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TIPOS DE MUTACOES

Para uma melhor leitura e compreenséo deste mddulo, recomendamos a consulta de um artigo anterior, onde se
explica como se formam as proteinas a partir do DNA.

Muitas das terapias que vém sendo testadas para as doencas raras,
em particular para os erros inatos do metabolismo, baseiam-se em
tratamentos a nivel genético, seja inserindo cdpias correctas de
genes (sem mutacdes patogénicas), alterando a leitura do gene
andémalo, modificando a sua expressao, etc.

Para compreender a aplicagdo destas terapias e os mecanismos em
gue se baseiam é preciso conhecer os varios tipos de mutag¢des que
existem. Este conhecimento é de enorme relevancia uma vez que, o
agente terapéutico a ser utilizado depende do tipo de mutagdo que
se pretende corrigir.

Em termos mais genéricos podemos dizer que a terapia génica

depende mais do tipo de mutacdo do que do tipo de doenca
genética em causa.

O DNA (cromatina) organiza-se em pequenos corpusculos
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ﬂ chamados cromossomas. Os humanos tém, em cada uma das suas
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i Ee E de W ¥ fragmento de DNA que contém as instrugGes para sintetizar

(formar) uma proteina.

Cromosoma

Cada cromossoma contém centenas de genes. No entanto, nem todos eles estdo “ativos” ao mesmo tempo. Hd um
processo de leitura desse mesmo DNA, a partir do qual se forma uma molécula intermédia, o RNA (acido ribonucleico).
Esse RNA tem a capacidade de sair do nucleo (no interior do qual se encontram todos os cromossomas) para formar
uma proteina. A leitura da cadeia do RNA, para formar uma proteina, é determinada por um cddigo especifico e
universal a que chamamos cddigo genético.

ADN CCTGAGCCAACTATTGATGAAGAG -
Nucledtidos A C G
L1

| (Nucledtidos)

Transcripcion
\L Aminoacidos Leu

CCUGAGCCAACUAUUGAUGAAGAG

Traduccién

Ik Proteina .

Gruposde aminoacidos forman las proteinas
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O QUE E UMA MUTACAQ?
Chamamos mutagdo a qualquer alteracdo estavel da cadeia de DNA, passivel de ser herdada (passar a descendéncia).
As mutagdes passiveis de passar a descendéncia sdo aquelas que estdo presentes ou ocorrem nas células germinais
(6vulos e espermatozdides); podem dar origem a pequenas altera¢des, grandes altera¢des (causando doencas), ou ser
silenciosas.
Chamamos mutagdes herdadas as alteracdes que recebemos dos nossos pais. As alteragdes que surgem num individuo
sem que nenhum dos seus progenitores apresente a mesma alteragdo, chamamos mutagdes de novo.

TIPOS DE MUTACOES

As mutagbes podem ocorrer a trés niveis diferentes:

1. Molecular (genéticas ou pontuais): sdo mutacGes a nivel molecular, que afetam a constituicdo quimica dos genes,
ou seja as bases (“letras”) do DNA.

2. CromossOémico: sdo mutacdes em que é afetado um segmento maior de um cromossoma (envolvendo mais do
gue um gene), ou seja, ndo é a constituicdo que é afetada mas sim a estrutura.

3. Genodmico: sdo mutacdes que afetam o conjunto do genoma, aumentando (poliploidia) ou diminuindo (haploidia
ou monoploidia) o nimero total de jogos cromossémicos ou, de uma forma mais moderada, alterando o nimero de
cromossomas de cada par individual, por defeito ou por excesso (ex.: trissomia 21, ou Sindrome de Down).

Neste mddulo, referir-nos-emos apenas ao primeiro grupo de alteracdes: as mutagdes a nivel molecular.

MUTAGOES MOLECULARES OU PONTUAIS

Chamamos mutac¢do pontual a alteragdo de um Unico nucleétido (“letra”) ou de um grupo reduzido de nucleétidos
(“letras”) do DNA. De uma forma muito simples, podemos dizer que o efeito destas ﬂ
alteragGes se compara a mudanca de uma Unica letra numa frase completa.

A sequéncia de DNA de um gene pode ser alterada de diferentes formas, cada uma
correspondendo a um tipo definido de mutacdo. Diferentes mutacOes terdo diferentes
efeitos na saude dos individuos que as possuem, dependendo do local onde ocorrem; de
alterarem ou ndo a fungdo essencial das proteinas; ou de afetarem o seu normal processo de
leitura, transcricao e traducao.

Normalmente, a literatura cientifica mantém a nomenclatura anglo-saxénica utilizada para
distinguir os diversos tipos de mutagdes uma vez que as “tradugdes literais” podem criar
alguma confusao e dificultar a comparagao de dados. Neste artigo tentaremos introduzir ndao
apenas a denominagao internacional, mas também a tradugao portuguesa, para familiarizar
o leitor com ambas as possibilidades e facilitar leituras adicionais.

Podemos classificar os diferentes tipos de mutagdes em: ‘-

Mutagées silenciosas

Neste tipo de mutagdes ocorre uma mudanga de uma das bases do DNA o que leva o tripleto de nucleétidos a ficar
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diferente da sequéncia normal, embora acabe por codificar o mesmo aminoacido. Isto acontece porque uma das
caracteristicas do cédigo genético é a sua “redundancia” - ou seja, o cédigo tem uma certa margem de seguranga,
havendo varias combinagdes diferentes de tripletos que codificam para o mesmo aminodcido.

Por exemplo: os tripletos CCA e CCC determinam que, na posi¢do correspondente da proteina, estard uma prolina.
Assim, se surgir, por erro, uma alteragdo A>C na ultima base (nucleétido) de um tripleto, apesar da sequéncia de DNA
se alterar, a da proteina manter-se-a.
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Exemplo:

The cat ate the rat -> The cat ate the rat

Que bom ser mae -> Que bom ser mae

Polimorfismos

Neste tipo de mutag¢des ha uma alteragdo de uma das bases do DNA, de tal forma que o tripleto de nucledtidos da qual
ela faz parte se altera mas, mesmo que isso leve a uma mudanc¢a de aminoacido, o aminodcido que entra para o local
em causa acaba por ter pouca ou nenhuma repercussdo na fungdo da proteina.

Os polimorfismos podem até levar a uma reducdo da funcdo da proteina em questdo mas, por si s6, ndo sao suficientes
para causar doenca (caso contrario, ndo se chamariam polimorfismos mas sim mutacdes patogénicas). Podem, no
entanto, ser factores de risco quando se junta mais do que um.

Um exemplo paradigmatico na area dos erros inatos do metabolismo, sdo os polimorfismos do gene MTHFR: quando
os dois mais comuns surgem ao mesmo tempo, num Unico individuo, conferem-lhe susceptibilidade a certas
alteracgdes.

Exemplo:
The cat ate the rat -> The cat ate the hat
Que bom ser mae -> Que bom ter mae

(o significado da frase altera-se, mas nem por isso se torna numa afirmacéo sem sentido)

Mutac¢ao Missense

Neste tipo de mutagdes ha uma alteracdo de uma das bases do DNA, de tal forma que o tripleto de nucleétidos da qual
ela faz parte se altera, passando a codificar um aminoacido incorreto (diferente do que seria esperado na posi¢cdo
correspondente da proteina). Isto pode alterar a funcdo da proteina em maior ou menor grau, dependendo da
localizagdo e da importancia desse aminoacido em particular.

Exemplo:
The cat ate the rat -> The cat ate the wat
Que bom ser mae -> Que bom ser tae

(ao alterar uma palavra, a frase deixa de ter sentido)

Mutag¢ao Nonsense

Neste tipo de mutagdes ha uma alteragao de uma das bases do DNA, de tal forma que o tripleto de nucledtidos da qual
ela faz parte se altera, passando a codificar um coddo de terminagao (sinal de fim de cadeia aminoacidica). Ou seja, a
proteina nascente é truncada (cortada) prematuramente. Dependendo do local onde a proteina é truncada, pode ou
ndo, preservar parte da fungao.

Aplicados aos erros inatos do metabolismo, hd alguns fdrmacos capazes de fazer com que o ribossoma nao se detenha,
“salte” esse erro e prossiga a sintese, ignorando o sinal de STOP presente na sequéncia. Temos como exemplo desses
farmacos o ‘ataluren’ (PTC124) e a gentamicina.
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Estas drogas tém sido usadas [e testadas] com frequéncia para “tratar” a fibrose quistica e a distrofia muscular de
Duchenne. No entanto, também ha estudos incentivando a sua aplicagdo na aciduria metilmaldnica tipo Mut, que é
frequentemente causada por uma mutagao do tipo nonsense.

Exemplo de uma terminagcdo muito prematura:
The cat ate the rat -> The cat

Que bom ser mae -> Que

Exemplo de uma terminacdo menos prematura:
The cat ate the rat -> The cat ate the r

Que bom ser mae -> Que bom ser

No segundo exemplo, é provavel que a proteina tenha uma capacidade funcional maior, quando comparada com a

primeira proteina, muito mais truncada.

5. Insergoes
Neste tipo de mutacdes ha um acréscimo de bases relativamente a sequéncia original do DNA. Como consequéncia,
pode alterar-se a grelha de leitura da proteina (ver ponto 8), ou inserir aminodcidos ‘extra’ que, embora nao alterando

a grelha de leitura, sdo inadequados.

Exemplo:
The cat ate the rat -> The trh cat ate the rat

Que bom ser mae -> Que trh bom ser mae

6. Delegoes
Neste tipo de mutacdes ha perda de uma ou mais bases, ou seja, perde-se um troco de DNA, com consequente
alteracdo da cadeia proteica que deveria ser formada e da sua func¢do. Tal como no caso anterior, pode alterar-se a
grelha de leitura da proteina (ver ponto 8), ou eliminar aminoacidos que pertenciam a cadeia proteica original. Nalguns
casos, as deleg¢des sao tao grandes que podem comprometer um gene inteiro ou mesmo varios genes contiguos.

Exemplo:
The cat ate the rat -> The ate the rat

Que bom ser mae -> Que ser mae

7. Duplicagoes
Neste tipo de mutagdes ha um fragmento de DNA que surge copiado uma ou mais vezes relativamente a sequéncia
original do DNA. Como consequéncia, pode alterar-se a grelha de leitura da proteina (ver ponto 8), ou inserir
aminodcidos ‘extra’ que, embora ndo alterando a grelha de leitura, sdo inadequados.
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Exemplo de duplicagdo de um nimero de nucleotidos multiplo de 3
(nao altera a grelha de leitura):
The cat ate the rat -> The cat ate cat ate cat ate the rat

Que bom ser mae -> Que bom ser bom ser bom ser mae

MutagOes Frameshift (alteracao da grelha de leitura)

Este tipo de mutagdo ocorre quando, por inser¢do ou perda de bases, se altera a grelha de leitura.

Tal como ja foi referido noutras sec¢Ges, na tradugdo as bases sdo lidas de trés em trés ou seja, cada tripleto de bases
[sequéncia de trés nucledtidos] determina um aminoacido. Assim, se se alterar a grelha de leitura, altera-se a forma de
agrupar essas trés bases e inserem-se aminodcidos incorrectos, havendo ainda a possibilidade adicional de se formar
um coddo STOP prematuro. As insercées, duplicagdes e dele¢cdes podem dar lugar a este tipo de mutagdes.

Exemplo:
The cat ate the rat -> Thc ata tet her at

Que bom ser mae -> Qub oms erm ae

Expansoes por repeticdo (muitas vezes ndo sao consideradas mutagdes pontuais)

Trata-se da repeticdo pequenas sequéncias de DNA de 3 ou 4 pares de bases que se repetem em série.

Uma mutagdo por expansdo € uma mutacdo na qual o nimero de repeticGes aumentou, o que pode levar a que, no
final, a proteina ndo funcione corretamente.

Exemplos paradigmaticos de doencgas causadas por este tipo de mutac¢des sdo as sindromes do X Fragil e as Ataxias
Espinocerebelares (SCA, do inglés “SpinoCerebellar Ataxia”). No Ultimo caso, os doentes apresentam uma repeticdo do
tripleto CAG, que se reflete na sintese de uma enorme cadeia de glutaminas (poliglutamina).

10.0utros

Finalmente, ha muitos tipos de mutagbes que nao afetam a proteina em si, mas sim a quantidade de proteina que se
produz, bem como as circunstancias e localizagdes (tecidos e células) nas quais ela é produzida. Estas mutagdes
devem-se a alteragdes na expressao do DNA.

Algumas regides do DNA tém como principal fungdo regular a expressao dos genes — sdao zonas reguladoras, que
determinam quais as regides do DNA que estdo silenciadas, e quais as que estdo a ser expressas em cada momento.
Mutagdes nestes genes reguladores podem dar lugar a alteragdes em mais do que um gene, uma vez que atuam como
“maestros” da expressao proteica.
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