nimero de
genomas representado no nucleo, sabendo-se que geno-
ma é todo material genético haploide de qualquer orga-
nismo.

As euploidias sdo alteragdes que envolvem todo o
genoma, originando células cujo nimero de cromosso-
mos é um multiplo exato do numero haploide caracteris-
lico da espécie. Os principais tipos de euploidias sao:

Haploidia (n) — quando oscromossomos apresen-
tam-se em dose simples como nos gametas. A haploiclia
pode ser um estado normal em alguns organismos. £
considerada anormal quando ocorre nas células soma-
ticas de organismos diploides e, nesse caso, os indivi-
duos excepcionais haploides sdo pequenos e geralmente
estéreis.

Poliploidia — quando os cariétipos sdo representa-
dos por trés (triploidia, 3n), quatro (tetraploidia, 4n)
ou mais genomas. As poliploidias, embora inexpressivas
em animais, sdo comuns nas plantas, constituindo um
importante mecanismo evolutivo destas. Na espécie hu-
mana nao se conhecem individuos que sejam totalmente
poliploides (372 ou 417). Quase todos os casos de triploidia
ou tetraploidia sdo observados em abortos espontaneos.
Os raros casos relatados que chegaram a termo (3n) eram
natimortos ou tiveram morte neonatal ( 5 ).

A triploidia pode ser causada por um erro na fase de
maturagio da ovulogénese ou da espermatogénese, na di-
visdo meidtica, levando, por exemplo, a retengido de um
corpusculo polar ou a formagao de um espermatozoide
diploide. A triploidia pode ser causada também pela ferti-
lizacdo de um dvulo por dois espermatozoides, fenémeno
conhecido como dispermia.

Células poliploides cujo numero de cromossomos
podeatingiraté 16n siao geralmente encontradas no figa-
do e na medula d6ssea, bem como em células de tumores
s6lidos e em leucemias.

As aneuploidias sao alteragdes que envolvem um
ou mais cromossomos de cada par, dando origem a mul-
tiplos ndo exatos do numero haploide caracteristico da
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espécie. Elas decorrem da ndo disjung¢io ou nio sepa-
ragdo de um ou mais cromossomos durante a anafase I
e/ou II da meiose ou na anafase da(s) mitose(s) do zigoto.
A nio disjuncdo ocorre mais frequentemente durante a
meiose e pode se dar tanto na primeira como na segun-
da divisdo. Se ela ocorrer na primeira divisio, o gameta
COIm 0 Cromossomo em excesso, em vez de ter apenas um
dos cromossomos de um determinado par, tera os dois
cromossomos cle um mesmo par, sendo um de origem
materna e o outro de origem paterna. Se a ndo disjuncao
ocorrer na segunda divisao mei6tica, ambos os cromos-

2nd
2n A 2n

?
D

2n
200

somos do mesmo par (no gameta que ficou com o excesso
de cromossomos) serdo de origem idéntica: ou materna
ou paterna (Fig. 2.4).

A nao disjun¢ao pode ocorrer nas primeiras divisoes
mitdticas ap6s a formacdo do zigoto. Isso poderd, no en-
tanto, resultar na presenca de duas ou mais linhagens
celulares diferentes no mesmo individuo, fenébmeno co-
nhecido como mosaicismo.

A causa desse fendOmeno é desconhecida. Sabe-se,
porém, que em humanos os cromossomos acrocéntricos

2n°
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I — Representa¢do esquematica da mitose. A — Normal. B — Nao disjungao. 11 — Representac¢io esquematica da
meiose. A — Normal. B — Nio disjun¢do na I divisdo. C — Ndo disjuncio na II divisdo (2n = 2). Cromossomo de
origem paterna (1); cromossomo de origem materna (2).
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apresentam um risco maior de ndo disjungao; além disso,
pode haver um efeito da idade na ovulogénese materna,
ja que o processo de formacio dos gametas femininos es-
taciona por muitos anos no fim da profase I (dictidteno),
e a fertilizagdo pode-se dar muito ap6s a ovulacao.

Outro mecanismo responsavel pelas aneuploidias é
a perda de um cromossomo, provavelmente devido a um
“atraso” na separacdo de um dos cromossomos, durante
a anatase. A Tabela 2.2 mostra as consequéncias da ndo
disjuncdo dos cromossomos sexuais.

As principais aneuploidias sao:

Nulissomia — quando ha perda dos dois membros
de um par cromossdmico (212-2). As nulissomias sdo, em
geral, letais.

Monossomia — quando ha perda de um dos cromos-
somos do par, isto é, quando o nimero de cromossomos da
célula for 271-1. As perdas de cromossomos ou de segmen-
tos cromossémicos tém-se mostrado mais deletérias do
que a adi¢do. Com exce¢io da monossomia do X (ver Cap.
4), os individuos com monossomias completas de qualquer
autossomo sio geralmente inviaveis. A monossomia com-
pleta do 21 é rara e poucos casos foram descritos, havendo
incerteza no diagnostico citogenético dos primeiros casos.

Trissomia — quando um mesmo cromossomo apre-
senta-se repetido trés vezes (2r1+1), em vez de duas, como
seria normal. As trissomias silo as alteragoes numéricas
mais importantes sob o ponto de vista clinico. Como a maio-
ria das alteragoes cromossomicas na espécie humana, elas
estdo, em geral, associadas a malformagdes congénitas ml-
tiplas e deficiéncia mental. Exemplo: trissomia do cromos-
somo 21 ou sindrome de Down. Essas e outrasanomalias ou
sindromes cromossomicas sio tratadas no Capitulo 4.

Outras aneuploidias mais raras sao:

Tetrassomia — na qual um cromossomo esta repre-
sentado quatrovezes (211+2). Exemplo: sindrome do tetra
X (44 + XXXX ou 48, XXXX).

Trissomia dupla — corresponde a trissomia de dois
cromossomos pertencentes a pares diferentes (211+1+1).

Exemplo: trissomia do 21 e do par sexual (44 + XXY + 21
ou48, XXY, + 21).

Alteracgdes estruturais — As alteracdes estruturais
sdo mudancas na estrutura dos cromossomos, que re-
sultam de uma ou mais quebras em um ou mais cromos-
somos, com subsequente reuniiio em uma configuragdo
diferente, formando rearranjos balanceados ou nio. Nos
rearranjos balanceados, o complemento cromossémico
é completo, sem perda nem ganho de material genético.
Consequentemente, os rearranjos balanceados sio pra-
ticamente inofensivos, com exce¢io dos raros casos em
que um dos pontos de quebra danifica um gene funcional
importante.

Quando um rearranjo cromossémico é ndo balan-
ceado, o complemento cromossémico contém uma quan-
tidade incorreta de material cromossémico e os efeitos
clinicos sdo geralmente muito graves.

As quebras podem ocorrer espontaneamente ou pela
acdo de agentes externos, como radiagoes, drogas, virus,
etc. Cada quebra em um cromossomo ou cromatide pro-
duz duas extremidades, as quais podem ser envolvidas
em um dos trés tipos de eventos seguintes:

1. As extremidades rompidas podem se unir novamen-
te, restaurando a estrutura original do cromossomo.

2. As extremidades rompidas ndo tornam a ligar-see o
segmento cromossdmico acéntrico (sem centrome-
ro) perde-se em uma divisdo celular subsequente,
enquanto o outro segmento, com o centromero, fica
deficiente.

3. Um ou mais segmentos quebrados de um cromosso-
mo podem se unir a outro cromossomo ou a segmen-
tos cromossdmicos.

As alteragdes na estrutura dos cromossomos sao
classificadas em dois tipos: aquelas nas quais ha alte-
racao no numero de genes — dele¢oes, duplicagdes,
cromossomos em anel e isocromossomos — e aquelas nas
quais ha mudanca na localizac¢ao dos genes — inver-
soes e translocacoes.

Tabela 2.2 Consequéncias da nio disjun¢io dos cromossomos sexuais

Situacao Ovulo Espermatozoide Consequéncia
Normal X Y XY homem normal
Normal X X XX mulher normal
Naio disjuncdo feminina XX Y XXY sindrome de Klinefelter
XX X XXX sindrome do triplo X
Y Y invidvel
X X sindrome de Turner
Nao disjunc¢fio masculina (meiose I) X X sindrome de Turner
X XY XXY sindrome de Kiinefelter
Nio disjunc¢ao masculina {meiose I1) X XX XXX sindrome dotriplo X
X YY XYY sindrome de Jacobs (duplo Y)
X X sindrome de Turner

Fonte: Modificada de Lewis.'



Delecdes ou deficiéncias — sio perdas de segmen-
tos cromossOmicos, as quais podem ocorrer como resulta-
do de uma simples quebra, sem reuniio das extremidades
quebradas — delecido terminal —, ou de uma dupla que-
bra, com perda de um segmento interno, seguida da sol-
dadura dos segmentos quebrados — delec¢do intersticial.
A mostra uma delegdo terminal, na qual ha
perda do segmento AB. Esse segmento acéntrico se perdera
na proxima divisio celular, com a consequente perda do
material genético nele contido. Na , 0 seg-
mento BC (intersticial) é também acéntrico e provavelimen-
te também sera perdido na divisio celular subsequente.

O efeito das delegoes depende da quantidade e da
qualidade do material genético perdido, mas geralmen-
te as deficiéncias sio danosas e produzem consequéncias
graves. Exemplo: sindrome do cri-du-chat ou “miado-do-
-gato”, causada pela perda de um segmento do brago cur-
to do cromossomo 5 (ver Cap. 4).

Duplicacdo — é a repeticio de um segmento cro-
mossomico, causando um aumento do nimero de genes.

Centromero

A maioria das duplicacdes resulta de um crossing-over
desigual entre cromatides homologas, durante a meiose,
produzindo segmentos adjacentes duplicados e/ou dele-
tados (I ).

As duplicagoes sao mais comuns e menos prejudi-
ciais do que as deficiéncias, concluindo-se que o excesso
de genes geralmente é menos prejudicial do que a falta
deles. Esse tipo de alteragdo cromossdmica estrutural é
considerado importante sob o aspecto evolutivo, uma vez
que genes duplicados podem, por mutagio, dar origem a
novos genes, com novas fungoes.

Atualmente, com auxilio de técnicas especiais (ver
Cap. 4), pode-se detectar microdele¢oes e microdupli-
cagoes submicroscopicas. As microduplicagoes em geral
nao sio prejudiciais, mas certas microdelec¢oes tém sido
associadas a algumas sindromes.

Cromossomo em anel — é a alteragiio que ocorre
quando um cromossomo apresenta duas delegoes termi-
nais e as suas extremidades, agora sem os telémeros, ten-

Delegdes. A — Terminal. B — Intersticial.
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Figura 2.6

A — Permuta entre cromati-
des homologas com parea-
mento desigual. B — Cromos-
somos resultantes.

Local de permuta

dem a reunir-se, levando a formacdo de um cromossomo
em anel (Fig. 2.7). Os fragmentos rompidos, acéntricos,
perdem-se. Esse tipo de alteragao estrutural geralmente
apresenta instabilidade durante a divisao celular.

Isocromossomo — forma-se quando a divisao do
centromero, durante a divisao celular, da-se transversal-
mente, em vez de longitudinalmente. Como consequéncia
dessa divisao anormal, os dois cromossomos resultantes

Segmento repetido

Cromossomo com duplicagdo
do segmento bc

e?(f g h i i)

Cromossomo com deficiéncia
do segmento bc

GT-

apresentam-se com bragos iguais (metacéntricos), sen-
do duplicados para um dos bragos originais e deficientes
para o outro (Fig. 2.8A-E). A parte E da figura mostra
uma fotomicrografia de um isocromossomo e o seu cor-
respondente normal.

Inversédo — é uma mudanca de 180° na diregao de
um segmento cromossomico. Para ocorrer inversao, é
necessaria uma quebra em dois sitios diferentes do cro-

. T,
Figura 2.7
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mossomo, seguida pela reunido do segmento invertido.
Dependendo do envolvimento ou nao do centromero, a
inversao pode se diferenciar em pericéntrica (quando o
centromero situa-se dentro segmento invertido) e para-
céntrica (quando o centrémero situa-se fora do segmen-
to invertido) (Fig. 2.9A eB).

As inversoes sdo rearranjos balanceados e rara-
mente causam problemas nos portadores, a menos que
um dos pontos de quebra danifique um gene funcional
importante. Certas inversoes que nio causam qualquer
problema clinico nos portadores balanceados podem
causar significante desequilibrio cromossémico para a

‘ Figura 2.8

Formagao de um isocromossomo. A — Divisdao

do centrémero no sentido longitudinal (normal).
B — Divisido do centromero no sentido transversal
(anormal). C — Cromossomos resultantes da divi-
sao normal. D — Cromossomos resultantes da divi-
sio anormal. E — Fotomicrografia de um cromos-
somo normal, apresentando os bragos p e q junto
a um isocromossomo que apresenta dois bragos q
com auséncia do brago p.

descendéncia, com importantes consequéncias clinicas. B

Esse desequilibrio cromossomico é resultante de pro-
blemas de pareamento e segregagdo dos cromossomos
durante a meiose, o que serd tratado no Capitulo 4. Um
individuo portador balanceado cle uma inversao pericén-
trica pode produzir gametas ndo balanceados, se ocorrer
um crossing-over dentro do segmento invertido duran-
te a meiose I, quando se forma uma alca de inversio do
cromossomo, na tentativa de manter o pareamento dos
segmentos homologos na sinapse (ver Cap. 3). O resul-
tado serd um cromossomo normal, dois cromossomos
recombinantes complementares, amboscomdele¢oesde
alguns segmentos e duplica¢des de outros, e um cromos-
somo com a inversdo (Fig. 2.10).
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Figura 2.10

Mecanismo de produgio
de cromossomos nao ba-
lanceados recombinan-
tes de inversoes pericén-
trica (A) e paracéntrica
(B) por crossing overem
alca de inversao.

A A

Se ocorrer um crossing-over no segmento invertido
de uma inversdo paracéntrica, resultardo: um cromos-
somo normal, cromossomos recombinantes acéntricos
e dicéntricos, com delegdes e duplicagoes de segmentos,
além de um cromossomo com a inversdo. Os cromosso-
mos acéntricos sao fragmentos cromossomicos que nao
podem sofrer divisdo mitética, tanto que a sobrevivéncia
de um embrido com tal arranjo é extremamente rara. Os
cromossomos dicéntricos sdo inerentemente instaveis
durante a divisdo celular, portanto praticamente incom-
pativeis com a sobrevivéncia do embrido.

Translocacido — nesse tipo de alteragao, ha trans-
feréncia de segmentos de um cromossomo para outro,
geralmente ndo homoélogo. As translocagdes ocorrem
quando ha quebra em dois cromossomos, seguida de tro-
ca dos segmentos quebrados. Podem ser reciprocas ou
nio reciprocas, e envolvem geralmente alteragoes na
ligacdo entre os genes. Nas translocagoes reciprocas, ha
trocas de segmentosentre os cromossomos que sofreram
quebras (Iig. ). Nas nao reciprocas, o segmento
de um cromossomo liga-se a outro, mas nao ha troca en-
tre eles. Para tanto, é necessario haver pelos menos trés
quebras (Fig. 2. e (). Exemplo deste ultimo tipo de
translocacdo é o que ocorre entre 0s cromossomos g e 22.
Um segmento do brago longo deste ultimo é translocado
para o cromossomo 9, ficando o 22 com uma delegdo em
seubrago longo e formando o chamado cromossomo Phi-

ladelphia, encontrado em leucécitos de individuos com
leucemia mieloide cronica (ver Fig. 12.12, do Cap. 12).

As translocag¢des robertsonianas (observadas
pela primeira vez por Robertson, em 1916) ou fusdes
céntricas formam um tipo especial de translocagao,
em que dois cromossomos acrocéntricos sofrem quebras
nas regioes centroméricas, havendo troca de bragos cro-
mossOmicos inteiros. Esse tipo de translocacdo pode ser
exemplificado pela translocacao D/G, sendo mais fre-
quente a que ocorre entre 0s Cromossonos 14 e 21, en-
bora possa ocorrer também entre o 21 e qualquer um dos
cromossomos dos grupos D ou G (ver Cap. 4).

2.2.1 Agentes fisicos

Os principais agentes mutagénicos fisicos sao as radia-
¢oOes ionizantes e as radiagdes ultravioleta.

2.2.1.1 RadiacGes ionizantes

As radiagdes ionizantes sdo radiagdes de alta energia e
pequeno comprimento de onda, como os raios X, raios
gama, raios cosmicos e particulas emitidas por elementos
radioativos (particulas alfa, particulasbeta e néutrons). A
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passagem dessas radiagdes pela célula provoca a libera-
¢do de elétrons, o que torna as moléculas altamente ins-
taveis e suscetiveis a reagoes quimicas. Tais substancias
se combinam com o DNA, causando erros no pareamento
das bases durante a duplicagdo e rompendo as ligagoes
agucar-fosfato de modo a causar quebras cromossémicas.

As diversas fontes e doses anuais médias nos dife-
rentes tipos de radiagdo ionizante natural e artificial sdo
apresentadas na Tabela 2.3. As fontes naturais de radia-
¢do incluem os raios cosmicos, a radiagao externa de ma-
teriais radioativos em certas rochas e a radiacdo interna
de materiais radioativos em tecidos. As fontes artificiais
compreendem a radiologia diagnostica e terapéutica, a ex-
posigdo ocupacional e a precipitagao radioativa de explo-
soes nucleares. Merecem atengao os seguintes aspectos:

a. A quantidade de radiagao recebida pelos tecidos ir-

radiados ¢ frequentemente referida como a “dose”
de radiacdo, a qual ¢ medida em funcio da dose ab-

sorvida de radiacao ou rad (do inglés, radiation
absorbed dose). O rad é uma medida da quantidade
de qualquer radiagdo ionizante que é realmente ab-
sorvida pelos tecidos. Muitos efeitos da radiagdo io-
nizante dependem do volume de tecido exposto. No
homem, a irradiagio do corpo inteiro com uma dose
de 300 a 500 rads geralmente é fatal, mas no trata-
mento de tumores malignos podem ser dadas doses
de 10 mil rads a um pequeno volume de tecido, com
efeitos menos graves.

. A espécie humana pode ser exposta a uma mistura de

radiagoes, por isso a unidade rem (do inglés, roentgen
equivalent for man) é adequada, ja que é uma medi-
da de qualquer radiacdo em funcdo dos raios X. Um
rem de radiagdo é a dose absorvida que produz, em
um dado tecido, o mesmo efeito biolégico que um rad
de raios X. A expressao das doses de radiagdo em rems
permite-nos comparar as quantidades de diferentes
tipos de radiagdo a que a espécie humana esta exposta.
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Tabela 2.3 Doses médias aproximadas da radiagdo
ionizante proveniente de varias fontes para as gonadas
(populagao geral)

Dose média Dose média

por ano em30 anos
Fontede radia¢iio (mSv)* (mSv)
Natural
Radiagao cdsmica 0,25 7.5
Radiacao gama externa 1,50 45,0
Radiagdo gamainterna 0,30 9,0
Artificial
Radiologia médica 0,30 9,0
Precipitacio radiativa 0,01 0,3
Exposi¢do ocupacional 0,04 1;3
e outras
Total 2,40 72,0

*mSv = milisievert {milésimo de sievert).

Fonte: Mueller ¢ Young."

c. Um milirem (mrem) equivale a um milésimo de um
rem; 100 rem equivalem a um sievert (Sv) e 100 rad
equivalem a um gray (Gy), em unidades internacio-
nais padronizadas. Em termos praticos, sieverts e
grays sao aproximadamente iguais.

d. A dosederadiagdo éexpressa em relagdo a quantida-
de recebida pelas gonadas, porque os efeitos da ra-
diacdo sobre as células germinativas sao os mais im-
portantes, na medida em que nos interessamos pela
transmissao das mutagdes a futura prole. A dose go-
nadal de radiacao é muitas vezes expressa como
a quantidade de radiagdo recebida em 30 anos, pe-
riodo que corresponde aproximadamente ao tempo
de uma gerac¢io em humanos.

e. Ha uma relagdo linear entre a dose de radiagio e a
taxa de mutagdes induzidas, sendo essa relagio vali-
da somente para doses pequenas, que correspondem
a maioria dassituagdes praticas, e para mutagdes que
requerem apenas um evento primario.

f. Para uma determinada dose de radiagdo, a exposigdo
lenta causa menos mutagdes do que a realizada em
um curto periodo de tempo. Como existem sistemas
de reparo enzimatico para as lesdes do DNA, se a ra-
diagao foraplicada lentamente, essas enzimas elimi-
nam as sequéncias danificadas e permitem o reparo
da fita de DNA. Por outro lado, se a aplicagdo se der
em um curto prazo, o sistema de reparo sera insufi-
ciente para um grande nimero de lesdes.

g. Nao existe uma dose limiar de radiagdo abaixo da
qual ndo sejam induzidas mutacdes, de modo que
qualquer aumento na dose de radiagio resulta em
elevagdo proporcional da taxa de mutagio.

h. As doses de radiagdo tém efeito cumulativo no orga-
nismo, de modo que toda vez que uma pessoa estiver
exposta a radiacdo, a dose da ultima radiagao deve
ser adicionada a quantidade de radiagdo ja recebida.

i. A suscetibilidade as mutagdes varia com o tipo de cé-
lula, o l16cus génico, o sexo e os fatores do ambiente;
de qualquer modo, os cromossomos sdo muito mais
sensiveis a radiagao do que os genes, pois, mesmo
com doses muito pequenas aplicadas a longo prazo,
ha um aumento significativo na frequéncia de cro-
mossomos acéntricos e dicéntricos, bem como de
delegoes.

Considera-se que a dose maxima permissivel
de radiacao é um limite de segurancga arbitrario, pro-
vavelmente muito menor do que aquela que causaria
algum efcito significativo na frequéncia de mutagoes
prejudiciais na populagao. Tem sido recomendado que a
exposigao ocupacional ndo exceda 50 mSv em um ano, e
a exposic¢do da populagio em geral seja inferior a 5 mSv
no mesmo periodo. Entretanto, existe muita controvérsia
sobre o que seja exatamente a dose permissivel. No caso
da radiologia médica, a dose de radiagdo resultante de um
determinado procedimento tem de ser ponderada contra
o efeito benéfico maximo para o paciente; na exposi¢do
ocupacional a radiagdo, os riscos tém de ser definidos,
bem como providenciada a legislagdo adequada. Com
relacdo aos perigos das precipitagdes radioativas de aci-
dentes e explosdes nucleares, as solugdes parecem obvias.

2.2.1.2 Radiagoes ultravieleta

As radiagdes ultravioleta (também chamadas raios UV)
sdo menos energéticas e tém maior comprimento de onda
do que as ionizantes. A mostra as regides do
espectro eletromagnético e seus respectivos comprimen-
tos de onda, observando-se que a energia de qualquer
radiagdo do espectro varia inversamente ao seu compri-
mento de onda. Quando interagem com a maioria das
moléculas orginicas, as ondas do dmbito da luz visivel,
ou mais longas, sdo benignas; entretanto, as ondas de
menor comprimento do que o da luz visivel, por serem
mais energéticas, tém potencial para desorganizar as mo-
léculas orgdnicas. Por exemplo, as purinas e pirimidinas
absorvem mais intensamente os raios UV com compri-
mento de onda com cerca de 260 nm. Um dos principais
efeitos mutagénicos dos raios UV no DNA ¢ a criagdo de
dimeros de pirimidina, que consistem em duas piri-
midinas idénticas, particularmente os dimeros formados
por duas timinas, impedindo seu pareamento com a ade-
nina ( ). Esses dimeros distorcem a conforma-
¢do do DNA e inibem sua replicagiio normal. Consequen-
temente, podem ser introduzidos erros na sequéncia de
bases do DNA e durante a replica¢do. Quando a dimeriza-
¢ao induzida pelos raios UV € extensa, é responsavel (ao
menos parcialmente) pelos efeitos mortais da radiagao
UV sobre as células.

Os raios UV causam, portanto, mutagdes pontuais,
mas poucos defeitos estruturais. Para as células germi-
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nativas, ndo sdo prejudiciais, ji que sdo absorvidos na
epiderme, mas podem induzir mutagdes somaticas e
cancer na pele.

2.2.1.3 Efeitos biologicos das radiacoes

Os efeitos biologicos das radiagdes dependem da locali-
vagdo da fonte (dentro ou fora do organismo), do tipo de
radiagdo, de sua energia e das caracteristicas do material
que as absorve (densidade, contetdo hidrico, etc.).

Embora o DNA possa ser alterado por virios fato-
res, existe uma protegao natural contra as mutacgdes: (a)
A redundancia do codigo genético ajuda a realizar essa

protecao, ja que codons redundantes garantem que mui-
tasalteragoes na base da terceira posigao sejam “silencio-
sas”, isto é, ndo alterem o aminodcido codificado e, por
extensdo, a proteina resultante. Mesmo quando ocorrem
na base da segunda posicao, as mutagdes que acarretam
a substitui¢do de um aminoacido por outro de conforma-
¢do semelhante talvez ndo modifiquem drasticamente a
proteina resultante. (b) A posi¢do em que a substituigdo
de aminoacido ocorre na proteina também pode repre-
sentar um fator protetor contra as mutagées. Uma mu-
tacdo pode acarretar a substituigdo de um aminodcido
muito diferente do original, mas isso talvez nao afete o
fenotipo, se a mutagio ocorrer em uma parte da proteina
que ndo seja critica a sua fungdo. Por exemplo, certas mu-
tagoes no gene da B-globina da hemoglobina nio causam
anemia, mas podem alterar a migracdo da proteina em
um campo elétrico (ver Cap. 9). (¢) Uma mutagdo pode
ter efeito condicional, afetando o fendtipo apenas sob
determinadas condigbes. Por exemplo, na deficiéncia da
enzima glicose-6-fesfatodesidrogenase (G6PD; ver Cap.
10), a anemia desenvolve-se apenassobingestdo de subs-
tancias oxidantes.

Além desses fatores protetores, existem sistemas de
reparo (ver secao 2.3 deste capitulo) que amenizam o
efeito dos agentes mutagénicos.

2.2.2 Substincias quimicas

Os efeitos das substincias quimicas sobre o material ge-
nético sdo mais variados do que os das radiagdes. Os prin-
cipais mutagénicos quimicos sio os analogos de bases,
os compostos com acao direta, os agentes alqui-
lantes e os corantes de acridina. Sua acdo sobre a
molécula do DNA é mais conhecida, podendo causar ndo
disjunc¢io melotlca quebras cromossdmicas e mutagdes
pontuais (11, 2 10).
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Os anédlogos de bases sio substancias cuja estru-
tura quimica é tdo semelhante a das bases nitrogenadas
que podem ser incorporadas ao DNA, substituindo-as
durante a replicagdo deste. Um exemplo é o anilogo
de base 5-bromouracil (5-BU), um derivado da uracil
que se comporta como analogo da timina e pode incor-
porar-se ao DNA em seu lugar, durante a replicacio.
Quando o 5-BU liga-se quimicamente a desoxirribose,
forma-se o nucleosideo andlogo bromodesoxiuridina
(BrdU).Na Figura 2.15, sdo comparadas as estruturas
de 5-BU e timina. Se o 5-BU for incorporado ao DNA
em lugar da timina, e ocorrer uma mudanca para sua
forma endlica, ele pareia com a guanina. Depoisde um
ciclo de replicagdo, o par A=T muda para G=C. Além
disso, a presenc¢a de 5-BU no DNA aumenta a sensibi-
lidade dessa molécula a radiagdo ultravioleta, que, por
si, ¢ mutagénica.

Outra substincia mutagénica é a 2-aminopurina, que
pode agir como analoga de base da adenina. Além de sua
afinidade de pareamento com a timina, a 2-aminopurina
também pode parear com a citosina, levando o par A=T
para G=C.

Os compostos com ac¢ao direta nao sao incor-
porados ao DNA, mas modificam diretamente a estrutu-

Timina

Adenina

Guanina

5-BU (forma endlica)

ra das bases. Uma dessas substincias é o acido nitroso
(HNO,), responsavel pela desaminagdo da adenina e da
citosina, fazendo com que a primeira se altere para hi-
poxantina, que pareia com a citosina e ndo com a timina,
enquanto a citosina se modifica em uracil, que pareia com
a adenina e ndo com a guanina.

Os agentes alquilantes (mostardas nitrogenadas,
ésteres do acido metilsulfonico) constituem os mais po-
tentes mutagénicos. Eles doam um grupo alquila, como
CH, ou CH,CH,, para os grupos amino ou cetona dos nu-
cleotideos. Por exemplo, o etilmetanossulfonato age so-
bre a guanina, enfraquecendo sua liga¢do com a desoxir-
ribose. A guanina assim é perdida e, em seu lugar, pode
entrar qualquer base.

Os corantes de acridina (como a proflavina e o la-
ranja de acridina) ligam-se ao DNA, inserindo-se entre
bases adjacentes. Isso ocasiona, durante a replicagdo do
DNA, distor¢ao da hélice de DNA e mudangas na fase de
leitura, resultando em adi¢do ou delegao de nucleotideos.

Além dessas substancias, existem outras, como a ca-
feina, que interferem no sistema de reparo do DNA, ini-
bindo a sintese das purinas e produzindo, consequente-
mente, quebras e delecoes namoléculado DNA.

Semelhanga entre as estruturas do 5-bro-
mouracil e da timina. Na ferma comum, a
cetdnica, o 5-BU pareia normalmente com
a adenina, comportando-se como um ana-
logo da timina. Na forma rara, a endlica,
ele pareia anormalmente com a guanina.
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Por outro lado, os mutagénicos quimicos integram-se
ao sistema metabdlico do organismo, sendo convertidos
em outros compostos que podem tanto perder sua capa-
cidade mutagénica como adquirir mutagenicidade. Este
é o caso da ciclofosfamida, uma substincia citostatica,
antitumoral, que originalmente nao é mutagénica, mas,
nos mamiferos, é convertida em compostos altamente
mutagénicos.

Embora os mutagénicos quimicos atuem de maneira
diversificada, ha estagios da gametogénese mais sensi-
veis a maioria deles, sendo particularmente vulneraveis,
no homem, as espermatides e os espermatozoides e, na
mulher, as oogdnias e os obcitos.

A mutagenicidade de compostos quimicos encon-
trados na poluigdo do ar e da dgua, nos conservantes de
alimentos, adocgantes artificiais, herbicidas, pesticidas
e produtos farmacéuticos, que penetram no organismo
humano por meio da pele ou pelos sistemas digestorio e
respiratorio, pode ser testada em varios organismos, mas
geralmente é avaliada por um teste concebido na década
de 1970, chamado teste de Ames. Esse teste usa linha-
gens da bactéria Salmonella typhimurium selecionadas
por sua capacidade de revelar a presenga de tipos espe-
cificos de mutagoes, e serviu para descobrir que, entre os
carcinégenos conhecidos, mais de 80% eram fortes muta-
génicos. Embora uma resposta positiva no teste de Ames
ndo prove que uim componente é carcinogénico, esse teste
é util como instrumento preliminar de triagem.

2.3 Sistemas de reparo

Qualquer dano que introduza uma altera¢do na dupla-
-hélice do DNA representa uma ameaga a constituicdo
genética da célula. Em geral, esse dano é reconhecido e
corrigido por sistemas de reparo tdo complexos e impor-
tantes para a célula quanto o mecanismo de replica¢dao do
DNA. No entanto, esses sistemas podem falhar, e, nesse
caso, o dano em questdo se converte em uma mutagao,
com possiveis consequéncias prejudiciais a célula.

A importancia do reparo do DNA em eucariotos é
comprovada pela identificagdo de mais de uma centena
de genes de reparo no genoma humano. Os sistemas de
reparo podem ser classificados em vidrios tipos, apresen-
tados na Figura 2.186.

2.3.1 Reparo direto

O reparo direto é raro e envolve a reversdo ou a simples
remocdo do dano. Um exemplo é o reparo por fotorrea-
tivagao, em que o dano causado pela luz UV (formacao
de dimeros de timina) é parcialmente revertido se as cé-
lulas lesadas forem expostas d luz azul do espectro visi-
vel, dependendo também da clivagem das ligagdes entre

Reparo por excisao de base: 15 genes

q —_— 1

] 'IT

Reparo por excisdao de nucleotideo: 28 genes

I -

Subunidades cataliticas da DNA-polimerase: 16 genes

il S

Figura 2.16

Os genes de reparo podem ser classificados em vias
que utilizam diferentes mecanismos para reverter
ou desviar do DNA danificado.

os dimeros de timina por uma enzima de fotorreativagio
denominada PRE (do inglés, photoreactivation enzyme).
Esse sistema de reparo é encontrado na natureza, espe-
cialmente em plantas, mas nao é observado em humanos
e outros organismos.

2.3.2 Reparo por excisao

Os sistemas de reparo por excisao podem ser subdividi-
dos em reparo por excisao de base, reparo por excisao
de nucleotideo e reparo de pareamento incorreto. Os re-
paros por excisdo de base e de nucleotideo consistem nos



seguintes passos: (a) o dano presente em uma das fitas
de DNA é reconhecido e eliminado enzimaticamente por
uma endonuclease; (b) uma DNA-polimerase preenche
esse espago com a insercdo de nucleotideos complemen-
tares aos da fita intacta usada como molde replicativo; (c)
a DNA-ligasesela o “corte”,fechando o espago. O primei-
ro subtipo corrige o dano causado as bases nitrogenadas
pela hidrélise espontinea ou por a¢do de substincias qui-
micas; o segundo corrige lesdes do DNA que alteram ou
distorcem a dupla-hélice, como no caso dos dimeros de
pirimidinas (versec¢do 2.2.1.2 deste capitulo).

No caso do dano causado pela radiagio ultravioleta
em humanos, o reparo por excisio de nucleotideo é mais
complexo, envolvendo vérios genes e proteinas. Grande
parte do conhecimento desse subtipo de reparo foi obtida
por meio de estudos minuciosos de pacientes com xero-
derma pigmentosa, uma doenga autoss6émica recessi-
va caracterizada por sardas, nddulos corneos e areas de
atrofia na pele, bem como profunda sensibilidade a luz
solar, que predispoe os afetados a anormalidades na pele
e cincer (ver sindromes de deficiéncia do reparo do DNA,
no Cap. 12). Ha pelo menos sete genes envolvidos no re-
paro por excisao de nucleotideo (XPA a X PG, genes de
xeroderma pigmentosa de A a G). Um complexo protei-
co que inclui produtos de varios genes X P é responsavel
pela excisdo dos dimeros de timina. De modo simplifica-
do, esse reparo se inicia pelo desenrolamento das fitas de
DNA junto a lesdo por um fator cle transcri¢do (TFH) e
produtos de alguns genes X P com atividade de helica-
ses; em seguida, endonucleases codificadas por outros
genes X P quebram a sequéncia de DNA que contém o

l A Luz B

dimero, enquanto uma exonuelease remove os nucleo-
tideos alterados. Na segunda etapa desse reparo, hd a
reconstrucdo do trecho removido, com o auxilio de uma
DNA-polimerase, e sua unido a cadeia nucleotidica,
pela agiio de uma DNA-ligase (I'i¢. 2.17).

Os pacientes com xeroderma pigmentosa sio incapa-
zes de produzir as endonucleases especificas para o dime-
ro de pirimidina, por isso as lesdes nio sdo reparadas, e
os raios solares ultravioleta provocam queimaduras que
frequentemente evoluem para tumores letais.

O reparo de pareamento incorreto é realizado pela
varredura do DNA em busca de bases que nio estdo pa-
readas adequadamente. Nos pareamentos incorretos que
surgem durante a replicag¢do, em geral a sequéncia de
fitas recém-sintetizadas (“fitas novas”) é corrigida, me-
diantereparo por excisdo semelhante aos ja descritos.

2.3.3 Reparo por recombinacao homologa

Esse tipo de reparo lida com quebras da dupla-hélice do
DNA em cucariotos, em consequéncia de exposigio a
radiacoes ionizantes, por exemplo. Esses danos podem
levar a rearranjos cromossomicos, doencas sindromicas
(como a anemia de Fanconi e a ataxia-telangiectasia; ver
Cap. 12) e morte celular.

O primeiro passo desse processo envolve uma enzi-
ma que reconhece a quebra da fita dupla e digere as extre-
midades 5’ da hélice de DNA rompida, deixando penden-
tes as extremidades 3. Uma dessas extremidades procura
uma regido de complementaridade na cromatide-irma e,

C_) Reparo do DNA por excisio de nucleoti-

ultravioleta (e
(c

T
A G) deos. A - Soba ag¢io daluz ultravioleta,

podem-se formar dimeros de pirimidinas
(timina ou citosina), por meio de ligagoes
covalentes entre bases pirimidicas adjacen-

(cATAACAG)

tes, os quais defermam o DNA, impedindo
o pareamento normal debases. B — O

Dimero de
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(6 T)
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dimero e as bases adjacentes sdo cortados
pelas endonucleases, removidos pela exo-
Tc nuclease e substituidos por nova sequéncia
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idéntica, com o auxilio da DNA-polimerase

e da DNA-ligase e usando-se como molde o
tilamento complementar de DNA.
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entdo, invade a regido homdloga da cromatide-irma, ali-
nhando as sequéncias complementares. Assim, a sintese
de DNA continua a partir da extremidade 3’ pendente,
na regiao danificada, usando a fita integra de DNA como
molde. Essa interacdo entre as cromatides-irmas é neces-
saria porque, como ambas as fitas de uma hélice de DNA
estdo rompidas, ndo existe uma fita parental integra que
possa servir de sequéncia-molde para o reparo. A seguir,
a molécula heteroduplice é resolvida, e as cromatides-
-irmas se separam. Esse processo dereparo ocorre geral-
mente ap6s a replicagdo do DNA, no fim da fase S ou na
fase G2 do ciclo celular, momento em que as cromatides-
-irmas estdo disponiveis para serem utilizadas como mol-
des para oreparo; por isso se diz que o reparo porrecom-
binagdo homologa é acurado (Fig. 2.18).

2.3.4 Reparo porjuncao de extremidades
nao homologas

E também um tipo de reparo de quebra da dupla-hélice
do DNA, em que o sistema pode unir extremidades de
DNA nao homoélogas. Esse sistema € ativado na fase Gi1
do ciclo celular, portanto antes da replicagdo do DNA;
como algumas sequéncias nucleotidicas sdo perdidas no
momento da jungao, diz-se que esse sistema de reparo é
sujeito a erros.

2.3.5 Reparo por subunidades cataliticas
da DNA-polimerase

Muitas DNA-polimerases podem ressintetizar segmen-

tos de DNA, para reposicao. Em geral, essas enzimas

utilizam-se do mecanismo de revisdo para verificar as se-
quéncias das fitas-filhas e remover erros.

Resumo

\ | F 1

| As alteragoes hereditarias do material genético de um

organismo, decorrentes de erros de replicagdo antes
da divisao celular e ndo causadas por recombinagio ou
segregacao, sao denominadas mutagoes. O termo mu-
tante refere-se a um fenétipo incomum ou a expressio
do gene que sofreu a mutagdo. O fenétipo comum ou a
expressao fenotipica do gene inalterado é denominado
tipo selvagem.

As modificagoes hereditarias que ocorrem em um
l6cus génico especifico sdo chamadas mutagoes géni-
cas, de ponto ou pontuais, que podem envolver substi-
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Etapas do reparo de quebras de fita dupla por
recombinagio homologa.

tuigdo, adigdo ou perda de uma unica base. Se as mo-
dificagoes forem maiores, alterando os cromossomos,
elas sdo denominadas mutagoes cromossomicas, sendo
mutagoes estruturais as que modificam a estrutura dos
cromossomos e mutagdes numéricas as que alteram
o seu numero. Em geral, esses tipos de mutagdes sdo
denominados alteragdes ou anomalias cromossomicas.

De acordocom a sua etiologia, as mutagoes sio clas-
sificadas em espontaneas, quando ocorrem sem que haja
a interferéncia conhecida de qualquer agente capaz de
provocia-las, e induzidas, quando ocorrem em frequéncia



aumentada pela acdo de agentes fisicos e/ou quimicos
conhecidos, denominados agentes mutagénicos.

A frequéncia de mutagoes denomina-se taxa de
mutacdo e é expressa pelo nimero de mutagdes por
l16cus, por gameta e por geragao. Na espécie humana, a
taxa média de mutagdes esta em torno de 1/100.000/
locus/geragdao. Essa taxa pode ser aumentada pela
acdo de agentes mutagénicos.

As mutacgdes génicas podem ser de trés tipos: por
substitui¢do de base, por perda ou dele¢do de base e
por adigdo ou insercido de base.

As mutagdes por substituicdo apresentam deno-
minagoes diferentes, de acordo com o tipo de bases
que envolvem. Quando a substitui¢do abrange bases
do mesmo tipo, isto é, substituicdo de uma purina por
outra purina ou de uma pirimidina por outra de igual
tipo, ela é denominada transi¢dao. Quando a substitui-
¢do envolve bases de tipos diferentes, isto é, troca de
uma purina por uma pirimidina, ou vice-versa, a mu-
tagdo chama-se transversao.

Quando a substitui¢do de base ocasiona a troca
de um aminoacido, denomina-se mutagiao com senti-
do trocado ou incorreto, e seu efeito sobre a proteina
depende da natureza da substituicdo do aminodacido.

Conforme seu efeito, as substituicoes podem ser
diretas, reversas, silenciosas ou neutras.

As mutagdes ainda podem ser classificadas em
mutacgoes estaveis ou fixas, quando sido transmitidas
inalteradas as geragdes seguintes, e mutagoes insta-
veis oudindmicas, quando sofrem alteragdes ao serem
transmitidas nas familias.

Segundo seus efeitos fenotipicos, as mutagoes po-
dem ser classificadas em mutagoes de perda de fungao
— que reduzem ou eliminam a fun¢ao de seu produ-
to génico, podendo ser dominantes ou recessivas — e
mutagdes de ganho de funcido, que resultam em um
produto génico com func¢io refor¢ada ou nova, sendo
geralmente dominantes.

As mutagdes que ocorrem nas células somati-
cas sdo denominadas mutagdes somaticas, causando
maior prejuizo para o individuo. As mutagdes que
ocorrem nas células da linhagem germinativa, ou mu-
tagOes gaméticas, sdo transmitidas as futuras gera-
¢Oes. Em geral, ndo causam prejuizo ao seu portador,
mas, dependendo do tipo de dano, poderio acarretar
reducdo da fertilidade.

As mutagoes ou alteragdes cromossdmicas podem
ser classificadas em dois grandes grupos: numeéricas e
estruturais. As alteragdes numéricas correspondem a
perda ou ao acréscimo de um ou mais cromossomos e
podem ser de dois tipos: euploidias e aneuploidias. As
euploidias sao alteracdes que envolvem todo o geno-

ma, originando células cujonumero de cromossomos
é um multiplo exato do nimero haploide caracteristi-
co da espécie. As aneuploidias sdo alterac¢oes que en-
volvem um ou mais cromossomos de cada par, dando
origem a multiplos ndo exatosdo nimero haploide ca-
racteristico da espécie. Elas decorrem da nao disjun-
¢do ou ndo separa¢do de um ou mais cromossomos
durante a anafase I e/ou II da meiose ou na anafase
da(s) mitose(s) do zigoto.

As alteracoOes estruturais sao mudancas na estru-
tura dos cromossomos, que resultam de uma ou mais
quebras em um ou mais cromossomos, com subse-
quente reunido em uma configuragao diferente, for-
mando rearran jos balanceados ou ndo. As alteragdes
na estrutura dos cromossomos sido classificadas em
dois tipos: aquelas nas quais ha altera¢dao no namero
de genes — delegbes, duplicagées, cromossomos em
anel e isocromossomos — e aquelas nas quais ha mu-
danca na localizagao dos genes — inversodes e translo-
cagbes. As translocagoes robertsonianas (observadas
pela primeira vez por Robertson, em 1916) ou fusdes
céntricas formam um tipo especial de translocagdo,
em que dois cromossomos acrocéntricos sofrem que-
bras nas regioes centroméricas, havendo troca de bra-
¢os cromossomicos inteiros.

Os principais agentes mutagénicos fisicos sao as
radiagoes ionizantes e as radiacoes ultravioleta.

Os efeitos bioldgicos das radiagdes dependem da
localizagdo da fonte (dentro ou fora do organismo), do
tipo de radiacdo, de sua energia e das caracteristicas
do material que as absorve (densidade, conteudo hi-
drico, etc.).

Os principais mutagénicos quimicos sdo os analo-
gos de bases, os compostos comacao direta, os agentes
alquilantes e os corantes de acridina. Sua a¢io sobre a
molécula do DNA é mais conhecida, podendo causar
ndo disjun¢do meidtica, quebras cromossémicas e m u-
tacOes pontuais.

Qualquer dano que introduza uma alteragido
na dupla-hélice do DNA representa uma ameacga a
constituicdo genética da célula. Em geral, esse dano
é reconhecido e corrigido por sistemas de reparo tao
complexos e importantes para a célula quanto o meca-
nismo de replicacdo do DNA. No entanto, esses siste-
mas podem falhar, e nesse caso o dano em questio se
converte em uma mutacgdo, com possiveis consequén-
cias prejudiciais a célula.

A importincia do reparo do DNA em eucariotos é
comprovada pela identificacido de mais de uma cente-
na de genes de reparo no genoma humano. Os siste-
mas de reparo podem ser classificados em varios tipos,
como reparo direto, reparo por excisio e reparo por
recombinagao homoéloga, entre outros.
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. Conceitue: mutagdes e seus varios tipos, de acordo

com a Tabela 2.1.

. Que outros tipos de mutacio sdo conhecidos?

. Quais s@o os dois grandes grupos de alteragdes

cromossOmicas?

. Das alteragoes cromossdmicas apresentadas neste

capitulo, quais sdo, na sua opinido, as mais prejudiciais
para a nossa espécie? Por qué?

. Observe as sequéncias abaixode DNA, RNA e

polipeptidica, respectivamente, de um segmento normal:
DNA: ATG CAG GTGACCTCAATG

TAC GTCCACTGGAGTTAC

RNA: AUG CAG GUGACC UCA AUG
Cadeia polipeptidica: MET — GLN — VAL — TRE —
SER - FIM

Identifique as seguintes mutagdes, bem como se os
respectivos produtos sdo funcionais ou nao:

a.

DNA: ATG CAG (TGACCTCA ATG
TAC GTC GACTGG AGTTAC

RNA: AUGCAG ACCUCA GUG
Cadeia polipeptidica: MET — GLN — i —TRE
— SER - FIM

. DNA: ATGCAGGTGACC TCAGTG

TAC GTC CAC TGG A(T CAC
RNA: AUG CAG CUG ACC {GUG
Cadeia polipeptidica: MET — GLN —VAL —~ TRE

. DNA: ATGCAGGTG MCCTCAGTG

TACGTCCAC ITGGAGTCA C
RNA:AUGCAGGUG Y\ACCUGAGU G
Cadeia polipeptidica: MET — GLN ~ VAL —

. DNA: ATG TCA GTG

TAC AGT CAC
RNA: AUG UCA GUG
Cadeia polipeptidica: MET — SER — VAL

. DNA: ATG GTGACCTCAGTG
TAC CACTGGAGTCAC
RNA: AUG GUG ACC UCG
GUG ACUGUG

Cadeia polipeptidica: MET — :
—VAL - TRE - SER

5. Quais sdo os principais agentes mutagénicos fisicos e

como se dd sua agdo?

6. Quais sdo os principaisagentes mutagénicos quimicos

e como se da sua a¢ao?

7. Quais sdo os sistemas de reparo mais utilizados em

células de eucariotos?

. Informe se as mutagdes por gubstituicdo abaixo

indicadas sdo do tipo transversag ou transicao:
ATC 5 AGC = ottt
ATG DTEG = (hoicaeeciigerivsnee faienisSaneesovsssvesmessesarsasas

CAT - GAT = ..ttt

TAG 5 CAG = ...t

GTA SACA = - sicmonmmmmmsrossrnt s wssas

. Marque com C as afirmativas corretas e com F as falsas:

a. () Os andlogos de bases e os compostos com agdo
direta sdo substancias cuja estrutura quimica € tao
semelhante a das bases nitrogenadas que podem
ser incorporados ao DNA.

b. () Os agentes alquilantes ligam-se ao DNA, inse-
rindo-se entre bases adjacentes.

c. () Odécido nitroso néo é incorporado ao DNA,
mas modifica diretamente a estrutura da adenina e
da citosina.

d. () Os corantes de acridina podem ligar-se ao
DNA, inserindo-se entre bases adjacentes, o que
causa distor¢do da hélice de DNA e mudangas na
fase de leitura do c6digo genético.

. De acordo com os diferentes sistemas de reparo,

qual é o papel da luz visivel no reparo das mutagdes
induzidas por radiacdo ultravioleta?

. Por que os raios X sdo mutagénicos mais potentes do

que a radiagao ultravioleta?

. Indique as diferencas entre o sistema de reparo por

excisdo de nucleotideo e o reparo por recombinagio
homologa.
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