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DEFINICOES

O Que é Reparo de DNA?

0 Sao processos celulares que tem como objetivo corrigirem erros no DNA
iIntroduzidos pelo meio ambiente, durante a divisao celular ou mudancas
espontaneas que podem ocorrer no DNA.

d O DNA, como entidade quimica, esta sujeito a danos que podem ser
causados pelo meio ambiente ou por reagcdes quimicas na célula e se
nao reparados induzem mutagoes que podem resultar em doencas.
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Quais os principais mecanismos de reparo do DNA?

Principal Mecanismo de

Tipos de Dano Reparo

Base modificada quimicamente
(oxidacao, desaminacao, metilacao
etc.)

BER - Reparo por excisao de

Delecao de uma base (sitio apurinico base

ou apurimidinico)

Quebra de fita-unica de DNA

Distor¢cao da dupla-hélice (dimeros o
de pirimidina) NER - Reparo por excisao de

nucleotideo

Ligacao cruzada intra-cadeia




Quais os principais mecanismos de reparo do DNA?

Principal Mecanismo de

Tipos de Dano Reparo

Base malpareada por erros na
replicacao do DNA

MMR - Reparo por

Pequenas insercoes ou delecoes malpareamento

devido ao deslocamento durante a
replicacao

HR - recombinacao homologa
Quebra na fita dupla de DNA

NHEJ - Juncao das
extremidades nao homologas




AULA: MUTACAO (9/08)

Com os sistemas de reparo a taxa de mutacao pode
chegar 1 erro a cada 10.000.000 nucleotideos, ou seja, <1
mutacao por genoma por divisao celular.

\

Normalmente, as células possuem os sensores
moleculares para identificar os diferentes tipos de lesao
do DNA e um determinado mecanismo de reparo é ativado.

L

Ineficiéncia em identificar e reparar o dano resulta em mutacao



REPARO DIRETO: FOTOREATIVACAO

0 Sao processos celulares
que reparam dimeros de
timina induzidos pela UV.

FOTOLIASE

Nao ocorre em
humanos




REPARO DIRETO: REMOCAO
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XERODERMA PIGMENTOSUM

Phenotype-Gene Relationships

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key Gene/Locus MIM number

992233  Xeroderma pigmentosum, group A 278700 AR 3 XPA 611153



FORMACAO DE DIMEROS DE PIRIMIDINA
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NUCLEOTIDEO EXCISION REPAIR (NER)

DNA lesion
Nucleotide Excision Repair
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NUCLEOTIDEO EXCISION REPAIR (NER)

http://highered.mheducation.com/sites/dl/free/0072835125/126997/
animation33.html
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XERODERMA PIGMENTOSUM

® Nomenclatura: OMIM 278700

Doenca genética caracterizada pela extrema sensibilidade aos raios UV
da luz solar.

Caracteristica — incapacidade de reparar DNA lesionado frente a
exposicao a raios UV que resulta em um crescimento celular
desregulado e formagao de tumor.

Pessoas com xeroderma tem risco aumentado de desenvolvimento de
cancer de pele e 30% desenvolvem problemas neurologicos.

v Existem 8 formas hereditarias de xeroderma: XP-A a XP-G e
variante XP-V.

v" Doencga rara: USAe Europa 1 em 1 milhao. Mais comum no
Japao e norte da Africa.

v" Manifestacao: primeiros anos de vida.




XERODERMA PIGMENTOSUM

¥ Documentario: Prof. Carlos Menk — Instituto Biociéncias - USP

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

https://www.youtube.com/watch?
v=VvP8-5Bhd2ag



AgCRm-

SINDROME PROGEROIDE

Phenotype-Gene Relationships

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype MIM number Inheritance = mapping key Gene/Locus MIM number

8pl2 Werner syndrome 277700 AR 3 RECQL2 604611



REPARO POR RECOMBINACAO
HOMOLOGA

| Physiologic double-strand Pathologic double-strand
DNA breaks DNA breaks
1. V(D)J recombination breaks (RAG1,2) 1. lonizing radiation
2. Class switch breaks (AID/UNG/APE) 2. Oxidative free radicals

3. Replication across a nick

4. Inadvertent enzyme action at fragile sites
5. Topoisomerase failures

6. Mechanical stress
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REPARO POR RECOMBINACAO
HOMOLOGA
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REPARO POR RECOMBINACAO

HOMOLOGA

hitps://www.youtube.com/watch?

v=vP8-5Bhd2ag

Posi¢cdo 3:12 do video

Sensors:
MRE11/RAD50/NBS
ATM-CHK2

RPA

ATR-CHK1

and others

Mediators:
BRCA1/BARD1

CtiP

PALB2(FANCN)
Fanconi core complex
FANCD2/FANCI

and others

Repair:

RAD51

RAD51B, RAD51C,
RAD51D, XRCC2, XRCC3
RAD52

RAD54

BRCA2(FANCD1)
BACH1(FANCJ), FANCM,
RECQ1, RECQ5,
BLM/TOPOllla.

and others J




SINDROME PROGEROIDE

B Nomenclatura: OMIM 277700 — Sindrome Werner

Doenca genetica caracterizada por sintomas de envelhecimento em
estagios precoces em sua vida.

Caracteristica — incapacidade de reparar DNA lesionado devido a
mutacoes em DNA helicases resulta em frequéncia aumentada de
recombinacao e como consequéncia aparicao de alteracoes na pele,
calcificagdes subcutaneas, cabelos grisalhos desde cedo, entre
outros.

Pessoas com Sindrome de Werner tem risco aumentado de

desenvolvimento de cancer e idade avancgada.




SINDROME DE LYNCH

Phenotype-Gene Relationships
Phenotype Phenotype Gene/Locus
MIM mapping MIM
Location Phenotype number Inheritance key Gene/Locus number
2p21-pl6 Colorectal cancer, hereditary 120435 AD 3 MSH2 609309

nonpolyposis, type 1



REPARO DE MALPAREAMENTO

/V Mismatch

N

Mismatch recognition
?

: PCNA
MSH6




REPARO DE MALPAREAMENTO

http://highered.mheducation.com/sites/dl/free/0072835125/126997/
animation34.html
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REPARO DE MALPAREAMENTO

MMR é o principal sistema de reparo e ocorre durante a
replicacao do DNA

4

Mutacao por perda de funcao em genes do sistema MMR
podem resultar em uma instabilidade global do DNA .

4

Células com deficiéncia da maquinaria MMR, a taxa de
mutacao pode aumentar 1000 vezes



ATAXIA TELANGIECTASIA

DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Gene-Phenotype Relationships

Phenotype
Location Phenotype MIM number Inheritance

11g22.3 Ataxia-telangiectasia 208900 AR



REPARO DE QUEBRAS DA
FITA DUPLA DE DNA

ATM - Proteina sensora que responde a danos no DNA por meio da
fosforilacao de substratos envolvidos no reparo do DNA

\

Juncgao das extremidades nao homaélogas

2 tipos:

Reparo por Recombinacao homéloga




REPARO DE QUEBRAS DA
FITA DUPLA DE DNA

(A) NONHOMOLOGOUS END-JOINING (B) HOMOLOGOUS RECOMBINATION
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REPARO DE QUEBRAS DA
FITA DUPLA DE DNA

DSBs

HR repair pathway NHEJ repair pathway

o O O :] LEU end binding

+ XRCC4

_—@D( ! — . Ligase IV

\ Repair/radiation sensitivity

Kastam e Lim, 2000. Nature Rev. Mol. Cell Biol. 1: 179- 186



ATAXIA ESPINOCEREBELAR-
EPILEPSIA

DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O Locus hOGG1 apresenta varias isoformas. Algumas codificam enzimas que

localizam-se nas mitocondrias e tém atividade glicosilase para reparar lesdes do DNA
mitocondrial




REPARO DE EXCISAO DE BASES NO
DNA MITOCONDRIAL

O DNA mitocondrial esta mais sujeito a danos com as espécies reativas de
oxigénio comparado ao DNA nuclear

¥

O numero de bases oxidadas no DNA mitocondrial é 2-3 vezes maior que no
DNA nuclear.

¥

O SNC tem alta demanda energética utilizada principalmente para manter a
distribuicao i6nica através da membrana e para fungao sinaptica

¥

Perda da integridade mitocondrial esta associada com neurodegeneracao




REPARO DE EXCISAO DE BASES NO
DNA MITOCONDRIAL

DNA
GLICOSILASE

DAMAGED BASE

5 3
Glycosylase v >o Damaged base release
s ——
APendo + Poly AP-site cleavage +
Nucleotide incorporation
—;

5'-end trimming

DNA ligase III v

(XRCCI?) Nick ligation



MECANISMOS DE REPARO DO

DNA MITOCONDRIAL

Mammalian DNA Repair Pathways

PATHWAY SUBPATHWAYS Nuclear Mito

Long patch Y N
BER/SSBR

Short patch Y Y

General genome Y N
NER Gene-specific Y N

Transcription associated Y N
MMR Y Y?

HR Y 4
Recombination

NHEJ Y Y
Direct damage reversal Y Y
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