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Danos ao DNA e Mecanismos de Reparo



Mutações e Reparo de DNA

Mutações: 
modificações na sequência de 
bases no DNA



Danos no DNA podem gerar mutações ou 
bloqueio da replicação e morte celular
Portanto, os danos precisam ser removidos 
 Reparo

É necessário haver pelo menos 
uma rodada de replicação para 
que a mutação ‘se fixe’, 
portanto o reparo deve ocorrer 
antes que o DNA seja replicado.



Fontes de mutações no DNA

Mutações espontâneas:

-Erros durante a replicação pela DNA polimerase (ex: causadas pelas 
formas tautoméricas das bases do DNA).

-Lesões hidrolíticas: desaminação e depurinação.

-Lesões oxidativas: causadas por espécies reativas de oxigênio.

Mutações induzidas (causadas por agentes do meio ambiente):

-Produtos químicos: agentes mutagênicos, análogos de bases, 
substâncias intercalantes, etc.

-Radiações: Raio X, Raio gama, luz UV.



Mutações espontâneas: pareamento errôneo na replicação 
causado por modificações tautoméricas das bases 

Formas tautoméricas 
das bases do DNA
 (formas instáveis)



Forma tautomérica 
(imino) de adenina

citosina

Pareamento errôneo na 
replicação implica em mutações 
nas próximas gerações



5000 bases/dia/
célula humana

100 bases/dia/
célula humana

Mutações espontâneas: depurinação e desaminação



A depurinação pode levar à perda de um par de nucleotídeos



A deaminação da citosina pode levar à substituição de uma base 

mutação
CG → TA



(ERO)

ERO = espécie reativa de oxigênio

8- oxoG

mutação
CG → TA



UV produz dímeros 
de pirimidina
no DNA

Mutações induzidas: radiação ultravioleta (UV) 



Mutações induzidas: por carcinógenos



Alquilação por ethylmethane sulfonate (EMS)



Aflatoxina é produzida por 
fungo (Aspergillus flavus) 
que contamina sementes e 
cereais

Metabolização no fígado 
gera um composto 
altamente reativo que alquila 
bases do DNA ou intercala-
se no DNA

Moléculas que intercalam no DNA também são agentes mutagênicos:
inserção ou deleção de bases



Como testar se um composto é mutagênico?

http://www.the-scientist.com/?articles.view/articleNo/40054/title/Mutagens-and-Multivitamins/
Junho 2014

Teste de Ames



Bactérias Salmonella  his-
    Meio sem histidina

Teste de AMES

Um teste para identificar a potencialidade mutagênica de um composto químico

Composto químico 
em papel de filtro

Placa controle Placa experimental

Mutantes 
revertentes 
espontâneos

Mutantes
revertentes 
induzidos

Homogeinato de fígado
pode ser adicionado ao ensaio 

Zona de inibição



Quebras duplas no DNA (DSB)

Quebra no esqueleto fosfodiéster das duas cadeias 
da hélice na mesma posição.
Podem ser causadas por agentes externos, mas 
podem ocorrer também em consequência da replicação 
de um DNA lesionado.

Radiações ionizantes (Raio X, Raio gama) 



Tipos de reparo de DNA:

1-Reparo de mal pareamento (mismatch repair) - corrige os
erros da polimerase que escaparam revisão

2-Reparo direto – (fotoliase) (reverte um tipo específico de lesão:
dímeros de pirimidina)

3-Reparo por excisão de base (BER) (corrige bases danificadas)

4- Reparo por excisão de nucleotídeo (NER) (corrige lesões que 
causam mudanças estruturais no DNA)

5- Reparo de quebra das duas fitas (restaura a integridade das fitas

6-Reparo por síntese translesão (sujeito a erro)

Cada tipo de dano requer um mecanismo de reparo do DNA



Etapas básicas dos processos de reparo:

1) Reconhecimento

2) Excisão

3) Síntese

4) Ligação

Comuns a quase todos os sistemas ! É a lógica geral 
destes processos ! Exceção é o reparo direto



1-Reparo de 
mal pareamento 
(mismatch repair)
(repara erros 
de replicação )

Sistema MutHLS

Seqs. GATC
são metiladas
em E.coli pela
Dam metilase

        CH3
       I
   GATC

https://www.youtube.com/watch?v=p3MXIKWAi2w

https://www.youtube.com/watch?v=p3MXIKWAi2w


2- Reparo direto

Fotoliase em E.coli

Curiosidade: humanos não possuem essa via de reparo...



3-Reparo por excisão de base (BER)

DNA glicosilases-Retiram a base modificada 
específicas para cada modificação

AP endonuclease/exonuclease -Quebra ligação 
fosfodiéster e remoção do açúcar e fosfato

DNA polimerase I-Adiciona novos nucleotídeos
DNA ligase-Sela a fita



DNA glicosilase reconhece nucleotídeos não usuais (através de base-flipping) 
DNA glicosilases
Retiram a base modificada
São específicas para cada modificação



Ex. UvrABC endonuclease

https://www.youtube.com/watch?v=HABw8T_qYjQ

4-Reparo por excisão de nucleotídeos (NER)
Remoção de dímeros de timidina e outras 
lesões que distorcem bastante a dupla hélice. 
Em humanos, é a principal via que combate o 
efeito do UV no DNA.

UvrD

https://www.youtube.com/watch?v=HABw8T_qYjQ


Não há como copiar a informação da outra fita porque
a lesão ocorreu em ambas as fitas !

Quebras duplas oferecem um desafio para o reparo:

5-Reparo de quebra das duas fitas (double-strand break repair)



(NHEJ)
Há dois mecanismos de reparo de quebras duplas:

livre de errospropenso a erros

Usa informação de
outra cópia da
molécula de DNA. Por
isso mais frequente
na fase S do ciclo 
celular

(HR)





6-Reparo por síntese translesão

Síntese translesão pelas 
DNA polimerases de desvio 
(by-pass DNA polymerases: 
DNA polimerases IV e V): 
permite a retomada da replicação.

Passível de erro
Incorpora nucleotídeos aleatórios



Doenças humanas que resultam de defeito no reparo de DNA



  
 Xeroderma pigmentoso

Doença rara, autossômica recessiva,
onde os indivíduos afetados apresentam 
alta sensibilidade da pele à luz UV.

Indivíduos afetados apresentam a via NER de reparo de DNA defeituosa,
e portanto são incapazes de reparar os dímeros de pirimidinas causados 
pela luz UV.

Hipersensibilidade a luz solar (luz ultravioleta)
 Lesões cutâneas, incluindo câncer de pele
 Alterações oftalmológicas
 Alterações neurológicas
 Aumento do risco de neoplasias malignas



Pelo menos 7 genes envolvidos: XPA-XPG

Fibroblastos de indivíduos com Xeroderma pigmentoso
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