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MUTACAO



* Qualquer
permanente

MUTACAO

alteracao

envolvendo
sequéncias de nucleotideos

de uma molécula de DNA;

* Que é fixada no genoma, ou
seja, € transmitida para a
geracao seguinte de células
apos a divisao celular.
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A depurinada

Mutado

Fita velha

T Fita nova

Um par de nucleotideos
: A-T foi deletado

REPLICACAO

DO DNA Fita nova
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MUTACAO

* O tipo e a extensao das mutacoes € muito variavel:

(A) Normal Sequence
(no mutation)

(B) Insertion
("G" added)

(C) Deletion

("A" removed)

(D) Duplication
("C™" repeated)

(E) Inversion
("TA" reversed)

Deletion Duplication Inversion

K

Insertion Translocation

=




MUTACAO

* Pode acontecer em qualquer regiao
do cromossomo;

* Que podem ter genes ou nao;

Adenine -

* Nas duas situacdes as mutacoes
podem;

* Desde nao desencadear nenhum
efeito, até gerar grandes problemas
para a célula.

Cytosine

W Sugar
Phosphate



MUTACAO N
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MUTACAO

* Consequéncias das mutacoes:

* No curto e longo prazo. . Darwin's Finches  sus/
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MUTACAO

*No curto prazo, as mutacdes podem comprometer o
desenvolvimento e a fisiologia de um individuo;

* A célula pende para a estabilidade do DNA, ou seja;
* A célula evita a consumacao da alteracao genética (mutacao)!

* |sso pode ser constatado em diversos aspectos celulares.



MUTACAO

* O DNA como material genético € uma excelente opcao!;

* A dupla hélice protege as regidoes mais importantes (bases
nitrogenadas);

*E a complementaridade dos nucleotideos garante a
oportunidade de manter a informacao original em uma das
cadeias e recuperar essa informacao caso aconteca algo
errado com a outra cadeia.



MUTACAO

* A replicacao do DNA é uma condicao basica da vida;
* Mas também é uma situacao que predispoe as mutacoes;

* No entanto, a marca da replicacao ¢ a fidelidade do processo;
* Até mesmo pela capacidade corretiva da DNA polimerase;

* A enzima que sintetiza DNA é capaz de corrigir pareamentos
incorretos antes da incorporacao na cadeia ou por meio da
sua atividade exonucleolitica!



MUTACAO
* O DNA celular esta exposto a agentes mutagénicos o tempo
todo;

 Devido a causas externas (por exemplo: luz ultra-violeta,
radiacao);

*E principalmente, de causas espontaneas, inerentes as
proprias células:

* Além da replicacao celular;

* Colisdes quimicas espontaneas;

* Modificacdes tautomeéricas das bases nitrogenadas;
* DNA sujeito a subprodutos metabodlicos.



M UTACAO The Three Steps That Give Rise to High-Fidelity DNA Synthesis

Replication step Errors per nucleotide added
5'—3" polymerization 1in10°

3'—=b" exonucleolytic proofreading 1in 102

Strand-directed mismatch repair 1in 103

Combined 1in 1010

e As taxas de mutacao espontaneas sao baixas;

* Podem variar conforme regiao do genoma, tipo celular e idade; mas mesmo
entre espécies muito distantes;

e E coli de laboratdrio 3 x 10° e em humanos 1 x 107°.

* A DNA polimerase Ill gera uma taxa de erro na ordem de 10~ (1 erro em cada
100.000 insercoes);

* A atividade revisora da polimerase baixa essa taxa para 107/;

* Mas a taxa observada de mutacdo é ainda menor, podendo chegar a 1019, de
onde se conclui que existem sistemas de reparo operando.



* As taxas de lesdes no
DNA nao se resumem
ao  malpareamento
durante a replicacao;

eDas milhares de
alteracoes diarias em
uma célula
humana...;

* Apenas 0,02% sao
efetivadas.

MUTACAO

Endogenous DNA Lesions Arising and Repaired in a Diploid
Mammalian Cell in 24 Hours

DNA lesion Number repaired in 24 h
Hydrolysis

Depurination 18,000
Depyrimidination 600
Cytosine deamination 100
5-Methylcytosine deamination 10
Oxidation

8-0x0 G 1500
Ring-saturated pyrimidines (thymine glycol, cytosine 2000
hydrates)

Lipid peroxidation products (M1G, etheno-A, 1000
etheno-C)

Nonenzymatic methylation by S-adenosylmethionine

-Methylguanine 6000
3-Methyladenine 1200
Nonenzymatic methylation by nitrosated polyamines and peptides
OB-Methylguanine 20-100 13



REPARO

* Entao, a taxa de mutacao observada é muito menor do que a
taxa esperada;

* Esse € uma caracteristica comum entre as espécies;

* Portanto, as mutacoes podem ser “consertadas” por sistemas
de reparo celular;

* De fato existem mecanismos especificos para sondagem de
alteracoes e reparo;

* Que nao se restringem a fase de replicacao do DNA;
* E que existem de bactérias até mamiferos;



REPARO

* A importancia dos mecanismos de reparo para as células pode ainda
ser reconhecida;

* Pela quantidade de genes no genoma dedicados a esses mecanismos
(a0 menos 130 genes em humanos);

* Pelo envolvimento de genes do sistema de reparo em diferentes
doencas;

* Pelo aumento da taxa de mutacdes quando ha um comprometimento
de um componente do sistema de reparo.



REPARO

Some Inherited Human Syndromes with Defects in DNA Repair

Name
MSH2, 3, 6, MLH1, PMS2

Xeroderma pigmentosum (XP)
groups A-G

Cockayne syndrome

XP variant

Ataxia telangiectasia (AT)

BRCA1
BRCAZ2

Werner syndrome

Bloom syndrome

Fanconi anemia groups A-G

46 BR patient

Phenotype
Colon cancer

Skin cancer, UV sensitivity, neurological
abnormalities

UV sensitivity; developmental abnormalities

UV sensitivity, skin cancer

Leukemia, lymphoma, y-ray sensitivity, genome
instability

Breast and ovarian cancer
Breast, ovarian, and prostate cancer

Premature aging, cancer at several sites,
genome instability

Cancer at several sites, stunted growth,
genome instability

Congenital abnormalities, leukemia, genome
instability

Hypersensitivity to DNA-damaging agents,
genome instability

Enzyme or process affected
Mismatch repair

Nucleotide excision repair

Coupling of nuclectide excision repair to
transcription

Translesion synthesis by DNA polymerase v

ATM protein, a protein kinase activated by
double-strand breaks

Repair by homologous recombination
Repair by homologous recombination

Accessory 3'-exonuclease and DNA
helicase used in repair

DNA helicase needed for recombination

DNA interstrand cross-link repair

DNA ligase |
16



REPARO

* Individuos afetados por essa doenca

apresentam extrema sensibilidade aos XERODERMA PIGMENTOSO

raios ultravioleta;

* Porque um sistema de reparo para
solucionar os danos do UV no DNA nao é
operante;

* Essa condicao aumenta a taxa de mutacao
dos tecidos mais expostos como a pele, e
as suscetibilidade aos tumores em 1000x;

* Doenca genética autossOmica recessiva
(1:200.000)

* A mutacao pode afetar qualquer um dos 7
genes envolvidos com o sistema de reparo
por excisao de nucleotideo.

Basal cell carcinoma scar

17



MECANISMOS DE REPARO

* Existem varios mecanismos de reparo celular;
* Que reconhecem distorcoes no DNA como indutores da sua atividade;

* As distorcoes podem ser reconhecidas por enzimas que detectam
especificamente uma base alterada até uma alteracao espacial mais
genérica na estrutura do DNA.

* Os mecanismos de reparo podem ser classificados como:
* Mal pareamento logo ap0s a replicacao;

* De forma direta;

* Reparo por excisao (em uma das cadeias de DNA);
 Quebra das duas cadeia de DNA;

* Translesao.



MECANISMOS DE REPARO POR EXCISAO
MMR

* O sistema de mal pareamento vasculha o DNA em busca de insercoes,
delecdes ou de pareamentos incorretos;

* Esse sistema de reparo entra em acao logo apods a replicacao;

* Reconhece e corrige alteracdes de pareamentos incorretos que nao
foram corrigidas pela DNA polimerase;

* Ou detecta a formacao de alcas pela insecao ou delecao de bases em
uma das fitas e corrige de acordo com a cadeia parental;



MECANISMOS DE REPARO POR EXCISAO
MMR

* Esse mecanismo de reparo depende do

reconhecimento de qual cadeia € a antiga e - . B3 ooerena

qual é a cadeia recem-sintetizada, com mais P New strand
. Mismatched

chances de ser a cadeia portadora da pase MUtS, MutL, Mut

alteracao; gwﬁ\ N
*Em E coli, a hemimetilagio de cadeias Ui o
permite essa identificagao; l MU, Mut, helcase,

exonuclease

* Existe um intervalo de tempo para a E{E Gy
metilacdo da nova cadeia em bases A de = “=Z

SeC]énCIaS GATC; l DNA polymerase

and ligase

cHy

* Que estao metiladas apenas na cadeia antiga. CHg




MECANISMOS DE REPARO  REPARO DIRETO

* A exposicao aos raios ultravioletas;

* E uma das maiores geradoras de danos ao DNA;

* O mais recorrente € a formacao de dimeros de pirimidina;
* Especialmente entre duas timinas adjacentes;

(B) Exposure to UV light

O | O\
CamN \c_nh
O O
N C=0 N/ \C=O
N A 7
C—C\ /C—C\
| CH H CHs

'T' Cyclobutane ring




MECANISMOS DE REPARO

* A formacao de dimeros € uma mutacao importante;

* Que bloqueia transcricao e replicacao;

REPARO DIRETO

* Algumas espécies, como bactérias, possuem uma enzima que reverte de forma
direta as timinas originais por um sistema de reparo por fotorreativacao;

e Mas o0 sistema de
reparo direto;

* Que reverte ou desfaz
alteracoes no DNA pela
atuacao direta de uma
enzima;

*E um mecanismo de
reparo pouco utilizado.

PHOTOLYASE

1]

FLAVIN ADENOSINE METHYLENE TETRAHYDRO
DI-NUCLEOTIDE (FAD) FOLATE (MTHF)

V\\ iy
" Then transduces b 4

Absorbs visible light of
energy or photon to | h 384nm
the FAD molecule yaveleng! n

B
\‘ u
After getting energy from MTHF gets excited

the MTHF molecule, FAD \

converts into FADH2 |
Transfers high energy Pyrimidine DNA

electron tothe =) dimer gets = gets
pyrimidine dimer break off  repaired

MECHANISM & ROLE OF PHOTOLYASE ENZYME

Cyclobutane ring Thymine dimer

Light

Photoreactivating
enzyme

TR
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MECANISMOS DE REPARO POR EXCISAO

* Os mecanismos de reparo por excisdao apresentam caracteristicas
comuns;

* Sondagem do DNA por diferentes proteinas, cada uma capaz de
reconhecer alteracdes na estrutura do DNA causadas por um dano
especifico;

* Reconhecimento possibilita a remocao de nucleotideo ou de
sequéncias de nucleotideos seguida de sintese para o reparo;

* Podem ser agrupados em 3 tipos:
* Reparo de mal pareamento (MMR);
* Excisao de base (BER);

* Excisao de nucleotideo (NER).



MECANISMOS DE REPARO  POR EXCISAO BER

* Esse tipo de reparo € utilizado para algumas mutacdes espontaneas
onde uma base é convertida em outra;

* Por exemplo, como na desaminacao;

mutated

* Mais comum para a citosina gerando uma uracila. e

T U 1]
i " :A: 1

deaminated C A B T A
(B) DEAMINATION ‘ ) & 6 6 ¢

| f new strand
cytosine .
uracil

H H i U a G has been
N7 H,O O .1; A ;ru changed to an A
i
| DNA
|

[

BN /Ro A )\O REPLICATION e
NH )0 6 0

P 3 P T B A T

O O il i = 1l

A G T A
old strand

(A) unchanged
DNA strand DNA strand 4



MECANISMOS DE REPARO POR EXCISAO

* O sistema de reparo por excisdao de base remove BER

0 nucleotideo com a base danificada e repGe o n =2
s . )“ Semw
nucleotideo correto; o TR
ot ¥ :
*Esse mecanismo tb depende de um "-v{j‘.. ;
reconhecimento de alteracdes especificas no ’ .. g
L -
DNA; N
e _—
* Diferentes enzimas vasculham diferentes tipos -~ |
de alteracdes; s W g
[] . ~ V4 - ..?‘J
* Essas enzimas, as DNA glicolases, nao so Sete
reconhecem; =E. \.
Q' - . » ~

e Como tb clivam a base do nucleotideo e A o
recrutuam os demais componentes do sistema;



MECANISMOS DE REPARO POR EXCISAO BER

* No caso da desaminacao da citosina gerando uma
uracila;

* Uma uracil DNA glicosilase reconhece a alteracao na
estrutura do DNA e remove a base nitrogenada;

* Gera um nucleotideo apirimico (sem a sua pirimidina);

* Reconhecido por uma endonuclease apirimica;

e Que cliva a fita imediatamente ao Ilado do
nucleotideo;

e Atividade de fosfodiesterase remove fésforo 5 e
possibilidade polimerase repor nucleotideo correto e
DNA ligase selar a cadeia.




MECANISMOS DE REPARO POR EXCISAO
MER

* 0 sistema de reparo por excisao de nucleotideo remove uma
sequéncia de nucleotideos incluindo a regiao alterada e repde a
sequéncia correta;

* Sistema atrelado a danos mais significativos na estrutura do DNA;
* N3o no que diz respeito aos efeitos implicados na funcao da mutacao;

* Mas impeditivos da transcricao ou replicacao.



MECANISMOS DE REPARO

* Exemplos de danos dessa natureza sao
modificacbes de nucleotideos como a O°
metilguanina e formacao de dimeros

(ligacoes covalentes entre bases) como

dimero de timinas;

* Entdao, a formacao de dimeros de timina
pode ser reparada por diferentes
mecanismos, mesmo em bactérias;

* Tb O° metilguanina pode ser reparada de
forma direta.

POR EXCISAO
MER

Direct reversal

0%/ MGMT

e
r,’**r
.

N7 | AAG HI N1/ ABH
4 /)\NHZ

N3 / AAG




MECANISMOS DE REPARO  POR EXCISAO MER

*En E coli esse mecanismo depende de etapas
sucesssivas da atuacao de um complexo
enzimatico;

* Inicialmente enzimas do complexo escaneaiam
o DNA;

*E s3o capazes de reconhecer uma grande
variedade de estruturas danificadas de DNA;

* Recrutando enzimas que clivam a certa
distancia (antes e depois da lesao), em torno
de 10 nucleotideos;

* DNA polimerase | remove e repde a sequéncia;
* DNA ligase religa a cadeia.

+'/_\—.'P- _\‘
1(A+@®—®® @@
O@—" AN
2||||||/\HHH||H|||||||||||||||||||
h\% ®®
/'
3|||||\HHHH||H|||||||||/\||||||||
i
C}H
4 (T M6y
B ”M@
N
5|||||\HHHHIIHITTPHH/\H

Pol |
ligase l\ D ‘
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MECANISMOS DE REPARO  POR EXCISAO MER

RMA polymerase CsB

*Em eucariotos, o mecanismo geral é muito °

semelhante; T J
e Assim como em bactérias, existem dois l

12

mecanismos desse tipo de reparo, um de .., .  , 6 | 0
vasculhamento global no genoma, menos l
« . 3 I _
eficiente; T i
’ L. ]i_I_LI Lt 1111 IJ__L.-I-—-:E[
* E outro, acoplado a transcricao; |

o r
* Nesse caso a propria RNA polimerase reconhece Eﬁum‘“‘:ﬂ
o dano e interrompe sua atividade; NENENEERS

(5 DMA polymerase §/6==a 30H 5P

* O fator TFII-D recruta enzimas do complexo de
excisao de nucleotideo para corrigir o dano. |

o
HENENERNRNENERNERR




MECANISMOS DE REPARO TRANSLESAO

al rephcatve

\ ; l
w

* Em algumas situa¢des, danos no DNA ndo foram corrigidos até o =2 __
momento da replica¢do; Wﬂﬂlﬂgnm
* Alguns danos, como o dimero de timina na mesma fita, induz a @ ®
e N

parada de sintese pela DNA polimerase;

polymerase targeted

y

* Um sinal é enviado para recrutamento de uma DNA polimerase
especializada nesse tipo de reparo; NRHRTHRNIR G mvwons

* Essa polimerase substitui a polimerase replicativa e logo ap6s a l e
polimerizagao do trecho alterado a enzima replicativa reassume; VIR,

’III,
* Tanto em bactérias como em eucariotos foram descobertas varias

dessas polimerases; QT O

narmal recke

* Elas sdo muito mais suscetiveis a erros (sdo menos rigorosas na li!IHII!I!I'UU'I’”I’_!“!rp
escolha dos nucleotideos e nao tem atividade revisora) mas B
aparentemente lidam melhor com situagdes de reparo (no caso, =
capazes de parear adeninas com a dupla de timinas). NFRARRARREEARAARY




REPARO DUPLA-FITA DSB

* Radiacdes ionizantes, erros da replicacao e agentes oxidativos podem
gerar quebra na molécula de DNA;

* A quebra de uma cadeia (de uma ligacao fosfodiéster) gera um picote
(nick) que é facilmente reparado;

* Esses agentes tb podem gerar quebra da dupla fita;
* Que € um problema mais sério para a célula;

* Pode ter varias consequéncias comprometendo a integridade do
genoma como a perda de genes;

DSB Nick




REPARO DUPLA-FITA DSB

* O reparo da dupla-fita € mais complexo;

* E pode nao ser um reparo integral que pode desencadear problemas
para a célula.

* As células apresentam duas formas de reparo da dupla fita, utilizando
uma molécula molde (como para a maioria dos mecanismos de
reparo), ou nao.

e Juncao de extremidades nao homologas (nonhomologous end
joining);
* E juncao por recombinacao homologa.



REPARO JUNCAO DE EXTREMIDADES NAO-HOMOLOGAS
NHEJ

2 * Esse reparo nao envolve a utilizacao de uma
PN V¥ SIRONONR .
N cadeia molde;

1 * Existem algumas versdes desse mecanismo, mas

Kuso Ku70

a principal/ ou melhor conhecida envolve
’MW"@ @”‘”‘\m simplesmente a aproximacao e ligacao das

extremidades soltas;

: * O reconhecimento de extremidades soltas é feito
w@ @; oA por proteinas nucleares KU;

* As proteinas KU aproximam as extremidades e
recrutam outras enzimas que aparam diferencas
’WWM@WW nas extremidades ou as tornam do mesmo

tamanho completando a extremidade menor;



REPARO JUNCAO DE EXTREMIDADES NAO-HOMOLOGAS
NHE

* Esse mecanismo nao utiliza fita molde para reparo;

* O que muitas vezes leva a ligacao de cadeias onde sequéncias
foram perdidas;

(A) NONHOMOLOGOUS END JOINING

_wwess? Apesar desse sistema ser muito utilizado em ceélulas de
mamiferos;

Wi

" || '..I

* [sso nao gera um problema para a maior parte do genoma
desses animais;

processing of
DNA ends

* Mas eventualmente, extremidades de cadeias diferentes
podem ser ligadas, condicao inviavel para a célula;

end joining

* Porém, € um mecanismo relativamente simples e rapido, que
— utilizado evita problemas maiores;

deletion of DNA sequence

* E nem sempre existem moldes a disposicao para recuperar a
informacao original.



REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* A complementaridade entre nucleotideos nao so possibilita a dupla
hélice da molécula de DNA;

* Mas possibilita a formacao de novas moléculas de DNA com cadeias
hibridas originadas de moléculas diferentes;

* Desde que elas tenham as mesmas sequéncias ou sejam muito

similares; R

B
HELIX

NUCLEATION

RAPID
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REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* A homologia de sequéncias entre moléculas
diferentes prOpOrCiOna um mecanismo de & uomolocous recomemaTion
re pa ro; id break--..ﬂ_____

g
—

* Muito mais acurado do que a juncao de  —
extremidades; l

.
] cister
chromatids

processing of 5’ ends
by nuclease

* Envolve a utilizacao de trechos de DNA de
uma molécula distinta (cromatide irma)
como molde para reparo;

homologous
recombination

-—

* Por isso, sO pode ocorrer apos a duplicacao
enquanto as cromatides irmas estao
disponiveis;

“J

damage repaired accurately using

* Processo conservado, de bactérias e levedura st chromatid s the template
até organismos mais complexos.

37



REPARO POR R,ECOMBINACAO
HOMOLOGA

*Em primeiro lugar uma nuclease atua nas
extremidades 5° quebradas deixando as
extremidades 3’ salientes;

* Uma das fitas 3’ rompidas invade a dupla fita
irma, desfazendo as pontes de hidrogénio
originais e pareia com regioes homologas;

* Uma polimerase agora estende a fita 3’ a
partir da fita homologa complementar;

double-st;a nd break
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REPARO POR R,ECOMBINACAO
HOMOLOGA

A fita 3" estendida é deslocada para o
cromossomo original;

* Possibilitando o reparo da outra fita irma;

 Atuacao de DNA polimerase e DNA ligase
finaliza o reparo nas duas fitas;

e Portanto, diferente de outros mecanismos de
reparo, a recombinacao homologa utiliza como
molde uma cadeia complementar de uma
molécula distinta daquela que sofreu
alteracoes.

double-st;a nd break
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REPARO POR R,ECOMBINACAO
HOMOLOGA

e A fita 3’ invasora ao deslocar uma das | e

cadeias originais forma a alca D;

© sira
* Eventualmente a alca D (cadeia Vi
deslocada) pode servir de molde para a i
outra cadeia 3’; Voo
* Entdao, as duas cadeias quebradas 3’ =
agora sao estendidas a partir das
cadeias irmas; | oo
* Essa estrutura cruzada é chamada de
juncdo de Holliday e duas formas sao __ &===

possiveis para resolver essa estrutura:

(gene conversion)



REPARO POR R,ECOMBINACAO
HOMOLOGA

* Na maior parte das vezes, apds o reparo as
cadeias retomam sua posicao original;

* A outra possibilidade envolve quebras e
trocas de regides intactas de cromatides
homologas, crossing over;

* No primeiro caso, pode haver o fendbmeno de
conversao génica;

* As cromatides reparadas adquirem as
sequéncias das cadeias homologas e passam a
ter a sequéncia delas, mesmo que sejam
diferentes.

E

/ Quamd

{b) Double Holliday Junction



REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* O reparo por recombinacao homologa € muito mais acurado do que
juntar fitas quebradas;

* Mas sO pode ser utilizado a partir da replicacao do DNA e as
cromatides homologas precisam estar proximas;

* Nao € um mecanismo preferencial de reparo em mamiferos;

* O reparo das duas cadeia pode levar a conversao génica;

* Ha perda de heterozigose e eventualmente pode ser copiados alelo
deletério (havera perda da copia “boa”);



REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* A recombinacao homologa € um processo versatil;

* Pode ser utilizada para reparo de uUnica da cadeia (nick) durante na
forquilha de replicacao;

*Tb &€ a base crossing-over durante a meiose nas células germinativas;

* A recombinacao homologa para reparo e a recombinacao homologa
para o crossing over

* Apresentam semelhancas e diferencas;



REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* Na recombinacao genética, participam
enzimas inicialmente que promovem
guebra deliberada da dupla fita de DNA;

* Recrutando enzimas que diminuem a
extremidade 5" e promovem a invasao de
uma das fitas 3’ na dupla fita intacta;

* As cadeias da dupla fita intacta sao
desfeitas e uma das cadeias € molde para

extensao da cadeia invasora a partir do seu
3’

chromosomes

Spol1 _.f 7 Mre11 nuclease
complex

ONE CHROMOSOME
CUT AND ENDS PROCESSED

paired
homologous

W

FURTHER PROCESSING
T OF 5" ENDS BY NUCLEASE

Wd Wi

Nl Wi

RecA-like protein
‘-?—‘* catalyzes strand
exchange

ﬁ

5|‘

{ DNA SYNTHESIS

bt

|P

Wl



REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* O processo favorece a recombinagcao entre
cadeias homaologas; S
- IﬁRELE.ﬂ.SEOF
INVADING STRAND
ADDITIONAL

DNA SYNTHESIS

* Mas na maior parte das vezes, o processo é
finalizado;

W WD

W WD

* Com a cadeia invasora voltando para sua
origem e as duas cadeias rompidas; oy | oarn

Uiy ]

e S30 polimerizadas e ligadas;

CHROMOSOMES WITHOUT CROSSOVER

* Como no reparo de DNA;

45



REPARO POR RECOMBINACAO HOMOLOGA

* A juncao de Holliday;

* Geram diversas conformacoes possiveis entre

o heteroduplex;

*E a atuacao de nucleases que clivam em
pontos especificos;

* Promovem a troca de regides entre as duas
cadeias e a geracao de novas combinacoes

geneticas.

ALIEKNAIVE
CAPTURE OF
SECOND STRAND

1 ADDITIONAL
DNA SYNTHESIS

5f

y I

3 _
5f

ADDITIONAL DNA
S5YNTHESIS FOLLOWED
DNA LIGATION

5I'
double 3 ﬁ

Holliday | ., ‘
junction E;d
|
5|‘
3 ﬁ‘ -
E:d _
|
DMA STRANDS CUT
AT ARROWS

Vi o

CHROMOSOMES WITH CROSSOVER
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