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6. Frequência das mutações ou variantes patogênicas no
genoma humano
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5. Efeitos das mutações em genes para proteínas
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A SIMILARIDADE DO 
GENOMA DE DUAS PESSOAS 

É 99,9% 

Diferenças em 6.000.000 nt 



Relação: Mutação e Diversidade Genética 

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

Osvado	Cruz	Carlos	Chagas	
Zeferino	Vaz	

Beethoven	 Bach	

Paulo	Freire	

Candido	Portinari	

Fernando	Pessoa	

Machado	Assis	

Mozart	

Tancredo		
Neves	

Leonardo	da		Vinci	

Vicent	Van	Gogh	Pierre	Augusto	Renoir	

Cecília	Meirelles	

Carlos	Drumond	Andrade	

João	Cabral	de		
Melo	Neto	

Karl	Popper	

João	Cabral	de		
Melo	Neto	

Karl	Popper	



Relação: Mutação e Doenças Genéticas 
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Mutação: 
Qualquer mudança na sequência de nucleotídeo no genoma de uma 

indivíduo. 

A mutação pode compreender uma substituição de um par de bases, 
uma deleção ou inserção de 1 ou mais pares de base ou uma 

alteração na estrutura do cromossomo. 

In Thompson & Thompson, 2016 – Genética Médica – Capítulo 4 
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Figura 4-4 Exemplos de mutações em uma porção de um gene hipotético com cinco códons são demons
trados (delimitados pelas litíbas tracejadas). O primeiro parde bases do segundo códon naseqüência de
referência (sombreados emazul) estámurado por uma substituição de base, deleção ou inserção. Asubs
tituição de basede umG para umT nesta posição ievaa umamudançade códon (sombreado em verde)
e, supondoquea fita superior é a fita senso ou codificante, a uma alteração nãosinônima predita de uma
serina para uma alanina na proteína codificada (código genético na Tabela 3-1); todos os outros códons
permanecem inalterados. Tantoa deleção quantoa inserção do par de bases linico levam a uma mutação
framesbift, na qualo quadrode leitura da tradução é alterado para todosos códons subsequentes (som
breados em verde), até que um códon de término seja alcançado.

espontâneos, tais como a depurinação, a desmetilação ou
a desaminação; por reação com mutagênicos químicos
(naturais ou não) no ambiente; e por exposição à radiação
ultravioleta ou ionizante. Algumas dessas lesões, mas nem
todas, são reparadas. Mesmo que a lesãoseja reconhecida
e destruída, a maquinaria de reparo pode criar mutações
através da introdução de bases incorretas. Assim, em con
traste com as alterações do DNA relacionadas à replicação,
as quais são geralmente corrigidas por meio de mecanismos
de revisão, as alterações de nucleotídeos introduzidos por
lesão e reparo do DNA muitas vezes resultam emmutações
permanentes.

Uma mutação espontânea particularmente comum é
a substituição de T por C (ou A por G na outra fita). A
explicação para essa observação vem da principal forma
de modificação epigenética no genoma humano, a metila-
ção do DNA, introduzida no Capítulo 3. A desaminação
espontânea da 5-metilcitosina para timidina (compare as
estruturas de citosina e timina na Flg. 2-2) no par CpG dá
origem a mutações de C para T ou G para A (dependendo
em qual fita a 5-metilcitosina é desaminada). Tais mutações
espontâneas podem não ser reconhecidas pela maquinaria

de reparodo DNAe, assim, estabelecer-se no genoma após
a rodada seguinte de replicação do DNA. Mais de 30% de
todas as substituições de nucleotídeos únicos são destetipo
e ocorrem em uma taxa 25 vezesmaior que quaisquer outras
mutações de um único nucleotídeo. Assim, os dupletos de
CpG representam umverdadeiro hotspot ("ponto quente")
de mutação no genoma humano.

Taxa Total de Mutações de DNA
Embora a taxa de mutações de DNA em hei específicos
tenha sido estimada utilizando-se uma variedade de abor
dagens ao longo dos últimos 50 anos, o impacto global de
erros de replicação e reparo sobre a ocorrência de novas
mutações ao longo do genoma atualmente pode ser deter
minado diretamente pelo sequenciamento de genoma com
pleto de trios constituídos pelacriança e seuspais, em busca
de novas mutações na criança que não estão presentes na
seqüência genômica de nenhum dos pais. A taxa total média
de novasmutaçõesentre gametasmaternos e paternos é de
aproximadamente1,2 X 10'"^ mutações por par de basespor
geração. Assim, cada pessoa provavelmente recebe cerca
de 75 novas mutações em seu genoma de um ou do outro



Variante: 

Até 2015: uma mutação que não produz alteração fenotípica. 

Em 2015, a ACMG (American College Medical Genetics and 
Genomics) recomendou o uso do termo variante ao invés 

de mutação ou polimorfismo. 

A terminologia variante não leva em consideração a frequência e 
normalmente é expressa como variante de nucleotídeo único (SNV). 

Em geral, a maioria das variantes são raras e distribuídas ao acaso no 
genoma humano. 



Classificação das variantes: 

Guidelines ACMG 2015
• O termo variante deve ser utilizado ao invés de mutação ou 

polimorfismo
• Variantes devem ser classificada em:
- Patogênica
- Provavelmente patogênica (>90% de ser causal) 
– Variante de Significado Incerto
– Provavelmente benigna  (>90% de ser benigna) 
– Benigna
• Critérios para definição em categorias de evidências:

Muito forte      Forte Moderada Suporte

Stand Alone

Patogenicidade

Benignidade

Richards et al. Genet Med. 2015;17:405-24

In Henrich, V.C., Orlando, L.A., Shirts, B.H., 2020 Chapter 3 



Variante: 

Dados de 2018 mostram que em humanos foram mapeados 700 milhões de 
SNV. As SNVs são cerca de 20 vezes mais frequentes que SNPs. 

Essa figura mostra uma região do cromossomo 22 e o número de SNVs em 
12 indivíduos de 4 populações. À direita é mostrado um genótipo com mais 

detalhes em que T é a base no genoma referência . 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5 



Polimorfismo: 

Em genética de populações um polimorfismo ocorre quando o alelo 
mais comum tem uma frequência menor do que 99%. 

In Schaefer & Thompson Jr., 2015 – Genética Médica – Capítulo 7 



Polimorfismo: 
Das 700 milhoes de variantes, 37 milhões são variantes comuns presentes 
em mais que 1% da população e portanto são classificadas como SNPs. 

Exemplo de um polimorfismo em que um indivíduo tem A em uma posição 
do genoma e outro indivíduo tem G, na mesma posição (A > G). 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5 



Cerca de 10% dos SNPs são inserção ou deleção de um pequeno 
número de nucleotídeos (indels). 

In Thompson & Thompson, 2016 – Genética Médica – Capítulo 4 



Outro tipo de variação genética individual são as variações estruturais e 
envolve segmentos maiores que 50 nucleotídeos. 

In Thompson & Thompson, 2016 – Genética Médica – Capítulo 4 



Variações genômicas estruturais das sequências Alu, LINE1 e SVA em 
uma região do cromossomo 22 entre 12 indivíduos de 4 diferentes 

populações. 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5 



In Henrich, V.C., Orlando, L.A., Shirts, B.H., 2020 Chapter 3 

Exemplos de alelos variantes de 4 genes, em relação ao genoma 
referência e a origem das respectivas SNPs. 



Com a era genômica é possível associar alguns marcadores de SNPs com 
doenças genéticas, ou risco para algumas doenças geneticas, ou 

características fenotípicas e sua nomenclatura inicia-se com as letras rs 
(reference SNP). 

Fenótipo SNP marcador Doença Gene Variação/ 
região 

Doença 
Monogênica 

rs334 Anemia 
falciforme HBB T>C / 

codificadora 

rs28941770 Tay-Sachs HEXA C>A, G,T/ 
codificadora 

rs121908745 Fibrose cística CFTR TATC>T/ 
codificadora 

SNPs associados com Doenças Genéticas: 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5 



Fenótipo SNP marcador Doença Gene Variação/ 
região 

Risco para 
Doenças 

rs7412 Alzheimer APOE C >T / 
codificadora 

rs35095275 Parkinson GBA A > C/G / 
codificadora 

rs112176450 Parkinson EIF4G1 A > G/ 
codificadora 

rs4444903 Câncer de 
fígado EGF A > G/ 5’UTR 

rs80359675 Câncer de 
mama BRCA2 - > TCAAA/ 

codificadora 

rs4988235 Intolerância a 
lactose LCT 

C > T/ elementos 
reguladores do 

gene 

SNPs associados com risco para Doenças Genéticas: 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5 



In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 7 





Mutações podem ser classificadas conforme seu efeito na mudança no DNA: 
substituição, deleção e inserção.  

In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 7 



In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 8 
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A single base change can create a devastating genetic disorder or a beneficial adaptation, or it might have no effect. How
do mutations happen, and how do they influence the future of a species?

Although the haploid human genome consists of 3 billion nucleotides, changes in even a single base pair can result in dramatic physiological malfunctions.

For example, sickle-cell anemia is a disease caused by the smallest of genetic changes. Here, the alteration of a single nucleotide in the gene for the beta

chain of the hemoglobin protein (the oxygen-carrying protein that makes blood red) is all it takes to turn a normal hemoglobin gene into a sickle-cell

hemoglobin gene. This single nucleotide change alters only one amino acid in the protein chain, but the results are devastating.

Beta hemoglobin (beta globin) is a single chain of 147 amino acids. As previously mentioned, in sickle-cell anemia, the gene for beta globin is mutated.

The resulting protein still consists of 147 amino acids, but because of the single-base mutation, the sixth amino acid in the chain is valine, rather than

glutamic acid. This substitution is depicted in Table 1.

Table 1: Single-Base Mutation Associated with Sickle-Cell Anemia

Sequence for Wild-Type Hemoglobin

ATG GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT GCC GTT ACT

Start Val His Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser Ala Val Thr

Sequence for Mutant (Sickle-Cell) Hemoglobin

ATG GTG CAC CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT GCC GTT ACT

Start Val His Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser Ala Val Thr

Molecules of sickle-cell hemoglobin stick to one another, forming rigid rods. These rods cause a person's red blood cells to take on a deformed, sickle-like

shape, thus giving the disease its name. The rigid, misshapen blood cells do not carry oxygen well, and they also tend to clog capillaries, causing an

affected person's blood supply to be cut off to various tissues, including the brain and the heart. Therefore, when an afflicted individual exerts himself or

herself even slightly, he or she often experiences terrible pain, and he or she might even undergo heart attack or stroke—all because of a single nucleotide

mutation (Figure 1).
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do mutations happen, and how do they influence the future of a species?

Although the haploid human genome consists of 3 billion nucleotides, changes in even a single base pair can result in dramatic physiological malfunctions.

For example, sickle-cell anemia is a disease caused by the smallest of genetic changes. Here, the alteration of a single nucleotide in the gene for the beta

chain of the hemoglobin protein (the oxygen-carrying protein that makes blood red) is all it takes to turn a normal hemoglobin gene into a sickle-cell

hemoglobin gene. This single nucleotide change alters only one amino acid in the protein chain, but the results are devastating.

Beta hemoglobin (beta globin) is a single chain of 147 amino acids. As previously mentioned, in sickle-cell anemia, the gene for beta globin is mutated.

The resulting protein still consists of 147 amino acids, but because of the single-base mutation, the sixth amino acid in the chain is valine, rather than

glutamic acid. This substitution is depicted in Table 1.

Table 1: Single-Base Mutation Associated with Sickle-Cell Anemia

Sequence for Wild-Type Hemoglobin

ATG GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG AAG TCT GCC GTT ACT

Start Val His Leu Thr Pro Glu Glu Lys Ser Ala Val Thr

Sequence for Mutant (Sickle-Cell) Hemoglobin

ATG GTG CAC CTG ACT CCT GTG GAG AAG TCT GCC GTT ACT

Start Val His Leu Thr Pro Val Glu Lys Ser Ala Val Thr

Molecules of sickle-cell hemoglobin stick to one another, forming rigid rods. These rods cause a person's red blood cells to take on a deformed, sickle-like

shape, thus giving the disease its name. The rigid, misshapen blood cells do not carry oxygen well, and they also tend to clog capillaries, causing an

affected person's blood supply to be cut off to various tissues, including the brain and the heart. Therefore, when an afflicted individual exerts himself or

herself even slightly, he or she often experiences terrible pain, and he or she might even undergo heart attack or stroke—all because of a single nucleotide

mutation (Figure 1).
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Beta-Hexosaminidase B 



Mutações na região promotora que prejudicam a RNA polimerase realizar a 
transcrição gênica ou nas regiões 5’UTR ou 3’UTR podem diminuir a 

quantidade de mRNA transcrito e resultar em uma variação fenotípica .  

In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 8 



A síndrome do X-fragil é caracterizada pela expansão do trinucleotídeo CGG 
na região 5’UTR do gene FMR-1. O alelo normal tem de 6 – 56 repetições, 

enquanto no alelo mutante esse número é > 200 repetições e como 
consequência não há a síntese da proteína FMR-1 

In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 7 



Locus da β-globina e a regulação fetal das cadeias de globina. A proteína 
BLC11A liga-se a região enhancer entre os genes HBG1 e HBD e regula 

negativamente os genes fetais. Mutações nessa região aumenta o nível de 
hemoglobina fetal  

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 10 



Alelos mutantes com perda de função e fenótipo com padrão recessivo.  

In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 7 



Proteína cristalina: 2 subunidades idênticas 

As duas subunidades da α-cristalina são codificadas pelo mesmo 
gene. Uma mutação no DNA em determinada região irá alterar ambas 

subunidades e a estrutura quarternária da proteína. 
In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes – Chapter 7 



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

Gene do sistema imune: cadeia gama do receptor de ILs 

Os receptores de diferentes interleucinas são proteínas multiméricas que 
apresentam em comum a cadeia gama. Mutação do gene para essa cadeia 
resulta na doença X-SCID (imunodeficiência combinada grave ligada ao X) 

em que há a perda de função de três receptores de interleucina. 



  

Região codificadora 

Missense 36,8 
Nonsense 20,0 
Frameshift (deleção) 18,9 
Frameshift (inserção) 8,4 
Sinônima 0,44 
Deleção sem frameshift 1,53 
Substituição com frameshift 1,34 
Substituição sem frameshift 0,59 
Inserção sem frameshift 0,32 
Perda do Stop codon 0,11 
Exônico desconhecido 0,24 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease – Chapter 6 



  

UTR 
5’ UTR 0,16 
3’ UTR 0,06 

Sítio de splicing 8,44 
Intron 1.89 
Exon em ncRNA 0,10 
Íntron em ncRNA 0,04 
Intergênica 0,41 

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease – Chapter 6 



REVISANDO 
CONCEITOS 



1. Explique o conceito de mutação e qual a diferença entre 
mutação e variante.  

2. Explique o conceito de SNP e qual a diferença entre 
SNP e SNV.  

3. Quantos SNPs e SNVs existem no genoma humano?  



4. Considere a seguinte sequência de DNA de 18 nt e as
seguintes mutações:

5’- ATG-CAA-GTA-TTA-CGC-TGA-3’ 

Número Posição Mutação Classificação 
1. 1 A > G 
2. 5 A > G 
3. 11 T > A 
4. 12 A > G 
5. 16 T > C 
6. 17 G > A 

Quais as mutações pode ser classificadas como: não 
sinônimas, sinônimas, missense e  nonsense? 



O código genético 




