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Cromossomos lineares: como replicar as pontas?
Como manter as pontas do mesmo tamanho????

• telômeros



Cromossomos lineares: como replicar as pontas?
Perdem as pontas a cada replicação por não completarem 

a lagging strand!



Telomerase (TERT) na replicação de telômeros 
(vertebrados têm essa sequencia).



A enzima telomerase sintetiza a extremidade, com um molde
próprio de RNA!!!!



Teoria de Hayflicks - crises na cultura de células!



Athanase Benetos. Hypertension. Telomere Length as an Indicator of 
Biological Aging , Volume: 37, Issue: 2, Pages: 381-385, DOI: 
(10.1161/01.HYP.37.2.381) 



Questão 1: As DNA polimerases são fiéis!
O que é fidelidade de replicação?

1.É o fato de que as duas fitas de DNA nunca se separam.

2.A enzima DNA polimerase é fiel quando coloca nucleotídeos 

com emparelhamento correto.

3.A enzima DNA polimerase é fiel enquanto não se separa do 

DNA.



• que é fidelidade de replicação???? 

• A DNA polimerase III (E.coli) erra um nucleotídeo a cada 
106 nucleotídeos inseridos.

Cada ciclo de replicação em E.coli pode ter um erro em cada
109 nucleotídeos!

COMO EXPLICAR ESSA DIFERENÇA????



Erros podem ser resultado de apenas pareamento errado!!!!
Tautomeros geram isso, e precisam ser corrigidos na replicação!

O que esse pareamento pode resultar na célula?



Mas  pode haver pareamento errado… como a DNA polimerase 
consegue distinguir?      



Mas o que vai ocorrer se houver um pareamento errado como esse?      

Em que momento esse erro vai ser “fixado”?

5’-GCTAATCGATCAA-3’

3’-CGATTAGCTAGTT-5’

5’-GCTAAGCGATCAA-3’

3’-CGATTAGCTAGTT-5’

5’-GCTAAGCGATCAA-3’

3’-CGATTCGCTAGTT-5’

5’-GCTAATCGATCAA-3’

3’-CGATTAGCTAGTT-5’

Troca da base

Replicação! Fixou a mutação!



Questão 2: 
A fidelidade das DNA polimerases ocorre também porque:

1.A enzima DNA polimerase pode ter uma atividade editorial 

(proof reading), graças a sua atividade exonuclease 5’-3’.

2.A enzima DNA polimerase pode ter uma atividade editorial 

(proof reading), graças a sua atividade exonuclease 3’-5’.

3.A enzima DNA polimerase pode ter uma atividade de correção 

após o DNA ser replicado totalmente. 



a DNA polimerase insere um nucleotídeo errado 
a cada 10 5 a 106 nucleotídeos…. E a diferença?

A atividade exonuclease 3’-5’
faz a função “editorial” ou 
Proofreading.

o que dá uma fidelidade 
cerca de 100 vezes maior!



Veja de novo a atividade 

proofreading, exonuclease 3’-5’



Para a atividade editorial a DNA polimerase leva a fita errada para
o domínio de exonuclease….. 



E se depois da DNA polimerase completar a replicação, 
ainda ficar um erro? Como esse?

Isto é um emparelhamento errado ou mismatch!!!



O Mismatch também pode formar por recombinação 
homóloga:

Como corrigir esses erros?



Após a replicação ainda há possibilidade de correção de erro:
por um sistema de reparo de mismatch! 

Esse sistema de reparo mismatch reduz ainda mais o 
erro de replicação do DNA!



O que acontece quando sua célula da pele
“toma sol” na praia?

•Que são lesões no DNA?

•O que são mutações no DNA????



Questão 3: 
Quando você toma sol na praia:

1.O DNA imediatamente sofre mutações provocadas pela luz UV 

do Sol.

2.A luz do sol atinge nosso DNA e nosso corpo fica bronzeado.

3.O DNA sofre alterações estruturais, lesões, provocadas pela 

luz UV do Sol. 



A luz UVA e UVB da luz 
solar lesam o DNA de 
células da pele!!!



Luz Ultravioleta(UV)

Ozone absorption Transmitted by
normal glass 

Luz UV que chega na 
superfície da Terra!

UV_ TERRESTRE!



Isso é uma lesão provocada pela luz UV!!!!

E quais as consequencias dessas lesões?



Essas lesões no DNA são mutações? O que são mutações?

UV

ERO

lesões

mutação!

ERO= espécies radicais de oxigênio!



O DNA consegue replicar? Ou transcrever?



Mas as lesões podem ser reparadas nas células humanas!
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Mas outras lesões podem ser provocadas também por outros eventos!!!!

Ultravioleta do SOL

Cigarro

Respiração:
radicais de oxigênio 

poluição Drogas
quimioterapicas 
para cancer… 

mutágenos 
químicos



Essa é uma outra lesão provocada por agente quimico!!!!

Que tipo de consequencia você vê aqui?



Mas as lesões podem ser expontâneas!!!!

Qual o problema de você trocar uma citosina por uma uracila ou timina?



Outras lesões podem ser expontâneas!!!!-

Sítios abásicos ou apurínicos e apirimidínicos

Mais de 10.000 reações dessas ocorrem em uma célula, por hora a 37oC!



O oxigênio que respiramos pode oxidar o DNA!!!!

O que esse pareamento pode resultar na célula?



E a célula tem como se defender dessas lesões?

Reparo Excisão de
nucleotídeo

(NER)

Recombinação 
Homóloga

(HR)
Reparo de

Mismatch
(MMR)

Reparo de extremidades
Não homólogas

(NHEJ)

Reparo 
Excisão de base

(BER)



E se as lesões não forem reparadas?



Xeroderma pigmentosum (XP) – pele seca e 
pigmentada (nas regiões expostas a luz do sol)

Doença genética primeiramente descrita em 1874 por 
Moritz Kaposi e Ferdinand von Hebra
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pacientes XP apresentam câncer de pele
Muito cedo na vida!.



Células de pacientes Xeroderma Pigmentoso (XP) 
não reparam lesões UV!
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Pacientes XP!



Células XP são hiper sensíveis e
Hipermutáveis após UV.
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Por que esses pacientes XP tem cancer de pele?

Lesões no DNA-> mutações-> câncer!



Alguns (20 a 30%) desses pacientes tem problemas 
neurológicos e envelhecimento precoce!

Exemplo de uma paciente XPA- (XP12BE)



Outro exemplo de paciente XPG

4 months           18 months                          6 years old



No Brasil devemos ter entre 200 a 1000 pacientes, mas em 
Goiás temos uma comunidade inteira afetada, devido a 

casamentos consangúineos



Doenças genéticas com alta frequencia de cancer podem estar 
Relacionadas a reparo de DNA!!!!

Descoberto em 1968, por James Cleaver!



Reparo excisão de nucleotídeos



Células de pacientes XP não tem síntese de reparo de DNA!!!!

Exceto pela XP variante! Defeito na replicação da lesão!

Células XP são sensíveis a luz UV e mutam após UV!
Primeira correlação clara entre mutação e cancer!



Questão 4: 
Como lesões não reparadas podem resultar em mutações?

1.Ao replicar a lesão pode haver incorporação de um 

nucleotídeo errado, provocando mutações.

2.A lesão já é uma mutação e se não for reparada vai passar 

para a fita filha durante a replicação.

3.A lesão é sempre reparada, pois o sistema de reparo é perfeito, 

sem erro.  



A lesão pode ser replicada com erro!



E o que são mutações????? Elas podem ser pontuais:

O que são mutações: transição e transversão ?



Transições e transversões... Qual deve ser mais comum?



By Jonsta247, WIKIPEDIA

Essas mutações pontuais podem ter efeito nas proteínas
que são codificadas pelos genes:
Podem ser silenciosas, sem sentido ou perda de sentido



Mas também podem acontecer Inserções e deleções!



Essas mutações também podem afetar a leitura de proteínas!



Essas mutações podem ser induzidas por agentes que lesam o DNA!



Teste AMES – testando substâncias mutagênicas em bactérias!



Na década de 1940, foi descoberto que 
as células se defendem das lesões!

Mecanismo de reparo dependente de 
Luz visível: fotorreativação!



Com mutantes de E.coli, se descobriu que temos reparo no escuro!

A lesão é retirada da molécula de 
DNA,

usando a fita complementar como 
molde!



Com mutantes de E.coli, se descobriu que temos reparo de 
bases alteradas!



Esse sistema remove bases pouco alteradas, e 
ficou conhecido como reparo excisão de bases!



Processos podem reparar duplas quebras no DNA-
Sistema CRISPR/CAs9são usadas no !!!!



Processos de recombinação também podem reparar o DNA!!!!



Processos de recombinação podem provocar 
Crossing over e também conversão gênica! Como?



Angelina Jolie tem defeito genético no gene BRCA1, 
que participa do reparo de recombinação homóloga!!!!

A mutação que ela tem em BRCA1 é dominante (BRCA1+/-)

Mas nas células tumorais desses pacientes ela é (BRCA1-/-)



E bases mal emparelhadas também podem ser reparadas!!!!

Como saber qual base reparar?



Em algumas bactérias o DNA molde está metilado 
e com isso pode ser identificado! 
Veja o modelo de reparo de mismatch!



O Reconhecimento pode ser distante do mismatch 
por proteínas “MutS” (altamente conservadas!!)



As proteínas MutS funcionam como um dímero e 
parecem uma mão em reza!



Considerações sobre reparo de mismatch:

1.Genes humanos foram clonados por serem 
similares (homólogos) aos genes bacterianos!

2.Deficiências nesses genes pode levar o paciente a 
ter cancer de colo hereditário!

3.No reparo de um par G:T sempre é retirado o T, 
por que?



Philip 
Hanawalt

Ele deveria estar 
na lista, por sua 
descoberta do 
reparo de DNA 
em bactérias em 
1963!!




