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Principais Topicos

1. Definicao de mutacao, variante e polimorfismo

2. Tipos de polimorfismos e exemplos de associacoes
com doencas genéticas

3. Classificacao das mutacoes pelos seus efeitos no DNA

4. Classificacao das mutacdes na regiao codificadora ou
fora da regiao codificadora (unidade de transcricao)

5. Frequéncia das mutag¢oes ou variantes patogénicas no
genoma humano

6. Exercicios




1. Definigao de Mutagao, Variante e Polimoerfismo

Mutacao:

Qualquer mudanca na sequéncia de nucleotideo no genoma de uma
individuo.

A mutacao pode compreender uma substituicao de um par de bases,
uma delecao ou insercao de 1 ou mais pares de base ou uma
alteracao na estrutura do cromossomo.

Is como a depurinagdo, a desmetilacao ou de reparo do DNA e, assim, esi
, pOr reagao com mutagénicos quimicos a rodada seguinte de replicagac
») no ambiente; e por exposi¢ao a radiacao todas as substituicoes de nucles
onizante. Algumas dessas lesdes, mas nem e ocorrem em uma taxa 25 veze
adas. Mesmo que a lesdo seja reconhecida mutagoes de um tnico nucleot
1aquinaria de reparo pode criar mutagoes  CpG representam um verdadeir
ducdo de bases incorretas. Assim, em con- de muta¢dao no genoma human

eragoes do DNA relacionadas a replicacao,
Imente corrigidas por meio de mecanismos ~ Taxa Total de Mutacdes de
teragoes de nucleotideos introduzidos por Embora a taxa de mutacoes ¢

In Thompson & Thompson, 2016 — Genética Médica — Capitulo 4




1. Definicao de Mutacao, Variante e Polimoerfismo

Variante:

Até 2015: uma mutacéo gue nao produz alteracao fenotipica.

Em 2015, a ACMG (American College Medical Genetics and
Genomics) recomendou o uso do termo variante ao invez de
mutacao ou polimorfismo.

Aterminologia variante néo leva em consideracao a frequéncia e
normalmente € expressa como variante de nucleotideo unico (SNV).

Em geral, a maioria das variantes s&o raras e distribuidas ao acaso no
genoma humano.




1. Definicao de Mutacao, Variante e Polimoerfismo

Classificacao das variantes:
- Patogénica
- Provavelmente patogénica (>90% de ser causal)

— Variante de Significado Incerto
— Provavelmente benigna (>90% de ser benigna)

— Benigna

VARIANT CALLS

VARIANT OF
BENIGN 00000000 LIKELY BENIGN pooooooo UNDETERMINED
SIGNIFICANCE

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



2. Tipos de Polimorfismos / Variantes

Sequéncia de referéncia ..

Alefo 1 ...

SNP

Aleflo 2 ...

Alefo 1 ...

Indel A

Alefo 2 ...

Alelo 1 ...

Indel B

Alelo 2 ...

5 10 15 20
I I | |

GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA...

GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA..
GGATTTCAGGTAACTCAGTCGA..

GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA..
GGATTTCTAGGEJTAACTCAGTCGA..

GGATTTCTAGGTAACTCAGTCGA...
GGATEECTAGGTAACTCAGTCGA..

Cerca de 10% dos SNPs sao insercao ou delecao de um pequeno
numero de nucleotideos (indels).

In Thompson & Thompson, 2016 — Genética Médica — Capitulo 4



2. Tipos de Polimorfismos / Variantes

Polimorfismo de microssatélite
Polimorfismo de inser¢ao

de elemento mével Alelp 1 .. GGATTTEAACAACARCANGGTAACTCAGTCGA...
Alglo 2 GGATTTCANCAACAACAACAACANGGTAACTCAGTCGA.,
<: 10 o Alelo 3 . GGATTTCAACAACAAGCAACANGGTAACTCAGTCGA...
Alelo 1
Alelo 2 '.:
LINE

Polimorfismo de inversio

=
Alelo 1 EN:ICDE[Fel3

Variante de niomero de copias

LR ABCDEFGH

LA ABCDEFGFGFGH

-
-

Alelo 2 [EN=IEDC[Ely
f—

Lt

Outro tipo de variacéo genética individual s&o as variacoes estruturais e
envolvem segmentos maiores gque 50 nucleotideos.

In Thompson & Thompson, 2016 — Genética Médica — Capitulo 4




2. Tipos de Polimorfismos/ Variantes

Reference Genome

Gene 1 example sequence alleles

World Map Sample Origins

» Genel
R R PR AC074378.4

Allele 5 |

Allele 6] -
Gene 2 example sequence alleles

] Allele 1

A T | S I A
i & - » Gene 2
i H e ey

TMPRSS11E

b @
s &
i H Gene 3 example sequence alleles

!

H ¥

e b mm s

R FHpemmmmmm e
:

TMPRSS11E

TMPRSS11E2

» Gene3

Gene 4 example sequence alleles
e Gene 4

e AC021145.7

TMPRSS11E2

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

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




2. Tipos de Polimorfismos

SNPs associados com Doencas Geneticas:

Fendtipo SNP marcador Doenca Gene Vana_gao/
regiao
334 Anemia HBB T>C/
falciforme codificadora
Doenca 1$28941770 Tay-Sachs | HExa | A GT
Monogénica codificadora
rs121908745 | Fibrose cistica | CFTR TATC>T/

codificadora

(reference SNP).

Com a era gendmica é possivel associar alguns marcadores de SNPs com
doencas geneéticas, ou risco para algumas doencas genéticas, ou
caracteristicas fenotipicas e sua homenclatura inicia-se com as letras rs

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




2. Tipos de Polimorfismos

SNPs associados com risco para Doencas Genéticas:

lactose

Fenotipo SNP marcador Doenca Gene Varlagao/
regiao
rs7412 Alzheimer APOE C>T/
codificadora
rs35095275 Parkinson GBA A _>_C/ G/
codificadora
rs1121/6450 Parkinson EIF4G1 c'IA\f> C;/
Risco para codificadora
Doencas rs4444903 Cancer de EGF | A>G/5UTR
figado
80359675 Cancerde | ppcag | 7> TCAAA
mama codificadora
ANCi C > T/ elementos
(54988235 Intolerancia a LCT eatiadoren do

gene

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




3. Classificacdo das mutacoes: efeitos no DNA

SRR SRR

(a) Substitution
Transition: Purine for purine, pyrimidine for pyrimidine

FHEEEER SREEEE

Transversion: Purine for pyrimidine, pyrimidine for purine

JENREEEENENEE

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




3. Classificacdo das mutacoes: efeitos no DNA

Pyrimidines
CH;
Lo 0 HN_ /°
Pab ' 0=cY §
~H "‘h ﬁCH
O 0
Cytosine Thymine Uracil

Purines

Adenine Guanine




3. Classificacdo das mutacoes: efeitos no DNA

SHHEEEEREE R

®) Detetion | 8816 RS8R HEER

(c) Insertion
10,

AcacirceraccaTcea

Mutacoes podem ser classificadas conforme seu efeito na mudanca no DNA:
substituicao, delecéo e insercéo.

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




4. Mutacao na regido codificadora

Wild-type mRNA

Wild-type polypeptide

MUTAGAO SILENCIOSA OU
MUTACAO SINONIMA

MUTAGAO MISSENSE OU
MUTACAO NAO SINONIMA

MUTAGCAO NONSENSE OU
GANHO DE STOP CODON

MUTACAO FRAMESHIFT
OU MUDANCA DE
FASE DE LEITURA

EI

M Met

ATG GGA GCA CCA GGA CAA GAU GGA 3
Gly Ala

Pro Gly GIin Asp Gly C

CA GGA CAA GAU GGA
Fro Gly GIn Asp Gly

ATG GGA GCA CCA (AGANCAA GAL GGA
I'-ﬂet GI':,.f Ala Pro Arg Gln Asp Gly

MG EGA Gc.ﬂ. CEI-'-. GGA ALJ_ r_EG.ﬂ,
Met Gly Ala F"r{.‘r Ghy Emr_:

ATG GGA GCC ACC AGG ACA AGA UGG A

_— - f—————"

Met Gly Ala | Thr Arg Thr Arg Trp

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



4. Mutacao na regiao codificadora

Mutacao do tipo transicao, silenciosa ou sinénima

e variante benigna

G> A

Sequence for Wild-Type Hemoglobin

ATG GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG AAG

Start Val His Leu Thr Pro Glu Glu Lys

L

ATG GTG CAC CTG ACT CCT GAA GAG AAG
Start  Val His Leu Thr Pro GLU Glu Lys

Genétipo homozigoto dominante =

TCT GCC GTT ACT

Ser Ala Val Thr

TCT GCC GTT ACT
Ser Ala Val Thr

EG/E6 ou E7/E7




4. Mutacao na regiao codificadora

Mutacao do tipo transversao, missense ou hao
sindnima e variante patogénica

Sequence for Wild-Type Hemoglobin

ATG GTG CAC CTG ACT
Start Val His Leu Thr
ATG GTG CAC CTG ACT
Start Val His Leu Thr

Genétipo homozigoto recessivo =

A >

T

GAG

CCT GAG AAG TCT GCC GTT ACT

Pro Glu Glu Lys Ser Ala Val Thr

AAG TCT GCC GTT ACT

CCT GTG GAG
Pro VAL Glu Lys Ser Ala Val Thr

EGV/EGV
E7VIETV

ou




4. Mutacao na regiao codificadora

Qual é a doenca responsavel por essa mutacao
ou variante patogénica?




4. Mutacao na regiao codificadora

Mutacao do tipo transicao, nonsense e variante

patogénica
38 39 40
Normal
j-globin w— Tht e Gin
allele y
| ACCI,CLAGI AGG |
ll,
A
'Y
| ACCI,U'AG I AGG |
f°-globin —— Tht = STOP
allele 38

Al e

Genétipo homozigoto recessivo =

Q39X/Q39X




4. Mutacao na regiao codificadora

Qual é a doenca responsavel por essa mutacao

ou variante patogénica?

Hemoglobin Molecule

Erythroblast a thalassemia

Excess [ chains

red blood cell
f chain

Iical shape of the
polypeptide molecule

B hemichromes




4. Mutacao na regiao codificadora

Mutacao do tipo indel (por insercao), frameshift e
variante patogénica

ACAT

...AUG‘ CAG‘GUGTAEE‘UEA‘ GUG ...

..... met....glh....val ....thr.... ser..... val....
Normal protein

AU@EAGFUGPEAWA@EUEHGqGN
..... met....gin....val ....thr.... tyr.....leu.... ser ...




4. Mutacao na regiao codificadora

Qual é a doenga responsavel por essa mutagao
ou variante patogénica?

lysosomes

Beta-Hexosaminidase B

Healthy neuron

bulging lysosomes

Neuron affected




4. Mutacoes fora da regiao codificadora

Ribosome binding Transcription

: . termination
site or 5 UTR Start codon |
Sites needed (ATG) FUR
Enhancer Promoter for splicing l Stop codon (TAG) 1
| ' /] '
—
R S e
Exon Intron Exon

MutacOes na regiao promotora que prejudicam a RNA polimerase realizar a
transcricao génica ou nas regioes SUTR ou 3'UTR podem diminuir a
guantidade de mRNA transcrito e resultar em uma variacao fenotipica.
MutacOes em sitio de splicing e em introns também s&o fora da regiao
codificadora e podem alteram o fendtipo.

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




4. Mutacao fora da regido codificadora: Promotora

GABP
I = l
Al =
l B \ - '
’/-b‘l ‘v RSN
AR VD TERT
S }_‘u\ D)
I ¥ 1 8 |
-146 -124 Native ATG
C>T C>T binding
site

Na maioria das células cancerigenas a expressao da enzima telomerase é
ativada em consequéncia a duas mutacoes C>T na regiao promotora do
locus TERT. Como mostra a figura, mutacoes nas posicoes -124 e -146 bp,
em relacdo ao inicio da transcricéo, afetam a ligacao de GABP e como
consequéncia a transcricao € ativada.

In Hartwell, Goldberg, Fischer, Hood, 2018: Genetics: from Genes to Genomes — Chapter 10



4. Mutacao fora da regiao codificadora: 5’UTR

CGG / 200-4000 mutant
CGG / 56—-200 pre-mutation
ccGf 6-55 normal

FMR-1 gene L
/ 5'UTR

Beginning of gene

A sindrome do X-fragil € caracterizada pela expansao do trinucleotideo CGG
na regiao SUTR do gene FMR-1. O alelo normal tem de 6 — 56 repeticoes,
enguanto no alelo mutante esse numero é > 200 repeticoes e como
consequéncia nao ha a sintese da proteina FMR-1

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




4. Mutacao fora da regiao codificadora: regiao intergénica

LCR

BLC11A

- - _i.. P— —
HBE1 HBGZ HBG1 HBD HBB
1 ]| g J
Embryonic Fetal liver Adult bone
yolk sac marrow

Locus da -globina e a regulacéo fetal das cadeias de globina. A proteina
BLC11Aliga-se a regiao enhancer entre os genes HBG1 e HBD e regula
negativamente os genes fetais. Mutacoes nessa regiao aumenta o nivel de

hemoglobina fetal

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




4. Mutacao fora da regiao codificadora: regiao intron

550 +
rs10490924

500 -

450

= rs10737680

400 -

150

-|ng (p)

100 4

30 +

- 1 -h-lh&..l.ﬂ-—!%u esetietns Ao tona’ sl fAna ];g#
1 2 3 5 6 7 8 910 12 14 16 19 22
Chromosome

Estudos de GWAS (estudos de associacdo em larga escala para a compreenséo da
relacao entre variantes genéticas e determinado fenotipo) permitiu identificar o SNP
rs10737680, localizado no intron do gene CFH, e associado com a degeneracao
macular que leva a perda da visédo apds os 50 anos de idade.

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



5. Frequéncia das mutacoes

Analise em 70.000 variantes patogénicas

Mutacao Percentagem
~ Missense 38
Nonsense 20,0
Frameshift (delecao) 18,9
Frameshift (insercé&o) 8,4
Sinbnima 0,44
Regido codificadora Delec&o sem frameshift 1,53
Substituicdo com frameshift 1,34
Substituicao sem frameshift 0,59
Insercao sem frameshift 0,32
Perda do Stop codon 0,11
Exdnico desconhecido 0,24

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



5. Frequéncia das mutacoes

Analise em 70.000 variantes patogénicas

Mutagéao Percentagem

UTR5UTR016 """""
3’UTR 0,06
Sitio de splicing 8,44
Intron 1.89
Exon em ncRNA 0,10
Intron em ncRNA 0,04
Intergénica 0,41

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



EXERCICIOS DE
APRENDIZAGEM
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