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Mutações,
Danos no DNA e 

Mecanismos de Reparo



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

DNA está sujeito a danos



Podem ser classificadas de acordo com diferentes critérios

MUTAÇÕES: 

modificações na sequência de bases 
no DNA

Se os sistemas de reparo não funcionam 
adequadamente, aparecem as



Classificação quanto à troca/adição/perda de nt:

• Mutação de ponto
ØUm nucleotídeo alterado

• Inserção
ØNucleotídeos a mais no DNA

• Deleção
ØNucleotídeos retirados do DNA

Mutações: modificações na sequência 
de bases no DNA



Mutações: modificações na sequência de 
bases no DNA

purina x purina
pirimidina x pirimidina

purina x pirimidina
pirimidina x purina

Classificação quanto à substituição de bases



Outras classificações:

• espontâneas x induzidas

• somáticas x germinativas

• autossômicas x ligadas ao X (ou Y)

• dominantes x recessivas

• perda x ganho de função

Mutações: modificações na sequência de 
bases no DNA



• Silenciosa
ØNão afeta o amino-

ácido codificado
• Missense

• Nonsense

• Mudança de fase (“frameshift”)

Mutação: classificação quanto ao 
efeito na proteína codificada



Mutação Silenciosa

substituição TàC

T G C G G A T T T G C Tcodificadora
molde

codificadora
molde

T G C G G G T T T G C T



• Silenciosa

• Missense
Ø troca de aminoácido

• Nonsense

• Mudança de fase (“frameshift”)

Mutação: classificação quanto ao 
efeito na proteína codificada



Mutação Missense

substituição AàT 

T G C G G A T T T G C Tcodificadora
molde

codificadora
molde

A G C G G A T T T G C T



• Silenciosa

• Missense

• Nonsense
Ø troca aminoácido por

códon de parada
• Mudança de fase (“frameshift”)

Mutação: classificação quanto ao 
efeito na proteína codificada



Mutação Nonsense

substituição GàT

T G C G G A T T T G C Tcodificadora
molde

codificadora
molde

A G A G G A T T T G C T



• Silenciosa

• Missense

• Nonsense

• Mudança de fase (“frameshift”)
Ø inserção ou deleção de bases (exceto múltiplos de 3...)

Classificação quanto ao efeito na 
proteína codificada



(G) 

Mudança de fase de leitura - frameshift
T G C G G A T T T G C Tcodificadora

molde

codificadora
molde

A G A G G C A T T T G C T



Talassemia: 
mutações na cadeia b da hemoglobina

Exemplo de mudança de fase 
(frameshift)



• Espontâneas
Ø inserção/deleção de bases por deslizes da DNA 

polimerase
ØModificações tautoméricas das bases
ØModificações químicas espontâneas

• Induzidas
ØDanos no DNA causadas por agentes físicos (UV, 

raio-X) ou químicos (espécies reativas de oxigênio, 
agentes alquilantes, etc) 

Acontecem quando os mecanismos de reparo falham

Mutações Espontâneas x Induzidas



• Erros de replicação
Ø inserção/deleção de bases por deslizes da DNA 

polimerase
ØModificações tautoméricas das bases

• Modificações químicas espontâneas
• Desaminação e depurinação

• Efeitos de mutágenos (causam danos ao DNA)
Ø químicos (espécies reativas de O e N, agentes 

alquilantes)
Ø físicos (UV, raio-X)

Acontecem quando os mecanismos de reparo falham

Como as mutações aparecem?



Bases alteradas implicam em 
mutações nas próximas gerações

Forma tautomérica
(imino) de adenina

citosina

Alteração espontânea:
Tautômeros de bases



Desaminação (espontânea)



Sítio apurínico:
DNA polimerase pode 

inserir qualquer base 
na fita filha 

ou pode haver um 
bloqueio da replicação

De(s)purinação (espontânea) no DNA



• Formas tautoméricas
Ø formas instáveis das bases

• Desaminação
Ø hidrólise e perda de um NH3 de A, C ou G

• Despurinação
ØHidrolise do nucleotídeo, com perda de A ou G

Resumindo: alterações espontâneas



• Como testar se 
um composto é 
mutagênico?
ØTeste de Ames

Danos causados por agentes químicos

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



Teste de Ames para agentes mutagênicos 

Revertentes:
Mutações
espontâneas

Concentrações decrescentes de agente mutagênico

+++

++ +

Salmonella typhymurium his- : Não cresce na ausência de histidina

Meio sem Histidina Disco de 
papel com 
composto a 
ser testado



• Químicos:
ØAgentes que causam desaminação de bases
ØAgentes alquilantes
ØAnálogos de base
ØAgentes intercalantes

• Físicos:
ØUV
ØRadiação

Agentes que causam danos ao DNA



Agentes químicos que 
causam danos ao DNA

HNO2 – promove desaminação de bases

conservantes 
de alimentos



Desaminação da citosina
por ácido nitroso origina 
uracila, que pareia com A

mutação
CG à TA

Desaminação da 
citosina

1:107 nt/24h
100 /dia



Desaminação da adenina
por ácido nitroso origina 

hipoxantina, 
que pareia com C

mutação
ATà GC

Desaminação da 
adenina ácido nitroso

1ª. replicação

2ª. replicação



• Análogos de base
Ø são moléculas “parecidas” com as bases, 

que podem ser incorporadas ao DNA

ØBloqueiam a replicação
– Impedem pareamento das bases ou
– Não fornecem 3´OH livre

Agentes químicos que 
causam danos ao DNA



• Herpes: aciclovir

• HIV: AZT 

Análogos de base são usados como 
antivirais e quimioterápicos

Bloqueio da replicação

Clube de Compras Dallas



Agentes químicos que 
causam danos ao DNA

Agentes alquilantes:
Modificação de bases



Metilação da guanina por 
agente alquilante origina 

O6-metilguanina, que 
pareia com T

mutação
GCà AT

Metilação da 
guanina replicação



Agentes intercalantes

• Moléculas planas que se 
intercalam entre as bases

• Causam inserção ou 
deleção

9-amino-(N-(2-
dimetilamino 

etil)acridina-4-
carboxamida

Laranja de acridina



• Produzida pelo fungo Aspergillus flavus, que contamina 
sementes e cereais, especialmente amendoim

• Composto gerado por sua metabolização no fígado é 
altamente reativo
Ø alquila bases e/ou
Ø intercala-se no DNA

Aflatoxina



Dímeros de Pirimidinas induzidos por UV



Alteração na estrutura 
da dupla-hélice



UV pode continuar 
causando dano horas 

após a exposição



Diferentes agentes mutagênicos alteram o DNA e 
ocasionam diferentes tipos de danos.
Cada dano pode levar a um tipo de mutação.

DNA está sujeito a danos

desaminação, alquilação
e oxidação de bases

ausência
de purinas

dímeros de
timina

bases mal-
pareadas

(mismatch)

ligações covalentes
entre as fitas

quebras das
fitas


