BIO 0103- Biologia Evolutiva

Mecanismos microevolutivos 1

Mutacao

Ana Paula Aprigio Assis
paulaassis@ib.usp.br



mailto:paulaaprigio@usp.br

Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao




Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao

O que nao ¢ evolucao?



Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao

* O que nao ¢ evolucao?

* O que ¢ evolucao?



Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao

* O que nao ¢ evolucao?
* O que ¢ evolucao?

* Mutacao



Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao

* O que nao ¢ evolucao?
* O que ¢ evolucao?

* Mutacao
* Migracao



Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao

* O que nao ¢ evolucao?
* O que ¢ evolucao?

* Mutacao
* Migracao

e Deriva Genética



Mecanismos de mudanca
evolutiva: Mutacao

* O que nao ¢ evolucao?
* O que ¢ evolucao?

* Mutacao

* Migracao

* Deriva Genética
* Selecdo Natural
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» Crash course em biologia molecular

« Sem nenhuma intencé&o de ser uma aula
completa sobre 0s processos complexos
de transcricao e traducao!!!
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Equilibrio de Hardy-Weinberg

Em uma populacdo em equilibrio de H-W, as frequéncias
alélicas permanecem constantes de uma geracao a outra

Pressupostos:
1.) Nao ha mutagao 3.) Populacao infinita
2.) Nao ha migracao 4.) Nao ha selecéao

5.) Acasalamentos
ocorrem aleatorlamente



O que é evolucao?

Descendéncia com modificacao a partir de um ancestral
comum

Mayr, 1964
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Mas o que leva a mudancas?

Quais mecanismos sao responsaveis por estas mudancas?

1.) Mutacéao 3.) Deriva genética

2.) Migracao 4.) Selecao natural
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Mutacao

- Unico mecanismo que cria novos alelos/genes

- material bruto para evolucao

- DNA fita dupla complementar
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Para que serve o DNA???

DNA contém a informacgao que € transmitida ao longo das
geracoes

Principio da hereditariedade!



Estrutura fisica do DNA

- Estrutura formada por duas cadeias
complementares

R & .
ba - Dupla helice
-

- Codigo para formacao dos seres Vivos
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Estrutura fisica do DNA
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Sintese de Proteinas

19 Etapa 20 Etapa

transcricao traducao

4 [’roteina

Em resumo:
A Sintese de Proteinas consiste em unir

aminoacidos de acordo com a sequéncia de
codons presentes no RNAmM
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Transcricao do DNA

1 4

A informacao geneética contida num segmento do DNA, é
reescrita em uma fita simples de RNA

Esta fita apresenta uma sequéncia de ribonucleotidios
complementar a uma das fitas da dupla hélice de DNA (fita
molde) e idéntica a sequéncia da outra fita (fita codificadora),
com substituicao de T por U

b’UAUUCCGUGACUUAACUUS’ ]—RNA

S

wentido da transcrigio




Transcricao do DNA

Sequéncias transcritas:

« GENES (sao ‘“ligados” ou "“desligados” de acordo com a
necessidade celular / do organismo)

 Apresentam sequéncias especificas de nucleotideos no inicio e no
fim do gene

e Processo catalisado pela RNA polimerase (adicao dos
nucleotideos) + complexo proteico (fatores de transcricao -
proteinas reguladoras da expressao génica)



Sintese de Proteinas

,ﬁk&%&\\w\\\m A sintese de proteinas contém

duas etapas:

Transcrica
P Inforfhaca (Sintese de RNA) s )
Transcricao (nucleo)
T T e T e T e e
+ DNA—-RNA

Inforfhacao Traducao
(Sintese de Protein

Traducao (citoplasma)

+ Formacao do Polipeptidio
mw 4




Genes procarioticos

DNA e OP 0 2 D ¥ A 1D
I Z ¥ A

MRNA = ———F—= mMRNA = * —

= ! : Trans-
L\ _*_ acetylase
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lac Repressor Permease
ot p-Galactosidase




Genes eucarioticos

Exons

N\

Reforcador
(distal)

g

Reforcador Promotores Tata
(distal) (proximal) box

—
-30 pb

Intron

Os genes de Eucariotos nao sao continuos

Existem fragmentos denominados Exons e fragmentos
denominados Introns

Os Exons sao funcionais e codificam proteinas; porem os
Introns nao codificam.

ApOs a transcricao ocorre um processamento do DNA antes
da traducao.




Traducao

« O RNA mensageiro apos ser
transcrito sai do nucleo e migra
para o citoplasma
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Codigo genetico

A unidade basica (codon) do codigo para um aminoacido consiste em

uma sequéncia de trés pares de bases nucleotidicas (codon de
trincas)

O codigo geneético:

» inclui sequéncias para o inicio (codon iniciador) e para o
termino (codon finalizador) da regiao codificadora

» @ universal: os mesmos codons sao utilizados por diferentes
organismos

» € degenerado



Y 4 0 Y 4 0
Codigo genetico
aminoacidos mapeados por mais de um codon

Codigo Genético mapeamento dos codons nos
aminoacidos

64 codons Degeneragao do codigo geneético

20 aminoacidos

3 codons de parada



Codigo genetico

2° letra

1° letra

64 codons » 20 aminoacidos

3° Iétra



Codigo genetico

Visto que o cddigo genetico tem redundancia, € possivel que diferentes
sequéncias nucleotidicas codifiqgquem a mesma seqléncia de
aminoacidos

UUA AUU  AAA

@ 0 Te) (L) @

AUA  AAG



Traducao

DNA
/

TGCAGCTCCGGACTCC

l Transcricao mRNA
v

RNA Polim%

/'
promotor ACGUCGAGGCCUGAGGUA X

l Traducao
O

Ribo/;somo



DNA

ranscricao raducao

DNA

a8 Proteina

Replicacao

/

—

Mutacoes!
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1) Depende da existéncia de um molde complementar e de maquinas
proteicas especificas que adicionem os monomeros ao polimero nascente
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Replicacao do DNA

1) Depende da existéncia de um molde complementar e de maquinas
proteicas especificas que adicionem os monomeros ao polimero nascente

2) a complementaridade de bases permite facilmente a utilizacao de moldes

3) pontes de hidrogénio entre Ge C, Ae T ou A e U, ou seja, purinas
emparelham com pirimidinas

H N C
N N—H-—0  CH (N PN
N(\g/_\< \ N / N—H:------ N/ \>
X > " \= =



Propriedades da replicacao do DNA

e Semi-conservativa

« bi-direcional
« fita-lider e fita lenta (retardada)

ol OODNE b

processo enzimatico
» DNA polimerase III: adicao de nucleotideos
» Helicase: rompimento das pontes de hidrogénio ~ ¢
» Primase: sintese dos primers " Replicacio do DNA
* DNA girase (Topoisomerase)

+ Enzimas de ligacao ao DNA fita simples



Etapas da duplicacao

A DNA polimerase alonga
1 a fita lider

(que possui sentido normal)

Molde da
Fita-lider \\ 2 [ A enzima helicase ]

desenrola a dupla-
hélice

3/
5[
/

Fita-lider

)R

Fita retardada

3¢
51

.........

Molde da

3 .
fita retardada A DNA polimerase A Primase
alonga a fita redardada produz os primers

No final do processo: Os primers da fita retardada sao removidos
e os fragmentos de DNA unidos pela DNA polimerase.

Duas moléculas de DNA, cada uma com uma fita antiga e uma
noval



Mutacao
Qualqguer alteracdo na informacédo genética de um individuo

Causas:
Intrinsecas
Extrinsecas



Mutacao

- Intrinseca: dentro do proprio organismo
- Erro da replicacao do material genético: uma base do material genético, parte de um
cromossomo, todos 0s cromossomos

-Extrinseca: causada por fatores externos, ambientais
-Radiacoes EXx: raio-x

-Compostos quimicos Ex: agrotoxicos

-Agentes infecciosos Ex: virus HPV humano



1.) Mutacao

ona o DA Qh e

l CAA-CGT-CCG-ACA-AGT

RNA GUU-GCA-GGC-UGU-UCA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-Cisteina-Serina



Mutacao

., Adenine

Transitions

©' Transverslons

o\ A

1 O

A
\ /

Guanine

—(H3

Cytosine

Transitions



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica

ona O A QS

RNA GUU-GCA-GGC-UGU-UCA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-Cisteina-Serina
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64 codons » 20 aminoacidos

3° Iétra



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica

Mutacdo sindnima

ona O A QS

RNA GUU-GCC-GGC-UGU-UCA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-Cisteina-Serina




Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica
Mutacdo nao-sinohima

pna L AD A
l CAA-CGT-CAG-ACA-AGT

RNA GUU-GCA-GUC-UGU-UCA

l

Proteina Valina-Alanina-Valina-Cisteina-Serina



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica

Mutacdo sem sentido
ona o DR QIS
l CAA-CGT-CCG-ACT-AGT

RNA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-STOP

GUU-GCA-GGC-UGA-UCA



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica

Mutacao readthrough
ona o DR QIS
l CAA-CGT-CCG-ACT-AGT

RNA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-STOP

GUU-GCA-GGC-UGA-UCA



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica

Mutacao readthrough
pna LA S
l CAA-CGT-CCG-ACA-AGT

RNA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-STOP

GUU-GCA-GGC-UGU-UCA



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica

Mutacao readthrough
pna LA S
l CAA-CGT-CCG-ACA-AGT

RNA

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina-Cisteina:-Serina

GUU-GCA-GGC-UGU-UCA



Mutacao nos genes

1.1 ) Alteracdes na sequéncia nucleotidica
Mutacao de mudanca no quadro de leitura

ona - WAL

RNA GUU-GCA-GGU-GUU - CAG

l

Proteina Valina-Alanina-Glicina - Valina - Glicina



Mutacao nas sequencias regulatorias

Reforcador Promotores Tata §: t/l/
(distal) (proximal) box Reforcador

—
-30 pb

Exons

Intron

(distal)




Mutacao nas sequencias regulatorias

1.1 ) AlteracOes nas sequéncias regulatorias

—  Promotor




Mutacao

1aS

lator

éncias regu

N\

Alteracdes nas sequ

)

1.1




Mutacao cromossomicas

1.2 ) Mutacdes cromossdmicas

Paternal Maternal
chromosome chromosome
l DNA replication

il




Mutacao cromossomicas

1.2 ) Mutacdes cromossdmicas

Duplicacao




Mutacao cromossomicas

1.2 ) Mutacdes cromossdmicas

Duplicagao Inserc&o

gl




Mutacao cromossomicas

1.2 ) Mutacdes cromossdmicas

Duplicagao Insercao Inversé&o

gl

X




Mutacao cromossomicas

1.2 ) Mutacdes cromossdmicas

Delecao

|




Mutacao cromossomicas

1.2 ) Mutacdes cromossdmicas

Delecao Translocacao

[T

&




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

B Ccc RO

|

- Gene A . Gene A -




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

SRR Coc  DEREUSN

|

- Gene A . Gene A -

l Permanece com mesma funcéao

- Gene A . Gene A -




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

B Ccc RO

|

- Gene A . Gene A -




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

B Ccc RO

|

- Gene A . Gene A -

l Degrada

Bl coer B Goen N




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

B Ccc RO

|

- Gene A . Gene A -




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

B Ccc RN

|

- Gene A . Gene A -

l Adquire uma nova funcao

oo B oo W




Mutacao

1.3 ) Duplicacao génica

Ancestral
myoglobin-
like molecule

49 76

A duplication event
led to the a. and B
gene clusters. 17

i

(o8]

Numbers indicate the estimated

number of DNA sequence changes

along that branch of a tree.

257

pury
N
ERH

8
N

Myoglobin

Alpha chains
((11 ; Gz)

Zeta chain

©

Epsilon chain

(e)

Gamma chains
*y, %y)

Delta chain

(©)

Beta chain

B)

500

400

300 200
Millions of years ago

100

|
Present

Myoglobin

B family subunits

Hemoglobin



Mutacao do genoma todo

i
[

1.3 ) Duplicacéo gendmica

Poliploidia

it




Mutacao do genoma todo

1.3 ) Duplicacéo gendmica

Especiacao, adaptacao
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Quais mutacdes importam pra evolucao?

T e

L Ovécito
Feto
a g Normal

snCAL BRCAL
rhs Mutasss 240 Mutazo

Espermatozdide

(.
Todas as células _ P Fatores ambientais
tem o DNA normal idade

——J. Mutagao
Somatica

Tumor
esporadico

Gametas sem mutagao

Mendelics

Mutagao & /j. + .

Germitativa .
Espermatozdide
BRCA1 mutado ( Ovdcito
\ |
Feto com
Mutagao
Todas as células |

tem o DNA mutado

Tumor
hereditario

Metade dos gametas tem a mutagao



Mutacao
Quais mutacdes importam pra evolucao?

Germitativa

2
O Ovdcito
Feto / oooooo m
NNNNNN ‘/ Mutacgao
\

esporadico hereditario

e o o o e o ' .
Gametas sem mutagao Metade d etas tem a mutagao

Mendelics



Somatic (non-reproductive)
tissue
4 Mitosis H
L

Somatic Population of cloned mutant cells
mutation
o

Germ-line (reproductive)
tissue in ovary or testis

Mutant somatic cell

Germ-line mutatations are
passed to approximately
Mutant germ-line cell half of the next generation

@ —

mutation
All cells carry
mutation

Sexual

reproduction
P No cells carry

mutation

T
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de reparo de erros
no DNA eficiente




Mutacao

Qual a frequéncia de surgimento de novos alelos?

Gracas a um

extremamente baixal mecanismo

de reparo de erros
no DNA eficiente

10-4a 106 mutacoes por
gene por geracao
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- Mutacao irreversivel:
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Qual a frequéncia de surgimento de novos alelos?

- Mutacéao Irreversivel:

P




Mutacao

Qual a frequéncia de surgimento de novos alelos?

- Mutacéo irreversivel:

P

o (1-y)

S




Mutacao

Qual a frequéncia de surgimento de novos alelos?

- Mutacéo irreversivel:

p —F . g
p'=p (1-Y)
- Mutacéao reversivel:
| Y
P M Q




Mutacao

Qual a frequéncia de surgimento de novos alelos?

- Mutacéo irreversivel:

p —F . g
p'=p (1-p)
- Mutacéao reversivel:
| Y
P M Q




Frequéncia alelo A

0.8

0.4

0.0

D L g
o'=p (1-y)
0=0.9 ;u = 10°

\

I I I I I I
0 10000 20000 30000 40000 50000

geracgoes



Frequéncia alelo A

0.8

0.4

0.0

p—F 0
p'=p (1-p)
0=0.9 ;u = 106
-  Mudanca
evolutiva por |
mutacao € um
processo lento
0 10000 20000 30000 40000 50000

geracgoes
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ambientals ou ocorrem independentemente
delas?



Mutacao

MutacOes surgem devido a mudancas
ambientais ou ocorrem independentemente
delas”

Espalhamento
de suspensao




Mutacao

Sera que fol o antibidtico que fez com que
surgissem essas mutacoes?

Espalhamento




Mesmas colonias
caoo com mutagao que
confere resisténcia,

—l -
.‘} demonstrando que a

mutacao |a estava

—> presente e nao
— apareceu em

_’- resposta ao

_» antibiotico




Mutacao

Espalhamento
de suspensao
de bactérias

Placa com meio de
cultura
sem antibiotico

Apobs crescimento
bacteriano

— )

Lederberg &
)  Lederberg, 1952

—~

-~
—~ 0

Placas com meio de Apés crescimento

cultyr.a _ bacteriano
com antibiotico

"Carimbo"
de veludo

S ceen®ee

Placa com meio de
cultura
sem antibiotico



Mutacao

Mutacdes sé&o aleatorias em relacdo ao seu efeito!

Qual efeito de mutacdes?

Vantajosas
Deletérias
Neutras



Mutacao

Qual o destino das mutacdes?

Basicamente o resto do curso de biologia
evolutiva

Neutras Deriva Genética




Migracao

Populacao 1: Populacao 2:

p=1 ?p O
a0




Migracao




Migracao




Migracao

Populacao 1: Populacao 2:




Migracao

Populacao 1: Populacao 2:

@p =0.5 ?DOS

qO5




Migracao

p1'=(1-m) p1 + (M) p2

- Leva a uma homogeneizacao das frequéncias
alelicas entre populacoes

- Gera mudanca mais rapidamente que mutacao



Migracao

p1'=(1-m) p1 + (M) p2
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Migracao

p1'=(1-m) p1 + (M) p2
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Migracao

Frequéncia alelo A

0.8

0.4

0.0

p1'=(1-m) p1 + (M) p2
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M= 0.05 )

geracgoes
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Migracao

p1'=(1-m) p1 + (M) p2

_\\

0.8

_eva a mudancas rapidas nas frequéncias
alelicas entre populacoes

N4
1

Frequéncia alelo A

0.0
I

| | | | | |
0 20 40 60 30 100

geracoes



Resumo da aula

1.) mutacéo

2.) migracéao

» Produzem variacao



