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Dogma (original)

DNA RNA ProteínaTranscrição Tradução
Replicação



Manutenção do Manual = Reparo de DNA

Tempo/uso



Hidrólise (água)
Oxidação (EROs)
Metilação (SAM)

104- 105 por célula por dia
+ erros durante a replicação
+ Fatores Ambientais: Raios UV, Radioatividade, Cigarro……

Tamanho do problema

1.000.000.000.000.000 



Lesão vs mutação

C Uracila
(U)

T



Instabilidade Genômica em diferentes escalas

Mutação de ponto
- transição vs transversão

ATGCAGTAGTAGCATGACGTAGAGTACTGTGACGTA

ATGCAGTAGTAGCATGGCGTAGAGTACTGTGACGTA

Inserção ou deleção
ATGCAGTAGTAGCATGACGTAGAGTACTGTGACGTA

ATGCAGTAGTAGCATGAGCGTAGAGTACTGTGACGTA

Aberrações Cromossômicas
- inversão, translocação, duplicação

Aneuploidia



Alterações no código genético são
provavelmente prejudiciais

DNA RNA ProteínaTranscrição Tradução
Replicação



Alterações no Código Genético

Alterações Desvantajosas
Morte celular
Senescência
Envelhecimento

Alterações “Vantajosas”
Evolução (unicelular ou células germinativas)
Câncer (células somáticas)



O acúmulo de mutações favorece a evolução de tumores



Inativação de
suppressor tumor

Ativação de 
Oncogene

Inativação de
suppressor tumor

Inativação de
suppressor tumor

20-40 anos
(acelerado por defeitos em vias de reparo de DNA)

O acúmulo de mutações favorece a evolução de tumores



A importância de ter duas fitas de DNA

BER NER MMR



Mismatch repair contribui para fidelidade da replicação

genoma E.coli 4x106 pb
genoma humano 3x109 pb

1 erro a cada 105 pb

+ Mecanismo interno de correção (proofreading) 
1 erro a cada 102

+ Mismatch repair (“vigilância”)
1 erro a cada 103

1 erro a cada 1010



A célula não economiza ATP para reparar DNA

Reversão direta do dano Mismatch Repair (MMR)

O6-Methylguanine methyltransferase (MGMT)



Síntese translesão

Relaxamento do sítio ativo para acomodar DNA danificado



Quebras de fita dupla

Radiação ionizante Top2 “poisons”

Replicação de quebras de fita simples



Duas vias para reparo de quebras de fita dupla

Quando a célula tem uma
cópia homóloga para usar?



Reparo de DNA e doenças genéticas raras

Neurodegeneração
Predisposição a câncer

Predisposição a câncer de pele
(Xeroderma Pigmentosum)

Predisposição a câncer coloretal
(Síndrome de Lynch)

Predisposição a câncer de mama 
(BRCA1/BRCA2)

Falência da medula óssea
(Anemia de Fanconi)

Defeitos no desenvolvimento
neurológico (Microcefalia)

Imunodeficiência (SCID)

XX XXX
Postel-Vinay et al, 2012



Aula que vem: CRISPR/Cas9 


