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Alteracoes no material genético
Desde o surgimento da primeira célula até o apareci-  Euploldias
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:011‘;l enético, denom'nad:sr mutagdes e conjinta haploide c e e foks
tenalg ‘ ‘ Coes. dos n3o conseguem se alinhar nem migrar para os polos

A mutacio na linha germinativa ocorre nos gametas  celulares, formando células com o cgn;unto de comos-
e pode passar a0s descendentes. Se a mutagdo ocorrer  SOMOs muluphcado Sao t:pos de eupJOzdras monoploi- ==
em células do corpo (somaticas) do individuo, é chama- soliploidia (4ri;5n).
da de mutagdo somdtica e geralmente acarreta proble-
mas pontuais

As mutacdes podem ocorrer no NUMeETo de cromos-

somos, Na estrutura dos cromossomaos € na estrutura dos
Retome com os almos adgumas questoes referentes a dove 0. - ..

genes
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Alteracoes no numero de
Cromossomos
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S3o alteragbes que envolvern apenas o nimero de determinado par comossdmico, modificando-o para mais ou

ra menos. Alguns ﬁposdemﬁo&fasiﬁafemmnmmequﬂbbgénkoemcasosmindﬁhmmdan

breviver e atingir a idade adulta. Pelo fato de apresentarem um conjunto de sinais e sintomas tipicos, muitas aneu-

oidias s2o denominadas sindromes. As principais foram desaitas a sequir.
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expectauva de wda normal podendo ser alterada por pmblemas cromossomo sexual X a menos.
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3
1dentidade e sindrome de Down

O que acontece quando nos referimos a pessoas com SD [sindrome de Down|? As pessoas com
5D sio igualadas pela sindrome, segundo dicionario sindrome ¢ um conjunto de sintomas ¢ sinais
que aparecem na doenca. Como uma pessoa constroi sua identidade bascada em uma sindrome?
Como pode imaginar e criar um projeto para scu futuro pautado no que nao pode fazer? Ao igualar
as pessoas com SD impedimos de descobrir suas potencialidades, de perceber a esséncia de si mes-
mo, o que pode ser compartilhado com sua familia — “me pareco com minha mic nisso ¢ com MU
pai naquilo” — além de dificultar sua constitui¢io enquanto sujcito Unico que faz parte de uma so-
ciedade plural, assim como conseguira construir sua identidade ¢ definir seus sonhos para o futuro?

O concetto de deficiéncia esconde a pessoa. [...] as pessoas com D sio seres humanos muito
diferentes entre s, com goslos, Interesses ¢ conlextos familiares diversos. Por tris da sindorme de
Down, da patologia orgamica ha uma cnanca, uma pessod com as mesmas necessidades das outras

cnancas que brinquem com cla, que a considere, que valorize scus desejos. Esta cnanga esta sujeita

3 NESMOos Prnciplos basicos de todas as cnancas para consiiuir-s¢ como -‘ujcm\ psiquico I ndo

O gue osld ¢sCnto no genoma
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Alteragdes na estrutura dos cromessomos

SSo modiicagdes que envolvern o tamanho e o for-
mato dos comassamoes, influendando a sequénda dos
genes. Como ¢ comossomo € formado por uma fia
continua de DNA compactads, as alteragdes estruturais
resultam de uma ou mais quebras em um ou mais fila-
mentos do DNA que forma o comossoma. Com isso, a

molécuia de DNA & quebrada e religada, com interrup-
3 sequenda da informacio gendtica.
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Alteracoes no material geneético

Desde o surgimento da primeira célula até o apareci-
mento dos mais complexos grupos de plantas e animais,
as diversas formas de vida apresentam alteragoes no ma-
terial genético, denominadas mutagoes.

mutacao na linha germinativa ocorre nos gametas

ode passar aos descendentes. Se @ mutagao ocorrer
em ¢._c.u’af; do corpo (somaticas) do individuo, é chama-
da de mutacao somatica e geralmente acarreta proble-

A< mutacoes podem ocorrer no ndmero de cromos-

SOmos, Na estrutura dos 5 CrOMOSS0MOs € N3 estrutura dos
imas questoes referentes a divisan

ns conceitos importantes, como
- loides . células somaticas e gametas
Alteracoes no numero de
Cromossomaos
Ocorrem durante as divisoes celulares em virtude
e nupturas emn certas fibras do fuso acromatico ou no
nado cromossomo. Com 1550, 05
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Euploidias

Ocorrem quando ha aumento ou redugao em todo o
conjunto haploide da espécie. Os cromossomos duplica-
dos nio conseguem se alinhar nem migrar para os polos
celulares, formando células com o conjunto de cromos-
somos multiplicado. Sao tipos de euploidias: monoploi-
dia ou haploidia (n), triploidia (3n) e poliploidia (4n; 5n).

A triploidia e a poliploidia sdo muito comuns em plan-
tas, constituindo um importante mecanismo evolutivo e
uma estratégia de melhoramento vegetal. O trigo, a alfa-
fa, 0 algodao, a batata, 0 morango, o tabaco, a cana-de-
-acticar e o café sdo exemplos de variedades poliploides.

Alteracoes desse tipo sdo raras em seres humanos,
resultando em graves problemas morfoldgicos e fisiolo-
gicos em fetos, 0s quais nao completam seu desenvolvi-
mento embrionario. Observe o exemplo de euploidia nas
abelhas: a haploidia (n) determina o desenvolvimento do
7angao, e o conjunto 2n da espécie determina o desen-
volvimento das abelhas operdrias e da rainha.
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Alt [
cmmggfn'::; numero de re'sultando em graves .pro-blemas morfolbgicos e ﬂsiol§—
gicos em fetos, 0s quais nao completam seu desenvolvi-

Ocorrem durante as divisdes celulares em virtude ~ mento embriondrio. Observe o exemplo de euploidia nas
de rupturas em certas fibras do fuso acromético ou no  abelhas: a haploidia (n) determina o desenvolvimento do
centromero de determinado cromossomo. Com isso, 0s  7angao, e o conjunto 2n da espécie determina o desen-
cromossomos homologos nao se separam corretamente,  volvimento das abelhas operdrias e da rainha.

caracterizando a nao disjungao cromossdmica. o 2Q
N e Sl
”, . e x
Se o numero de cromossomos de um organismo for : "

. - - Zangao Rainha
alterado, tem-se uma muta¢ao cromossémica numéri-  —

ca. Caso um gamela ¢ tidade d
. oF a com a quantidade de cromossomos .. Gameas (75)

alterada seja fecundado, o individuo formado apresenta- A Espermatozoide Ovalo  Espermatozoide Ovalo
rd as caracteristicas da alteragao cromossomica.

As alteracoes numéricas podem ser classificadas em
euploidias e aneuploidias.

@ .’ o Jack Art 2015, Digital

B Euploidia em abelhas
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Elyl"eupl'oidias

S3o alteragoes que envolvem apenas o ntimero de determinado par cromossomico, modlﬁcando-o para m
para menos. Alguns tipos de aneuploidias interferem menos no equilibrio génico e, nesses casos, os individuos poclem

sobreviver e atingir a idade adulta. Pelo fato de apresentarem um conjunto de sinais e sintomas tipicos, muitas aneu-
ploidias sao denominadas sindromes. As principais foram descritas a sequir.

a sobrevivéncia de um individuo com um par de cromossomos a 4 s‘
menos em sua constituigao.

e Monossomia: ocorre a perda de um cromossomo do par (2n — 1). ‘ { }\ }‘ ‘ 3( ‘(
1

e Nulissomia: ocorre a perda de dois cromossomos do mesmo par
(2n - 2). Em geral, as nulissomias sdo letais, pois se toma invidvel \(

: . . 10
O caso mais comum na espécie humana é a sindrome de Turner, .

i s 23 - 'Y
que afeta mulheres, as quais nascem com apenas um Cromossomo £: 3t B 1! 3t H

) . , v 9 ! . .‘ . . ‘ - .

X e, por isso, nao apresentam cromatina sexual. O cariotipo € 45, X0 13 14 15 L 18 =
ou 44A + X (mulheres X0), e a frequéncia é de aproximadamente ee W oW i S &
1/5 000 recém-nascidos do sexo feminino. Alguns dos sintomas sao 19 % 2 2 X

baixa estatura, 6rgaos sexuais infantilizados, esterilidade, torax largo

) B O idiograma de uma muther com
e pescoco alado. As mulheres com sindrome de Turner apresentam sindrome de Turner apresenta um

expectativa de vida normal, podendo ser alterada por problemas Cromossomo sexuat X a men
cardiovasculares e renais.
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AWards), sinarome de Kiinerelter (XXY
drome de Patau) e trissomia 8 (sindrome de Warkany).
A sindrome de Klinefelter ocorre em homens, que nascem com
um cromossomo X a mais. O cariétipo é 47, XXY ou 44A + XXY,
apresentando, assim, a cromatina sexual. Os homens com sindrome
de Klinefelter apresentam pouca ou nenhuma producao de esper-
matozoides (testiculos reduzidos), altura acima da média, membros
inferiores relativamente longos, auséncia de barba e pelos no corpo,
além de ginecomastia (aparéncia de pequenas mamas) e atraso no
desenvolvimento intelectual.

A trissomia mais comum em seres humanos é & sindrome de
Down, podendo ocorrer em uma frequéncia de 1/700 nascimentos.
O caridtipo € 47, XY ou XX (45A + XY ou XX), podendo também
ser representado por 47, XX + 21 ou 47, XY + 21, caracterizando a
trissomia do cromossomo 21. Em geral, pode ser diagnosticada
durante a gestacdo ou logo depois do nascimento em virtude das
caracteristicas, que variam entre os individuos portadores, mas pro-
duzem um efeito bem tipico. Sdo destacadas algumas caracteristi-
cas peculiares: olhos com fenda palpebral obliqua, rosto redondo,
orelhas pequenas, baixa estatura, pesco¢o curto e grosso, flacidez
muscular, mé-formacao cardiaca, prega palmar unica e problemas
neurolégicos variados.

13 14 15 16 17

i n Wi
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B O idiograma da sindrome de Klinefelter
mostra a trissomia no par sexual,
evidenciando a existéncia de um
cromossomo X a mais.
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B |[diograma de um individuo com
sindrome de Down mostrando a
trissomia no par cromossomico 21.
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Identidade e sindrome de Down

O que acontece quando nos referimos a pessoas com SD [sindrome de Down]? As pessoas Lor-n
SD sao igualadas pela sindrome, segundo dicionério sindrome € um conjunto de sintomas ¢ sinais
que aparecem na doenga. Como uma pessoa constroi sua identidade baseada em uma

. 5 . . 3 > ba=oy?
Como pode imaginar e criar um projeto para seu futuro pautado no que nao pode fazer?
as pessoas com SD impedimos de descobrir suas potencialidades, de perceber a

sindrome?

Ao igualar
esséncia de st mes-
mo, o que pode ser compartilhado com sua familja — “me pareco com minha mae nisso ¢ com meu
pai naquilo” — além de dificultar sua constituicio enquanto sujeito tnico que faz parte de uma so-
ciedade plural, assim como conseguira construir sua identidade ¢ definir scus sonhos para o future?

O conceito de deficiéncia esconde a pessoa. [...] as pessoas com SD
diferentes entre si, com gostos, interesses e contextos famili

Down, da patologia organica ha uma crianca, uma P

SA0 seres humanos muito

ares diversos. Por tras da sindorme de
€ssoa com as mesmas n
criancas: que brinquem com ela, que a considere. que val
405 mesmos principios basicos de todas as criancas Para constituir-se como sujeito psiquico. E nao
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Alteracoes na estrutura dos cromossomos

Sao modificacdes que envolvem o tamanho e o for-
mato dos cromossomos, influenciando a sequéncia dos
genes. Como o cromossomo é formado por uma fita
continua de DNA compactada, as alteracoes estruturais
resultam de uma ou mais quebras em um ou mais fila-
mentos do DNA que forma o cromossomo. Com isso, a
molécula de DNA é quebrada e religada, com interrup-
¢Oes drasticas na sequéncia da informacdo genética.
Essas alteragoes podem ocorrer espontaneamente na re-
plicacdo do DNA ou pela atividade de agentes externos,
como radia¢oes, drogas e virus.

Seus maiores efeitos sdo verificados na divisao meio-
tica pelo fato de existir a possibilidade de transmissao
aos descendentes, 0s quais apresentardo Ccromossomaos
anormais em todas as células.

As alteracbes cromossomicas estruturais podem
ocorrer de quatro maneiras: delecao, duplicagdo, inver-
sao ou translocacao, podendo ser negativas ou positivas
para o organismo ou a espécie, dependendo dos efeitos
que ocasiona.

mutagdo no gene PMP-22 do cromossomo 17 €
provocada por uma duplicagdo, o que altera a sin-
tese do estrato mielinico dos neurénios, levando a
problemas no funcionamento do sistema nervoso.

- CIDE@

Cromossomos homélogos ﬂepeﬁqiodeunmb

Inversao: nessa alteracao, a orientagao de um
segmento do DNA é invertida. Com isso, sua po-
sicao fica oposta a posicao original, e a proteina
a ser formada desse segmento muito provavel-
mente ndo sera funcional. Em seres humanos,
mais da metade dos casos de hemofilia A estao
associados a uma inversao em um dos bragos do
cromossomo sexual X.

Inversao

it
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ao ou translocagao podendo ser negativas ou positivas
- para o organismo ou a espécie, dependendo dos efeitos
que ocasiona.

cromossomo sexual X:

° Delegdo: nesse tipo de alteracio estrutural, par-
te do material genético é removido. Isso ocorre,
principalmente, quando o DNA é quebrado e reli-
gado com partes faltantes. Essa alteracdo pode ter
graves consequéncias ao organismo. Na espécie
humana, existe a sindrome do cri-du-chat (sin-
drome do miado de gato), causada pela perda ou
delecdo de um segmento do braco curto do cro- ©
mossomo 5. Tal sindrome recebeu essa denomi-
nacdo em virtude do choro tipico dos pacientes
afetados, o qual lembra o miado de gatos.

® Translocacao: um fragmento de DNA é reti'r"
de um cromossomo e reinserido em outro nag
homologo. Esse tipo de alteracdo normalment
envolve dele¢ées e duplicagoes, pois um cromd
somo fica sem um fragmento e o outro pode te
seu DNA duplicado pela translocagao. Um exe v;
plo de translocacao em seres humanos ocor
entre 0s cromossomos 9 e 22, 0 que ocasiona ‘_
leucemia granulocitica cronica. 4

Delecao i j il
: L Translocacao A

' I Eliminado |
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Perda de um segmento - ~

= ‘
do é produzida uma

o icacao: uanao ¢ ‘
Duphcagao. oone 8 ’ Cromossomos ndo homolegos Transferéncia de um segmeqm

copia extra de alguma regiao cromossomica. A
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10s genes

As alteragbes génicas, também chamadas de mutagdes génicas, sao decorrentes de modificacdes no codige
bases nitrogenadas do DNA, originando genes que podem expressar novas caracteristicas aos portadores da mutagao,

As mutagoes génicas podem ocorrer espontaneamente ou ser induzidas por agentes ambientass, como radiagoes
e substancias quimicas. As mutagdes espontaneas normalmente tém baixa frequéncia, e a rmaiwona acontece pelatroca
de apenas um nucleotideo por outro durante as replicagdes. As mutagoes génicas sao classificadas de acordo como
tipo de alteracdo que ocorre nos nucleotideos.

Mutacao por substituicao

Nesse tipo de mutagao génica, o par de nucleotideos do DNA é substi
tuido por outro. N

e Mutacdo com perda de sentido (sentido trocado): as bases tro
cadas codificam aminoécidos diferentes. Na traducao da proteina,

esta se expressa com um aminodcido diferente. As proteinas geradas iy

dessa maneira podem ter sua funcionalidade anulada, modificad. ] ' .

ou reduzida. Um exemplo é a doen¢a humana denominada anemia - o veachse 0 (O individisd

falciforme. e enerte deficente 48 GXGRNI0
* Mutacao sem sentido: a substitui¢do do nucleotideo no DN/

a sequéncia de um codon de terminagao, iInterrompendo a sintese ¢

proteina antes que ela esteja tinalizada.

o Mutagéo silenciosa: 45 hases tocadas conuinuar ox
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falciforme. T
Mutacao sem sentido: a substituicao do nucleotideo no DNA produz
a sequéncia de um cédon de terminagdo, interrompendo a sintese da
proteina antes que ela esteja finalizada. ' :

Mutacao silenciosa: as bases trocadas continuam expressando o
mesmo aminodcido na proteina, que ndo sofre alteracao. Isso ocor-
re porque alguns aminodcidos sao decodificados na transcricao por
mais de um tipo de bases nitrogenadas. Portanto, ndo ha mudancas
na proteina.

1§ T, G | |

| T A TR
I

DNA

apresenta transporte deficiente de oxigénio -
e deformagdo das hemdcias.

LatinStock/Visuals Unlimited,
Inc /Dr. Stanley Flegler

B Hemacia normal (a direita) e hemacia
falciforme (a esquerda)

!

(b) Mutagdo sem sentido

!

(a) Mutagao de sentido trocado

!

Sem mutagao

!

(c) Mutagao silenciosa

TAA
ATT

TTA

TCA
AGT

3

‘ ;

DNA

mRNA

Cddon f

finalizador
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||
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‘ 0 novo codon codmca um ammoac»do r
diferente; ha uma mudanga na
sequencm de ammoacsdos j |
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Protema :

4 A A

Proteina tipo
selvagem produzida.
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. Onovo codon € um cédon finalizador; | ,'
' | ha um término prematuro da tradugao. |
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Mutacées por adicao e delecao o
porque 0 numero de bases inseridas ou deletadas pode nao ser
um codon) e, assim, causar um agrupamento em trinca incorreto,
extens3o da proteina que esta sendo traduzida. Na maioria das

funcdo no organismo, causando sua morte ou danos graves.

Nesses dois €asos, a mutacdo torna-se grave,
multiplo de trés (quantidade de bases que formam
formando uma mutagao que se converte em toda a
vezes, essa proteina nao consegue desempenhar sua

Volume 4

Adigao de um
unico nucleotideo
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Cadigo original do DNA para a sequéncia de aminoacidos
o Incorre¢do na sequéencia de aninoacidos

1 1 1 T 1 i ] 1 I ] 1 1) 1 ] 1 1

Base »C ATCATCATCAT AT

do DNA CATCATCAT ocasionando a produc¢ao de uma proteina
e e e e CEnt e S S e com funcionamento alterado

A S G
- = = His i DK His M His )H(His M His H(His ===\
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Codigo original do DNA para a sequéncia de amincacidos
Bm»CAICATCAT(':;\;(': %(':;\f” ocasionandoaproduqiodemmptmin”
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Incorrecao na sequencla de aminoacidos
ocasionando a produgao de uma proteina
com funcionamento alterado

B Representagao esquematica de mutagoes por delecao e adigao L

As mutacOes génicas propiciam o aparecimento de variagdes de um mes-
mo gene. Elas ndo devem ser encaradas sempre como negativas ao funcio-
namento do organismo, pois proporcionam a grande diversidade de genes
existentes nos individuos, podendo ter efeitos positivos para a espécie. E nessa
variedade genética que os agentes da evolucao atuam, selecionando muta-
coes e caracteristicas vantajosas para determinada espécie em seu ambiente.
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